Nota Técnica 458666

Data de conclusao: 23/01/2026 08:30:18

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 458666

CID: 127.0 - Hipertens&o pulmonar primaria
Diagnéstico: Hipertenséo pulmonar primaria (127.0)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Descricao: sotatercepte

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: sotatercepte

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Exercicio fisico e
reabilitacdo, suporte psicolégico, restricao de sodio, terapia de suporte (anticoagulante oral,
diuréticos, oxigenoterapia, digitalicos e outros medicamentos com efeitos cardiovasculares) e
tratamento medicamentoso especifico com sildenafila, ambrisentana, bosentana, iloprosta e
selexipague.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: sotatercepte
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: sotatercepte

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Sotatercepte € um inibidor de
sinalizacao da activina aprovado para o tratamento de adultos com hipertensao arterial
pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS), associado a outras terapias com o objetivo de aumentar a
capacidade de exercicio e retardar a progressao da doenca. (4)

As primeiras evidéncias que suportam o0 uso de sotatercepte para HP sdo provenientes do
estudo clinico fase Il (STELLAR), multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por
placebo que incluiu pacientes com hipertensao arterial pulmonar (idiopatica, hereditaria, droga
induzida, doenca associada ao tecido conectivo), com classificacao funcional Il ou Ill pela
OMS. Os pacientes elegiveis foram estratificados conforme a classe funcional (Il ou lll) e
terapia padrédo (monoterapia ou terapia dupla versus terapia tripla). A seguranca e a eficacia
foram avaliadas na inclusdo e a cada 3 semanas subsequentes, durante 24 semanas. O
desfecho primario foi a mudanca do baseline na semana 24 no teste de caminhada de 6
minutos. Os pacientes foram randomizados na proporcédo de 1:1 para receber sotatercepte
(n=163 pacientes) ou placebo (160 pacientes).A populacao do estudo era relativamente jovem
(idade média [+DP], 47,9 + 14,8 anos), com um tempo médio desde o diagnéstico de 8,8 anos.
No total, 198 dos 323 pacientes randomizados (61,3%) estavam recebendo terapia tripla e 129
(39,9%) estavam recebendo a terapia de infusdo de prostaciclina na inclusdo. A alteracao
média observada em relag@o ao valor basal na semana 24 na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos foi de 40,1 min ( [IC] de 95%, 29,9 a 50,2) no grupo sotatercepte e de
-1,4 min (IC de 95%, -13,2 a 10,3) no grupo placebo. O risco de morte ou piora nos eventos
clinicos nao fatais, avaliados no final do estudo foram 84% menores com o sotatercepe se
comparado ao placebo. O perfil de eventos adversos que foram observados com o sotatercepte
foram consistentes com os estudos prévios como o aumento nos niveis de hemoglobina. (5)

O estudo PULSAR, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de fase I, incluiu um periodo de
tratamento controlado por placebo de 24 semanas, seