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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocgao
da saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a salude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a
atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual
considera para a emissdao de recomendagoes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas ao Sistema Unico de Satude (SUS).

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

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da
Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento
da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporag¢ao, exclusao ou alteragao de tecnologias em
saulde. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Satude (DGITS/ SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicbes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de organizacdo da sociedade civil.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de
Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo
ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento,
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reabilitacdo ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua
principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da intervencdao ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um
profissional de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do
paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendagdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito
a incorporacgdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacgdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorpora¢do de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuigdes.

Todas as recomendag¢des emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicbes
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

4
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



TABELAS

TABELA 1. DEFINIGAO HEMODINAMICA DE HIPERTENSAQO PULMONAR ..ceeeiiieeitttreeeeeeeeesnnteseeseessaaasssessessesssassssssseesssesssssssssseasanans 14
TABELA 2. PRECO DA TECNOLOGIA PROPOSTA L.eeeteeeeiuttttreeeesesesiustssneeessesasassssssesessssassssssssessssanassssssssssssssanssssssseesssesmsssssnsesesssns 20
TABELA 3. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA PELA ABORDAGEM GRADE. ....oviiiiiiiiiiieeee e eccttree e e e e et ee e e e e e svnnn e e e e e e e 33
TABELA 4. PROPORCAO DE PACIENTES POR ESTADO DE SAUDE .....uuvvvveeeeeeeesiuutereeeeesesssinssnsessesssssssssnssssssssssnssssessessssssmssssneesesssns 39
TABELA 5. PROBABILIDADE DE TRANSICAO ENTRE AS DIFERENTES CF DA OMS ...ooiiiiiiiiirreee et e et e e e e s e e vnaneee e e e 40
TABELA 6. PROBABILIDADES DE TRANSICAO PARA TRANSPLANTE E MORTALIDADE POS-TRANSPLANTE ....vvvereeeeeriirrrreeeeeeeesinrsneeeeeeenens 40
TABELA 7. PARAMETROS DE HOSPITALIZAGAO UTILIZADOS NO MODELOD ....uuuuvuuuerennsssnnsssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssnnsssssssnssssssnssnnnns 42
TABELA 8. PROPORCAO DE PACIENTES POR ESTADO DE SAUDE ATUALIZADO PELO NATS ...uviiiiiieeeiiicirteee e e e e eecrtrrese e e e e e e snnereeseeseeens 43
TABELA 9. PROBABILIDADE DE TRANSICAO ENTRE AS DIFERENTES CF DA OMS ATUALIZADA PELO NATS ..cciiiiiicirteeeee e eeireene e 44
TABELA 10. UTILIDADE USADAS NO CENARIO BASE......uutttreeeeeeeesiurtreeeeeeessaaassesssesessessasssesssessssansasssssssssessonanssssesessesessssssssnssesesns 47
TABELA 11. CUSTO DOS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS COMO TERAPIA DE BASE ATUALIZADO PELO NATS ....cuviiiieeeeeeeecriieeeee e, 49
TABELA 12 CUSTO DO SOTATERCEPTE 1iuuvttreeeeeeeesiiuursreeeeesesssasssssesessssssasssssssessssssssssssesessssasassssnnsesesssemnnsssssnseesssssnssssneeeesssns 49
TABELA 13 PROPORGAQ DE USO DE CADA MEDICAMENTO . ceeeeeeieiuutrreeeeeeeessuutsreeeesssssasnssnseesesssamansssnsesessessamssssesseesssssnnsssnnesesesns 50
TABELA 14 CUSTO COM ADMINISTRAGAO DOS MEDICAMENTOS FORNECIDOS PELO DEMANDANTE. .....uuuuennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 50
TABELA 15 CUSTOS DE ACOMPANHAMENTO CONFORME ESTADO DE SAUDE ATUALIZADA PELO NATS VERSUS DEMANDANTE................. 51
TABELA 16 CUSTO POR EVENTO EM SAUDE ATUALIZADA PELO NATS VERSUS DEMANDANTE ...ceeeieeieittrreeeeeeeeeesrsreeeeeseeesssnsssesssasanans 51
TABELA 17. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DEMANDANTE ATUALIZADOS PELO NATS ..ccieiiiiiitieee e e e e eettrreee e e e e eecvnreeeee e e 53
TABELA 18. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE ATUALIZADA PELO NATS ...ciiiiiiiiii et e e e e ecitteee e e e e e esretre e e e s e e e e snrnanneeaeeeean 53
TABELA 19.RESULTADOS DA ANALISE DE CENARIOS DO DEMANDANTE ...ceeeeieeuttereeeeeeeeeaansteeeeeeessaaassssesesssssssassssssseesssssnssssssssesesns 55
TABELA 20. RESULTADOS DA REANALISE DE CENARIOS REALIZADA PELO NATS ..oiiiiiieiiieiiiiieeee e e seciitteee e e s e e ssvaveeee e e s e s ssnnnnnneeeeaeenas 55
TABELA 21. RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA REALIZADA PELO DEMANDANTE .eeeeeevvevrrrreeeeeeeeinenneeeeeeeenns 57
TABELA 22. RESULTADOS DA REANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA REALIZADA PELO NATS — COM FATOR DE CORRECAO........... 58
TABELA 23. RESULTADOS DA REANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA REALIZADA PELO NATS — SEM FATOR DE CORREGAO............ 59
TABELA 24. POPULACAO PREVALENTE (2027) ATUALIZADA PELO NATS.....vvieeiiiieeeeeitteeeeeetreeeeeteeeeeeiteeeeeetreeeestaeeeestaeeeesnsseeeenans 61
TABELA 25. POPULACAO INCIDENTE (2028) ATUALIZADA PELO INATS ..etriee ettt ettt eetre e e eetreeeeeteeeeeetaeeeeetaeeeesntaeeeessseeeenans 62
TABELA 26. NUMERO TOTAL DE PACIENTES EM CADA ANOD ..ceeeeieuiutreeeeeeeeeeseuteseeesasseasassssasessessssasssssssssessssassssssseesssesanssssssssesesas 62
TABELA 27. MARKET SHARE DO CENARIO ATUAL E ALTERNATIVO, COM TERAPIA DE BASE DUPLA ATUALIZADO PELO NATS......ccvveeeeenn. 63
TABELA 28. MARKET SHARE DO CENARIO ATUAL E ALTERNATIVO, COM TERAPIA DE BASE TRIPLA ATUALIZADO PELO NATS......ccvveeeennn. 63
TABELA 29. RESULTADO AlO COMBINADO (TERAPIA DUPLA E TRIPLA) ATUALIZADO PELO NATS.....uiiiiiiiiieeeeitee et eeevtee e e eveee e 64
TABELA 30. CUSTO DE AQUISICAO DA TECNOLOGIA ANO A ANO ELABORADO PELO NATS ...oiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e ssiiiireee e e e e s ssiivneeeeaeeeens 65
TABELA 31. MHT PARA TRATAMENTO POTENCIAL DE ADULTOS COM HAP, CF Il oU IV E RISCO DE MORTALIDADE INTERMEDIARIO A ALTO
................................................................................................................................................................................ 67
TABELA 32. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA REALIZADA PELO DEMANDANTE ....cceuvrrreeeeeeesettreeeeeeeeesssssrsrseesesessnsssssssesenens 78
TABELA 33. PATENTES VIGENTES PARA A TECNOLOGIA SOTATERCEPTE DEPOSITADAS NO INPL. ..ccoiiiiiiiiieee et 83

QUADROS
QUADRO 1. CLASSIFICACAO CLINICA DA HIPERTENSAO PULMONAR .....uuvtiirieeeeeeeinttteeeeeseeasnstsssessasessansssssseesassssssssssseesssesanssssseees 13
QUADRO 2. CLASSIFICAGAO FUNCIONAL DA HAP DA ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE ......uvvvieeeeeeesiiinireeeeeeeeeinvnnneeeessesssnnsennees 16
QUADRO 3. DESCRICAO TECNICA DA TECNOLOGIA .eeeeeeeiieuttieeeeeeeeeeiutetereeesessaasssseesesssssassssssssessssassssssssseesssssmsssssnsesssssssssssssnees 17
QUADRO 4. ESTRATEGIA DE BUSCA E DEFINICAO DA PERGUNTA PICOS DO DEMANDANTE E A ANALISE CRITICA DO PARECERISTA ........... 21
QUADRO 5. EVIDENCIAS INCLUIDAS PELO DEMANDANTE E ANALISE CRITICA DO PARECERISTA ...uvvvreeeeeeeiiurrreeeeeesssssinrnneeeesssssssnseneeees 24
QUADRO 6. CARACTERISTICAS METODOLOGICAS E CLINICAS DO ESTUDO ZENITH ...uvviiiiiiiiiiiiiieeee ettt e e e eeetnreeeee e e e e avaaee e 27
QUADRO 7. CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE .....vvvteeeeeerinrrreeeeeeeeerinnrnneeens 35
5

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



QUADRO 8. ESTRATEGIA DE BUSCA ...vveeeiutreeeesureeesaureeeesassseesssssseesssssseessssssssssssssssssssssesssssssesssssssesssssssssssssssesssssssesssssssessssnnsens 81

QUADRO 9. ESTUDOS EXCLUIDOS ....uvtvreeeeeeiiieutreeeeeseeeasaisstesesesasesaassssssseesasasassssssesssssssasssssssesesssssssssssssesesssssssssssssesssesssssssssees 82
FIGURAS
FIGURA 1. FLUXOGRAMA PRISIMA ....uttttttetiiiuttitteeeesssssutsseeeeesssssssssseetesssssnssssssesesssssnssssssseseessssssssssseeseessssssssnseeeessssnssssssseeees 26
FIGURA 2. RISCO DE VIES ELABORADO PELO NATS. ...eiiiiiiiiiie ettt e eeitteeesitte e e e s tteeessataeeesttaeesenssaeeesnssaeesenssseeesssanessnssseeessssseeenn 31
FIGURA 3. MODELO CONCEITUAL DA AVALIACAO DE CUSTO-EFETIVIDADE E CUSTO-UTILIDADE .....uuuuuuuuuunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnannnnnnnnnnnnns 39
FIGURA 4. CURVA DE SOBREVIDA POR CLASSE FUNCIONAL DE ACORDO COM O ESTUDO REVEAL (24). ...ccuvveeeeiieeeeciveicecnree e e, 41
FIGURA 5. CURVA DE SOBREVIDA UTILIZADA NO MODELO, UTILIZANDO A DISTRIBUICAO GAMMIAL. ...cceeeeuiriireeeeeeeeennreneeesessessnnenneens 42
FIGURA 6. CURVA DE SOBREVIDA UTILIZADA NO MODELO, UTILIZANDO A DISTRIBUICAO GAMMA ATUALIZADA PELO NATS.................... 46
FIGURA 7. DIAGRAMA DE TORNADO ANALISE DE SENSIBILIDADE DETERMINISTICA DO DEMANDANTE .....ccccuurrriteeeeessrrnrnneeeeeesesssnnreneees 56
FIGURA 8. DIAGRAMA DE TORNADO REANALISE CONDUZIDA PELO NATS COM CORRECAD .....vvvvrreeeeeeriiiinieeeeesssnesnnrnnneeeessesssnseneeees 57
FIGURA 9. DIAGRAMA DE TORNADO REANALISE CONDUZIDA PELO NATS SEM CORRECAD ...uuuuuuernnninnnnnnninnnnssnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 57
FIGURA 10. GRAFICO DE DISPERSAO REALIZADO PELO DEMANDANTE ...vvveeeitrteeessreeeesusreeessssseessassssessssssesssssssesssnsssssssssessssssseees 58
FIGURA 11. GRAFICO DE DISPERSAO COM CORREGAD ......uuttiiiiieeeeiiiiitteeeeeeeeesiittteeeeaeeesaiarasseseeseeesasnsssssssesesasassssasesesesssasssssssens 59
FIGURA 12. GRAFICO DE DISPERSAO SEM CORREGAD......uuuuurirereeeeeiiitrreeeeeeesesiinsssesessessesisssssssssssesasassssssssesesesasssssssssesesesasssssssens 60
FIGURA 13. PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA DO DEMANDANTE ....uuuuuuuuuuunnnnunnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 75
FIGURA 14. ESTRATEGICA DE BUSCA DO DEMANDANTE. ... .uuttttteeeeeeiiutrerreeeeeeseiassssessesessamaassssssseesseasassssssessssssssasssssssssesssnsnsssssseees 76
FIGURA 15. SELECAO DOS ESTUDOS REALIZADA PELO DEMANDANTE ....vvttreeeeeesieuurnreeeessesannssneeessssssssssssnesesssssssssssssessssessssssseeees 77
6

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



SUMARIO

Y =Yoo TN =Y = U PRRRRNY 3
1. APRESENTACGAD. ...ttt ettt ettt et et e e e e et et et et et e s et ese et et e et eae et ess et ese et estetess et estseessete st ese e ese st esesaesesans 9
2. CONFLITOS DE INTERESSE ... oetttiieeii ittt ettt e e ettt s s e s e e et e et e s e e e e e e eea b a s e e e eeeaabaa e s eeeeeaesssansseeeeesnnssnannss 9
3. RESUMO EXECUTIVO ... i 10
O |V 00 ] 510170 1T 13
4.1.  Aspectos clinicos @ PIdemMIOIOZICOS ......uuiiiiiiiieeiciiee ettt ettt e e e tee e e e et e e e e e tae e e e etaeeeeebteeesebseeeseseeeananns 13
4.2. Avaliacdo clinica e estratificCagdo @ MSCO.......ceiicciiiii i et etae e e e ebee e e s e bae e e s ebaaeesanes 15
N T - | o] ¢T3 o [l o £ oo J OO T OO O OO PRRTUR P TP 16
4.4,  DiagnOStiCO € TratamMENtO....c.uciiiiciiiei ittt ettt e ettt e e s st e e s st e e e e ssbeeeessabeeeesasteeeesanbaeeesastanesanssaessansenasannns 16

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA .....oovevieeeiececeeeeeeetete et te ettt ettt asasasasasss st s esesesesesesesesstetsteses et sansssesnssasanssaeas 17
5.1 Preco proposto Para @ iNCOMPOIAGA0D ..uuutieieiiiiiiiirereeeeeersiittreeeeeesasaeastreeeeesssasssstsneeeeassssanssssesassessessnnsssnneeessens 20

6. DEMANDA .ottt ettt ettt ettt s bt esht e e s bt e e a b e e st e e e b ae e et e e e bteeehbe e e beeeaabeeebeeeahbeeeabeeSnn b e e eabeeebeeenabeesraeen 21
7. EVIDENCIAS CLINICAS. ..ottt ettt 21
7.1 Definigdes da pergunta PICOS e estratégia de busca do demandante.....ccccceeeiiciieiiiiiiiieeicciee e 21
7.2 Evidéncias incluidas pelo demMandante .......ccuuiei ittt e s e e s s e e e s e bee e e s ebreeeeaan 23
7.3 Evidéncia clinica apresentada Pelo PareCeriSta........ciiciiiiicciiiie et e e e e tae e e e e bae e e e ebreeeeeaes 25
7.3.1 =V a L= o [l o T=TYe (U Y- O o USSP 26
7.3.2 DLET ol g orTole [o W=T dUTe Fo Y= [=Tol o] o F- Vo o RN PSR SPP 27
7.3.2.1 Humbert M et al., 2025 (ZENITH)...ooiiiiiiiee et ctie ettt e e et e e e e eta e e e e sbaeeeeebeeeeesabeseaseasaseassnseneasanes 27
7.3.2.2 J NV [ [or- Lo e [ W I olo o [T 1< T USSR 29
7.3.2.3 Certeza geral das evidencias (GRADE) ........uiiiiiiiii ittt re e e e stae e e e sabe e e e s abae e sennbaeeeenneeas 31
2 S 0o o 1 o [T Tor- To le = =YY/ o [T o ol - [N SRR 34

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS......coeueeiimieietieeseesesseseseeseesessessesess s sseesessese e aeesesseseesesaesessesseses e s essee et essessetessseessesantenes 35
<3 DY NV [T Tok-To W Tole Y o1 0] [or- HE S U USRS 35

S 0 S o o U1 = Yot o TR 36
8.1.2. T o= Tot {7 D PP P PP PUPPPPROE 36
<00 G TR & oY q o] oY =l (=T '] o Yo ] - | LSS UURRPN 36
8.1.4. Ta A=Y RVZ=Y g Yot To I oleY ] o F= L =Y Lo LN USRI 37

S TN \V/ [T o Yo fo] o} o4 - IR W ol ¢ YU o Yo 1] o IO PR 38

S Y T =X U L - o (o L PP 53
8.1.7.  AnAlise de senSibDIlIdA0E .......ccoiiiiiiii ettt e et e e sbe e e aee e ebeeenaaee e 54
8.1.8. LimitagGes do modelo de custo-efetividade.......cccuviiiiiiiiiiciiic e 60

< B [ s [o T- ot do Ro T g ok o T=T o - o To RS RSP SRR 61
8.2.1. LimitagGes da analise de impacto OrgamMENTANiO .......ccicciiiiiiiiiie et et e e e e e e saaaee e 64
8.2.2. Impacto do custo de aquiSiCA0 dO SOtAtEICEPLE......uiiiiiiiiieecciiee ettt e e e re e e e raaee s 64

9. CONSIDERACGOES FINAIS ....ceieieieieeeeeeee et et et et et te et et ete et e steste st e testeseenssaeesestestensessessentenseresseeteseessessensesseneersares 65
10. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS .ottt ettt ettt ee e et e st sen et eae e s eneae e s aeeneneas 66
11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ... .vviuieieeeeeeeeeeeee ettt ettt ae s s s enenans 66
12. PERSPECTIVA DO PACIENTE .. cietttttiieet ittt eetttiese s s e e e e et aa i res s e e e e e e aaba e s e s e eeaaassaa e seeeaaasasaasseeeeennnsssannsseeseeesnes 68
7

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



13. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL .....vvvvereietereretetetetetetesesese s sses et es st sesese s seseseseseseaeseaas 69

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC ...ucviveteeiieeeteeeeeteseseesetetessesstesesessesesessssssesessssssessssesssesessssssesessssssesens 69
15, REFERENCIAS ..ottt esa ettt st et et et et s et et et et et st et et et et e s esesssessasssasas et st as ettt et steseeseseesesesnsnanseas 71
APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demMandante ..........o.ceieeeueueieieeeeeeeeeeeeeeee e e ees e s e s es s aean s 75
APENDICE 2 - Evidéncia clinica atualizada Pelo PArECeIISta .......cuevcueuieeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeees e e et s ettt eeee s seseeeeanes 81
APENDICE 3 - PAt@Ntes VIGENTES .....c.viveieieeeceeiseeeeeteesteteee et steee et sestess st stssessstssesess et ssesass et ssesess et ssesassssssesessssssasessssseeseanans 82
8

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



1.  APRESENTACAO

Este relatdrio, elaborado pelo NATS Cochrane Bratzil, se refere a avaliacdo da incorporacdo do sotatercepte
em adicdo a terapia de base para o tratamento de adultos com hipertensao arterial pulmonar em Classes Funcionais
OMS lll ou 1V, risco de mortalidade intermedidrio a alto, em uso de terapia dupla (intolerantes as prostaciclinas) ou
terapia tripla, demandada pela Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda. Este relatdrio foi elaborado em parceria
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio do sotatercepte, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Sotatercepte.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP, grupo 1 da OMS), em classes
funcionais Ill ou IV, com risco intermedidrio a alto de morte, em uso de terapia dupla (intolerantes as prostaciclinas)
ou terapia tripla, em associa¢do ao tratamento padrao.

Demandante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A HAP é uma doenga crOnica, progressiva e potencialmente fatal, caracterizada pelo aumento da
resisténcia vascular pulmonar e consequente sobrecarga do ventriculo direito, podendo evoluir para insuficiéncia
cardiaca direita e morte, com elevado impacto clinico, funcional e econdmico, especialmente em pacientes em classes
funcionais mais avangadas (Il e IV). No SUS, seu manejo é orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), que estabelece abordagem baseada em estratificagdo de risco e tratamento escalonado, incluindo medidas
gerais, terapias de suporte e tratamento medicamentoso especifico direcionado as vias do éxido nitrico, da endotelina
e da prostaciclina, com op¢des como sildenafila, bosentana, ambrisentana e iloprosta, além de bloqueadores de canais
de cdlcio em pacientes vasorreatores, podendo evoluir para terapia combinada e, em casos refratdrios, transplante
pulmonar. Nesse contexto, o sotatercepte surge como uma alternativa terapéutica com mecanismo distinto das
terapias atualmente disponiveis, por atuar na via da superfamilia do fator de crescimento transformador beta (TGF-
B), agindo na reducdo da proliferacdo e fibrose vascular.

Pergunta: O sotatercepte em associa¢do a terapia de base é eficaz, seguro e custo efetivo no tratamento de pacientes
adultos com hipertensao arterial pulmonar, em classes funcionais Ill ou IV da OMS, com risco de mortalidade
intermedidrio a alto, apesar de tratamento otimizado com terapia dupla (ERA + PDE5i) e intolerancia as prostaciclinas,
ou em uso de terapia tripla (ERA + PDE5i + selexipague ou iloprosta) quando comparado a terapia de base apenas?
Evidéncias clinicas: A evidéncia clinica diretamente aplicavel a populagao-alvo desta andlise é proveniente do estudo
ZENITH, ensaio clinico randomizado de fase 3 que avaliou o sotatercepte associado a terapia de base otimizada em
pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) em classe funcional Ill ou IV e alto risco de mortalidade. Foi
identificado um Unico ensaio clinico randomizado elegivel para a populagdo e intervengdo de interesse, a partir de
busca sistematica da literatura. No ZENITH, o sotatercepte provavelmente reduz eventos de morbimortalidade em
comparac¢do ao placebo. O desfecho composto primario (morte por qualquer causa, transplante pulmonar ou
hospitalizacdo por piora da HAP) ocorreu em 15/86 pacientes no grupo sotatercepte e em 47/86 no grupo placebo,
correspondendo a HR de 0,24 (IC95% 0,13 a 0,43). Em termos absolutos, corresponde a uma diferenga aproximada de
37 pontos percentuais a favor do sotatercepte. Esse efeito foi predominantemente influenciado pela redugdo de
hospitalizagGes por piora da HAP. Para sobrevida global, observou-se menor nimero de dbitos no grupo sotatercepte
em comparacdo ao placebo, 7/86 versus 13/86, com HR de 0,42 (IC95% 0,17 a 1,07), embora o intervalo de confianca
inclua auséncia de efeito. Os eventos adversos graves provavelmente foram menos frequentes com sotatercepte,
ocorrendo em 46/86 pacientes no grupo intervencdo e em 55/86 no grupo placebo (RR 0,84; 1C95% 0,65 a 1,08),
equivalente a aproximadamente 10 eventos adversos graves a menos por 100 pacientes tratados, embora a estimativa
também seja compativel com pouca ou nenhuma diferenca. A descontinuacdo por eventos adversos pode ser menos
frequente com sotatercepte, sem eventos no grupo intervengdo e 4/86 eventos no grupo placebo, mas com
importante imprecisdo. Para qualidade de vida, avaliada pelo EQ-5D-5L, o sotatercepte pode proporcionar pequena
melhora, embora a interpretacao seja limitada pela auséncia de estimativa comparativa formal e pela ndo imputacao
de dados ausentes. De modo geral, a certeza da evidéncia variou de moderada a baixa entre os desfechos criticos
avaliados.

Avaliagdao econdmica: Na reanalise da avaliacdo econdmica conduzida pelo NATS, o sotatercepte em adic¢do a terapia
de base demonstrou maior efetividade clinica em comparacdo a terapia de base isolada, porém associado a custos
superiores. Na andlise de custo-utilidade, foram estimados ganhos incrementais de 6,27 AVAQ e 7,11 anos de vida
ganhos (AVG). A RCEI foi de RS 1.173.823/AVAQ com fator de correcdo e RS 1.009.254/AVAQ sem fator de correcio.
Para AVG, as RCEls foram de RS 1.034.912/AVG com fator de corre¢do e RS 889.818/AVG sem fator de corregdo,
valores superiores aos limiares de disposicdo a pagar usualmente considerados no SUS. As analises de sensibilidade
probabilistica demonstraram resultados consistentes, com RCEI média em torno de RS 1,07 milhdo/AVAQ. Nas andlises
de cenario, alteragGes na taxa de desconto e na distribuicdo paramétrica para mortalidade produziram impacto
limitado sobre os resultados, mantendo as estimativas de custo-efetividade acima de RS 1 milhdo/AVAQ, na maior
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parte dos cendrios avaliados. Esses achados indicam que, embora o sotatercepte apresente beneficio clinico
incremental, sua incorporacdo ndo se mostra custo-efetiva no cendrio analisado.

Andlise de impacto orgamentario: Na reanalise do impacto orgamentario conduzida pelo NATS, foi adotada uma
abordagem combinada de demanda aferida e epidemioldgica. Inicialmente, a populacdo adulta com HAP foi estimada
a partir de registros do DATASUS/SIA-SUS, sendo posteriormente aplicados parametros epidemioldgicos da literatura
para prevaléncia, incidéncia, distribuicdo por classe funcional e esquema terapéutico, conforme proposto pelo
demandante. Para a atualizacdo da anadlise, consideraram-se exclusivamente os custos de aquisicdo dos
medicamentos, bem como a utilizacdo exclusiva dos dados clinicos do estudo ZENITH. O horizonte temporal
compreendeu os anos de 2027 a 2031, comparando-se o cendrio de referéncia sem sotatercepte ao novo cendrio com
incorporacdo do medicamento em associacdo a terapia de base. A incorporacgdo do sotatercepte resultou em impacto
orcamentdario incremental acumulado de RS 150.371.134 em cinco anos, sendo RS 36.450.958 relacionados a terapia
dupla e R$ 113.920.176 a terapia tripla. No primeiro ano de incorporacdo (2027), o impacto incremental estimado foi
de RS 16.980.896, alcancando RS 45.981.479 no quinto ano (2031), demonstrando crescimento progressivo do
dispéndio ao longo do horizonte temporal. O maior impacto concentrou-se no cenario de terapia tripla, responsavel
por aproximadamente 75,8% do impacto incremental acumulado total. Em relagdo ao impacto de aquisicdo do
sotatercepte estimou-se custo anual por paciente de RS 414.355,38 no primeiro ano e de RS 438.095,43 nos anos
subsequentes. Para o calculo do desembolso global, considerou-se a populacdo efetiva elegivel (prevalente e
incidente), associada as propor¢Ges de market share adotadas na analise de impacto orgamentario. Dessa forma,
estima-se gasto de RS 17.402.925,96 no primeiro ano de incorporag¢do (2027), alcangando RS 102.076.235,19 no
quinto ano (2031).

Recomendagdes internacionais: O sotatercepte encontra-se em avaliacdo por agéncias internacionais, como o
National Institute for Clinical Excellence (NICE), ainda sem recomendacdo final publicada. Por outro lado, a Canada’s
Drug Agency CAD-AMC emitiu recomendacao favordvel ao reembolso, condicionada ao cumprimento de critérios
clinicos especificos e ao uso em combinacdo com a terapia padrdao em pacientes adultos com HAP em classes
funcionais Il ou Ill.

Patentes vigentes: PI0618947 (formulacdo e novo uso, vigéncia prevista até 22/11/2026); PI0720476 (novo uso,
vigéncia prevista até 18/12/2027); PI0807506 (novo uso e formulagdo, vigéncia prevista até 01/02/2028); PI0808164
(produto (macromolécula), vigéncia prevista até 04/02/2028) e BR112019000790 (formulagdo e novo uso, vigéncia
prevista até 14/07/2037). *Para mais informac&es, consultar o apéndice.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas trés tecnologias no horizonte: frespaciguate, um
estimulador da guanilato ciclase soluvel, de administracdo inalatéria; ralinepague, um agonista de prostaciclina, de
uso oral; e seralutinibe, inibidor do fator de crescimento derivado de plaquetas, de uso inalatério. Todas em fase 3 de
desenvolvimento e sem aprovacgdo sanitaria na Anvisa, EMA ou FDA.

Consideragoes finais: Os resultados sugerem que o sotatercepte, em adicdo a terapia de base, provavelmente reduz
eventos de morbimortalidade, o risco de morte e eventos adversos graves. Em relagao a qualidade de vida, a evidéncia
sugere possivel melhora discreta, embora com maior incerteza. Ainda assim, esses achados devem ser interpretados
com cautela, diante da interrupg¢do precoce do estudo, da imprecisdo nas anadlises e das limitagdes metodoldgicas
identificadas. A avaliacdo econémica demonstra que o sotatercepte, embora mais eficaz, apresenta RCEIl elevada,
superando os limiares usuais, ndo sendo, portanto, custo-efetivo; as andlises de sensibilidade confirmam a robustez
desses resultados, e seria necessaria reducdo de preco superior a 85% para atingir o limiar de RS 120.000/AVAQ. Na
analise de impacto orcamentario, a reanalise do NATS estimou impacto incremental acumulado de RS 150.371.134
em cinco anos, com crescimento progressivo dos gastos até RS 45.981.479 no quinto ano, indicando que, apesar do
ganho clinico, a incorporacao da tecnologia implica elevado impacto financeiro para o SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 38/2026 esteve aberta de 14/04/2026 a 23/04/2026 e duas pessoas
se inscreveram. No relato, a participante contou que teve diagndstico de hipertensao arterial pulmonar em 2018, aos
33 anos, com piora progressiva da capacidade funcional, internagdes frequentes e dependéncia de familiares para
atividades cotidianas. Apds diferentes tratamentos, iniciou o uso de sotatercepte em abril de 2026, obtido por decisao
judicial provisdria, e estava na quinta aplicacdo no momento do relato. Informou melhora significativa da condicao de
salde, com impacto importante na autonomia, suspensdo do uso de oxigénio e retomada de atividades cotidianas.
Como evento adverso, apresentou apenas cefaleia leve nas trés primeiras aplicacdes.

Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: O Comité de Medicamentos reconheceu beneficio do
sotatercepte no desfecho composto de morbimortalidade, principalmente pela reducdo de hospitalizacGes. Contudo,
destacou incertezas relacionadas a interrupg¢do precoce do estudo ZENITH, a magnitude do efeito e a imprecisdo dos
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resultados de mortalidade. Também foram considerados a elevada razdo de custo-efetividade incremental, superior
aos limiares usualmente adotados no SUS, e o impacto orcamentdrio incremental relevante.

Recomendacao inicial da Conitec: Na 1532 Reunido Ordindria, realizada em 12 de julho de 2026, os membros do
Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, pela disponibilizacdo da matéria para consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdao do sotatercepte, em adicdo a terapia de base, para o
tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar, em classes funcionais Ill ou IV, com risco
intermedidrio a alto de morte, em uso de terapia dupla (intolerantes as prostaciclinas) ou terapia tripla, em associagdo
a terapia de base.
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4. INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodindmica caracterizada pelo aumento da
resisténcia vascular pulmonar, resultando em elevacdo da pressdo na circulacdo pulmonar (1). Define-se por pressdo
arterial pulmonar média (PAPm) > 20 mmHg, mensurada por cateterismo cardiaco direito em repouso (1-3). A HP
compreende um grupo heterogéneo de condi¢Ges, classificadas em cinco grupos clinicos de acordo com caracteristicas
fisiopatoldgicas, hemodinamicas, clinicas e terapéuticas: (i) hipertensao arterial pulmonar (grupo 1); (ii) HP associada
a doencas do coracdo esquerdo (grupo 2); (iii) HP associada a doencas pulmonares e/ou hipdxia (grupo 3); (iv) HP
tromboembdlica crénica e outras obstrucGes da circulacdo pulmonar (grupo 4); e (v) HP com mecanismos
multifatoriais e/ou pouco claros (grupo 5) (1-3). Dentre esses, a Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), correspondente
ao grupo 1, caracteriza-se por remodelamento vascular progressivo e aumento da resisténcia vascular pulmonar (1,2).
A HAP imp&e um fardo clinico e econémico substancial em todo o mundo, sendo uma doenca complexa e progressiva

(4).
4.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos

Como ja relatado, a OMS classifica a hipertensdo pulmonar em 5 grupos clinicos com base na fisiopatologia,
caracteristicas hemodinamicas, manifestagdes clinicas e tratamento (1). A classificagcdo clinica da HP é apresentada de
forma resumida no Quadro 1, com o objetivo de facilitar a compreensdo dos principais grupos. Além disso, a HP possui
um esquema de classificagdo hemodindamica que pode auxiliar no diagndstico (3). Uma PAPm superior a 20 mmHg esta
acima do limite superior da normalidade, no entanto, somente a PAPm elevada é insuficiente para definir hipertensao
pulmonar (1,3). Assim, o 62 Simpdsio Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar e as diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia/Sociedade Europeia de Doencas Respiratdrias (ESC/ERS) também classificaram a hipertensdo pulmonar
com base na resisténcia vascular pulmonar (RVP) e na pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POCP) (Tabela 1) (1-

3).

Quadro 1. Classificacdo clinica da hipertensao pulmonar

Grupo 1 Hipertensao Grupo 2: HP devido a Grupo 3: HP por Grupo 4: HP por Grupo 5: HP com
Arterial Pulmonar doenga cardiaca doengas pulmonares obstrugdes da Mecanismos Nao
(HAP) esquerda (HP-DCE) e/ou hipoxia artéria pulmonar Esclarecidos ou
Multifatoriais
1.1 Hipertensao Arterial | 2.1 Insuficiéncia 3.1 Doenga pulmonar | 4.1 Hipertensao 5.1 Disturbios
Pulmonar Idiopatica cardiaca obstrutiva pulmonar hematoldgicos
(HAPI) . tromboembdlica
2.1.1 Com fragdo de crénica (HPTEC)

1.1.1 Pacientes que ndo | ejecdo preservada
respondem ao teste de

vasorreatividade 2.1.2 Com fragdo de

ejecdo reduzida
1.1.2 Pacientes com
resposta aguda ao teste
de vasorreatividade
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1.2 Hipertensdo Arterial | 2.2 Doenca cardiaca 3.2 Doenga pulmonar | 4.2 Outras 5.2 Disturbios sistémico
Pulmonar Hereditaria valvular restritiva obstrucGes da
artéria pulmonar

1.3 HAP induzido por 2.3 CondigOes 3.3 Doengas 5.3 Disturbios
drogas e toxinas cardiovasculares pulmonares com metabdlicos
congénitas e padrdes mistos
adquiridas que levam | restritivos e
a hipertensdo obstrutivos

pulmonar pdés-capilar

1.4 HAP associado a: 3.4 Sindromes de 5.4 Insuficiéncia renal
) hipoventilagdo cronica com e sem
1.4.1 Doenga do tecido hemodialise
conjuntivo (DTC)
1.4.2 Infecgdo por HIV
1.4.3 Hipertensao
portal
1.4.4 Doenga cardiaca
congénita (DCC)
1.4.5 Esquistossomose
1.5 HAP com 3.5 Hipodxia sem 5.5 Microangiopatia
caracteristicas evidentes doenga pulmonar trombdtica tumoral
de envolvimento venoso pulmonar

ou capilar, ou seja,
doenga veno-oclusiva
pulmonar e
hemangiomatose capilar
pulmonar.

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude do Brasil (PCDT Hipertensdo Pulmonar) (1) e StatPearls Pulmonary Hypertension (2).

Conforme apresentado na Tabela 1, a hipertensao pulmonar pode ser classificada hemodinamicamente em
formas pré-capilar, pos-capilar isolada ou combinada (1). Essa distingdo é fundamental para a compreensdo dos
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. A classificagdo clinica deve considerar a causa subjacente
predominante do aumento da pressdo pulmonar (1,2). A HAP, por sua vez, caracteriza-se tipicamente por um padrao
pré-capilar, embora outras condi¢des, como aquelas dos grupos 3 e 4, também possam cursar hipertensao pré-capilar

(1-3).

Tabela 1. Definigdo hemodinamica de hipertensao pulmonar

Defini¢ao PAPmM POCP RVP Grupos clinicos
HP Pré-capilar >20 mmHg <15 mmHg >2 WU 1,3,4e5
HP pos-capilar isolada >20 mmHg >15 mmHg <2 WU 2e5

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude do Brasil (PCDT Hipertensdo Pulmonar) (1) e StatPearls Pulmonary Hypertension (2).
Legenda: PAPm: pressdo arterial pulmonar média; POCP: pressdo de oclusdo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar.
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A hipertensdo arterial pulmonar (HAP, grupo 1) é caracterizada por perda e remodelamento obstrutivo do
leito vascular pulmonar (1). A elevacgdo crénica da resisténcia vascular pulmonar leva a sobrecarga do ventriculo direito
(VD), podendo evoluir para disfungdo progressiva e insuficiéncia ventricular direita (1).

A HAP pode ter diferentes etiologias, incluindo formas idiopdtica e hereditdria, além de estar associada a
exposicdo a toxinas ou a outras condicGes clinicas (1). A histdria natural da HAP idiopatica foi descrita no registro do
National Institutes of Health (NIH) sobre hipertensdo pulmonar primaria, no qual a sobrevida média dos pacientes foi
de aproximadamente 2,8 anos apds o diagndstico (5).

Aincidéncia mundial da HAP é de aproximadamente 6 casos por milhdo de adultos, e a prevaléncia é de cerca
de 49 a 55 casos por milhdo de adultos. Inicialmente, acreditava-se que a HAP afetava predominantemente mulheres
jovens (2). No entanto, dados recentes mostram que a condi¢do também é prevalente em pacientes com 65 anos ou
mais com comorbidades cardiovasculares, equilibrando a distribui¢do por sexo (6).

No contexto brasileiro, os dados epidemioldgicos sobre HAP ainda sao limitados, sendo majoritariamente
provenientes de registros regionais. O estudo multicéntrico RESPHIRAR, conduzido na regido Sul do Brasil, incluiu 370
pacientes com HAP e demonstrou predominio do sexo feminino (78,5%) e idade média de 41,8 + 18,8 anos (7). No
momento do diagndstico, a maioria dos pacientes encontrava-se nas classes funcionais Il e Ill da OMS (80,2%). O tipo
de HAP diagnosticado com maior frequéncia foi o idiopatico (33,4%), seguido pela HAP associada a cardiopatia
congénita (HAP-CC, 30,2%) e pela HAP associada a doenga do tecido conjuntivo (HAP-DTC, 23,5%). As taxas de
sobrevidaem 1, 3 e 5 anos foram de 92,4%, 83,1% e 78,2% para pacientes com HAP (7).

A esquistossomose afeta mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo a terceira doenca
parasitdria mais prevalente, apds a maldria e as amebiases, com distribuicdo endémica em diversas regides, incluindo
Africa, Brasil, Oriente Médio e Sudeste Asiatico (8). Trata-se de uma causa bem estabelecida de doenca vascular
pulmonar, podendo evoluir para HAP. No Brasil, estimativas frequentemente citadas sugerem que entre 7,7% e 10,7%
dos individuos infectados possam desenvolver alguma forma de hipertensdo pulmonar associada a esquistossomose
(8).

Um estudo classico conduzido em area endémica brasileira por Barbosa et al. (1996) identificou prevaléncia
de hipertensdo pulmonar de aproximadamente 25% entre individuos com esquistossomose, com base em avaliagdo
por ecocardiografia Doppler (9). No entanto, esses achados nao foram confirmados por cateterismo cardiaco direito,

limitando a precisao diagndstica e a comparabilidade com os critérios atuais de hipertensao arterial pulmonar.

4.2. Avaliagao clinica e estratificagao de risco

Apds a confirmacado diagndstica da hipertensao pulmonar, é fundamental a avaliacdo da gravidade da doencga
e da estratificacdo do risco de mortalidade, especialmente na HAP (1). A avaliagdo progndstica pode ser realizada por
diferentes abordagens, incluindo a calculadora de risco derivada do registro REVEAL, bem como modelos de
estratificacdo de risco desenvolvidos a partir de coortes europeias, como os registros sueco e COMPERA, além do

modelo simplificado baseado no registro francés (1). Em todas as consultas, recomenda-se a avaliacdo da classe
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funcional do paciente, de acordo com a classificacdo da New York Heart Association (NYHA/OMS) (Quadro 2), bem

como da capacidade funcional por meio da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (6MWD) (1).

Quadro 2. Classificagao funcional da HAP da Organizagdao Mundial da Saude

Classe Caracteristicas clinicas

| Pacientes com HAP sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo causam dispneia ou
fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-sincope.

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

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

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

desconforto aumenta com qualquer esforgo feito.
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude do Brasil (PCDT Hipertensdo Pulmonar) (1) e StatPearls Pulmonary Hypertension (2).

4.3. Fatores de risco

Os fatores de risco para HAP incluem doengas do tecido conjuntivo, HIV, histérico familiar de HAP e

hipertensdo portal (2).

4.4. Diagndstico e Tratamento

O diagndstico de HP é complexo e requer um conjunto extenso de avaliacdo clinica, laboratorial e radiolégica
(1). Uma avaliagdo cuidadosa do histérico médico e familiar, condi¢do fisica, ecocardiograma e parametros
hemodinamicos é essencial para diagnosticar e caracterizar as diferentes formas de HP de forma eficaz (1). Em caso
de suspeita de HAP ou HPTEC, ha a necessidade de confirmagdo diagndstica invasiva via cateterismo cardiaco direito
(1,3). Além disso, o tratamento deve ser iniciado de acordo com o resultado do teste de vasorreatividade e da
estratificacdo de risco (1).

Segundo o PCDT da Hipertensdao Pulmonar de 2023 (1), o tratamento geralmente é dividido em trés etapas
principais: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte, para todos os grupos; 2) tratamento medicamentoso
especifico por grupo, quando houver indicagao; 3) tratamento cirurgico, com transplante de pulmao, para os casos de
resposta terapéutica inadequada. Dessa forma, o processo de tratamento deve considerar uma estratégia complexa,
envolvendo a avalia¢do inicial da gravidade e o acompanhamento da resposta ao tratamento (1).

De acordo com Miranda et al. (2025) (10), o tratamento da HP baseia-se em trés principais vias terapéuticas:
a da endotelina, a do dxido nitrico e a da prostaciclina. Os fdrmacos que atuam nessas vias exercem efeitos
vasodilatadores e antiproliferativos, contribuindo para o controle dos sintomas e a melhora da qualidade de vida dos
pacientes (10). Atualmente, cinco classes de medicamentos sdo utilizadas no manejo da doenca: antagonistas dos
receptores de endotelina (ERA), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i), estimuladores da guanilato ciclase

soltvel, analogos da prostaciclina e agonistas do receptor de prostaciclina (10).
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A escolha do medicamento dependera de fatores como perfil de eventos adversos, interagao medicamentosa,
comorbidades, disponibilidade e custo (1). Segundo o PCDT da Hipertensdo Pulmonar de 2023 (1), dentre os farmacos
disponiveis para uso em monoterapia estdo ambrisentana, bosentana, iloprosta, sildenafila ou selexipague. Deve-se

seguir o escalonamento adequado conforme cada caso e a indicacdo em bula dos medicamentos.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sotatercepte, primeiro medicamento de sua classe a atuar na via da superfamilia TGF-beta, recebeu a
designagdo de terapia inovadora pela FDA e foi aprovado em mar¢o de 2024 (10). No Brasil, o medicamento foi
aprovado pela Anvisa em dezembro de 2024.

Como mencionado, o sotatercepte atua na via da superfamilia TGF-beta, cuja desregulacdo estd implicada na
fisiopatologia da hipertensao arterial pulmonar. Nessa condicdao, ha predominio da sinalizagdo mediada por activina e
fatores de diferenciacdo do crescimento, associada a ativacdo de vias intracelulares proliferativas, em detrimento da
sinalizacdo mediada por proteinas morfogenéticas dsseas, que possui efeito antiproliferativo (10). O sotatercepte é
uma proteina de fusdo recombinante que se liga a ligantes circulantes dessa via, como a activina, reduzindo sua
disponibilidade para interagdo com os receptores celulares e, consequentemente, a ativagao das vias proliferativas.
Esse mecanismo contribui para o reequilibrio da sinalizagdo celular e para a modula¢do do remodelamento vascular
pulmonar.

No Quadro 3 sdo apresentados os dados da descrigdo técnica do medicamento.

Quadro 3. Descri¢do técnica da tecnologia
Tipo Medicamento

Principio ativo Sotatercepte
Nome comercial Winrevair®

Apresentagao P¢ liofilizado para solugdo injetavel de:

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose Unica em embalagem com 1 frasco-ampola,
1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador, 1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lengos
umedecidos com alcool.

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose Unica em embalagem com 2 frascos-
ampolas, 2 seringas preenchidas de diluente, 2 adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes
com lengos umedecidos com alcool.

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose Unica em embalagem com 1 frasco-ampola,
1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador, 1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lengos
umedecidos com alcool.

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose Gnica em embalagem com 2 frascos-
ampolas, 2 seringas preenchidas de diluente, 2 adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes
com lengos umedecidos com alcool.

Detentor do registro/ Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Numero de registro na Registro: 101710238

ANVISA

Fabricante MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA

Indicagdao aprovada na Sotatercepte, associado a outras terapias, € indicado para o tratamento de adultos com
Anvisa hipertensdo arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da Organizagdo Mundial da Saude [OMS]) para
aumentar a capacidade de exercicio e retardar a progressao da doenga.
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Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragdao

Patente

Pacientes adultos com HAP em CF Ill ou IV e risco de mortalidade intermediario a alto, apesar
do tratamento otimizado com terapia dupla (ERA + PDE5i) e intolerancia as prostaciclinas ou
terapia tripla (ERA+PDES5i + selexipague ou iloprosta). Sotatercepte deve ser utilizado em
associacdo a terapia existente.

Dosagem inicial recomendada em adultos:

Sotatercepte é administrado uma vez a cada 3 semanas por inje¢do subcutanea (SC) de acordo
com o peso do paciente.

A dose inicial de sotatercepte € de 0,3 mg/kg.

Obtenha a hemoglobina (Hb) e a contagem de plaquetas antes da primeira dose de
sotatercepte. Foram observados aumentos rapidos de Hb superiores a 2 g/dL apds o inicio do
tratamento.

N3o é recomendado iniciar o tratamento se a contagem de plaquetas for < 50.000/mm3 (< 50,0
x 109 /L).

Dose alvo recomendada em adultos:

A dose alvo de sotatercepte é de 0,7 mg/kg administrada a cada 3 semanas.

Obtenha e analise a hemoglobina (Hb) e a contagem de plaquetas antes de aumentar para a
dose alvo de 0,7 mg/kg.

Continuar o tratamento a 0,7 mg/kg a cada 3 semanas, a menos que sejam necessarios ajustes
posologicos.

Dose esquecida, superdose ou subdose

Se uma dose de sotatercepte for esquecida, administrar o mais rapido possivel. Se a dose
esquecida de sotatercepte ndo for aplicada dentro de 3 dias da data programada, ajuste o
cronograma para manter intervalos de dosagem de 3 semanas. Em caso de superdose ou
subdose, considere retreinar o paciente ou o cuidador sobre a administracdo adequada,
conforme apropriado. Em caso de superdose, monitorar a eritrocitose.

Modificagdes na dosagem em adultos devido ao aumento da hemoglobina ou diminuigao da
contagem de plaquetas

Foram observados aumentos na Hb para niveis superiores a 2 g/dL acima do limite superior da
normalidade (LSN) e redugdes na contagem de plaquetas < 50.000/mm3 (< 50,0 x 109 /L).
Verifique a contagem de Hb e plaquetas antes de cada dose para as primeiras 5 doses, ou por
mais tempo se os valores estiverem instaveis. Depois disso, monitore a Hb e a contagem de
plaquetas periodicamente. Considere a avaliagdo do risco-beneficio individualizada para o
paciente para determinar se a modificagdo da dose é adequada

P10618947 (formulagdo e novo uso, vigéncia prevista até 22/11/2026); PI0720476 (novo uso,
vigéncia prevista até 18/12/2027); PI0807506 (novo uso e formulagdo, vigéncia prevista até
01/02/2028); PI0808164 (produto (macromolécula), vigéncia prevista até 04/02/2028) e
BR112019000790 (formulag&o e novo uso, vigéncia prevista até 14/07/2037). *Para mais
informacgGes, consultar o apéndice 3.

Fonte: MSD. Bula do medicamento Winrevair® (sotatercepte); 2025 (11).

Contraindicagdes:

O sotatercepte esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer

excipiente do medicamento (11).

Adverténcia e precaugodes:

Eritrocitose: Foram observados aumentos de hemoglobina (Hb) em pacientes durante o tratamento com

sotatercepte. A eritrocitose grave pode aumentar o risco de eventos tromboembdlicos ou sindrome de

hiperviscosidade (11).

Trombocitopenia grave: Foi observada diminuicdo da contagem de plaquetas em alguns pacientes usando

sotatercepte e foi observada trombocitopenia grave (contagem de plaquetas < 50.000/mm3 (< 50,0 x 109 /L)). A
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trombocitopenia ocorreu com maior frequéncia em pacientes que também estavam recebendo infusdo de
prostaciclina (11).

Sangramento grave: Em estudos clinicos, foram relatados casos graves de hemorragia (por exemplo,
hemorragia gastrointestinal, intracraniana) em 4% dos pacientes em terapia com sotatercepte e em 1% daqueles que
receberam placebo. Os pacientes com eventos hemorragicos graves tinham maior probabilidade de estar em terapia
com prostaciclina e/ou agentes antitrombadticos, ou apresentar contagens baixas de plaquetas (11).

Toxicidade embriofetal: Com base em achados em estudos de reproduc¢do animal, sotatercepte pode causar
danos fetais quando administrado a uma gestante. Aconselhar as gestantes sobre o risco potencial para o feto.
Aconselhar mulheres com potencial reprodutivo a utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento com
sotatercepte e por, pelo menos, 4 meses apds a dose final (11).

Fertilidade prejudicada: Com base em achados em animais, sotatercepte pode prejudicar a fertilidade

feminina e masculina. Aconselhar os pacientes sobre os potenciais efeitos na fertilidade (11).

Casos especificos

Gravidez: Ndo ha dados disponiveis sobre o uso de sotatercepte em gestantes para informar um risco
associado ao medicamento de defeitos congénitos graves e aborto espontaneo. No entanto, com base em estudos de
toxicidade embriofetal animal, sotatercepte pode causar perda pés-implantagdo ou danos fetais quando administrado
a uma gestante (11).

Maes lactantes: Ndo existem dados sobre a presenca de sotatercepte no leite humano, os efeitos no lactente
ou os efeitos na producdo de leite. Uma vez que ndo se sabe se o sotatercepte é excretado no leite materno, evite o
uso de sotatercepte em lactantes e por 4 meses apds a Ultima dose (11).

Uso Pediatrico: A seguranca e eficacia de sotatercepte nao foram estabelecidas em pacientes com menos de
18 anos de idade (11).

Uso geridtrico: Nenhum ajuste de dose de sotatercepte é necessdrio com base na idade.
Insuficiéncia renal: Ndo é necessario ajuste posoldgico de sotatercepte com base na insuficiéncia renal leve ou
moderada. Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso de sotatercepte em pacientes com HAP e com insuficiéncia
renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m2 ) (11).

Insuficiéncia hepatica: A utilizacdo de sotatercepte nao foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica
(Classificagdo de Child-Pugh A a C). Ndo é esperado que a insuficiéncia hepatica influencie o metabolismo do

sotatercepte, uma vez que o sotatercepte é metabolizado através do catabolismo celular (11).

ReagOes adversas

As reagOes adversas relatadas sdo de experiéncia em ensaios clinicos, como eles sdao conduzidos em condi¢bes
muito variadas, as taxas de rea¢Oes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndao podem ser
diretamente comparadas com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas

observadas na pratica (11).
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Os dados a seguir refletem a exposicdo a sotatercepte no estudo clinico STELLAR:
Reacdo muito comum (>1/10): Cefaleia; Epistaxe; Telangiectasia; Diarreia; Tontura; Erupg¢do cutdnea;
Trombocitopenia. Reagdo comum (>1/100 e <1/10): Aumento da hemoglobina; Aumento da pressdo arterial; Eritema

(12).

Cuidados de armazenamento do medicamento

Armazenar sotatercepte em geladeira (2°C a 8°C). Ndo congelar. Manter na embalagem até o final do uso.
Manter na embalagem original para proteger da luz. Apds preparo, utilize a solucdo reconstituida o mais rapidamente
possivel, em até 4 horas apds a reconstituicdo, em temperatura de até 30°C. A estabilidade por até 4 horas foi
comprovada para os aspectos fisico-quimicos do medicamento. Do ponto de vista microbiolégico, recomenda-se que

o medicamento seja utilizado imediatamente apds a reconstituicdo (11).

5.1 Preco proposto para a incorporagdo

Realizaram-se consultas nas plataformas Banco de Precos em Saude (BPS) e Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED) em 09/04/2026, considerando-se os menores precos de compras publicas, bem como o
preco do sotatercepte sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta submetida a avaliagdo da Conitec
(Tabela 2). Ndo foram encontrados registros de compras publicas do medicamento sotatercepte. O demandante
apresentou proposta de prego para a apresentagao de 45 mg, correspondente a um desconto de 37,23% em relagao
ao Prego Fabrica (PF) sem impostos, ou de 54,05% em relagdo ao PF com ICMS de 18% (PF18%). Para a apresentagdo
de 60 mg, o preco proposto ndo foi explicitado de forma clara pelo demandante. Entretanto, com base na estrutura e
disposicdo das informacbes apresentadas no dossi€, o NATS interpretou que o valor proposto para a unidade da

apresentacdo de 60 mg corresponde a RS 28.004,82.

Tabela 2. Prego da tecnologia proposta

Prego apresentacdo Custo proposto pelo

Medicamento Apresentacao

CMED (PMGV 18%) demandante
45 MG PO LIOF SOL INJ SC CT FA VD TRANS
+ DIL SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML + RS 40.292,79 RS 21.003,62
ADAPT + AGU + SER + 4 ENV LEN

Sotatercepte | ., \1G po LIOF SOL INJ SC CT FA VD TRANS

+ DILSER PRENC VD TRANS X 1,3 ML + RS 53.723,69 RS 28.004,82
ADAPT + AGU + SER + 4 ENV LEN

Fonte: Lista de Precos de Medicamentos — CMED, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (12) ; Posologia baseada no estudo ZENITH (15).
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6. DEMANDA

Em dezembro de 2025, foi solicitado a Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (Conitec),
pela empresa MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA LTDA, a avaliacdo da incorporacdo do sotatercepte para
pacientes adultos com HAP em CF Il ou IV e risco de mortalidade intermediario a alto, apesar do tratamento otimizado
com terapia dupla (ERA + PDE5i) e intolerdncia as prostaciclinas ou terapia tripla (ERA+PDE5i + selexipague ou

iloprosta). Sotatercepte deve ser utilizado em associagdo a terapia existente.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatdrio tem como objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, avaliacdo
econdmica e andlise de impacto orcamentario apresentadas pelo demandante do sotatercepte em adicdo a terapia
de base para pacientes adultos com HAP em CF Ill ou IV e risco de mortalidade intermediario a alto, em tratamento
otimizado com terapia dupla e intolerdncia as prostaciclinas ou terapia tripla, visando avaliar a sua incorporagdo no

SUS.

7.1 Defini¢oes da pergunta PICOS e estratégia de busca do demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatdrio a pergunta de pesquisa e informagdes relacionadas a sua
busca e selecdo. Um comparativo entre a abordagem metodoldgica do demandante e do parecerista é apresentado

no Quadro 4 e detalhado no Apéndice 1.

Quadro 4. Estratégia de busca e definicdo da pergunta PICOS do demandante e a analise critica do parecerista

Descri¢ao Demandante Comentario do Parecerista ‘
Inadequado para responder diretamente a
pergunta de incorporagao. A populagdo definida na
PICO da revisdo (“adultos com hipertensao arterial
pulmonar”) é mais ampla do que a populagdo-alvo

Pergunta de da proposta de incorporagdo, que se restringe a
pesquisa: Adultos com hipertensdo arterial pulmonar pacientes adultos com HAP em classe funcional lll ou
Populagdo IV, risco de mortalidade intermediario a alto, em

terapia dupla com intolerancia as prostaciclinas ou
em terapia tripla. Essa discrepancia compromete a
aderéncia da revisdo a pergunta decisoria e favorece
ainclusdo de evidéncia indireta.

Adequado. A intervencdo foi definida como
sotatercepte associado a terapia de base, em
concordancia com a estratégia terapéutica avaliada

Pergunta de nos estudos incluidos. O relatdrio descreve ainda que
pesquisa: Sotatercepte + terapia de base 0s ensaios consideraram o uso da tecnologia na
Intervengao posologia aprovada em bula, em adigcdo a terapia de

base estavel. Como aprimoramento de clareza,
recomenda-se explicitar, no componente da
intervengdo ou em nota explicativa, a posologia
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avaliada e o contexto de uso em associacdo a terapia
de base.

Pergunta de
pesquisa:
Comparador

Terapia de base + placebo; auséncia de
tratamento (no caso de estudos de extensdo)

Inadequado para responder diretamente a pergunta

de incorporagdao. A inclusdo de “auséncia de
tratamento” como comparador ndo é compativel
com a indicacdo avaliada, na qual os pacientes
permanecem em terapia de base otimizada. Estudos
de extensdo abertos ndo devem definir o comparador
do PICO, sendo mais adequados como evidéncia

complementar de seguranca e manutencgdo do efeito.

Pergunta de
pesquisa:
Desfechos

e Eficacia:

Tempo até piora clinica;
Sobrevida global;

Sobrevida livre de transplante;
Distancia percorrida no TC6M;
Melhora na CF da OMS;
Melhora no escore de risco;
NT-proBNP;

Resisténcia vascular pulmonar;
Pressdo arterial pulmonar média;
Qualidade de vida.

e Seguranga:

Eventos adversos graves;

Descontinuacgdo por eventos adversos;
Eventos adversos resultando em morte;
Eventos adversos de interesse ou de interesse
especial.

Parcialmente adequado. Embora os desfechos
contemplados sejam pertinentes, a lista é extensa e
ndo apresenta priorizagdo entre desfechos clinicos
criticos, desfechos importantes e marcadores
substitutos. Essa falta de hierarquizacao reduz a

clareza da sintese e da interpreta¢do dos achados.

Desfechos selecionados pelo parecerista:
Primarios:

Sobrevida global;

Desfecho composto primario;

Qualidade de vida.

Secundarios:

Eventos adversos graves;

Descontinuagdo do tratamento por eventos
adversos.

Pergunta de
pesquisa: Tipo de
estudo

Ensaios clinicos randomizados de fase I,
estudos de extensdo e revisoes sistematicas
com metanalise

Parcialmente adequado. Ensaios clinicos

randomizados de fase Ill sdo o desenho mais

apropriado para responder a pergunta de
intervengdo. A inclusdo de estudos de extensdo
abertos e de revisGes sistematicas no préprio PICO
introduz heterogeneidade metodoldgica
desnecessdria. Na presenca de ECRs, estudos de
extensdo sem comparador adequado ndo devem
compor a base principal da evidéncia de eficacia
comparativa, sendo mais apropriados como fonte

complementar de seguranca e durabilidade do efeito.

Estratégia de busca
e bases de dados
consultadas

MEDLINE (via PubMed)

Embase

Cochrane Controlled Register of Trials
(CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
Também foi realizada consulta a especialistas
para a identificacdo de estudos nao
identificados em outras fontes ou publicados
apos a realizagdo da busca.

Adequado. As bases consultadas sdo adequadas e a
estratégia ampla favorece a sensibilidade. Como
aprimoramento, recomenda-se incorporar a
estratégia termos relacionados a populagdo-alvo,
para maior alinhamento entre a busca e a pergunta

da revisdo.

Critérios de
Elegibilidade

Foram incluidos estudos que avaliaram a
questdo PICOS de interesse, no formato de
artigo completo, publicados em inglés,

Parcialmente adequado. Ha inconsisténcia na
descricdo dos critérios de elegibilidade quanto ao
idioma. Em um trecho, os autores informam inclusao
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portugués ou espanhol. Ndo foram realizadas de estudos publicados em inglés, portugués ou
restricdes quanto a data da publicacéo. espanhol; em outro, afirmam que a busca ndo teve
restricdo por idioma. Essa divergéncia reduz a
clareza e a reprodutibilidade do método.

Inadequado para responder diretamente a pergunta
de incorporagdo. Embora tenham sido incluidos trés
ensaios clinicos randomizados de fase lll e um estudo
de extensdo, apenas o estudo ZENITH contempla

. , . diretamente a populagdo-alvo definida na proposta
Entre os quatro estudos incluidos, trés sdo ECR

de fase lll (STELLAR, ZENITH e HYPERION) e um
Estudos incluidos é estudo de extensdo, aberto e de longo prazo,

de incorporacdo, isto €, pacientes com HAP em classe
funcional Ill ou IV. Os estudos STELLAR e HYPERION

. . incluiram pacientes em classe funcional Il ou lIl,
gue acompanha pacientes oriundos de ECR

. configurando evidéncia indireta para a pergunta de
anteriores (SOTERIA)

interesse. J4 o SOTERIA, por se tratar de estudo de
extensdo aberto, é mais apropriado como evidéncia
complementar de seguranga e manutencgdo do efeito
do que como evidéncia comparativa principal de
eficacia (Quadro 5).

Fonte: Elaborado pelos autores com base no dossié

7.2  Evidéncias incluidas pelo demandante

Na avaliagdo das evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante, observou-se que os estudos STELLAR,
HYPERION e SOTERIA fazem parte do programa clinico do sotatercepte e trazem informagd&es relevantes sobre eficdcia,
seguranca e seguimento em longo prazo. No entanto, esses estudos apresentam limitacdes importantes de
aplicabilidade em relacdo a populacado definida na PICO desta avaliacdo, composta por pacientes adultos com HAP em
classe funcional lll ou IV da OMS, em risco intermedidrio a alto, em tratamento otimizado.

Os estudos STELLAR e HYPERION incluiram pacientes em classe funcional Il ou lll da OMS, sem inclusdo de
pacientes em classe funcional IV. Dessa forma, seus resultados globais refletem populacdes mistas, apenas
parcialmente sobrepostas a populagdo-alvo da submissdo. Embora ambos tenham incluido pacientes em classe
funcional Ill, os dados especificos para esse subgrupo foram identificados de forma limitada nos materiais
suplementares. No HYPERION, ha resultado estratificado por classe funcional para o desfecho primario composto de
tempo até piora clinica; entretanto, essa analise é apresentada como andlise de subgrupo, e os préprios autores
destacam que os intervalos de confian¢a ndo devem ser interpretados como evidéncia definitiva de efeito na auséncia
de teste estatistico formal. Além disso, para os demais desfechos priorizados nesta avaliagdo (sobrevida global,
qualidade de vida, eventos adversos graves/sérios e descontinuagdo por eventos adversos) ndo foram identificados
resultados estratificados especificamente para pacientes em classe funcional lll.

No caso do STELLAR, os dados de subgrupo disponiveis no material suplementar se referem principalmente a
desfechos funcionais ou laboratoriais, como distancia caminhada em 6 minutos, resisténcia vascular pulmonar e NT-
proBNP. Ndo foram identificados resultados estratificados por classe funcional Ill para os desfechos criticos definidos

na PICO. Assim, a inclusdo desses estudos na sintese principal exigiria extrapolar resultados da populagao total, que
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também inclui pacientes em classe funcional Il, ou utilizar seletivamente apenas alguns resultados de subgrupo
disponiveis.

O estudo SOTERIA, por sua vez, apresenta limitacdes metodoldgicas distintas. Trata-se de um estudo de
extensao aberto, sem randomizacdo prépria e sem grupo comparador concorrente, que incluiu participantes oriundos
de estudos prévios com sotatercepte, incluindo STELLAR, PULSAR, ZENITH e HYPERION. Além disso, a populacdo
incluida é heterogénea quanto a classe funcional, ao histdrico terapéutico e ao estudo de origem. Por essas
caracteristicas, o SOTERIA ndo permite estimar adequadamente o efeito comparativo do sotatercepte em relacdo a
terapia de base ou placebo para a populacdo definida na PICO. Seus resultados sdo mais apropriados como evidéncia
complementar de seguranca, tolerabilidade e manutenc¢do de resposta em longo prazo, e ndo como evidéncia principal
de eficacia comparativa.

Diante disso, entende-se que o estudo ZENITH constitui a evidéncia clinica mais diretamente aplicavel a
populagdo-alvo desta avaliagao, por incluir pacientes em classe funcional Il ou IV e alto risco de mortalidade. Os
estudos STELLAR, HYPERION e SOTERIA podem ser mencionados de forma descritiva, como evidéncia contextual ou
complementar do programa clinico do sotatercepte, mas ndo foram considerados adequados para compor a sintese
principal da evidéncia clinica nem a avaliacdo GRADE dos desfechos priorizados. Essa decisdo busca preservar a
consisténcia metodoldgica da andlise e evitar que evidéncias indiretas, exploratérias ou ndo comparativas sejam
interpretadas como evidéncia direta para a popula¢do-alvo da submissao.

No Quadro 5, apresenta-se uma visdo geral das evidéncias incluidas pelo demandante, bem como as

justificativas para sua ndo inclusdo pelo parecerista na analise.

Quadro 5. Evidéncias incluidas pelo demandante e analise critica do parecerista

Estudo Incluida pelo Elegivel parao Decisdo do @Justificativa
demandante PICOS parecerista
STELLAR (13) Sim Ndo Excluir da O estudo ndo foi desenhado para avaliar a populagdo-alvo
analise definida na submissdo, uma vez que incluiu apenas

pacientes em classe funcional Il ou Ill da OMS e ndo incluiu
pacientes em classe funcional IV. Assim, seus resultados
globais refletem uma populagdo mista e parcialmente
distinta da PICO. Eventuais andlises de subgrupo em
pacientes em classe funcional Il fornecem apenas
evidéncia complementar e limitada, ndo sendo suficientes
para substituir evidéncia direta na populagdo-alvo
completa, composta por pacientes em classe funcional Ill

ou IV.
HYPERION (14) Sim Ndo Excluir da O estudo ndo foi desenhado para avaliar a populagdo-alvo
analise definida na submissdo, uma vez que incluiu apenas

pacientes em classe funcional Il ou Ill da OMS e ndo incluiu
pacientes em classe funcional IV. Assim, seus resultados
globais refletem uma populagdo mista e parcialmente
distinta da PICO. Eventuais andlises de subgrupo em
pacientes em classe funcional Il fornecem apenas
evidéncia complementar e limitada, ndo sendo suficientes
para substituir evidéncia direta na populagdo-alvo
completa, composta por pacientes em classe funcional Ill
ou lV.

ZENITH (15) Sim Sim Incluir Populagdo elegivel.
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SOTERIA (16) Sim Nao Excluir da O estudo incluiu participantes provenientes de estudos
analise prévios com sotatercepte, como STELLAR, PULSAR, ZENITH
e HYPERION. Por se tratar de estudo de extensdo aberto,
sem randomizag¢do propria e sem grupo comparador
concorrente, com populagdo heterogénea quanto a classe
funcional, seus resultados nao respondem diretamente a
pergunta comparativa da submissao.

Fonte: Elaborado pelos autores

7.3 Evidéncia clinica apresentada pelo parecerista

Os principais aprimoramentos metodoldgicos implementados nesta andlise foram:
* Reformulagdo da pergunta de pesquisa, com delimitagdo mais precisa da populagdo de interesse e foco em ensaios
clinicos randomizados como desenho principal para responder a pergunta de intervengdo, em consonancia com a
proposta de incorporagdo e com a natureza comparativa da revisdo.
* Revisdo da estratégia de busca, com inclusdo do componente popula¢do na formulagdo da busca, atualizagdo formal
das buscas em 01 de abril de 2026 e ampliacdo das fontes consultadas, incluindo MEDLINE, LILACS, Embase, CENTRAL
e ClinicalTrials.gov, a fim de aumentar a sensibilidade e a especificidade na identificacdo de estudos relevantes.
¢ Padronizacdo dos critérios de elegibilidade, com definicdo mais clara do tipo de estudo elegivel e restricdo da analise
principal aos ensaios clinicos randomizados, por serem o delineamento mais apropriado para responder a pergunta
de eficacia comparativa.
¢ Separacao entre evidéncia confirmatdria e evidéncia exploratéria, distinguindo claramente os resultados oriundos
de analises primarias daqueles provenientes de andlises de subgrupos ou de estudos de extensao, os quais ndo devem
sustentar, isoladamente, inferéncias confirmatdrias para a populagdo-alvo.
* Revisdo e hierarquizagdo dos desfechos, com priorizacdo de um conjunto mais enxuto de desfechos criticos para a
tomada de decisao clinica, distinguindo desfechos clinicos relevantes de marcadores substitutos e alinhando a andlise
as recomendagbes metodoldgicas do Cochrane Handbook e do Guia para elaboragdo de PTC.
¢ Reavaliagdo do risco de viés por desfecho, em conformidade com a ferramenta RoB 2, considerando que o
julgamento global uniforme por estudo, adotado pelo demandante, ndo captava adequadamente variagdes
importantes entre os diferentes desfechos avaliados.
* Reavaliacdo da certeza da evidéncia com foco nos desfechos criticos, aplicando o GRADE de forma coerente com os
desfechos priorizados e ndo sustentando a classificacdo de alta certeza proposta pelo demandante para todos os
desfechos, uma vez que a evidéncia variou entre moderada e baixa na presente analise.
¢ Exclusdo de revisdes sistematicas da sintese de evidéncias e tratamento separado dos estudos de extensao, de modo
a evitar sobreposicao de dados, dupla contagem e confusdo entre evidéncia comparativa principal e evidéncia
complementar de seguranca e durabilidade do efeito.

A seguir, sdo apresentados os ajustes realizados na selecdo dos estudos, e a reavaliagdo critica das evidéncias

incluidas.
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7.3.1 Pergunta de pesquisa

O acrénimo PICOS foi estruturado com foco em ensaios clinicos controlados randomizados, e a estratégia de

busca foi elaborada com base nos elementos da pergunta de pesquisa. Optou-se pela inclusdo do componente

populagdo (P), visando aumentar a sensibilidade e a especificidade na recuperacdo de estudos relevantes. Essa

abordagem estd alinhada as recomendacgdes do Cochrane Handbook, que orienta que as estratégias de busca sejam

guiadas pelos critérios de elegibilidade e desenhadas para maximizar a identificacdo de evidéncias pertinentes (17). A

estratégia de busca completa encontra-se descrita no Apéndice 2. As buscas foram conduzidas no dia 01 de abril de

2026 nas bases MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BVS), EMBASE (via Elsevier), CENTRAL (via Cochrane Library) e no

ClinicalTrials.gov, totalizando 341 referéncias (Figura 1). Apds a remocao de duplicatas e a triagem por titulo e resumo,

seis estudos foram selecionados para leitura na integra e um estudo foi elegivel. Todas as etapas do processo foram

realizadas de forma independente por dois pesquisadores, com o auxilio da plataforma Rayyan.

Identificacdo
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Medline via Pubmed = 83
EMBASE via Elsevier n =173
Cochrane Library n = 57
Lilacs via BVSn=4
Clinical trials n = 24
Totaln =341

A 4

Duplicatas removidas n = G0

L

Registros exibidos n = 281

Y

Registros excluidos na
triagem (titulo e resumo)

n=275%
r
_ ) . Registros completos
Registros avaliados quanto & »  excluidos (Apéndice 2)
elegibilidaden=56 n=5

Estudo incluido n =1

Figura 1. Fluxograma Prisma
Fonte: Elaborado pelos autores
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7.3.2 Descrigao do estudo selecionado

As principais caracteristicas metodoldgicas e clinicas do estudo ZENITH encontram-se sumarizadas no Quadro

Quadro 6. Caracteristicas metodoldgicas e clinicas do estudo ZENITH

Itens ‘ Descri¢ao ‘
Estudo ZENITH — Sotatercept in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension at High Risk for Death
Delineamento Ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
Populagao Adultos (18-75 anos) com hipertensao arterial pulmonar (grupo 1), classe funcional lll ou IV da
Organizagdo Mundial da Saude, alto risco (REVEAL Lite 2 29), em terapia de base otimizada
Intervengao Sotatercepte subcutaneo (0,3 mg/kg inicial, titulado até 0,7 mg/kg) a cada 3 semanas, associado a
terapia de base
Comparador Placebo associado a terapia de base
Duragdo Seguimento mediano de 10,6 meses (sotatercepte) e 7,1 meses (placebo); administragdo a cada 21
dias
Desfechos primarios Composto: morte por qualquer causa, transplante pulmonar ou hospitalizacdo >24h por piora da
HAP (tempo até o primeiro evento)
Desfechos secundarios Sobrevida global; sobrevida livre de transplante; mortalidade; escore REVEAL Lite 2; NT-proBNP;
pressdo arterial pulmonar média; resisténcia vascular pulmonar; classe funcional; teste de
caminhada de 6 minutos; qualidade de vida (EQ-5D-5L)
Total de participantes 172 pacientes (86 no grupo sotatercepte; 86 no grupo placebo)
Principais resultados Reducgdo de 76% no risco do desfecho primario (HR 0,24; 1C95% 0,13-0,43).

Fonte: Elaborado pelos autores com base no estudo Zenith (15)

7.3.2.1 Humbert M et al., 2025 (ZENITH)

Trata-se de ensaio clinico randomizado de fase 3, multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo, que
avaliou a eficacia e a segurancga do sotatercepte em pacientes com hipertensao arterial pulmonar avangada e alto risco
de morte. Foram incluidos 172 pacientes adultos com HAP do grupo 1, em classe funcional Ill ou IV da OMS, com
escore REVEAL Lite 2 2 9, apesar do uso de terapia de base otimizada, dupla ou tripla. Os participantes foram
randomizados na proporcao 1:1 para receber sotatercepte subcutdneo ou placebo, administrados a cada 3 semanas,
em adicdo ao tratamento padrdo. As andlises de eficdcia foram conduzidas na populacdo intention-to-treat.

O desfecho primario foi um composto de morte por qualquer causa, transplante pulmonar ou hospitalizacao
por piora da HAP com duragdo minima de 24 horas, avaliado como tempo até o primeiro evento e adjudicado por
comité independente e cego. Os desfechos secunddrios incluiram sobrevida global, sobrevida livre de transplante,
mudanca no escore REVEAL Lite 2, NT-proBNP, pressao arterial pulmonar média, resisténcia vascular pulmonar, classe
funcional da OMS, distancia no teste de caminhada de 6 minutos e qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D-5L, segundo

estratégia hierarquica pré-especificada.

Resultados

O dossié do demandante apresentou multiplos desfechos de eficdcia e segurancga, sem distin¢do clara entre
desfechos primarios e secundarios, e o risco de viés foi sumarizado por estudo, sem avaliagdo transparente por
desfecho. Por essa razao, nesta analise critica, os resultados foram organizados a partir de um conjunto previamente
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definido de desfechos criticos, selecionados por sua maior relevancia clinica e deciséria, sobre os quais também se
concentraram a reavaliacdo do risco de viés e da certeza da evidéncia. Diante disso, na presente andlise, optou-se por
priorizar os seguintes desfechos criticos: sobrevida global, desfecho composto primario, qualidade de vida (EQ-5D-5L),
eventos adversos graves e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos. Esses desfechos foram selecionados
por sua maior relevancia clinica e decisdria, e sobre eles se concentraram a apresentagao dos resultados, a reavaliagdo

do risco de viés e a reclassificacdo da certeza da evidéncia, apresentados nos proximos itens do relatério.

Desfechos de eficacia

Desfecho composto primario

O desfecho composto primario, definido como morte por qualquer causa, transplante pulmonar ou
hospitalizacdo por piora da hipertensdo arterial pulmonar, ocorreu em 15/86 pacientes no grupo sotatercepte +
terapia de base e em 47/86 pacientes no grupo placebo + terapia de base, correspondendo a um Hazard ratio (HR) de
0,24 (1C95% 0,13 a 0,43). Em termos absolutos observados no estudo, isso correspondeu a riscos de 17,4% e 54,7%,
respectivamente, com diferenca absoluta aproximada de 37 pontos percentuais a favor do sotatercepte. Esse
resultado sugere redug¢do importante da ocorréncia de eventos de morbimortalidade no grupo intervengao.
Entretanto, a magnitude do efeito foi predominantemente influenciada pela reducdo de hospitalizacdes por piora da
HAP (9,3% vs. 50,0%), enquanto os componentes morte (8,1% vs. 15,1%) e transplante pulmonar (1,2% vs. 7,0%) foram
menos frequentes. Além disso, os componentes do desfecho ndo foram capturados de forma totalmente homogénea

ao longo do seguimento, o que reforca a necessidade de interpretagdo cautelosa.

Sobrevida global

Observou-se menor nimero de débitos no grupo sotatercepte + terapia de base em comparagdo ao grupo
placebo + terapia de base (7/86 vs. 13/86), com HR 0,42 (1C95% 0,17 a 1,07). Em termos absolutos observados no
estudo, os riscos foram de 8,1% e 15,1%, respectivamente, correspondendo a diferenga absoluta aproximada de 7
pontos percentuais a favor do sotatercepte. Como o intervalo de confianca incluiu a auséncia de efeito, o resultado

deve ser interpretado com cautela.

Qualidade de vida (EQ-5D-5L)

Para qualidade de vida, os dados foram apresentados como mudanc¢a mediana observada, sem estimativa
comparativa formal entre os grupos. No grupo sotatercepte, a mudanga mediana foi de 0,060 (variagdo: -1,020 a
0,512), enquanto no grupo placebo foi de 0,007 (variacdo: -0,358 a 0,740), sugerindo diferenca de pequena magnitude
de que o sotatercepte pode melhorar a qualidade de vida. A interpretacdo desse resultado é limitada pela auséncia

de estimativa comparativa formal e pelo fato de os dados ausentes ndo terem sido imputados.
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Desfechos de seguranga

Evento adverso grave

No estudo ZENITH, evento adverso grave foi definido como qualquer ocorréncia médica indesejavel que
resultasse em morte, representasse ameaca a vida, exigisse hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizagdo
existente, resultasse em incapacidade ou invalidez persistente ou significativa, estivesse associada a anomalia
congénita ou malformacdo congénita, ou exigisse intervencdo para prevenir deficiéncia ou dano permanente.

A evidéncia de certeza moderada sugere que eventos adversos graves provavelmente sdo menos frequentes
com sotatercepte. Foram observados 46/86 (53,5%) eventos no grupo sotatercepte + terapia de base e 55/86 (64%)
no grupo placebo + terapia de base, correspondendo a um Relative risk (RR) de 0,84 (1C95% 0,65 a 1,08). Em termos
absolutos observados no estudo, isso corresponde a cerca de 54 versus 64 eventos por 100 pacientes, ou
aproximadamente 10 eventos adversos graves a menos por 100 pacientes tratados, com intervalo de confianga
variando de 22,4 eventos a menos a 5,1 eventos a mais por 100 pacientes. No entanto, o intervalo de confianga
também é compativel com pouca ou nenhuma diferencga entre os grupos, alcangando no limite superior um possivel
aumento proximo ao limiar de relevancia clinica definido para desfechos de seguranca.

Os principais eventos adversos graves relatados incluiram eventos cardiacos, como fibrilacdo atrial,
taquicardia e insuficiéncia cardiaca; eventos gastrointestinais, como dor abdominal, colite ulcerativa e gastrite
hemorragica; eventos hepatobiliares, como calculo em ductos biliares e insuficiéncia hepatica; além de infecgbes,

Ulcera de pele e fadiga, entre outros.

Descontinuacdo por evento adverso

Descontinuagdo por eventos adversos pode ser menos frequente com sotatercepte. Ndo houve
descontinuagdes no grupo sotatercepte e ocorreram 4/86 no grupo placebo (RR 0,11; IC95% 0,01 a 2,03), o que
corresponde, em termos absolutos observados no estudo, a cerca de 5 descontinuagdes a menos por 100 pacientes.

Entretanto, a estimativa é imprecisa.

7.3.2.2 Avaliagao do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés apresentada pelo demandante apresenta inconsisténcias metodolégicas. Embora
os autores informem que essa avaliacdo foi conduzida com base nos “desfechos primarios da revisdo sistematica”, tais
desfechos ndo foram claramente definidos no contexto da pergunta PICO, tampouco houve distincdao explicita entre
desfechos primarios e secundarios ao longo do relatério.

Além disso, o risco de viés foi apresentado de forma sumarizada por estudo, sem detalhamento por desfecho,
o que diverge das recomendagdes da ferramenta Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2), que

preconiza avaliacdo especifica para cada desfecho (18). Essa abordagem limita a identificacdo de eventuais variacGes
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no risco de viés entre os diferentes resultados analisados. O demandante também considerou o estudo como baixo
risco de viés para todos os dominios, o que diverge da analise critica do NATS.

Diante dessas limitacdes, procedeu-se a reclassificacdo dos desfechos, em conformidade com as
recomendacdes do Cochrane Handbook, que orienta a selecdo de um conjunto limitado de desfechos criticos
(idealmente até sete), priorizando aqueles mais relevantes para a tomada de decisdo clinica (17). Também, em
conformidade com o Guia para elaboracdo de PCDT, que enfatiza a priorizacao de desfechos clinicamente relevantes
e centrados no paciente, tais como mortalidade, sobrevida e qualidade de vida, em detrimento de desfechos
substitutos ou intermediarios (19). Assim, os desfechos considerados nesta andlise foram: sobrevida global, desfecho
composto primario, qualidade de vida (EQ-5D-5L), eventos adversos graves e descontinua¢do do tratamento por
eventos adversos.

Com base nessa reavaliagao, ndo se concorda integralmente com o julgamento realizado pelo demandante de
baixo risco de viés em todos os dominios e para todos os desfechos do estudo ZENITH. Concorda-se com o baixo risco
nos dominios referentes ao processo de randomiza¢ao (dominio 1) e aos desvios da intervengao pretendida (dominio
2), considerando que o estudo foi randomizado, conduzido em regime duplo-cego e analisado, para os principais
desfechos de eficacia, segundo o principio da intencdo de tratar.

Para os desfechos sobrevida global e desfecho composto primario, o risco de viés foi considerado baixo. A
sobrevida global é um desfecho objetivo, pouco suscetivel a viés de mensuracdo, e ndo foram identificadas perdas em
magnitude suficiente para comprometer a estimativa do efeito. O desfecho composto também foi considerado de
baixo risco de viés, uma vez que foi pré-especificado, avaliado como tempo até o primeiro evento e composto por
eventos clinicos objetivos, com mensuracdao semelhante entre os grupos. Apesar disso, a interpretacao clinica do
desfecho composto requer cautela. O resultado combina componentes de gravidade e frequéncia distintas, incluindo
morte, transplante pulmonar e hospitalizagdo por piora da HAP, e o efeito observado foi predominantemente
influenciado pelo componente hospitalizagdo. Assim, essa limitagdo foi considerada como aspecto relevante para a
interpretacdo da magnitude e importancia clinica do efeito.

Para qualidade de vida, avaliada pelo EQ-5D-5L, o julgamento considerado mais apropriado foi alto risco de
viés, principalmente no dominio de dados ausentes. Esse desfecho é autorrelatado, dependente do preenchimento
pelos participantes e, portanto, particularmente vulnerdvel ao impacto de perdas ou baixa completude das respostas.
Nessa situacdo, é plausivel que os dados ausentes estejam relacionados ao estado clinico dos participantes e/ou ao
efeito da intervencdo, o que pode introduzir viés na estimativa do efeito. Por esse motivo, considerou-se que a baixa
completude/compliance dos dados compromete a confiabilidade da estimativa comparativa de qualidade de vida.

Para eventos adversos graves, o julgamento global foi de algumas preocupacdes. A preocupacao nao se refere
principalmente a definicdo ou mensuragao dos eventos, que sao clinicamente relevantes e relativamente objetivos,
mas a comparabilidade do tempo de exposicdo e seguimento entre os grupos. Como participantes expostos ou
acompanhados por mais tempo tém maior oportunidade de apresentar e ter eventos adversos registrados, diferencas
no tempo de observacdo podem influenciar a comparacgdo entre os grupos, especialmente quando os resultados sdo

apresentados como propor¢ao de participantes com evento. Para descontinuagao do tratamento por eventos
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adversos, também se considerou julgamento global de algumas preocupacbes. Além do possivel impacto do tempo
desigual de exposicdo e seguimento, esse desfecho envolve uma decisdo clinica de interrupcao do tratamento,
potencialmente influenciada por tolerabilidade, altera¢des laboratoriais, gravidade clinica e eventos intercorrentes.
Dessa forma, o julgamento proposto para o estudo ZENITH foi: baixo risco de viés para sobrevida global e
desfecho composto primario; alto risco de viés para qualidade de vida; e algumas preocupagdes para eventos adversos
graves e descontinuagdo do tratamento por eventos adversos.
Os julgamentos do demandante sdo apresentados no Apéndice 1 e a nova avaliacdo realizada pelo NATS é

apresentada na Figura 2.

Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Global
Sobrevida Global + + + + + +  Baixo risco
Desfecho composto + + + + ar + ! Algumas preocupagdes
Qualidade de Vida + + . ! + . . Alto risco
Evento adverso grave + + ! + + !
Descontinuagdo por evento adverso + + ! + + ! D1 Processo de randomizacdo
D2 Desvios das intervegdes pretendidas
D3 Dados ausentes do desfecho
D4 Mensuragdo do desfecho
D5 Selecdo do resultado reportado

Figura 2. Risco de viés elaborado pelo NATS.

Fonte: elaboragdo prépria através do site www.riskofbias.info
7.3.2.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliacdo da certeza da evidéncia elaborada pelo demandante apresenta algumas limitacées metodolégicas.
Embora o relatério informe que a avaliacdo foi conduzida com base nos desfechos primarios da revisdo sistematica,
tais desfechos ndao foram claramente definidos ao longo do texto. Além disso, a prdpria revisdo foi estruturada de
forma ampla para pacientes adultos com HAP, resultando na inclusdo de estudos com populagdes distintas daquelas
previstas na proposta de incorporagao, como STELLAR e HYPERION, que incluiram pacientes em classe funcional Il ou
I, ao passo que a indicagdo pleiteada se restringe a pacientes em classe funcional Il ou IV (Apéndice 1). Ainda assim,
o demandante ndo explicitou rebaixamento por indirecao decorrente dessa discrepancia populacional.

Essa limitacdo é relevante porque a extrapolacdo de resultados obtidos em pacientes com HAP em classe
funcional II-Ill para a populagdo-alvo da incorporagdo, composta por pacientes em classe funcional IlI-IV, ndo é
metodologicamente neutra. Trata-se de populagGes com gravidade clinica diferente, e a simples sobreposi¢do parcial
em classe funcional Ill ndo autoriza inferéncia confirmatdria para todo o grupo de interesse. Assim, para a presente
anadlise, entendeu-se que a evidéncia diretamente aplicdvel a populagdo-alvo deriva prioritariamente do estudo

ZENITH, enquanto os demais estudos tém cardter indireto ou complementar.
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O demandante informou ainda que, sempre que possivel e conforme a disponibilidade de dados, a analise da
imprecisdao foi conduzida com base em abordagem minimamente contextualizada, utilizando diferencas minimas
clinicamente importantes definidas a partir de revisao da literatura. Foram adotados os seguintes limiares: 10% para
mudanca na classe funcional, 1% para mortalidade, 5% para eventos adversos graves e 33 metros para o teste de
caminhada de 6 minutos. No mesmo trecho, o relatério afirma que a certeza da evidéncia foi classificada como alta
para todos os desfechos avaliados. Contudo, essa conclusdo ndao se mostrou integralmente coerente com a
apresentacao subsequente dos resultados, nem com a necessidade de considerar a indire¢do da populacao para parte
importante do corpo de evidéncia incluido.

Diante dessas limitagOes, procedeu-se a reavaliagdo da certeza da evidéncia com foco nos desfechos criticos
previamente priorizados nesta andlise e tomando como principal base a evidéncia diretamente aplicdvel a populagao-
alvo, isto é, o estudo ZENITH. Os julgamentos foram conduzidos segundo os dominios do método GRADE, utilizando,
para a analise da imprecisdo, os mesmos limiares de importancia clinica adotados pelo demandante.

Para o desfecho de sobrevida global, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada, com
rebaixamento em um nivel por imprecisdo, uma vez que, considerando o limiar de 1% adotado para mortalidade, o
intervalo de confianga de 95% incluiu a auséncia de efeito e ndo permitiu afastar efeito inferior ao clinicamente
importante.

Para o desfecho composto primdrio, a certeza da evidéncia também foi classificada como moderada, com
rebaixamento em um nivel por limitacdes metodoldgicas, considerando que o efeito observado foi
predominantemente influenciado pelo componente hospitalizacdo e que os componentes do desfecho ndao foram
capturados de forma totalmente homogénea ao longo do seguimento.

Para qualidade de vida, avaliada pelo EQ-5D-5L, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa, com
rebaixamento em dois niveis por limitagGes metodoldgicas muito sérias, uma vez que os dados ausentes nao foram
imputados, aumentando o risco de viés e comprometendo a confiabilidade das estimativas.

Para eventos adversos graves, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada, com rebaixamento em
um nivel por imprecisao, dado que, a luz do limiar de 5% adotado pelo demandante, o intervalo de confianga de 95%
abrangeu desde beneficio clinicamente relevante até pouca ou nenhuma diferenga entre os grupos.

Para descontinuagdo do tratamento por eventos adversos, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa,
com rebaixamento em dois niveis por imprecisdo muito séria, em razao do nimero muito reduzido de eventos, da
auséncia de eventos em um dos grupos e do amplo intervalo de confianca, compativel tanto com beneficio importante
guanto com possivel dano.

De modo geral, a certeza da evidéncia variou entre moderada e baixa nos desfechos criticos avaliados. Assim,
ndo se sustenta a classificacdo uniforme de alta certeza proposta pelo demandante, tampouco a auséncia de
rebaixamento por indirecdo quando considerados estudos com populacdo distinta da solicitacdo de incorporacdo. A

tabela 3, apresenta o julgamento realizado pelo parecerista.
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Tabela 3. Avaliagdo da certeza da evidéncia pela abordagem GRADE.

Certeza geral

Desfechos Ne dos Delineamento do Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras T N Relativo Absoluto da evidéncia
estudos | estudo viés indireta P consideragdes P P (95% Cl) (95% ClI)
Sobrevida global 1 Ensaio clinico ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum 7/86 = 8,1% 13/86 =15,1% HR 0,42 8,5 d6bitos a menos Moderada
randomizado (IC95% 0,17 a por 100; (de 12,4 a (121210
1,07) menos a 1,0 a mais)
Desfecho 1 Ensaio clinico ndo grave ndo grave ndo grave grave® nenhum 15/86 = 17,4% 47/86 =54,7% HR 0,24 37,4 eventos a menos | Moderada
composto randomizado 1C95% 0,13 a por 100; (de 44,9 a L] 0)
primario 0,43 menos a 25,8 a
menos)
Qualidade de vida | 1 Ensaio clinico muito ndo grave ndo grave N&o avaliado* | nenhum Mediana: 0,060 Mediana: 0,007 N&o aplicavel Diferenga mediana Baixa
(EQ-5D-5L) randomizado grave® observada: 0,053 ]0]0)
ponto a favor do
sotatercepte; IC95%
ndo disponivel
Evento adverso 1 Ensaio clinico ndo grave ndo grave ndo grave grave! nenhum 46/86 = 53,5% 55/86 = 64,0% RR 0,84 1C95% | 10,2 eventos a menos | Moderada
grave randomizado 0,65a 1,08 por 100; (de 22,4 a oo
menos a 5,1 a mais)
Descontinuagdo 1 Ensaio clinico ndo grave ndo grave ndo grave muito grave® nenhum 0/86 = 0% 4/86 =4,7% RR 0,11 1C95% | 4,1 descontinuagdes Baixa
por EA randomizado 0,01a2,03 a menos por 100; (de | @O0
4,6 amenosa4,8a
mais)

Justificativas:

a.
b.

o

rebaixado em 1 nivel por imprecisdo: o IC95% incluiu auséncia de efeito. Considerando limiar de importancia clinica de 1% para mortalidade, os dados ndo permitem confirmar com seguranga beneficio clinicamente importante.

rebaixada em um nivel por imprecisdo/fragilidade da estimativa, considerando o nimero limitado de participantes e eventos, além da interrupgao precoce do estudo por beneficio em andlise interina, o que pode superestimar a magnitude
do efeito.

rebaixado em 2 niveis por limitagdes metodoldgicas muito sérias: a dados incompletos para EQ-5D-5L, desfecho autorrelatado, com baixa completude/compliance das respostas e potencial viés associado aos dados ausentes.

rebaixado em 1 nivel por imprecisdo séria. Considerando limiar de diferenga absoluta de 5 pontos percentuais para desfechos de seguranga, o IC95% abrange desde redugdo clinicamente relevante de eventos adversos graves até possivel
aumento proximo ou ligeiramente acima do limiar de relevancia clinica.

rebaixado em 2 niveis por imprecisdo muito séria. Embora a estimativa pontual sugira menor ocorréncia de descontinuagdo por eventos adversos com sotatercepte, houve nimero pequeno de eventos (0/86 vs 4/86) e o 1C95% foi muito
amplo, cruzando a linha de nulidade e sendo compativel tanto com beneficio quanto com possivel dano.

*N3o rebaixado adicionalmente por imprecisdo, pois ndo houve estimativa comparativa formal com 1C95% para julgamento adequado da precisdo. A incerteza foi considerada principalmente no dominio de risco de viés, devido a baixa
completude dos dados.
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7.4 Consideragao da evidéncia

A evidéncia clinica diretamente aplicavel a populacdo-alvo desta analise deriva do estudo ZENITH, Unico ensaio
clinico randomizado incluido que avaliou pacientes com HAP em classe funcional Ill ou IV e alto risco de mortalidade,
em uso de terapia de base otimizada. Nesse estudo, o sotatercepte em adicdo a terapia de base apresenta uma
provavel reducdo de eventos de morbimortalidade, de risco de morte e de eventos adversos graves. Para qualidade
de vida, a evidéncia sugere que o sotatercepte pode proporcionar melhora, embora com maior incerteza. De modo
geral, a certeza da evidéncia variou de moderada a baixa entre os desfechos criticos avaliados.

Entretanto, a interpretacao desses achados requer cautela. O estudo foi interrompido precocemente por
beneficio, o que pode estar associado a superestimagao do efeito do tratamento. Além disso, o beneficio observado
no desfecho composto primario foi predominantemente impulsionado pela redugao de hospitalizagdes por piora da
HAP, ao passo que os componentes morte e transplante pulmonar apresentaram menor frequéncia. Também foram
identificadas limitacdes metodoldgicas relevantes, especialmente relacionadas a dados ausentes, ao desequilibrio no
tempo de seguimento entre os grupos e a maior incerteza em desfechos autorrelatados, como qualidade de vida.
Assim, os resultados do estudo ZENITH sugerem beneficio clinico do sotatercepte na populagdo avaliada, mas a
magnitude desse beneficio e sua interpretacdo em desfechos mais criticos devem ser consideradas com cautela, a luz
das limitagdes metodoldgicas identificadas e da certeza da evidéncia, que ndo sustenta classificacdo uniforme de alta

certeza apresentada pelo demandante.

34
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econbmica e o impacto orcamentdrio apresentados a seguir consideram as informacgdes fornecidas

pelo demandante e revisadas pelo NATS COCHRANE BRAZIL.
8.1. Avaliagao econdmica

O Quadro 7 mostra as principais caracteristicas do modelo econémico para avaliar o sotatercepte em adicdo
a terapia de base para hipertensdo arterial pulmonar no tratamento de pacientes adultos em classe funcional Ill ou IV,
risco intermedidrio a alto e em terapia dupla (intolerantes as prostaciclinas) ou tripla em comparagao a utilizacdo da

terapia de base (terapia dupla ou tripla) no SUS.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagao econdmica elaborado pelo demandante

Parametro Especificagdo  Comentérios

Tipo de estudo Custo-efetividade e custo-utilidade Adequado.

Alternativas comparadas | Intervengdo: Sotatercepte em associagdo a | Adequado.

(Tecnologia/intervengdo X | terapia de base dupla ou tripla

Comparador) Comparadores: Terapia de base dupla ou
tripla

Populagio em estudo e | Adultos (= 18 anos), com HAP CF da OMS Ill | Parcialmente adequado. A populagdo

Subgrupos ou IV, risco intermedidrio a alto e em terapia | descrita (pacientes com HAP classe
dupla intolerante a prostaciclinas ou terapia | funcional llI-IV, risco intermediario a alto,
tripla. em terapia de base) esta alinhada a PICO.

Entretanto, o modelo incorpora dados
combinados dos estudos STELLAR e
ZENITH, sendo que apenas o estudo
ZENITH reflete adequadamente a
populagdo-alvo de maior gravidade

(classe lI-IV e alto risco). O estudo
STELLAR incluiu predominantemente
pacientes com classe funcional IlI-lll, o

que introduz heterogeneidade clinica e
potencial viés na estimativa de

efetividade.
Desfecho(s) de satde utilizados AVAQ incrementais Adequado.
AVG incrementais
Hospitaliza¢Oes evitadas
Transplantes evitados
Horizonte temporal Toda vida (Horizonte de vida 49,8 anos) Parcialmente adequado. Horizonte
efetivo de vida 45,6 anos.
Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas da efetividade Anos de Vida ajustados por qualidade (AVAQ) | Adequado.
Anos de Vida Ganhos (AVG)
Estimativa de recursos | Custos diretos médicos: das intervencgdes, | Adequado. Foram considerados custos
despendidos e de custos administracdo dos medicamentos, custos de | diretos médicos, compativeis com a
acompanhamento e dos eventos de saude. perspectiva do SUS.
Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Markov Adequado.
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Parametro Especificagdo Comentarios \
Pressupostos do modelo Inicio do tratamento de pacientes com 50,2 | Inadequado. A utilizacdo de média
anos ponderada entre os estudos STELLAR e
ZENITH para definicdo da idade da coorte
nao é apropriada, uma vez que o estudo
STELLAR ndo representa a populagdo-alvo
da PICO. Considerando que o estudo
ZENITH é o que melhor reflete a
populagdo de interesse, a idade inicial
mais adequada para o modelo seria de
54,4 anos.

Andlise de sensibilidade e outros | Analise de sensibilidade deterministica e | Adequado.

métodos analiticos de apoio probabilistica.
Fonte: Elaboragdo propria

8.1.1. Populacao
A populagdo avaliada consiste em pacientes adultos (= 18 anos) com HAP sintomatica, classificados como CF
Il ou IV de acordo com a OMS, com risco de mortalidade intermediario a alto e em uso de terapia de base dupla e

intolerancia as prostaciclinas ou terapia de base tripla.

As caracteristicas demograficas e antropométricas da populacdo (idade média de 50,2 anos) foram derivadas
de média ponderada dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15) para idade e de dados de peso corporal (66,1 kg) e
proporg¢do de mulheres (70,6%) do DataSUS (2024).

Andlise do NATS:

O NATS considerou inadequada a utilizagdo dos parametros antropométricos derivados da combinag¢do dos
estudos STELLAR e ZENITH (13,15), uma vez que essa abordagem ndo reflete adequadamente a populagdo definida na
pergunta PICOS. Destaca-se que o estudo STELLAR incluiu predominantemente pacientes com menor gravidade clinica
(classe funcional 1l-lIl), ndo sendo representativo da populacdo-alvo do modelo, composta por pacientes com maior

gravidade (classe funcional IlI-1V) (13).

8.1.2. Perspectiva
A analise adotou a perspectiva do SUS, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacao

Econdémica do Ministério da Saude (20).

8.1.3. Horizonte temporal
O demandante utilizou idade média ponderada (50,2 anos) derivada dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15)

para definicdo da idade inicial da coorte e, consequentemente, do horizonte temporal do modelo.
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Andlise do NATS:

Destaca-se, contudo, que a idade média observada no estudo ZENITH (15) (54,4 anos) é a mais representativa
da populagdo-alvo, implicaria reducdo do horizonte temporal efetivo, o que pode influenciar marginalmente a
estimativa de custos e desfechos ao longo do tempo. Entretanto, essa escolha tem impacto limitado nos resultados,

uma vez que o modelo adota horizonte de vida inteira com limite maximo de idade de 100 anos.

Apesar da inconsisténcia na definicdo da idade inicial da coorte, o impacto sobre os resultados tende a ser
limitado, uma vez que o modelo adota horizonte de vida inteira com limite maximo de idade de 100 anos e aplica taxa

de desconto de 5% ao ano, reduzindo a influéncia de eventos em horizontes mais longos.

8.1.4. Intervengdao e comparador

Intervencao — sotatercepte em adicdo a terapia de base:

Fase de tratamento: Administracdo de sotatercepte por via subcutanea, em associacdo a terapia de base. A
dose inicial recomendada é de 0,3 mg/kg a cada 3 semanas, com escalonamento para a dose alvo de 0,7 mg/kg a cada
3 semanas, conforme o peso do paciente e tolerabilidade. O medicamento é apresentado como pd liofilizado para

solucdo injetavel, em frascos-ampola de dose Unica nas concentracdes de 45 mg ou 60 mg.

Manutengdo: Apds o periodo inicial, recomenda-se a continuidade do tratamento na dose de 0,7 mg/kg a cada

3 semanas, salvo necessidade de ajustes posoldgicos.

Comparador — terapia de base (dupla ou tripla):

Terapia dupla: Combinacdo de antagonista do receptor de endotelina (ERA), incluindo bosentana (125 mg
duas vezes ao dia) ou ambrisentana (10 mg uma vez ao dia), associada a inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDES5i),

como sildenafila (20 mg trés vezes ao dia), administrados por via oral de forma continua.

Terapia tripla: Combinacdo de ERA (bosentana ou ambrisentana) e PDE5i (sildenafila), associada a um agonista
do receptor de prostaciclina, como selexipague (1,6 mg duas vezes ao dia, via oral), ou um analogo de prostaciclina,

como iloprosta (5 mcg por inalagdo, administrado de seis a nove vezes ao dia).

Duragdo do tratamento: As terapias de base sdo administradas de forma continua, conforme pratica clinica e
protocolos estabelecidos para o manejo da hipertensdo arterial pulmonar, conforme adotado nos estudos clinicos

STELLAR e ZENITH (13,15)

Andlise do NATS:

Do ponto de vista clinico, a definicdo do comparador como terapia de base combinada esta alinhada as
recomendacbes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de HAP (1), que orienta a intensificacdo
terapéutica de acordo com a gravidade da doenga, incluindo o uso de terapia dupla ou tripla em pacientes com maior
risco, como aqueles em classe funcional (CF) Ill-IV. No entanto, segundo o préprio PCDT, a classe funcional orienta a

estratégia terapéutica (humero de medicamentos), mas ndo determina diretamente a dose dos farmacos. A titulagcdo

37
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



das terapias é realizada de forma individualizada, considerando a resposta clinica, a tolerabilidade e a ocorréncia de

eventos adversos.

Nesse contexto, farmacos frequentemente utilizados na HAP apresentam esquemas de titulagdo progressiva
e nem sempre sao mantidos nas doses maximas de bula. O selexipague, por exemplo, é escalonado até a dose maxima
tolerada; a bosentana requer fase de indugdo antes da manutencdo; e o iloprosta pode ter frequéncia de
administracdo ajustada conforme tolerabilidade. Assim, ndo é clinicamente apropriado presumir, sem justificativa
explicita, que todos os pacientes em terapia de base utilizem de forma continua e uniforme as doses maximas de todos

0s componentes do comparador.

Na avaliagcdo econémica apresentada pelo demandante, a composi¢do da terapia de base é descrita, mas ndo
ha detalhamento suficiente sobre as doses efetivamente adotadas no modelo, tampouco se foram utilizadas doses
médias, doses alvo, doses maximas ou valores derivados de pratica clinica real. Essa auséncia de transparéncia limita
a reprodutibilidade do modelo e dificulta a avaliagdo da aderéncia dos custos do comparador a pratica assistencial e

aos estudos clinicos utilizados como base.

No estudo ZENITH (15), os pacientes estavam em uso de doses maximas toleradas do tratamento de fundo, o
gue pressupde titulacdo individualizada e ndo uso padronizado de doses maximas fixas para todos os pacientes. Além

disso, ajustes terapéuticos ocorreram a critério clinico, reforcando a variabilidade esperada nesse contexto.

Do ponto de vista metodolégico, a adocdo de doses elevadas ou maximas de forma fixa e uniforme para todos
os pacientes da terapia de base pode superestimar os custos do comparador. Caso isso tenha ocorrido, haveria viés a
favor do sotatercepte, com reducao artificial do custo incremental e consequente favorecimento da RCEI. Assim,
embora a escolha da terapia de base como comparador seja adequada, a forma como suas doses foram
operacionalizadas no modelo econémico apresenta limitacdo de transparéncia e pode impactar os resultados

apresentados (13,15).

8.1.5. Metodologia e Pressuposto

Segundo o dossié, a avaliacgdo econémica foi conduzida por meio de um modelo de coorte de Markov
desenvolvido para representar a trajetéria clinica da HAP, estimando custos e desfechos associados a melhora,
manutencdo ou piora da classe funcional da OMS, além da ocorréncia de transplante e morte. O modelo foi
estruturado com seis estados de saide mutuamente exclusivos: classe funcional I, 1I, lll, IV, pds-transplante cardiaco
ou pulmonar e morte, sendo este ultimo um estado absortivo. Os pacientes ingressam no modelo apenas nos estados
CF Il e CF IV, em consonancia com a populac¢do-alvo proposta. Ao longo dos ciclos, os individuos podem permanecer
no estado atual, transitar entre as quatro classes funcionais, migrar para pos-transplante a partir de CF Ill ou CF IV, ou

morrer, conforme a Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. (21).
A duracdo dos ciclos foi definida com base nas visitas dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15). Assim, o primeiro

ciclo teve durac¢do de 3 semanas, o segundo de 9 semanas e os ciclos subsequentes de 12 semanas. No modelo, foi
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aplicada correcdo de meio de ciclo, assumindo que os eventos ocorrem, em média, na metade de cada ciclo. O modelo
foi conduzido com horizonte de vida inteira, com limite maximo etario de 100 anos, taxa de desconto de 5% para

custos e efetividade e perspectiva do SUS (21).
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Figura 3. Modelo conceitual da avaliagdo de custo-efetividade e custo-utilidade
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)
Legenda: CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude.

Para o caso base, a distribui¢ao inicial dos pacientes entre os estados de saude foi obtida a partir do estudo
de vida real Adelphi LATAM (Orozco-Levi et al., 2024) (22). O proponente informa que, entre os pacientes CF lll e IV,
as proporgdes foram normalizadas para 100%, resultando em 81% dos pacientes iniciando em CF lll e 19% em CF 1V,

conforme Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. (21).

Tabela 4. Proporcdo de pacientes por estado de saude

Proporgao de

Proporcao original de
pore 8 pacientes no

Estado de Saude

pacientes modelo?
CFda OMS | 28% Orozco-Levi et al., 2024 (22) 0%
CFdaOMS I 51% Orozco-Levi et al., 2024 (22) 0%
CFda OMS Il 17% Orozco-Levi et al., 2024 (22) 81%
CF da OMS IV 4% Orozco-Levi et al., 2024 (22) 19%

a As proporgdes de interesse (CF da OMS Ill e IV) foram normalizadas para 100%. Por exemplo, a proporg¢do de CF da OMS IlI foi calculada como 17% / (17% + 4%)
=81%.

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Salide; NA: ndo aplicavel.

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

As probabilidades de transigdao entre os estados CF |-V foram definidas a partir da combinagao dos dados
observados nos estudos STELLAR e ZENITH, considerando a movimentac¢do dos pacientes entre classes funcionais até
a semana 24. Para periodos apds a semana 24, foi adotada a abordagem last observation carried forward (LOCF) ao
longo do restante do horizonte temporal, assumindo manutenc¢do do efeito do tratamento. O proponente também
assumiu que pacientes em CF Ill ou IV, com piora apesar de tratamento farmacoldgico otimizado, poderiam realizar
transplante de coragdo ou pulmao e migrar para o estado pds-transplante, conforme Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada. (21).
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Tabela 5. Probabilidade de transi¢do entre as diferentes CF da OMS

Sotatercepte + terapia de base Terapia de base

CFda CF da CF da CF da CF da CF da CF da CF da
OMS | omS I OMS Il OMS IV OoMS | OoMS I OMS I OoMS IV
De CF da OMS | para?®
Semana 0-3 100% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0%
Semana 3-12 100% 0% 0% 0% 100% 0% 0% 0%
Semana 12-24 83,3% 16,7% 0% 0% 83,3% 16,7% 0% 0%
Semana 24+° 83,3% 16,7% 0% 0% 83,3% 16,7% 0% 0%
De CF da OMS Il para
Semana 0-3 1,3% 92,3% 6,4% 0% 0% 93,5% 6,5% 0%
Semana 3-12 7,1% 88,2% 4,7% 0% 0% 90,9% 9,1% 0%
Semana 12-24 7,4% 82,8% 9,0% 0,8% 4,4% 81,1% 13,3% 1,1%
Semana 24+° 7,4% 82,8% 9,0% 0,8% 4,4% 81,1% 13,3% 1,1%
De CF da OMS Ill para
Semana 0-3 0% 9,1% 90,2% 0,7% 0% 4,3% 95,0% 0,7%
Semana 3-12 0,7% 33,3% 65,9% 0% 0% 15,2% 80,4% 4,3%
Semana 12-24 3,3% 25,0% 68,5% 3,3% 0% 14,3% 78,1% 7,6%
Semana 24+° 3,3% 25,0% 68,5% 3,3% 0% 14,3% 78,1% 7,6%
De CF da OMS IV para
Semana 0-3 0% 5,0% 40,0% 55,0% 0% 0% 36,4% 63,6%
Semana 3-12 0% 8,3% 50,0% 41,7% 0% 13,3% 26,7% 60,0%
Semana 12-24 0% 20,0% 40,0% 40,0% 0% 0% 45,5% 54,5%
Semana 24+° 0% 20,0% 40,0% 40,0% 0% 0% 45,5% 54,5%

a Devido ao pequeno numero de pacientes que saiu do estado CF da OMS | nos estudos, assumiu-se que os pacientes permaneceram neste estado até que
houvesse nimero suficiente para calculo da probabilidade de transigdo.

b Dados observados dos estudos STELLAR e ZENITH das semanas 12 a 24 foram usados para informar as probabilidades de transicdo apds a semana 24 usando a
abordagem LOCF (last observation carried forward).

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Satde.

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O modelo incorporou a possibilidade de transplante cardiaco ou pulmonar para pacientes em condi¢cées mais
graves (CF Illl e IV) que apresentem piora clinica apesar do tratamento farmacoldgico otimizado. Nesses casos, 0s
individuos podem transitar para o estado pds-transplante, em alinhamento com diretrizes clinicas que recomendam

essa intervengdo para pacientes com HAP de risco intermedidrio a alto (21).

Devido ao baixo nimero de eventos de transplante observados nos estudos STELLAR e ZENITH, bem como a
limitada disponibilidade de dados na literatura — considerando a raridade do procedimento nessa populagdo —, o
proponente utilizou fontes externas para parametrizacdo. As probabilidades de transplante foram obtidas a partir de
dados de mundo real provenientes do registro COMPERA (ndo publicado), enquanto a mortalidade pés-transplante
foi baseada no estudo de Bernstein et al. (2018) (23). Esses parametros foram aplicados de forma independente do

braco de tratamento, conforme apresentado na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Tabela 6. Probabilidades de transi¢do para transplante e mortalidade pds-transplante
Valor

(ciclo de 12 Distribuigdo (EP)

Parametro
semanas)

Probabilidade de transplante
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De CFda OMSI| 0% N3o variado Assumido
De CF da OMS I 0% N3o variado Assumido
Beta (0,02%) Merck data on file (2023) -
0,
De CF da OMS I 0,04% COMPERA
Beta (0,13%) Merck data on file (2023) -
[)
De CF da OMS IV 0,09% COMPERA
Mortalidade pés-transplante 2,8% Beta (0,6%) Bernstein, 2018 (23)

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude; EP: erro padrao.
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O demandante adotou uma hierarquia no cdlculo das probabilidades de transicdo, de modo que a soma das
probabilidades em cada ciclo totalizasse 100%. Inicialmente, aplicaram-se as probabilidades de mortalidade por todas
as causas, seguidas pelas probabilidades de transplante. As probabilidades remanescentes foram entdo distribuidas

entre as transicOes entre classes funcionais da OMS.

Por fim, o demandante assumiu que todas as terapias de base apresentariam eficicia semelhante,
independentemente da combinagdo de tratamentos utilizada, sendo esse pressuposto aplicado uniformemente no

modelo.

Em relagdo a mortalidade, o dossié indica que foram utilizados pardmetros especificos para mortalidade por
classe funcional, com base em evidéncias externas, representadas graficamente por curva de sobrevida segundo o
estudo REVEAL e pela curva de sobrevida utilizada no modelo com distribuigdo Gamma, conforme a Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada. e a Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Além disso, o demandante utilizou a tabua
de mortalidade do IBGE e considerou que a utilizagdo do sotatercepte reduzia o risco de morte constantemente entre
as classes funcionais I-1V, utilizando desta forma, um HR 0,36 em combinacdo a terapia base, valor este extraido da

combinagdo dos dados dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15).
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Figura 4. Curva de sobrevida por classe funcional de acordo com o estudo REVEAL (24).
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)
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Figura 5. Curva de sobrevida utilizada no modelo, utilizando a distribuicdo Gamma.
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Em relacdo a hospitalizacdo, o modelo incorporou probabilidades especificas por estado de saude,
considerando que pacientes com HAP apresentam risco crescente de hospitalizacdo conforme a progressdo da doenca.
Essas probabilidades foram baseadas nos dados do estudo de Klok et al. (2024) (25). Para o estado pds-transplante,
assumiu-se, de forma conservadora, a mesma probabilidade de hospitalizacdo observada para pacientes em classe
funcional | da OMS, conforme Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

O efeito do sotatercepte na redugdo do risco de hospitalizagdo foi modelado como constante entre as
diferentes classes funcionais, por meio da aplicacdo de um hazard ratio (HR) de 0,13 em comparacdo a terapia de

base, estimado a partir dos dados combinados dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15).

Tabela 7. Parametros de hospitalizagao utilizados no modelo

Parametro | Valor (ciclo de 12 semanas) Distribui¢ao (EP)
Probabilidade de hospitalizagao
CFdaOMS| 4,5% Beta (0,5%)
CFdaoMmsll 6,7% Beta (0,3%)
2024 (2
CFdaoMmsil 12,9% Beta (0,2%) Klok, 2024 (25)
CFda OMS IV 20,5% Beta (0,7%)
Pés-transplante cardiaco ou 4,5% Beta (1,3%) Assumido como igual a CF da
pulmonar OMS |

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (26)

Quanto aos eventos adversos, o proponente informa que o modelo ndo incorporou parametros relacionados
a incidéncia de eventos adversos, sob a justificativa de que os desfechos de seguranca teriam apresentado padrdo
semelhante entre os grupos, especialmente no estudo STELLAR (13). O dossié também apresenta, de forma descritiva,
as frequéncias de eventos adversos graves e sérios observadas nos estudos STELLAR e ZENITH (13,15), sem traduzi-las
em custos ou desutilidades incorporadas ao modelo (21).
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Analise do NATS:

O NATS considerou adequada a estrutura do modelo de Markov utilizada, bem como a durag¢do do ciclo
conforme preconizado no ensaio clinico ZENITH. Em relacdo a distribuicdo inicial de pacientes, o NATS considerou
parcialmente adequada, pois o demandante utilizou, no caso-base, a distribuicao inicial entre CF Ill e CF IV derivada
da subamostra do estudo Adelphi LATAM, com normaliza¢ao das proporg¢des para 100%, resultando em 81% dos

pacientes iniciando em CF Ill e 19% em CF IV. O procedimento matematico adotado esta correto (22) .

Contudo, a escolha da fonte para o caso-base é metodologicamente questionavel, uma vez que o Adelphi
LATAM representa uma populagdo mais ampla de pacientes com HAP, predominantemente em CF I|-Il, e ndo a
populagdo-alvo especifica da PICO. Considerando que o estudo ZENITH incluiu exclusivamente pacientes em CF IlI-IV
e alto risco, sob terapia de base otimizada, sua distribuicdo basal (74,4% em CF Ill e 25,6% em CF IV) seria mais
apropriada para parametrizar o caso-base, por maior coeréncia entre a populagdo do modelo e a evidéncia clinica de

efetividade (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 8. Proporcdo de pacientes por estado de saude atualizado pelo NATS

Estado de Saude Proporgao original de
. ~ Fonte
pacientes Erro Padrao
CFda OMS | 0% NA ZENITH (15)
CFdaOMS I 0% NA ZENITH (15)
CFda OMS Il 74,4% 3,3% ZENITH (15)
CF da OMS IV 25,6% 3,3% ZENITH (15)

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude; NA: ndo aplicével.
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

As probabilidades de transicdo entre classes funcionais foram apresentadas como derivadas dos estudos
STELLAR e ZENITH (13,15), estratificadas por intervalos temporais. Contudo, a documentacdo disponibilizada pelo
demandante ndo permitiu rastrear de forma plenamente transparente e reprodutivel todas as etapas intermediarias
de sua construcdo, incluindo contagens por estado de origem e destino, tratamento de observag¢des ausentes, critérios

de analise por casos completos e regras utilizadas para extrapola¢do apds as janelas observadas.

Adicionalmente, a planilha econémica continha vinculos internos e abas auxiliares de dificil rastreabilidade, o
gue dificultou a auditoria independente dos calculos e a reproducdo integral das matrizes de transicdo. Em avaliacGes
econOmicas baseadas em modelos de Markov, a transparéncia na derivacao das probabilidades de transicdo é um
elemento importante para garantir a validade estrutural, a reprodutibilidade e a adequada interpretacdao dos

resultados.

Nesse contexto, a construcao das matrizes de transi¢cdo foi considerada apenas parcialmente adequada, ndo
necessariamente por impropriedade matematica, mas pela limitacdo de transparéncia metodolédgica e pela
dependéncia de pressupostos e bases intermedidrias ndo integralmente documentadas no material principal. Foi

realizada a substituicdo da fonte de dados utilizada no modelo, passando da andlise agregada para os dados individuais
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do estudo ZENITH, com consequente atualizacdo das probabilidades de transicdo e dos resultados derivados (Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 9. Probabilidade de transicdo entre as diferentes CF da OMS atualizada pelo NATS

Sotatercepte + terapia de base Terapia de base

CF da | CF da | CF da | CF da | CF da | CF da | CF da | CF da
OMSI| oMS I OMS Il OoMS IV OMSI| omMS I OMS lil OMS IV

De CF da OMS | para?®

Semana 0-3 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 3-12 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 12-24 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Semana 24+° 100,0% | 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
De CF da OMS Il para

Semana 0-3 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Semana 3-12 16,7% 83,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Semana 12-24 23,8% 66,7% 9,5% 0,0% 0,0% 66,7% 33,3% 0,0%
Semana 24+° 23,8% 66,7% 9,5% 0,0% 0,0% 66,7% 33,3% 0,0%
De CF da OMS lll para

Semana 0-3 0,0% 7,9% 90,5% 1,6% 0,0% 1,6% 96,7% 1,6%
Semana 3-12 1,6% 27,9% 70,5% 0,0% 0,0% 8,3% 86,7% 5,0%
Semana 12-24 6,8% 15,9% 72,7% 4,5% 0,0% 15,6% 77,8% 6,7%
Semana 24+° 6,8% 15,9% 72,7% 4,5% 0,0% 15,6% 77,8% 6,7%
De CF da OMS IV para

Semana 0-3 0,0% 5,0% 40,0% 55,0% 0,0% 0,0% 36,4% 63,6%
Semana 3-12 0,0% 8,3% 50,0% 41,7% 0,0% 13,3% 26,7% 60,0%
Semana 12-24 0,0% 20,0% 40,0% 40,0% 0,0% 0,0% 55,6% 44,4%
Semana 24+° 0,0% 20,0% 40,0% 40,0% 0,0% 0,0% 55,6% 44,4%

a Devido ao pequeno numero de pacientes que saiu do estado CF da OMS | nos estudos, assumiu-se que os pacientes permaneceram neste estado até que
houvesse nimero suficiente para célculo da probabilidade de transigao.

b Os dados observados dos estudos ZENITH das semanas 12 a 24 foram usados para estimar as probabilidades de transicdo ap6s a semana 24, utilizando a
abordagem LOCF (last observation carried forward).

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude.

Fonte: Adaptado a partir dos dados Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

No que se refere a parametrizagdo do transplante cardiopulmonar em pacientes com HAP, observa-se que,
embora o calculo matematico empregado pelo demandante para converter taxas anuais em probabilidades por ciclo
de 12 semanas esteja correto, permanecem limitagdes quanto a adequacdo e a transparéncia das fontes utilizadas. As
probabilidades de transplante foram derivadas de dados ndo publicados do registro COMPERA, o que impede a
auditoria independente da populagdo analisada, dos critérios de elegibilidade adotados e do método de estimacdo
empregado. De modo semelhante, a mortalidade pds-transplante foi baseada no estudo de Bernstein et al. (2018)
(23), cujo objetivo foi comparar a sobrevida apds transplante pulmonar entre adultos com HAP associada a doengas
reumaticas autoimunes e adultos com HAP (27-29) sem essa associa¢do, ndo permitindo avaliar diferencas segundo
classe funcional, gravidade clinica no momento do transplante ou tipo e intensidade do tratamento prévio. Dessa
forma, ndo é possivel determinar, a partir dessa fonte, se os pacientes avaliados eram comparaveis a popula¢do-alvo
do modelo, caracterizada por individuos com HAP em CF IlI-IV, sob terapia de base otimizada dupla ou tripla. Desta

forma, o NATS, manteve os dados apresentados pelo demandante.
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Além disso, estudos observacionais adicionais indicam que o transplante em HAP constitui evento raro e
frequentemente tardio, mesmo em populagdes graves; contudo, tais estudos ndo fornecem parametros diretamente
intercambidveis para modelagem por classe funcional e por ciclo. Assim, ainda que essas evidéncias reforcem a
plausibilidade clinica da inclusdo do transplante no modelo, elas ndo sao suficientes para substituir, de forma imediata,

os valores adotados pelo demandante.

Outro pressuposto adotado pelo demandante foi considerar que todas as combinacdes de terapia de base
apresentariam eficacia semelhante, independentemente do esquema utilizado. Embora essa simplificagdo possa ter
sido motivada pela auséncia de estimativas publicadas estratificadas por combinacdo terapéutica no ZENITH, trata-se
de um pressuposto forte (15). No estudo ZENITH, os pacientes recebiam dose mdxima tolerada de terapia dupla ou
tripla, definida conforme julgamento clinico e pratica local, com diferentes combinagdes. Além disso, ajustes dessas
terapias durante o seguimento eram permitidos. Assim, a populagdo do estudo era clinicamente heterogénea quanto
ao tratamento de base. Embora o suplemento do estudo ZENITH preveja analises de subgrupo para terapia dupla
versus tripla e uso de prostaciclina em infusdo, o estudo ndo apresenta estimativas detalhadas de eficacia para cada
combinacdo especifica de tratamento. Dessa forma, a suposicao de eficacia equivalente entre todos os esquemas de
terapia de base ndo é diretamente sustentada pelos dados clinicos disponiveis e deve ser interpretada como
simplificagdo estrutural, com potencial para introduzir incerteza relevante nos resultados do modelo. Assim, o NATS
manteve a analise considerando a eficacia das terapias semelhantes, devido a Unica fonte disponivel de dados nao

apresentar a analise estratificada.

No que se refere a modelagem da mortalidade por classe funcional, o uso do estudo REVEAL como fonte para
representar o gradiente progndstico entre as classes funcionais da OMS é, em principio, plausivel, uma vez que esse
registro demonstra piora progressiva da sobrevida conforme o avanc¢o da classe funcional. Contudo, a justificativa
apresentada pelo demandante para a escolha da distribuicdo Gamma como caso-base ndo se mostra integralmente
consistente com os resultados exibidos no Apéndice. Embora o dossié afirme que a distribuicdo Gamma apresentou
melhor qualidade de ajuste, os valores de critério de informacao de Akaike (AIC) e de critério bayesiano de Schwartz
(BIC) mostrados nas figuras indicam melhor desempenho estatistico de outras distribuicdes, como log-normal e
generalized gamma. Assim, a escolha da Gamma parece ter dependido ndo apenas do ajuste estatistico, mas também
de julgamento clinico acerca da plausibilidade do comportamento do HR no longo prazo. Essa decisdo pode ser
aceitavel, mas deveria ter sido descrita de forma mais transparente, explicitando que a selecdo ocorreu entre as
distribuicdes consideradas clinicamente plausiveis, e ndo por superioridade estatistica global. Assim, o NATS manteve
a escolha da distribuicdo Gamma. Com os novos ajustes para a escolha, considerando apenas o estudo ZENITH, a curva

apresentou uma ligeira mudanca conforme mostrada na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..
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Figura 6 Curva de sobrevida utilizada no modelo, utilizando a distribuicdo Gamma atualizada pelo NATS.
Fonte: Adaptado Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O pressuposto de que o efeito do sotatercepte sobre a mortalidade seria constante entre todas as classes
funcionais constitui limitagdo metodolégica. No modelo do demandante, foi aplicado um HR fixo de 0,36 derivado da
combinac¢do dos estudos STELLAR e ZENITH, embora se trate de populagdes clinicamente distintas: o STELLAR incluiu
pacientes menos graves, em CF II-lll, enquanto o ZENITH avaliou pacientes em CF llI-1V, com alto risco de morte e em
dose maxima tolerada de terapia dupla ou tripla. Dessa forma, a agregacdo desses estudos pode comprometer a
validade externa da estimativa para a populacdo-alvo do modelo. Em reanalise exploratéria, o NATS substituiu esse
parametro agregado pelo HR de sobrevida global observado no estudo ZENITH (HR = 0,42; 1C95% 0,17-1,07), por maior
aderéncia a populacdo da PICO. Ainda assim, esse parametro permanece limitado, por ndo estar estratificado por
classe funcional e por apresentar incerteza importante, uma vez que deriva de desfecho secundario com intervalo de

confianca amplo.

Por fim, a aplicagdo de um HR fixo sobre curvas paramétricas extrapoladas pode, em determinados ciclos,
reduzir a mortalidade modelada da HAP a niveis inferiores a mortalidade esperada da populacdo geral. Nesses casos,

o modelo substitui a estimativa especifica da doenga pelos valores da tdbua de mortalidade do IBGE (30).

No que se refere a modelagem da hospitalizacdo, a adocdo de probabilidades crescentes conforme a
progressdo da classe funcional é plausivel e encontra suporte no estudo de Klok et al. (2024) (25), no qual a média
anual de hospitalizagdes relacionadas a HAP aumentou progressivamente de CF | para CF IV. Contudo, a principal
limitacdo metodoldgica reside no pressuposto de que o efeito do sotatercepte sobre hospitalizacdo seria constante
entre todas as classes funcionais, mediante aplicacdo de um HR fixo em comparacdo a terapia de base. No modelo do
demandante, esse parametro foi originalmente representado por HR de 0,13 derivado da combinacdo dos estudos
STELLAR e ZENITH (13,15). Em reanalise, o NATS substituiu esse valor pelo HR de 0,14 obtido a partir do estudo ZENITH,
por maior aderéncia a populagdo-alvo da PICO. Ainda assim, o problema estrutural permanece, uma vez que o ZENITH

ndo apresenta estimativas de efeito sobre hospitalizacdo estratificadas por classe funcional, de modo que a aplicacao
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de um Unico HR para CF I, Il, lll e IV deve ser interpretada como simplificacdo do modelo, e ndo como parametro
diretamente demonstrado pela evidéncia clinica disponivel. Ademais, a probabilidade de hospitalizacdo atribuida ao
estado pds-transplante, assumida como igual a observada para CF |, também representa pressuposto conservador,

porém nao diretamente sustentado por dados empiricos especificos.

A exclusdo dos eventos adversos é apenas parcialmente adequada. Embora o perfil global de seguranga tenha
sido semelhante entre os grupos, o sotatercepte apresentou eventos adversos especificos potencialmente relevantes,
como epistaxe, telangiectasia, aumento de hemoglobina, trombocitopenia e sangramentos. Assim, a justificativa
apresentada nado é suficiente para exclusdao completa do modelo, sendo mais adequado ao menos discutir seu possivel

impacto sobre custos e qualidade de vida.
Utilidade

Os valores de utilidade utilizados no modelo foram atribuidos conforme o estado de saude e obtidos a partir
dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15), com adaptagdo para a populagdo brasileira com base nas normas propostas
por Santos et al. (2016) (30). Para o estado pds-transplante, o demandante assumiu a mesma utilidade da classe
funcional | da OMS, sob a justificativa de que, embora haja melhora clinica apds o transplante, ndo seria plausivel
atribuir utilidade equivalente a da populacdo geral. Segundo o dossi€, essa escolha também decorreu da auséncia de

dados especificos para esse estado nos estudos clinicos e na literatura (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 10. Utilidade usadas no cenario base

Estados de saude \ Utilidade Distribui¢do (EP) Fonte

CFdaoMmsI 0,81 Beta (0,04) STELLAR e ZENITH (12,14)
CFdaomsii 0,78 Beta (0,01)

CFdaomsiii 0,61 Beta (0,01)

CFda OMS IV 0,52 Beta (0,03)

Pés-transplante cardiaco ou | 0,81 Beta (0,04) Assumido

pulmonar

Desutilidade por | -0,105 Normal (0,021) Di Tanna, 2020 (32)
Hospitalizacao

Desutilidade por transplante | -0,105 Normal (0,021) Assumido

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Saude; EP: erro padrdo. *Assumiu-se uma desutilidade para o transplante igual a da hospitalizagdo por
falta de dados especificos (estimativa conservadora).
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Analise do NATS:

Os valores de utilidade adotados pelo demandante estdo em linha com as diretrizes metodoldgicas do
Ministério da Saude, que recomendam priorizar utilidades obtidas com instrumento genérico validado e ajustadas
para o contexto brasileiro. Para o estado pds-transplante, o demandante assumiu a mesma utilidade da CF | da OMS.
Esse pressuposto foi considerado adequado, por ser clinicamente plausivel e conservador, uma vez que o pds-
transplante pode gerar melhora sintomatica importante, mas ndo corresponde a utilidade da populacdo geral. Além

disso, a diretriz recomenda manter coeréncia entre a gravidade do estado de salde e os valores de utilidade atribuidos.
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Em relacdo as desutilidades, o demandante atribuiu o mesmo valor para hospitalizacdo e transplante (0,105),
utilizando como referéncia Di Tanna et al., (2021) (32) para hospitalizacdo e assumindo valor idéntico para transplante
por auséncia de dados especificos. Essa escolha é apenas parcialmente adequada. A desutilidade de 0,105 encontra
respaldo na literatura para hospitalizacdo, inclusive com descricdo de maior impacto no periodo imediatamente apds
o evento e reducdo ao longo do tempo. Contudo, a ado¢ao do mesmo valor para transplante constitui pressuposto
simplificador, ndo diretamente sustentado por evidéncia empirica, uma vez que o transplante representa evento
clinico distinto, de maior complexidade e potencial impacto diferente sobre a qualidade de vida. Assim, embora a
escolha possa ser compreendida como conservadora diante da auséncia de dados, ela introduz incerteza adicional ao

modelo. O NATS manteve os valores utilizados pelo demandante.

Custos

No caso-base, o demandante incluiu apenas custos médicos diretos, contemplando custos com medicamentos
e sua administracdo, custos de acompanhamento clinico e custos de eventos em satde. Os custos foram apresentados

em reais, ano-base 2024.

Andlise do NATS:

O NATS considerou adequados os custos utilizados pelo demandante, realizando a atualiza¢ao dos valores
para o ano de 2026 e aplicando um cendrio com a corre¢do do fator 2,8 relacionado aos gastos das outras esferas

publicas ndo federais (26).

Custos das intervengoes

Os custos de aquisicdao dos medicamentos utilizados como terapia de base e do sotatercepte foram estimados
a partir do SIGTAP, do Banco de Precos em Saude (BPS) e da CMED, conforme a origem do dado e a esfera de compra
considerada pelo demandante. As informacdes de posologia dos medicamentos da terapia de base foram obtidas do
PCDT de hipertensdo pulmonar, enquanto a posologia do sotatercepte seguiu os estudos STELLAR e ZENITH (13,15). O
demandante assumiu que os pacientes permaneceram em tratamento até a transicao para o estado pds-transplante
cardiaco ou pulmonar ou morte e nao considerou periodos de titulacao, sob a justificativa de que esse intervalo seria
curto e de pouco impacto no modelo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. e Erro! Fonte de referéncia ndo

encontrada.).
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Tabela 11. Custo dos medicamentos administrados como terapia de base atualizado pelo NATS

Administ Custo Custo por Ajuste com
racao Posologi Dosagem unidade EN ) fator de
Medicamento  Cddigo SIGTAP por ~
a . corregdo (2,8)
unidade
- anual
06.04.75.004-8 - 125 mg SIGTAP?: RS 8,83 | RS 6.450 RS 18.061
BOSENTANA duas
Bosentana (l;é?\'/.wp%(,\:?;o Oral vezes ao 125mg | ppev. s 7,37 | R$ 5.384 NA
REVESTIDO) dia
06.04.75.002-1 - SIGTAP?: RS
AMBRISENTANA 10 mg a0 25,72 RS 9.394 o 2R304
Ambrisentana | 10MG (POR dia 10 mg
COMPRIMIDO Oral BPS®: RS 40,10 RS 14.647 NA
REVESTIDO)
06.04.35.001-5 - 20 mg SIGTAP?: R$ 0,00 | RS 0,00 RS 0,00
. " SILDENAFILA 20 trés
Sildenafila MG (POR Oral vezesao | 20 M8 BPS: 3,30 RS 3.616 NA
COMPRIMIDO dia
06.04.33.001-4 - SIGTAP?: RS
ILOPROSTA 10 5 mcg de 23,44 RS 64.211 RS 179.791
MCG/ML seis a
lloprosta SOLUGCAO PARA Inalagdo | nove 0,01 mg
NEBULIZACAO vezes BPS¢: 26,61 RS 72.895 NA
(AMPOLA DE 1 por dia
ML)
06.04.33.010-3 - 1,6 mg SIGTAP?: RS
Selexipague SELEXIPAGUE Oral duas 1,6 mg 133,20 R$ 97.303 RS 272.447
1600 MCG (POR vezes ao ’ BPS": 134 58 RS 98.311 NA
COMPRIMIDO) dia ’ ! ’

Legenda: a- valores obtidos no SIGTAP Abril/2026; b- CATMAT: 280115, mediana de prego, valores pesquisados em Abril/2026; c-CATMAT404656, mediana de
prego, valores pesquisados em Abril/2026; d-Pregdo Eletrénico com Sistema de Registro de Pregos, CT - 232/2025, Coordenagdo-Geral do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica; e-CATMAT 294881, mediana de preco, valores pesquisados em Abril/2026; f- CATMAT 464164, mediana de preco,
valores pesquisados em Abril/2026. Fonte: Adaptado Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Tabela 12 Custo do sotatercepte

Prego Administragdao Dosagem | Custo
. ~ apresentagao . por proposto pelo
Medicamento Apresentacao CMED Posologia unidade demandante Custo por ano
(PMGV 18%)
45 MG PO LIOF
SOLINJSCCT
FA VD TRANS +
DIL SER Dose
PREENC VD RS 40.292.79 o inicial: 0,3 | 45,0 mg RS 21.003,62
TRANS X 1,0 Injecdo SC mg/kg RS 414.355,38
ZAGI.J ASDAPT + (ano 1)' ¢
+SER+4
Sotatercepte ENV LEN RS 438.095,43
60 MG PO LIOF 450mg | R621.00362 | NS
subsequentes)
SOLINJSCCT 60,0 mg RS 28.004,82
FA VD TRANS + 0,7 mg/kg
DIL SER PRENC | RS 53.723,69 acada21 | 200me | R$42.007,23
VD TRANS X dias
1,3ML+ 120,0 mg | RS 56.009,65
ADAPT + AGU
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+SER + 4 ENV
LEN
Fonte: Adaptado Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Para o sotatercepte, os custos dependentes do peso corporal foram estimados com base no peso médio de
66,06 kg (DP 16,36), obtido do DataSUS. A partir desse valor, o demandante assumiu distribuicdo lognormal com
10.000 iteragGes para estimar a proporgao de pacientes em uso das apresentacgdes de 45 mg, 60 mg, 90 mg ou 120
mg. Para a terapia de base, a proporg¢do de uso de cada medicamento foi definida a partir de dados do DataSUS
referentes ao ano de 2024, considerando registros do SIA/SUS para os CID 1270 (Hipertensdo Pulmonar Primaria), 1272
(Outra Hipertensdo Pulmonar Secundaria) e 1278 (Outras doengas pulmonares do coragdo especificadas) (Erro! Fonte

de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 13 Proporgao de uso de cada medicamento

. Sotatercepte + terapia de
Medicamento P P

Terapia de base

base
Sotatercepte 100 % 0%
Bosentana 43,0% 43,0%
Ambrisentana 57,0% 57,0%
Sildenafila 100,0% 100,0% DatasUs
lloprosta 75,0% 75,0%
Selexipague 25,0% 25,0%

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Custos de administragdo
Os custos de administracdo dos medicamentos foram considerados zerados pelo demandante, com base nos
valores registrados no SIGTAP para administragdo subcutdnea, inalatdria e oral, todos apresentados como RS 0,00,

esses dados foram confirmados pelo NATS (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 14 Custo com administragcdo dos medicamentos fornecidos pelo demandante.

Administragao Procedimento
03.01.10.022-5 -
o R ADMINISTRAGAO DE
Injecdo subcutanea MEDICAMENTOS POR VIA RS 0,00
SUBCUTANEA (SC)
~ 03.01.10.010-1 - INALAGAO /
Inalagdo NEBULIZACAO RS 0,00 SIGTAP
03.01.10.021-7 -
ADMINISTRACAO DE
Oral MEDICAMENTOS POR via | ©» %00
ORAL

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Custos de acompanhamento

Os custos relacionados ao acompanhamento clinico, incluindo consultas e exames, foram estimados por

microcusteio conforme as necessidades de cada estado de saude. O demandante apresentou custos por ciclo de 12
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semanas para CF |, CF Il, CF lll, CF IV e pés-transplante cardiaco ou pulmonar, com valores mais elevados para CF I,

CF IV e pds-transplante. Os custos resumidos sdo apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada..

Tabela 15 Custos de acompanhamento conforme estado de saude atualizada pelo NATS versus demandante

Valor Valor (por ciclo Distribuicao

Valor (por ciclo

apresentado de 12 semanas) SamallER) de 12 semanas) s

Estado de pelo Distribuicao
, sem fator de com fator de

saude demandante » - (EP)

e corregdo correcio

(NATS) (NATS)

semanas)
CFdaOMS| RS 5,88 RS 5,88 RS 0,59 RS 16,46 RS 1,65 Protocolo
CFdaoms i RS 5,88 RS 5,88 RS 0,59 RS 16,46 RS 1,65 Clinico e
CF daoms il RS 201,47 RS 211,30 RS 21,13 RS 591,64 RS 59,16 Diretrizes
CF da OMS IV RS 201,47 RS 211,30 RS 21,13 RS 591,64 RS 59,16 Terapéuticas
P6s- RS 81,17 R$ 1.017,16 RS 101,72 da Hipertensdo
transplante RS 1.455,66 Pulmonar
cardiaco ou
pulmonar RS 811,67

CF da OMS: classe funcional da Organizagdo Mundial da Satde; EP: erro padrdo.
Fonte: Adaptado Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

As discrepancias observadas entre os valores estimados pelo demandante e aqueles calculados pelo NATS para
os estados de saude CF da OMS Ill e IV decorreram, principalmente, da atualizacdo do custo do procedimento de
cateterismo cardiaco, componente incluido na composicdo de custos desses estados de saide. O demandante
considerou, em sua planilha, o valor de RS 730,04, referente a realizacdo do procedimento em ambiente ambulatorial.
Contudo, o NATS entendeu que, em razdo da gravidade clinica associada a esses estados de salde, o procedimento

seria mais adequadamente realizado em ambiente hospitalar, adotando, portanto, o valor de RS 772,80.

No estado de salde pds-transplante cardiaco ou pulmonar, as divergéncias identificadas decorreram da
atualiza¢do dos custos dos medicamentos com base nos valores do BPS, bem como do ajuste realizado no célculo do

medicamento ciclosporina.

Os custos de eventos em saude

Para hospitalizagdo, transplante e morte, o demandante aplicou um custo por evento multiplicado pela
proporc¢ado de pacientes que vivenciaram o evento em cada ciclo do modelo. Os custos foram estimados a partir de
dados do SIH/SUS, com base no valor médio da AlIH dos procedimentos selecionados. Para hospitalizacdo e
transplante, foram excluidas as AlHs com registro de ébito; para o evento morte, foram consideradas apenas AlHs com
registro de dbito associadas ao procedimento de tratamento de hipertensdo pulmonar (Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada.).

Tabela 16 Custo por evento em salde atualizada pelo NATS versus demandante

Procedimento Valor sem c e o Fonte
Valor Distribuicao

Eventos considerado Distribuicao  fator de
demandante

na AlH Gamma (EP) corregdo LTI,
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Hospitalizagao

0303060174
TRATAMENTO
DE
HIPERTENSAO
PULMONAR

RS 2.440,38°

RS 244,04

RS 2.507,80°

RS 250,78

Transplante

0505020084
TRANSPLANTE
DE PULMAO
UNILATERAL

0505020122
TRANSPLANTE
DE PULMAO
BILATERAL

RS 98.999,29°

RS 9.899,93

05.05.02.004-
1 -
TRANSPLANTE
DE CORACAO

RS 67.877,53°

RS 6.787,75

Hospitalizagao
complicada
com morte

0303060174 -
TRATAMENTO
DE

HIPERTENSAO

RS 4.827,85

RS 169,29

RS 4.827,85°

RS 169,29

SIH/SUS, 2025

PULMONAR
Legenda: a-Exclui AlHs com registro de dbito. b-Inclui somente AlHs com registro de dbito. AlH: autorizagdo de internagdo hospitalar; EP: erro padrédo; SIH/SUS;
Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS.

Fonte: Adaptado Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Andlise do NATS:

De forma geral, a parametrizacdo dos custos foi considerada adequada, com inclusdo de custos médicos
diretos compativeis com a perspectiva adotada e uso de fontes coerentes com o contexto do SUS, como SIGTAP, BPS,
SIH/SUS e DataSUS. Os custos das intervengdes, do acompanhamento e dos eventos em satde foram discriminados
de forma estruturada e compativel com os estados do modelo. Na reandlise, o NATS auditou e atualizou os parametros
de custo, verificando os valores vigentes no SIGTAP para o ano corrente, aplicando o fator de correcdo de 2,8 e
realizando busca complementar no BPS também para outros medicamentos, e ndo apenas para a sildenafila.
Adicionalmente, alguns custos de acompanhamento apresentavam cddigos SIGTAP incorretos, que foram

posteriormente ajustados pelo NATS.

Como principal ressalva, observou-se limitacdao de rastreabilidade em parte dos custos de eventos. O custo de
hospitalizacdo por HAP p6de ser reproduzido a partir do procedimento 0303060174 no SIH/SUS. Entretanto, o valor
atribuido ao transplante ndo péde ser integralmente auditado, pois 0 montante apresentado pelo demandante foi
superior aos valores médios identificados no SIH/SUS para transplante pulmonar unilateral e bilateral. Além disso, na
reanalise, o NATS incluiu também o transplante de cora¢do na composicdo desse evento, por se tratar de
procedimento compativel com a modelagem proposta, mas, ainda assim, a forma exata de obtenc¢ao do valor utilizado
pelo demandante nao ficou transparente. Assim, embora a estrutura geral dos custos seja adequada, permanece
incerteza quanto a reprodutibilidade do custo do evento transplante.

52
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



8.1.6. Resultados

Para estimar os resultados do modelo, o demandante comparou sotatercepte em associacdo a terapia de
base versus terapia de base isolada, considerando horizonte de toda a vida e taxa de desconto de 5% para custos e
efetividade. Os valores apresentados pelo demandante no dossié foram divergentes do apresentado na planilha Excel
elaborada pela empresa. Assim, o NATS considerou, para fins de elaboragdo do relatério, os valores apresentados no
Excel. No modelo, considerando os resultados descontados por paciente, o grupo tratado com sotatercepte + terapia
de base acumulou 12,64 anos de vida e 9,17 AVAQ, enquanto o grupo de terapia de base acumulou 6,63 anos de vida
e 4,19 AVAQ, resultando em ganhos incrementais de 6,01 anos de vida e 4,98 AVAQ. Em termos de custos, a estratégia
com sotatercepte apresentou custo total de RS 6.702.102, em comparagdo a RS 628.799 para terapia de base isolada,
com incremento de RS 6.073.303. Os resultados completos foram apresentados pelo demandante na Erro! Fonte de

referéncia nao encontrada..

Tabela 17. Resultados de custo-efetividade demandante atualizados pelo NATS

Tecnologia Custo do | Efetividade Custo Efetividade

tratamento incremental incremental

(R$) (R$)
AVG
Terapia de base 628.799 6,63 - - -
E:Eaetercepte + Terapia de | o 205 102 12,64 6.073.303 6,01 1.010.973
AVAQ
Terapia de base 628.799 4,19 - - -
E:Eaetercepte + Terapia de | o 205 102 9,17 6.073.303 4,98 1.219.867

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Andlise do NATS:

Na reanalise de custo-efetividade conduzida pelo NATS, o sotatercepte em associacdo a terapia de base
apresentou maior efetividade, porém com incremento expressivo de custos em comparacdo a terapia de base isolada,
independentemente da aplicacdo do fator de corre¢do (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Considerando os resultados em anos de vida ganhos (AVG), com aplicagdo do fator de corregdo, o sotatercepte
+ terapia de base acumulou 13,11 anos de vida versus 6,00 anos no comparador, resultando em ganho incremental de
7,11 AVG e RCEI de RS 1.034.912 por AVG. Sem o fator de correcdo, o RCEl foi de RS 889.818 por AVG.

Em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), com fator de correcdo, o sotatercepte + terapia
de base apresentou 9,78 AVAQ frente a 3,51 AVAQ da terapia de base, com ganho incremental de 6,27 AVAQ e RCEI
de RS 1.173.823 por AVAQ. Sem o fator de correc¢do, a RCEI foi de RS 1.009.254 por AVAQ.
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De forma geral, os resultados indicam que, embora o sotatercepte proporcione ganhos em sobrevida e
gualidade de vida, esses beneficios estdo associados a elevado incremento de custos, resultando em razdes de custo-

efetividade incremental superiores aos limiares usualmente considerados no contexto do SUS.

Tabela 18. Resultados de custo-efetividade atualizada pelo NATS

Tecnologia Custo do | Efetividade Custo Efetividade RCEI
tratamento (QALY) incremental incremental (RS/QALY)
(RS) (RS) (QALY)

AVG

Com fator de corre¢do

Terapia de base 1.389.026 6,00 - - -

f}‘;zaetercepte + Terapia de | ¢ 214112 13,11 7.355.085 7,11 1.034.912

Sem fator de corre¢ao

Terapia de base 517.484 6,00 - - -

f}‘;zaetercepte + Terapia de | ¢ 211,302 13,11 6.323.908 7,11 889.818

AVAQ

Com fator de correcdo

Terapia de base 1.389.026 3,51 - - -

igzztercepte + Terapia de | ¢ 214112 9,78 7.355.085 6,27 1.173.823

Sem fator de corregdo

Terapia de base 517.484 3,51 - - -

izzaetercer’te + Terapia de | ¢ 011 392 9,78 6.323.908 6,27 1.009.254

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

8.1.7. Analise de sensibilidade

Para avaliacdo da robustez do modelo, o demandante realizou analise de cenarios, andlise de sensibilidade
deterministica univariada e andlise de sensibilidade probabilistica. Na andlise de cenadrios, foram avaliadas variagdes
na taxa de desconto, de 5% no caso-base para 0% e 7%, além da substituicdo da distribuicdo paramétrica de
mortalidade de Gama para Weibull. Na andlise deterministica univariada e na analise probabilistica, os parametros
foram variados dentro de intervalos considerados estatisticamente plausiveis, com base na estimativa média, erro
padrdo e distribuicdo de incerteza apropriada. Quando o erro padrdo ndo estava disponivel, o demandante adotou
valor equivalente a 20% da média. Para as probabilidades de transicdo entre estados, foram utilizadas distribuicdes
de Dirichlet, e, para os parametros dos modelos paramétricos de mortalidade, as amostragens correlacionadas na

analise probabilistica foram obtidas a partir das matrizes de variancia-covariancia via decomposicao de Cholesky.

Analise do NATS:
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O NATS considerou adequadas as analises de sensibilidades realizadas pelo demandante, mantendo essas

andlises.

8.1.7.1. Analise de cenarios

Na analise de cendrios, o demandante avaliou as variagGes na taxa de desconto e na distribuicdo paramétrica
utilizada para modelar a mortalidade. Segundo o demandante, a substituicdo da distribuicdo Gamma por Weibull para
as curvas de classes funcionais produziu impacto minimo sobre os resultados, sugerindo robustez do modelo frente a
essa escolha estrutural. Por outro lado, observou-se que os resultados foram mais sensiveis a variacdao da taxa de
desconto, indicando que o beneficio incremental do sotatercepte é fortemente influenciado por esse parametro (Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 19.Resultados da analise de cenarios do demandante

Parametro Caso base Andlise Desfechos incrementais

cenario

Custos (RS) AVAQ RCEI

Caso base - - 6.054.376 4,98 1.216.097

0.0% 12.209.221 11,77 1.036.889

[0) 7

Taxa de desconto >-0% 7,0% 4.925.577 3,82 1.290.687
Distribuicdo paramétrica | Weibull 6.073.303 4,98 1.219.867
para mortalidade

Fonte: Adaptado de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Andlise do NATS:

O NATS realizou uma reanalise a partir dos dados imputados apenas do ensaio clinico ZENITH e com os ajustes

relacionados ao fator de corre¢do do SIGTAP, bem como a atualizagdo dos valores, conforme demonstrado na Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.. Os resultados demonstram que os fatores que mais impactaram foram a taxa

de desconto, quando aplicada no caso-base com e sem fator de correcao.

Tabela 20. Resultados da reanalise de cenarios realizada pelo NATS

Parametro Caso base Analise Desfechos incrementais
cenario
Custos (RS) AVAQ RCEI
Com fator de corregao
Caso base - - 7.355.085 6,27 1.173.823
0.0% 14.961.360 14,07 1.063.173
T ded t 5.09 ’
axa de desconto & 7,0% 5.922.391 4,85 1.221.880
Distribuicdo paramétrica | Weibull 7.345.885 6,24 1.177.105
para mortalidade
Sem fator de correcdo
Caso base - - 6.323.908 6,27 1.009.254
0.0% 12.513.192 14,07 889.203
Taxa de desconto 5.0% ’
X 0 7,0% 5.143.682 4,85 1.061.220
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Distribuicdo paramétrica
para mortalidade
Fonte: Adaptado de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Gama Weibull 6.321.066 6,24 1.012.888

8.1.7.2. Analise de sensibilidade deterministica

Os diagramas de tornado indicam que os parametros com maior influéncia sobre a razdo de custo-efetividade
incremental foram os HR de mortalidade por todas as causas associados ao sotatercepte nas classes funcionais Il, 11l e
IV da OMS. Também se destacaram, entre as varidveis mais influentes, a proporc¢ado de uso de iloprosta no baseline, a
utilidade atribuida ao estado de saude correspondente a CF |, o HR de mortalidade por todas as causas na CF |, a
desutilidade associada a hospitalizacdo por HAP, a proporc¢do de uso de selexipague e o HR de hospitalizagdo por HAP
na CF Il. De forma geral, a analise deterministica univariada sugere que os resultados do modelo sdo particularmente
sensiveis aos parametros relacionados a mortalidade e, em menor magnitude, a pressupostos de utilizagdo de terapia

de base e utilidade (Figura 7).

Sotatercept + BGT vs BGT alone: Cost per QALY gained

HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC Il (0,36 [0,17, 0,78]

( 1.173.303 I, 1. 350.532
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC Il (0,36 [0,17, 0,78]
{

)
) 1.173.973 I 1.328.105
Treatment use at baseline: Iloprost, Inhaled (Txarm 1) (0,75 [0,59, 0,88]) 1.191.964 NN 1.235.824
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC IV (0,36 [0,17, 0,78]) 1.203.9%¢ I 1.242.555
Health state utility: WHO FC I (0,806 [0,73, 0,88]) 7 242,084
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC 1 (0,36 [0,17, 0,78]) 1.211.992 NI 1.237.340
) m Decrease in input value 1.204.204 NENEEN 1.228.227
) 1.205.278 I 1.227.639
) 1.206.480 NN 1.227.861
)

1.212.443 NI 1.224.143

Utility decrement per event: PAH hospitalization (0,105 [0,08, 0,13]
Treatment use at baseline: Selexipag, Oral (Tx arm 1) (0,25 [0,2, 0,3]
- -

Treatment use at baseline: |loprost, Inhaled (Txarm 2) (0,75 [0,59, 0,88] Increase in input value

HR for PAH hospitalization, sotatercept vs placebo: WHO FC I (0,13 [0,06, 0,29]
1.050.000 1.100.000 1.150.000 1.200.000 1.250.000 1.300.000 1.350.000 1.400.000
Cost per QALY gained

Figura 7. Diagrama de tornado analise de sensibilidade deterministica do demandante
Legenda: BGT: Background therapy (Terapia de base).
Fonte: Adaptado de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Andlise do NATS:

Na reanadlise de sensibilidade deterministica univariada conduzida pelo NATS, observou-se que, tanto com
quanto sem a aplicacdo do fator de corregao dos custos, os resultados do modelo foram predominantemente
influenciados por pardmetros relacionados a utilidade, mortalidade e perfil de utilizacdo da terapia de base.
Especificamente, com aplicagdo do fator de corregdo, destacaram-se como principais determinantes da RCEl a
utilidade do estado de saude correspondente a CF | da OMS, a proporcdo de uso de iloprosta no baseline no brago
intervencdo e o HR de mortalidade por todas as causas associado ao sotatercepte na CF |, além de varidveis como a
proporc¢ao de uso de selexipague, a utilidade da CF Ill, o uso de iloprosta no comparador, os HR de mortalidade nas CF
lll e IV e a desutilidade associada a hospitalizacdo por HAP. De forma semelhante, na andlise sem fator de correcao,

manteve-se o predominio de parametros clinicos como principais influenciadores, com destaque para os HR de
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mortalidade por todas as causas nas CF Il, Ill e IV, a utilidade dos estados de saude (especialmente CF | e CF lll), e as
proporcdes de uso de terapias de base, como iloprosta e selexipague. Em conjunto, esses achados indicam que,
independentemente da aplicacdo do fator de correcdo nos custos, a incerteza do modelo é majoritariamente
direcionada por parametros clinicos e de qualidade de vida, enquanto os custos exercem influéncia relativamente

menor sobre a variabilidade dos resultados. (Figuras 8 e 9).

Sotatercept + BGT vs BGT alone: Cost per QALY gained

Health state utility: WHO FC I {0,795 [0,69, 0,8%9]) I 1.182.591
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC | (0,42 [0,17, 1,05]} 1.014.116 M 1.083.306
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC Ill (0,42 [0,17, 1,05]) 1.007.049 NI 1.052.695
Health state utility: WHO FC 111 {0,603 [0,56, 0,65]) 998.571 I 1.041.097
Treatment use at baseline: lloprost, Inhaled {Txarm 1} {0,75 [0,59, 0,88]) 999.537 I 1.035.983
Treatment use at baseline: Selexipag, Oral (Tx arm 1) (0,25 [0,2, 0,3]) 1.010.601 NN 1.029.182
Utility decrement per event: PAH hospitalization (0,105 [0,08, 0,13]) m Decrease in input vall010.856 MEIEE 1.028.477
Treatment use at baseline: lloprost, Inhaled {Tx arm 2} {0,75 [0,59, 0,88]) 1.012.731 HEEE 1.027.982
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC IV (0,42 [0,17, 1,05]) W lncrease in input va Y1.015.337 EEE 1.029.902
HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC Il (0,42 [0,17, 1,05]) 1.015.531 HEEE 1.029.902
900.000 950.000 1.000.000 1.050.000 1.100.000 1.150.000 1.200.000

Cost per QALY gained

Figura 8. Diagrama de tornado reanalise conduzida pelo NATS com corre¢do
Legenda: BGT: Background therapy (Terapia de base).
Fonte: Adaptado de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)
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HR for all-cause mortality, sotatercept vs placebo: WHO FC |1l (0,42 [0,17, 1,05] 1.007.049 I 1.052.695
Health state utility: WHO FC 11l {0,603 [0,56, 0,65] 998.571 NN 1.041.097
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Cost per QALY gained

Figura 9. Diagrama de tornado reanalise conduzida pelo NATS sem corregao
Legenda: BGT: Background therapy (Terapia de base).
Fonte: Adaptado de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

8.1.7.3. Analise de sensibilidade probabilistica

Na andlise de sensibilidade probabilistica, o demandante realizou 1.000 simulag¢des, considerando limiar de
disposi¢do a pagar de RS 120.000 por AVAQ. Os resultados médios indicaram custo total de RS 6.651.480 para
sotatercepte + terapia de base e de RS 636.449 para terapia de base isolada. Em termos de efetividade, os valores
médios foram de 9,12 AVAQ e 4,27 AVAQ, respectivamente, resultando em custo médio por AVAQ de RS 1.240.403

para a estratégia com sotatercepte (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 21. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica realizada pelo demandante
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Analise Sotatercepte + terapia de base Terapia de base RCEI

(R$/AVAQ)
Custos AVAQ Custos AVAQ
Média 6.651.480 9,12 636.449 4,27 1.240.403
ICr95% - Limite inferior 5.644.314 7,54 535.556 3,40 -
ICr95% - Limite superior 7.408.524 10,34 763.692 5,47 -

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O grafico de dispersdao mostrou que as simulagdes se concentraram no quadrante de maior custo e maior
efetividade, indicando que o sotatercepte esteve associado, de forma consistente, a ganho de AVAQ acompanhado

de incremento expressivo de custos (Figura 10).

Incremental costs and QALYs of Sotatercept + BGT vs comparator

R$ 10.000.000
R$ 9.000.000
R$ 8.000.000

RS 7.000.000 . .
RS 6.000.000 ”M . .
Incremental  pe 5 000,000 Y Probabilistic

costs RS 4.000.000 runs
R$ 3.000.000
R$ 2.000.000
R$ 1.000.000
RS -
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Incremental QALYs

Figura 10 Grafico de dispersdo realizado pelo demandante
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Andlise do NATS:

Na reanadlise de sensibilidade probabilistica conduzida pelo NATS, com aplicacdo do fator de corre¢do nos
custos, o sotatercepte em associacdo a terapia de base apresentou custo médio de RS 8.517.990 e efetividade média
de 9,40 AVAQ, enquanto a terapia de base isolada apresentou custo médio de RS 1.423.883 e efetividade média de
3,66 AVAQ. A razdo de custo-efetividade incremental média foi de RS 1.237.070 por AVAQ ganho. Os intervalos de
confianca de 95% variaram de RS 7.459.984 a RS 9.093.525 para os custos e de 7,96 a 10,16 para os AVAQ no grupo
sotatercepte, e de RS 1.202.679 a RS 1.705.017 para os custos e de 2,86 a 4,89 para os AVAQ nho grupo terapia de base

(Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 22. Resultados da reanalise de sensibilidade probabilistica realizada pelo NATS — com fator de correcdo

Analise Sotatercepte + terapia de base Terapia de base RCEI
(R$/AVAQ)
Custos AVAQ Custos AVAQ
Média 8.517.990 9,40 1.423.883 3,66 1.237.070
ICr95% - Limite inferior 7.459.984 7,96 1.202.679 2,86 -
ICr95% - Limite superior 9.093.525 10,16 1.705.017 4,89 -
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Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O gréafico de dispersdao mostrou concentracdo das simula¢des no quadrante de maior custo e maior
efetividade, indicando que, mesmo sob incerteza paramétrica, a estratégia com sotatercepte permaneceu

consistentemente mais efetiva, porém associada a incremento substancial de custos (Figura 11).

Incremental costs and QALYs of Sotatercept + BGT vs comparator
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Incremental QALYs

Figura 11 Grafico de dispersdao com corregao
Fonte: Elaboragdo propria

Na reanadlise de sensibilidade probabilistica conduzida pelo NATS, sem aplicacdo do fator de corre¢do nos
custos, o sotatercepte em associacdo a terapia de base apresentou custo médio de RS 6.682.601 e efetividade média
de 9,44 AVAQ, enquanto a terapia de base isolada apresentou custo médio de RS 531.060 e efetividade média de 3,66
AVAQ. A razdo de custo-efetividade incremental média foi de RS 1.063.884/AVAQ ganho. Os intervalos de confianca
de 95% variaram de R$ 5.882.513 a RS 7.115.846 para os custos e de 8,12 a 10,17 para os AVAQ no grupo sotatercepte,
e de RS 454.031 a RS 634.188 para os custos e de 2,84 a 4,87 para os AVAQ no grupo terapia de base (Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.).

Tabela 23. Resultados da reanalise de sensibilidade probabilistica realizada pelo NATS — sem fator de correcdo

Andlise Sotatercepte + terapia de base Terapia de base RCEI
(RS$/AVAQ)
Custos AVAQ Custos AVAQ
Média 6.682.601 9,44 531.060 3,66 1.063.884
ICr95% - Limite inferior 5.882.513 8,12 454,031 2,84 -
ICr95% - Limite superior 7.115.846 10,17 634.188 4,87 -

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O grafico de dispersdao mostrou concentracdo das simula¢gdes no quadrante de maior custo e maior
efetividade, indicando que, mesmo na auséncia do fator de correcdo, a incerteza do modelo n3o altera a conclusdo de

gue o sotatercepte proporciona ganhos de efetividade acompanhados de custos (Figura 12).
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Incremental costs and QALYs of Sotatercept + BGT vs comparator
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Figura 12 Grafico de dispersdo sem corregao
Fonte: Elaboragdo prépria

8.1.8. Limitacdes do modelo de custo-efetividade

A avaliacdo econdmica apresenta limitagdes relevantes que devem ser consideradas na interpreta¢do dos
resultados. No modelo originalmente apresentado pelo demandante, o efeito do sotatercepte sobre mortalidade e
hospitalizacdo foi assumido como constante entre as diferentes classes funcionais, a partir de estimativas agregadas
dos estudos STELLAR e ZENITH (13,15). Essa simplificagdo ndo permite capturar possiveis variagdes do efeito conforme
a gravidade da doenca e é particularmente problematica diante da heterogeneidade clinica entre esses estudos. Em
reanalise, o NATS optou por utilizar apenas dados do estudo ZENITH, por maior aderéncia a populagdo-alvo da PICO.

No que se refere aos parametros clinicos, destaca-se a incerteza associada a estimativa de mortalidade
utilizada na reanalise (HR = 0,42; 1C95% 0,17-1,07), derivada de desfecho secundario e nao estratificada por classe
funcional. Essa limitacdo afeta diretamente as estimativas de ganho em anos de vida e anos de vida ajustados pela
qualidade.

Quanto as utilidades e desutilidades, embora os valores tenham sido ajustados para o contexto brasileiro, o
modelo incorpora simplificagcdes importantes, como a equivaléncia entre o estado pds-transplante e a classe funcional
I, bem como a atribuicao da mesma desutilidade para hospitalizacao e transplante. Tais pressupostos podem ndo
refletir adequadamente o impacto diferencial desses estados e eventos sobre a qualidade de vida.

Por fim, embora os custos tenham sido revisados e atualizados pelo NATS, permanecem incertezas
metodoldgicas, especialmente na estimativa dos custos de transplante e de ébito, em razdo da limitada transparéncia
na derivacdo desses valores a partir do SIH/SUS. Em conjunto, essas limita¢des indicam que os resultados da avaliagdo
econdmica devem ser interpretados com cautela, especialmente no que se refere a magnitude do beneficio clinico

projetado e ao impacto econdmico estimado.
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8.2. Impacto orgamentdrio

Na reanalise do impacto orcamentdrio pelo NATS, apenas custos de aquisicdo dos medicamentos foram
considerados para uma projecdo de 5 anos a partir de 2027, atualizando assim esses dados. A estimativa da populacao
alvo realizada pelo demandante foi construida a partir de dados do DataSUS/SIA-SUS para pacientes adultos com HAP,
combinados a parametros epidemiolégicos da literatura para prevaléncia e incidéncia, além de proporcdes de classe
funcional e esquema terapéutico conforme apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. para a

populagdo prevalente e na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. para a populagao incidente.

Tabela 24. Populagdo prevalente (2027) atualizada pelo NATS

Parametro Populagao
estimada
Populagdo brasileira (2 18 - 161.673.118 IBGE
anos), 2024
Populagdo brasileira (> 18
anos), 2027 - 169.485.837
Pacientes com HAP no Brasil,
- 5.513
2024 DataSUS (2024)
Pacientes com HAP no Brasil,
2027 - 5.779 Calculado
Proporg¢ao com CF da OMS lii 17,0% 982 LATAM
Proporg¢ao com CF da OMS IV 4,0% 231 Adelphi

Proporgao com CF da OMS Il
em terapia dupla
Proporg¢ao com CF da OMS IV
em terapia dupla
Pacientes CF da OMS Il ou IV

em dose otimizada por 14,3% 68 GRIPHON
intolerancia a prostaciclina
Populagdo total em terapia

36,6% 360

Adelphi
50,0% 116

R 68 Calculado
dupla
Propor¢ao com.CF c?a oms il 16,4% 161
em terapia tripla Adelphi
Proporgao com.CF d'a oMSs IV 21,4% 49
em terapia tripla
Populagdo to.tal em terapia ) 211 Calculado
tripla
Total de pacientes ) 279 Calculado

prevalentes
Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Para a estimativa de incidéncia, o demandante adotou uma taxa de 2,5 casos por 1.000.000 de habitantes,
conforme dados da literatura. A partir dessa populagdo incidente, considerou-se que 37,8% dos pacientes se
encontram em classe funcional (CF) lll e 9,5% em CF IV da OMS. Adicionalmente, foram aplicadas as proporg¢des de
pacientes em terapia dupla e tripla, bem como a fragdo de individuos em uso de terapia dupla otimizada com
intolerancia a prostaciclina. Com base nesses parametros, estimou-se um total de 45 novos pacientes elegiveis ao

sotatercepte em 2028, sendo 11 em terapia dupla e 34 em terapia tripla.
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No modelo, assumiu-se que os pacientes incidentes ingressam no inicio de cada ano e sdo acompanhados ao

longo do tempo até o ébito. Nos anos subsequentes, a populacdo total elegivel resulta da soma entre os novos casos

incidentes e os pacientes dos anos anteriores que permanecem vivos, configurando uma coorte dinamica ao longo do

horizonte temporal da andlise.

Tabela 25. Populagdo incidente (2028) atualizada pelo NATS

Parametro Valor Populagdo Fonte
estimada
- r—
P°p”'aca?“:):)razs(')';ga (218 - 170.824.689 IBGE
Escribano-Subias et al. (2012)
Incidéncia de HAP (por 55 427 Jang et al. (2019)
milhdo) ! Frost et al (2011)
Humbert et al. (2006)
CFdaoOmMsIil 37,8% 161
CF da OMS IV 9,5% 41 S
CF da OMS Il em terapia 36,6% 59
dupla .
CF da OMS IV em terapia 50,0% 20 Adelphi
dupla
_CFda OMS Iif ou IV com 14,3% 11 GRIPHON
intolerancia a prostaciclina
Populagao ;(:,t;Lem terapia i 11 Calculado
CF da OMfr::I:m terapia 16,4% 26
- Adelphi
CF da OMS !V em terapia 21.4% 9
tripla
Populagdo ::')i:)a:;em terapia . 35 Calculado
Total de pacientes incidentes - 47 Calculado

Fonte: Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

O total de pacientes em todos os anos (2027-2031) é apresentado na Erro! Fonte de

encontrada..

Tabela 26. Numero total de pacientes em cada ano
Numero de pacientes

referéncia nao

Populagdo total 169.485.837 170.824.689 172.138.164 173.427.443 174.673.647
Pacientes us? d'e terapia 68 79 91 102 114
dupla otimizada
Paaentc?s em l:ISCf de terapia 911 26 581 317 353
tripla otimizada
Pacientes en'.l uso d.e t.erapla 279 325 372 419 467
dupla ou tripla otimizada

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Para o market share com a terapia dupla, o demandante propde a introdugao gradual do sotatercepte como

terapia complementar a terapia de base, com participacdo inicial de 15% no primeiro ano e expansado progressiva até
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50% no quinto ano conforme apresentado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. para terapia de base dupla
e na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. para terapia de base tripla. Adicionalmente, foi considerado um
cendrio alternativo em andlise de sensibilidade, com variagdo mais ampla, entre 40% e 80% ao longo do horizonte

temporal.

Tabela 27. Market share do cenario atual e alternativo, com terapia de base dupla atualizado pelo NATS

Numero de pacientes

Cenario referéncia sem sotatercepte

Sotatercepte + ERAs + 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
PDE-5i
ERAs + PDE-5i 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Novo cendrio com sotatercepte
Sotatercepte + ERAs + 15.0% 25.0% 35.0% 45.0% 50.0%
PDE-5i
ERAs + PDE-5i 85.0% 75.0% 65.0% 55.0% 50.0%

Legenda: ERA composto por 43% de bosentana e 57% de ambrisentana. PDESi composto 100% de sildenafila. Essas proporgdes sdo as mesmas nos dois cenarios

e acompanham o market share. ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5.

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Numero de pacientes

Tabela 28. Market share do cenario atual e alternativo, com terapia de base tripla atualizado pelo NATS

Cenario referéncia sem sotatercepte

Sotat t + ERAs + PDE-
otatercep 4 > 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Selexi + ERAs + PDE-
clexipague . > 25.0% 40.0% 55.0% 65.0% 80.0%
lloprosta + ERAs + PDE-5i 75.0% 60.0% 45.0% 35.0% 20.0%

Novo cendario com sotatercepte
+ +

SOtaterCPegéeSi ERAs 15.0% 25.0% 35.0% 45.0% 50.0%

i + + -
Selexipague SiERAS PLE 21.3% 30.0% 35.8% 35.8% 40.0%
lloprosta + ERAs + PDE-5i 63.8% 45.0% 29.3% 19.3% 10.0%

Legenda: ERA composto por 43% de bosentana e 57% de ambrisentana. PDE5i composto 100% de sildenafila. Essas proporgdes sdo as mesmas nos dois cenarios
e acompanham o market share.

ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensao arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5;

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

Na reandlise conduzida pelo NATS, com atualizagdo dos parametros de custos e utilizagao exclusiva dos dados
do estudo ZENITH, observou-se incremento no impacto or¢amentdrio em comparagao ao cendario de referéncia sem
sotatercepte. O impacto acumulado em cinco anos foi estimado em RS 150.371.134, sendo RS 36.450.958 atribuidos
a terapia dupla e R$ 113.920.176 a terapia tripla. Ao longo do horizonte temporal, verifica-se crescimento progressivo
do impacto, atingindo RS 45.981.479 no quinto ano. As diferencas em rela¢do aos resultados apresentados pelo
demandante decorrem principalmente da atualizacdo dos custos e da adocdo de parametros clinicos mais aderentes

a populacdo de maior gravidade, o que resultou em variacdes nos valores estimados, sem altera¢do substancial na
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tendéncia de aumento de gastos associada a incorporacdo da tecnologia, conforme é apresentado na Erro! Fonte de

referéncia nao encontrada..

Tabela 29. Resultado AlO combinado (terapia dupla e tripla) atualizado pelo NATS

Cenario referéncia sem sotatercepte

Total

acumulado

Terapia dupla

RS 1.323.932

RS 1.394.563

RS 1.486.052

RS 1.584.154

RS 1.684.317

RS 7.473.018

Terapia tripla

RS 18.437.916

RS 19.702.551

RS 21.466.690

RS 23.446.537

RS 25.606.167

RS 108.659.861

Total

RS 19.761.848

RS 21.097.114

RS 22.952.742

RS 25.030.691

RS 27.290.484

RS 116.132.879

Novo cendrio com sotate

rcepte

Terapia dupla

RS 5.446.646

RS 6.740.427

RS 8.378.446

RS 10.500.984

RS 12.857.472

RS 43.923.956

Terapia tripla

RS 31.296.098

RS 36.468.059

RS 43.075.207

RS 51.326.183

RS 60.414.491

R$222.580.038

Total

RS 36.742.744

RS 43.208.487

RS 51.453.653

RS 61.827.167

RS 73.271.963

RS 266.504.014

Impacto Or¢camentario

Terapia dupla

RS 4.122.714

RS 5.345.864

RS 6.892.394

RS 8.916.830

RS 11.173.155

RS 36.450.958

Terapia tripla

RS 12.858.181

RS 16.765.508

RS 21.608.517

RS 27.879.646

R$34.808.324

RS 113.920.176

Total

RS 16.980.896

RS 22.111.372

RS 28.500.911

RS 36.796.476

RS 45.981.479

RS 150.371.134

Fonte: Adaptado dos dados de Merck Sharp & Dohme (MSD) (21)

8.2.1. Limitagdes da analise de impacto orgamentario

Assim como qualquer projecdo, a analise de impacto orcamentdrio esta sujeita a incertezas estruturais e
paramétricas que podem influenciar a magnitude dos resultados estimados. A principal fonte de incerteza refere-se a
estimativa da populagado elegivel, uma vez que a auséncia de dados nacionais robustos e especificos para a populagdo-
alvo — especialmente quanto a estratificacdo por gravidade e a elegibilidade para terapias avangadas — pode levar a
sub ou superestimag¢do do nimero de pacientes. Além disso, o impacto projetado depende de pressupostos sobre

market share e composi¢do da terapia de base, que podem variar na pratica clinica.

8.2.2. Impacto do custo de aquisicao do sotatercepte

Os custos de aquisicdo do sotatercepte no SUS podem variar conforme estratégias de compra, volume
negociado e dindamica de incorporagao da tecnologia no componente especializado da assisténcia farmacéutica.
Entretanto, considerando a possibilidade de aquisi¢dao centralizada pelo Ministério da Saude, é possivel estimar maior
previsibilidade dos pregos e do impacto financeiro associado a incorporagdo da tecnologia. Para a estimativa do custo
anual de aquisicdo do sotatercepte, foi utilizado o preco apresentado pelo demandante, considerando a posologia
prevista em bula e o esquema de administracdo a cada 21 dias. O célculo do custo por paciente/ano foi baseado em
paciente com peso médio de 66,1 kg, aferido a partir dos dados do DATASUS para a populacdo com HAP, além da
proporgao de utilizagdo de cada dosagem conforme apresentado no dossié.

Com base nessas premissas, estimou-se o custo anual por paciente de RS 414.355,38 no primeiro ano e de RS
438.095,43 nos anos subsequentes. Para o calculo do desembolso global, considerou-se a populacdo efetiva elegivel
(prevalente e incidente), associada as proporcGes de market share adotadas na analise de impacto orcamentario.
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Dessa forma, estima-se um gasto de RS 17.402.925,96 no primeiro ano de incorporacdo (2027), alcancando RS
102.076.235,19 no quinto ano (2031), em decorréncia do crescimento progressivo da populacdo tratada e da expansao
da participa¢do de mercado da tecnologia ao longo do horizonte temporal analisado (Tabela 30).

Tabela 30. Custo de aquisi¢do da tecnologia ano a ano elaborado pelo NATS

2027 2028 2029 2030 2031
Custo
RS 414.355,38 | RS 438.095,43 | R$438.09543 | R$438.095,43 | RS 438.095,43
pessoa/ano
Populacao
efetiva
279 * 15% =
(prevalente + I 325%25% =81 | 372*35% =130 | 419%*45% =188 | 467*50% = 233
incidente) *
market share
D(isnin::;iso 17.402.925,96 | 35.485.729,83 | 56.952.40590 | 82.361.940,84 | 102.076.235,19

Fonte: Elaborado pelo NATS. Nota: Custo por ano baseado em paciente com peso médio de 66,1 kg (aferido do DataSUS para a populagdo com HAP) e na
proporgdo da utilizagdo de cada dosagem como apresentado pelo demandante no dossié.

9. CONSIDERAGOES FINAIS

A avaliagdo econOmica indica que o sotatercepte, em adicao a terapia de base, apresenta maior efetividade
clinica, porém associado a custos superiores. Na reandlise conduzida pelo NATS, a RCEl foi estimada em RS
1.173.823/AVAQ com fator de corre¢do e RS 1.009.254/AVAQ sem fator de correcdo, valores acima dos limiares de
disposicdo a pagar usualmente considerados no SUS (RS 40.000 a RS 120.000/AVAQ). Para anos de vida ganhos (AVG),
as RCEIs foram de RS 1.034.912/AVG com fator de corre¢do e RS 889.818/AVG sem fator de corregdo. As andlises de
sensibilidade demonstraram consisténcia dos resultados, com estimativa probabilistica em torno de RS 1,07
milhdo/AVAQ e predominéncia de cenarios no quadrante de maior custo e maior efetividade. As analises de cenario
também apresentaram impacto limitado sobre os resultados, mantendo as RCEls acima de RS 1 milhdo/AVAQ mesmo
apos alteracgOes na taxa de desconto e na distribuicdo paramétrica da mortalidade. Considerando um limiar de custo-
efetividade de RS 120.000/AVAQ, seria necessaria uma redugdo de preco proxima de 90% para que a tecnologia se
aproximasse de um cenario custo-efetivo.

No que se refere ao impacto orgamentdrio, a reanalise atualizada pelo NATS estimou impacto incremental
acumulado de RS 150.371.134 em cinco anos, considerando a incorporagdo do sotatercepte em associa¢do a terapia
de base para pacientes elegiveis no SUS. O maior impacto concentrou-se na terapia tripla, responsavel por cerca de
RS 113,9 milhdes do total acumulado. Observou-se crescimento progressivo do impacto ao longo do horizonte
temporal, atingindo RS 45.981.479 no quinto ano de analise.

A incorporagdo do sotatercepte ao SUS implicaria aumento expressivo dos gastos em saude, principalmente
em razdo do elevado custo anual de aquisicdo da tecnologia e da ampliacdo progressiva da populacdo tratada ao longo
do tempo. Mesmo considerando cenario de aquisicdo centralizada, observou-se impacto or¢amentdrio incremental
relevante em cinco anos, com crescimento continuo do dispéndio anual, o que pode representar importante pressao

financeira para o sistema de saude.
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Em conjunto, os resultados indicam que, apesar do beneficio clinico incremental, a incorporacdo do
sotatercepte implica elevado impacto financeiro e ndo se mostra custo-efetiva no cendrio analisado, devendo sua

adocdo ser cuidadosamente avaliada a luz das restricbes orcamentdrias e das incertezas inerentes as estimativas.

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O sotatercepte encontra-se atualmente em avaliagao por agéncias internacionais, como o National Institute
for Health and Care Excellence, cujo processo ainda estda em andamento, sem recomendacdo final publicada até o
momento. Em contraste, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ja emitiu recomendacao favoravel
ao reembolso, condicionada ao cumprimento de critérios clinicos especificos. Nessa recomendagdo, o uso do
sotatercepte é indicado em combinacdo com a terapia padrdo para hipertensdo arterial pulmonar, no tratamento de
adultos com HAP do Grupo 1 da Organiza¢do Mundial da Saude e Classe Funcional Il ou lll, desde que ndo classificados
como de baixo risco. Esse cendrio indica que, embora haja reconhecimento do beneficio clinico da tecnologia, sua
incorporacdo permanece condicionada a critérios de elegibilidade bem definidos, refletindo um estagio ainda em

consolidagdo no ambito das avaliagOes de tecnologias em saude.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da Anvisa,
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) de classe funcional (CF) Ill ou IV e risco de mortalidade intermediario a alto,
apesar do tratamento otimizado com terapia dupla ((antagonista do receptor de endotelina (ERA) associado a
inibidor de fosfodiesterase 5 — (PDE5i)) e intolerancia as prostaciclinas ou tripla (ERA+PDE5i + selexipague ou
iloprosta)(33-36). As buscas datam de fevereiro de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1)  Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 127, ensaios autorizados e iniciados, fase I, lll e IV (35).

(2)  ClinicalTrials: Search Details: Pulmonary Arterial Hypertension | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Adult (18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 2, 3, 4 |
Interventional studies (33).

(3)  Cortellis: Current Development Status (Indication (Pulmonary artery hypertension) Status (Launched or
registered or pre-registration or phase 3 clinical or phase 2 clinical))(34).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (36-38). Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT
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vigente da hipertensdo arterial pulmonar (Portaria conjunta Saes/Sectics n2 10, de 18 de julho de 2023) (39). Assim,
abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta andlise para tratamento de

pessoas com HAP (Tabela 31).

Tabela 31. MHT para tratamento potencial de adultos com HAP, CF Ill ou IV e risco de mortalidade
intermedidrio a alto

Aprovagdo
Fases .
d paraa Recomendagdo
Mecanismo Via de 0s populagao de agéncia de
Principio ativo o . . o estudos L) &
de agao administragao de em analise ATS
Eficacia (agéncia
(ano))
Frespaciguate Estimulador Inalatéria 3 - _
pacig da GCs
Ralinepague Agon:ta de Oral 3 - Y
. Inibidor de , . R
Seralutinibe PDGER Inalatodria 3 -

Legenda: MHT — monitoramento do horizonte tecnoldgico; HAP — hipertensdo arterial pulmonar; GCs - guanilato ciclase soluvel; PI —
prostaciclina; PDGFR - fator de crescimento derivado de plaquetas;

Frespaciguate, um estimulador inalatério da guanilato ciclase soluvel (GCs), na forma de solugdo inalatéria, foi
avaliado em ensaio clinico de fase 2/3 para o potencial tratamento de adultos com HAP, CF Il a IV, em uso de ERA
e/ou PDESi e/ou andlogo ou agonista do receptor de prostaciclina. O risco de morte n3o foi descrito nos critérios de
inclusdo e exclusdo do estudo. O desfecho primario foi a alteracdo da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e da
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), entre outros. O estudo divulgou resultados
primarios em 2025, informando ser a maioria dos participantes com HAP idiopatica (63,7%), em uso
concomitantemente de PDE5i (93,5%) e em tratamento com terapia dupla ou tripla (85,1%). Entretanto, a
estratificacdo da CF entre os grupos I, lll e IV ndo foi descrita nos resultados do ClinicalTrials ou Cortellis (40—42).

Ralinepague é um agonista seletivo de prostaciclina (PGI2) oral, proposto para dose Unica didria, avaliado em
estudo de fase 3, com os seguintes critérios de inclusdo: adultos, doenga em CF Il a IV, TC6M 2150 metros, terapia
estavel com ERA e/ou PDE5-i ou sGC, porém sem a definicdo de risco de mortalidade. O desfecho principal foi o
tempo até o primeiro evento de piora clinica e os secundarios foram alteragao nos niveis de NT-proBNP (peptideo
natriurético cerebral N-terminal), no TC6M, na CF, no escore de risco REVEAL (Registry to EValuate EArly and Long-
term PAH disease management), entre outros. O ensaio, que teve participacdo de centros de pesquisa no Brasil, foi
concluido em 2025 e os dados sdo previstos para o primeiro semestre de 2026 (43-45).

Seralutinibe, bloqueador dos receptores do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), por via
inalatdria, na forma de p6 seco, foi avaliado pelo potencial de reduzir o estreitamento e espessamento dos vasos
sanguineos e minimizar os sintomas decorrentes da HAP em ensaio clinico de fase 3, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, concluido em 2025, que envolveu centros brasileiros (46). Entre os critérios de elegibilidade
para participacdo no estudo estavam a CF Il e lll, o uso de ao menos um medicamento para tratar a doenca, e escore

REVEAL Lite 2 2 5, risco intermediario.
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Ademais, foram identificados outros ensaios, que incluiram pessoas em CF ll-1ll, sem definicdo dos critérios de
risco de mortalidade. Alguns apresentaram resultados de maior proporcao de participantes com a CF I, a exemplo
do NCT04456998 e NCT02279745 (47,48). Em virtude disso, pela impossibilidade de definicdo da amostra contida

nesses ensaios, estes e outros foram desconsiderados neste MHT.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 38/2026 esteve aberta durante o periodo de 14/04/2026 a 23/04/2026 e recebeu nove
inscricOes. As representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital
com transmissdao em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A participante relatou conviver com Hipertensdo Arterial Pulmonar - HAP desde os 33 anos, com inicio dos
sintomas em 2017 e diagndstico confirmado em 2018, apds periodo de investigacdo. Relatou progressiva perda de
capacidade funcional desde entdo, com dificuldade para caminhar pequenas distancias, subir degraus, carregar
objetos e realizar atividades cotidianas, chegando a depender de auxilio de familiares para tarefas basicas, como
tomar banho, pentear o cabelo e apresentava cansago constante. Descreveu sucessivas internagdes ao longo do
tempo, associadas a piora do quadro, encontrando-se atualmente classificada em classe funcional lll a IV.

Em relagdo aos impactos, relatou repercussdes na autonomia, autoestima, vida profissional, relacionamentos
e saude emocional, caracterizando a condigdo como uma doenca de baixa visibilidade externa, apesar da limitagao
funcional relevante. Relatou afastamento do trabalho desde a ultima internagao, e associou a impossibilidade de
retorno a atividade profissional a incerteza quanto a continuidade do tratamento em curso.

Em relacdo aos tratamentos, relatou uso inicial de oxigenoterapia domiciliar por cerca de seis meses, até a
liberacdo do medicamento ambrisentana, utilizado em associacdo com sildenafila. Relatou também uso de iloprosta
por periodo limitado, interrompido devido as rea¢des adversas. No ano passado, houve necessidade de reiniciar a
oxigenoterapia domiciliar em razao do agravamento do quadro.

Especificamente sobre o sotatercepte, relatou acesso ao medicamento por meio de decisdo judicial provisoria,
com liminar concedida ao final de 2025 e liberacdo do medicamento em abril deste ano, estando na quinta aplicacao
no momento do relato. Descreveu como efeito adverso apenas leve cefaleia nas trés primeiras doses, sem sintomas
identificados nas duas aplicagdes seguintes. Relatou interrup¢do do uso de oxigénio cerca de uma semana apds a
primeira aplicacdo, com relato de retomada de atividades como tomar banho e subir degraus sem auxilio. Percebe
que com o uso do sotatercepte os efeitos da doenga regrediram, comparavel ao periodo do inicio do tratamento.

Quanto ao acesso, relatou acompanhamento pelo SUS desde o diagndstico, no Hospital de Clinicas do Parana,
com dispensac¢do de medicamentos pela Farmacia Especial do estado. Relatou que o processo judicial para acesso
ao sotatercepte foi orientado pela equipe médica assistente, com encaminhamento a Defensoria Publica e posterior
acompanhamento por advogado, estando o processo em tramitacdo na Justica Federal, com decis6es desfavoraveis
anteriores e recurso em curso. Relatou incerteza quanto a continuidade do tratamento, associando essa condicdo a

impossibilidade de retorno ao trabalho e a auséncia de previsdo de disponibilizacdo do medicamento pelo SUS.

68
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apods a consulta publica



Mencionou ainda o diagnéstico da filha, em 2023, aos 10 anos, com a mesma condi¢do. Ela faz
acompanhamento especializado, porém a paciente percebe a progressao da doenca também nesse caso, com
necessidade de internagdes. Relata que sente inseguranca pela filha também.

O video da 1532 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

13. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1532 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 12 de julho de 2026, o Comité de Medicamentos apreciou
inicialmente a incorporacao do sotatercepte, em adicdo a terapia de base, para o tratamento de adultos com
hipertensdo arterial pulmonar em Classes Funcionais lll ou IV da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), risco de
mortalidade intermedidrio a alto, em uso de terapia dupla, quando intolerantes as prostaciclinas, ou terapia tripla.

Durante a discussdo, os membros do Comité reconheceram que o sotatercepte apresentou resultados
favoraveis para o desfecho composto de morbimortalidade. Entretanto, foi ressaltado que a evidéncia diretamente
aplicavel a populagdo-alvo da demanda se baseou em um unico ensaio clinico randomizado, o estudo ZENITH,
interrompido precocemente por beneficio. Esse aspecto foi considerado relevante por reduzir o nimero de
participantes e de eventos observados, aumentando a incerteza sobre a magnitude real do efeito e a possibilidade de
superestimacado dos beneficios.

Também foi destacado que a redugdo observada no desfecho composto foi predominantemente influenciada
pela diminuicdo de hospitalizagbes por piora da hipertensdao arterial pulmonar, enquanto os resultados para
mortalidade isolada permaneceram imprecisos. Assim, embora o beneficio clinico incremental tenha sido
reconhecido, os membros consideraram que sua magnitude e sua relevancia clinica devem ser interpretadas com
cautela.

No ambito econémico, o Comité considerou que a razao de custo-efetividade incremental estimada na
reandlise permaneceu muito superior aos limiares usualmente considerados no SUS, mesmo nas andlises de
sensibilidade e de cenadrios. Adicionalmente, o impacto orcamentdrio incremental foi considerado relevante,
configurando importante desafio para a sustentabilidade do sistema de saude.

Os membros destacaram que a consulta publica podera aportar contribuicdes adicionais de pacientes,
profissionais de salde, especialistas, sociedade e fabricante, especialmente quanto a relevancia clinica da redugdo de
hospitalizagdes, a sua possivel relagdo com desfechos de maior gravidade, como mortalidade e transplante, e a
experiéncia de uso da tecnologia na populagdo-alvo. Também foi ressaltada a importancia de apresentacdo, pelo
fabricante, de proposta de preco substancialmente inferior, de modo a melhorar o perfil de custo-efetividade e a

viabilidade de incorporag¢ao da tecnologia no SUS.

14. RECOMENDAGCAO INICIAL DA CONITEC
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https://youtu.be/5BoMyu1SxF0?si=SFE6JRAPbnCJa0yh&t=1948

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1532 Reunido Ordinaria, realizada no dia
12 de julho de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do sotatercepte, em adicdo a terapia de base, para o
tratamento de adultos com hipertensao arterial pulmonar em Classes Funcionais Il ou IV da Organizacdo Mundial da
Saude, risco de mortalidade intermediario a alto, em uso de terapia dupla, quando intolerantes as prostaciclinas, ou
terapia tripla.

Para essa recomendacdo, o Comité de Medicamentos considerou o beneficio clinico demonstrado para o
desfecho composto de morbimortalidade, mas ponderou as incertezas relacionadas a magnitude do efeito, a
interrupgdo precoce do estudo ZENITH e a contribuicdo predominante da reducao de hospitalizagGes para o resultado
observado. Também foram considerados a razdo de custo-efetividade incremental elevada, superior aos limiares

usualmente adotados no SUS, e o impacto orgamentario incremental relevante.
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APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e

seguranca da Sotatercepte, estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 13 a seguir:

Componente

Descricio

P (populacio)

Adultos com hipertensao arterial pulmonar

I (intervencio)

Sotatercepte + terapia de base®

C (comparador) Terapia de base® + placebo; auséncia de tratamento (no caso de estudos de
extensao)
0 (desfecho) Eficacia:

o Tempo até piora clinica;
a  Sobrevida global:

]

Sobrevida livre de transplante;

[&]

Distdncia percorrida no TCEM;
Melhora na CF da OMS;
Melhora no escore de risco;
NT-proBNP;

o Resisténcia vascular pulmonar;

oo

]

o Pressao arterial pulmonar media;
o QOualidade de vida.

Seguranca:

&  Eventos adversos graves:

o Descontinuagdo por eventos adversos;

o Ewentos adversos resultando em morte;

o Ewventos adversos de interesse ou de interesse especial.

T (tipo de estudo)

Ensaios clinicos randomizados de fase I, estudos de extensdo e revisdes
sistematicas com metanalise

Figura 13. Pergunta de pesquisa estruturada do demandante

Fonte: Extraido do dossié do demandante
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O demandante realizou busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Central Register

of Controlled Trials (CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), em 02 de abril

de 2025. Adicionalmente, foi conduzida busca na plataforma ClinicalTrials.gov na mesma data. Também foi realizada

consulta a especialistas para a identificacdo de estudos ndo identificados em outras fontes ou publicados apds a

realizacdo da busca (Figura 14).

Base de dados Estratégia

PubMed sotatercept OR "ACE-011"[Supplementary Concept] OR "ace 011" OR "ace011"
OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap 011" OR "rap011" OR "winrevair”

Embase ‘sotatercept’/exp OR "sotatercept’ OR 'ace 011" OR 'ace011° OR 'mk 7962° OR

'mk7962" OR 'rap 011" OR "rap011' OR 'winrevair'

Cochrane CENTRAL

sotatercept OR "ace 011" OR "ace011" OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap
011" OR "rap011" OR "winrevair"

LILACS

sotatercept OR “ace 011" OR "ace011" OR "mk 7262" OR "mk7962" OR "rap
011" OR "rap011” OR "winrevair”

ClinicalTrials.gov

sotatercept OR “ace 011" OR "ace011" OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap
011" OR "rap011” OR "winrevair”

Figura 14. Estratégica de busca do demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

Apds a remocdo de duplicatas, realizada com auxilio do software EndNote versdo 20, os artigos foram

inicialmente avaliados por meio da leitura de titulos e resumos usando o gerenciador de referéncias Rayyan. Em

seguida, os artigos potencialmente relevantes foram avaliados por meio da andlise de texto completo, utilizando

tabela de MS Excel para registro das decisdes. Todo o processo de selegdo foi realizado por dois revisores

independentes, com discrepancias resolvidas por consenso ou terceiro revisor (Figura 15).
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ldentificagio de estudos a partir de bases de dados & registros

Identificacio de estudos a partir de outros métodos

Referéncias identificadas em
Bases de dados (n = B5T)
PubMed [n = 167}
Embase (n = 533)
Cochrane CENTRAL (n = T0)
LILACS {n= 1)

!

Referéncias avaliadas por titulo e
resuma
(n=643)

Referncias removidas antes do

processo de seleio
Duplicatas {n = 214)

Referéncias identificadas a partic de
Congulta a especialistas (n = 1)

Y

Referéncias excluidas
{n =621}

Referéncias incluidas para
avaliagio por texto completo
(n =22

Refardncias cujo texto complata
néo foi identificado
{n=25)

Releréncias incluidas para
avaliagdo por texto complato
(n=1)

Referéncias cujo texio compleio
naa foi identificado
(n=0)

r

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=17)

!

Estudos incluldos na revisfo
(n=4)

Relatos dos estudos incluidos
(n=4}

Refarénces excluidas (n= 14)
Drelineaments (n= 10)
Dados duplicados (n = 1)
Desfecho (n = 2)
Mdiarna (n = 1)

Referéncias avaliadas por texio
completo
(n=1)

Referéncias excluldas (n = 0)

Figura 15. Selecdo dos estudos realizada pelo demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

A avaliagdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da metodologia GRADE, considerando os
desfechos primarios da revisdo sistemdtica, sendo conduzida por dois revisores independentes, com resolugdo de

discordancias por consenso ou por um terceiro revisor.
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Tabela 32. Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante

Participantes
'I'.e;tll:'ns] Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Viés de Cortesa geral da sumério dos resultados
u n 1
Seguimento wids indireta ’ publicacdo evidéncia [sotatercepte + terapia de base vs. terapia de base + placebo)
1

Tempo até piora clinica (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: desfecho composto
considerando dbito, transplante pulmonar ou hospitalizagdo por HAP, HR entre os grupos)

172 HDED
(1 ECR) ndo grave nao grave nao grave nao grave nenhurm Alta HR 0,24 (IC95% 0,12 2 0,43)

Tempo até piora clinica (seguimento: mediano de 32,7 semanas; avaliado com: como morte por qualquer causa, listagem para transplante de pulmao ou coracdo-pulm3o, inicio de terapia
de resgate com um medicamento para HAP ou aumento da dose de prostaciclina em pelo menos 10%, septostomia atrial, hospitalizacio por piora da HAP (z 24 horas) ou piora da HAP, HR

entre 0s grupos)
33 =Tl ki
(1 ECR) n#o grave nao grave nao grave nao grave nenhurm Alta HR 0,16 (IC95% 0,08 a 0,35)

Tempo até piora clinica (seguimento: mediano de 13,2 meses; como morte por qualguer causa, hospitalizacdo por piora da HAP (2 24 horas), septostomia atrial, transplante pulmonar ou
deterioracdo no desempenho em teste de exercicio devido a HAP)

320
ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum BHDHS HR 0,24 (1IC95% 0,14 a 0.41)
(1 ECR) Alta
Sobrevida global (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: tempo até morte por qualquer causa,
HR entre os grupos)
492 i lislas) HR 0,42 (IC95% 0,17 a 1,07)
ndo grave nao grave ndo grave grave’ nenhum
(2 ECR) Moderada HYPERIOM: HR 0,94 (IC95% 0,31 a 2,81)
Sobrevida livre de transplante (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: tempo até transplante, HR
entre 05 grupos)
172 silsiliatss
(1 ECR) ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum Alta HR 0,34 (1C95% 0,15 a 0,78)

Distancia percorrida no TC6M (seguimento: 24 semanas; avaliado com: diferenga entre os grupos sotatercepte + terapia de base e terapia de base + placebo, em metros)

ZEMNITH: +63,8 metros (IC95%, 23,2 2 102,7)
763 silsiliatss
(3 ECR) ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenhum Alta STELLAR: +40,8 metros (IC95% 27,5 a 54,1)
HYPERIOM: +21,4 (IC95% 4,65 a 38,24)

CF da OMS (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporcdo de pacientes que apresentaram melhora na CF da OM3S)
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- CODD ZEMITH: 55,8% ws. 27 9% (diferenca +27,4%; 1C95% 12 9a 41.0)
(3 ECR) ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum Alta STELLAR: 29,4% vs. 13 8% (diferenca +15,6%; valor-p < 0,001)
HYPERIOM: 55,2% vs. 38,9% (diferenca +15,6%; IC95% 4,7 a 26,3)

Estratificacdo de risco (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporc3o de pacientes com escore baixo ou intermedidrio de acordo com o modelo francés 2)

608 phbd STELLAR: 39,5% vs. 18,2% (diferenca +21,3%:; valor-p < 0,001)
ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum )
(2 ECR) Alta HYPERIOM: 18,2% vs. 13,2% (diferenca 4,98; IC95% -3,48 a 13,64)
Estratificacdo de risco (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporc3o de pacientes com escore baixo ou intermedidrio de acordo com REVEAL Lite 2)
426 LalarTe e FEMITH: 49,3% vs. 15,3% (diferenca +33,1%; IC95% 18,4 a 47,0)
ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum )
(2 ECR) Alta HYPERIOM: 60,1% vs. 47 9% (diferenca 12,34; IC95% 0,83 a 23,54)

NT-proBNP (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alterac3o mediana nos niveis de NT-proBNP, diferenca entre os grupos)

743 — ZENITH: -2.339 pg/mL (IC95% -3.378 a -1.299)
(3 ECR) ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum Alta STELLAR: -441 pg/mlL (IC95% -573 a -309)
HYPERION: -308,6 pg/ml (IC95% 434,84 a -182 37)

Resisténcia vascular pulmonar (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alteracio mediana na RVP, diferenca entre os grupos)

465 LalarTe e ZENITH: -339,6 dinas/segfem ™ (IC95% -511 a -168)
ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum ) .
{2 ECR} Alta STELLAR: -234,6 dinas/seg/fcem™ (IC95% -288 a -180)
Pressdo arterial pulmonar média (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alteragio mediana na PAPm, diferenca entre os grupos)
495 HEED ZEMITH: -21,2 mmHg (IC35% -27,8 a -14,6)
ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum
{2 ECR} Alta STELLAR: -13,9 mmHg (IC95% -16,0a -11,8)
Qualidade de vida [seguimento: 24 semanas, avaliado com: EQ-50-51, mudanga no escore para cada grupo)
172 BB
ndo grave nao grave nao grave prave’ nenkum ZENITH: 0,06 (-1,02 a 0,512) vs. 0,007 {-0,3582 a 0,740}
{1 ECR} Moderada
Qualidade de vida [seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, dominio Impactos Fisicos, mudanga no escore, diferenca entre os grupos)
498 B STELLAR: -0,26 (1C95% -0,49 a -0,04, valor-p < 0,05
ndo grave nao grave nao grave nao grave nenkum ® @ : ’ )
(2 ECR) Alta HYPERIOM: -0,1 vs. 0,0
Qualidade de vida [seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, dominio Sintomas Cardiopulmonares, mudanca no escore, diferenca entre os grupos)
509 [ailse) STELLAR: -0,13 (IC95% -0,26 a -0,01, valor-p < 0,05
ndo grave nao grave nao grave nao grave nenkum ® @ 13 01, valor-p < 0,05)
(2 ECR) Alta HYPERION: -0,2 ws. -0,1
Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, dominio Impactos Cognitivos/Emacionais, mudanga no escore, diferenga entre os grupos)
453 fai 1a) STELLAR: -0,16 (1C95% -0,40 a 0,08
ndo grave nao grave nao grave praved nenkum B [ A ! 08}
{2 ECR} Moderada HYPERIOM: ndo houwve diferenca entre os grupos
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Eventos adversos graves (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH e 24 semanas para o
estudo STELLAR e HYPERION)

a15 . ZEMITH: 53,5% com sotatercepte vs. 64,0% com placebo
(3 ECR) ndo grave nao grave nio grave nao grave nenhum Alta STELLAR: 14,1% com sotatercepte vs. 22,5% com placebo
HYPERION: 24,4% com sotatercepte vs. 28,1% com placebo

Descontinuacio do tratamento por eventos adwersos (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo
ZENITH e 24 semanas para o estudo STELLAR e HYPERION)

FEMITH: 0% com sotatercepte vs. 4, 7% com placeba
STELLAR: 0,6% com sotatercepte vs. 5,0% com placeba
HYPERION: 3,1% com sotatercepte vs. 0% placebo

815 BEDDD
(3 ECR) ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenkum Alta

Eventos adversos resultando em morte (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH & 24
semanas para o estudo STELLAR & HYPERION)

215 — ZEMITH: 5,8% com sotatercepte vs. 14% com placeba
(3 ECR) ndo grave nao grave ndo grave nao grave nenkum Alta STELLAR: 0% com sotatercepte vs. 3 8% com placebo
HYPERIOM: 3,5% com sotatercepte vs. 3,1% com placebo

Eventos adversos de interesse especial (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH e 24
semanas para o estudo STELLAR & HYPERION)

215 — ZENITH: 86,0% com sotatercepte vs. 68,6% com placeba
(3 ECR) ndo grave nio grave nio grave nio grave nenhum Alta STELLAR: 49,1% com sotatercepte vs. 36,3% com placebo
HYPERION: 63,1% com sotatercepte vs. 49,4% com placebo

"Intervalos de conflanca amplos, relacionados ao baixo ndmero de eventos e pequeno tamanho amostral, por sua vez assoclados a interrupgdo precoce dos estudos por demonstracdo de eficicla do medicamento.

CF da OMS: classe funcional da Organizacdo Mundial da Sadde; DP: desvio padrio; ECR: ensabos clinkoos randomizados; HR: hazard rotio; 1IC95%: intervalo de conflanga de 95%; NT-ppoBMP: fragmento N-terminal do

peptideo natriurético cerebral; TOBM: teste de caminhada de & minutos.
Fonte: elaborag3o propria.
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APENDICE 2 - Evidéncia clinica atualizada pelo parecerista

Quadro 8. Estratégia de busca

01/04/2026

Medline via
Pubmed

#1 "Pulmonary Arterial Hypertension"[Mesh] OR PAH[tiab] OR
"pulmonary arterial hypertension"[tiab] OR "Hypertension,
Pulmonary Arterial"[tiab]

#2 "sotatercept" [Supplementary Concept] OR sotatercept[tiab]
OR ACE-011[tiab] OR winrevair[tiab] OR "rap 011"[tiab] OR
"rap011"[tiab] OR "Recombinant Fusion Proteins"[tiab]

#3 #1 AND #2

#4 ("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR
"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication
Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random
allocation"[MeSH  Terms] OR  "therapeutic use"[MeSH
Subheading]

#5 #3 AND #4

83

01/04/2026

EMBASE via
Elsevier

#1 'pulmonary arterial hypertension'/exp OR 'pulmonary arterial
hypertension':ti,ab,kw OR PAH:ti,ab,kw

#2 'sotatercept'/exp OR sotatercept:ti,ab,kw OR 'sotatercept-
csrk':ti,ab,kw OR 'ACE-011":ti,ab,kw OR winrevair:ti,ab,kw

#3 # 1 AND #2

Filter: EMBASE

173

01/04/2026

Cochrane Library

#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension] this term
only

#2((Pulmonary Arterial Hypertension) OR (PAH) OR (pulmonary
arterial hypertension) OR (Hypertension Pulmonary
Arterial)):ti,ab,kw

#3 #1 OR #2

#4 ((sotatercept) OR (sotatercept) OR (ACE-011) OR (winrevair)
OR (rap 011) OR (rap011) OR (Recombinant Fusion
Proteins)):ti,ab,kw

#5 #3 AND #4

57

01/04/2026

Lilacs via BVS

#1 MH:"Pulmonary Arterial Hypertension" OR TW:PAH OR
TW:"pulmonary arterial hypertension"

#2 TW:sotatercept OR TW:"ACE-011" OR TW:winrevair

#3 1 AND #2

01/04/2026

Clinical trials

(pulmonary arterial hypertension OR PAH) AND (sotatercept OR
ACE-011 OR winrevair OR "rap 011" OR rap011 OR "recombinant
fusion proteins")
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Quadro 9. Estudos excluidos

Autor/Ano Titulo Motivo da exclusao
Reddy YNV et al., Sotatercept in Pulmonary Arterial Estudo foi excluido por ndo se tratar de um ensaio
2026 Hypertension clinico randomizado, mas sim de um estudo de brago
Unico, aberto e sem grupo comparador
Nicholas S. Hill 2025 In PAH with high risk for death, Estudo foi excluido por se tratar de um artigo de
sotatercept reduced a composite of comentario/editorial (ACP Journal Club)

death, lung transplantation, or PAH
hospitalization >24 h at 9 mo

Preston IR et al., A long-term follow-up study of Estudo excluido por apresentar delineamento aberto
2025 (SOTERIA) sotatercept for treatment of (open-label), sem grupo comparador, e por incluir
pulmonary arterial hypertension: populagdo nao correspondendo a populagdo de
interim results of SOTERIA interesse
McLaughlin VV et al., Sotatercept for Pulmonary Arterial Estudo excluido por incluir populagdo com classe
2025 (HYPERION) Hypertension within the First Year funcional II-lll, ndo correspondente a populagdo de
after Diagnosis interesse (CF IlI-1V), com resultados apresentados de

forma agregada; analises de subgrupo disponiveis sdo
exploratdrias e ndo suportadas por testes estatisticos.

Hoeper MM et al., Phase 3 Trial of Sotatercept for Estudo excluido por incluir populagdo com classe
2023 (STELLAR) Treatment of Pulmonary Arterial funcional II-l1l, ndo correspondente a populagdo de
Hypertension interesse (CF IlI-1V), com resultados apresentados de

forma agregada; analises de subgrupo sdo
exploratdrias, sem ajuste para multiplicidade e ndo
permitem inferéncia definitiva de efeito.

APENDICE 3 - Patentes vigentes

Para a elaboragdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book
(base de dados da Food and Drug Administration — FDA)*>, com o objetivo de localizar potenciais patentes
relacionadas ao principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 02 de margo de 2026, utilizando as
seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"sotatercept\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o numero do depdsito do documento de patente

internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados
por meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no

ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.
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As patentes atualmente vigentes (Tabela 1) relacionadas ao sotatercepte estdo concentradas principalmente
em métodos de tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP), proteinas de fusdo baseadas em ActRIIA/ActRIIB,

variantes estruturais desses receptores e na modulacdo da via de sinalizagdo GDF/BMP/ativina.

Tabela 33. Patentes vigentes para a tecnologia sotatercepte depositadas no INPI.

Titular Tipo de patente

Depdsito no INPI Validade

Numero do Prazo de

Polipeptideo actriia que se liga a
ativina, polinucleotideo isolado,
polinucleotideo recombinante,
métodopara preparar um
polipeptideo actriia que se liga a Acceleron Pharma Inc.
ativina, preparacao farmacéutica e (US)
uso de uma proteina de fusdo
ActRIIA -fc para promover o
crescimento dsseo e inibir a
ressorcdo ossea

Formulagdo'®, Novo
22/11/2026 Uso®, Produto
(macromolécula)®©

P10618947

Uso de um polipeptideo de ActRII Acceleron Pharma Inc.

P10720476 para tratar anemia em um (US) 18/12/2027 Novo Uso®)
paciente humano
Uso de uma proteina de fusao

} . ~ (b),
PI0807506 ActRIIA. fc para a fabricagdo de Acceleron Pharma Inc. 01/02/2028 Novo Us<3 .

um medicamento para tratar ou (US) Formulagdo

previnir mieloma multiplo
Proteina de actriib variante,

PI0808164 proteina df fusdo de iactl.'iib e Acceleron Pharma Inc. 04/02/2028 Produfo “
preparacgOes farmacéuticas (US) (macromolécula)'©
compreendendo as mesmas

Uso de uma proteina de fusdo para
5 i 500
BR112019000790 a prepara(;ac? de med~|camen’-co Acceleron Pharma Inc. 14/07/2037 Formula(;ac:b) , Novo
para tratar hipertensdo arterial (USs) Uso

pulmonar

Formulagdo®: Formulacdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até a
formulacdo final, tecnologias relacionadas & modificagdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Novo uso®: Uso de um composto
existente para tratar uma doenca. Produto (Macromolécula)®: Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). FONTE:
Cortellis Inteligente® e INPI*

As patentes analisadas mostram um conjunto de protec¢des relacionadas ao uso clinico do sotatercepte (e de
moléculas equivalentes baseadas em ActRIIA/ActRIIB) no contexto da hipertensdo arterial pulmonar (HAP),
predominantemente do tipo patentes de método terapéutico (novo uso), composicdo biotecnoldgica e plataforma
mecanistica.

A patente BR112019000790-3 constitui o principal documento relacionado a indica¢do avaliada, abrangendo
o uso de proteinas de fusdo baseadas em ActRIIA-Fc para o tratamento da HAP, incluindo desfechos como reducgdo da
progressdo da doenca, melhora de parametros clinicos e uso em diferentes classes funcionais da Organizacdo Mundial
da Saude. O escopo dessa patente inclui ainda o uso em associacdo com terapias padrdo, como antagonistas do
receptor de endotelina, inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e prostaciclinas, sendo, portanto, potencialmente
aplicavel a cendrios terapéuticos que envolvem terapia combinada, incluindo o uso em associagdo com terapias

padrdo.
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As patentes P10618947-4, PI0720476-0, PI0807506-9 e PI0808164-6 referem-se principalmente a plataforma
tecnoldgica subjacente, incluindo polipeptideos ActRIIA/ActRIIB, proteinas de fusdo, variantes estruturais e seus
respectivos usos terapéuticos em diferentes indicagcdes. Esses documentos abrangem aspectos relacionados a
composicdo da macromolécula, processos de obtencdo, propriedades farmacoldgicas e modulacdo da via de
sinalizacdo envolvendo ligantes da superfamilia TGF-B, como ativina, GDF e BMP.

Em conjunto, os documentos patentdarios identificados configuram um cendrio de protecdo tecnoldgica que
abrange tanto a plataforma molecular quanto aplicagdes terapéuticas especificas. Destaca-se que a patente mais
recente (BR112019000790-3) amplia o escopo de protec¢do ao incluir o uso em hipertensdo arterial pulmonar,
podendo representar uma potencial barreira a exploragdo comercial da tecnologia no pais durante seu periodo de
vigéncia, especialmente em contextos compativeis com a populagdo avaliada neste processo, como pacientes em

estagios mais avang¢ados da doenga e em uso de terapias combinadas.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 13 de abr. de 2026.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso
em 13 de abr. de 2026.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf.
Acesso em 13 de abr. de 2026.

4. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/LoginController?action=login. Acesso em 13 de abr. de 2026.
ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 13 de abr. de

2026.
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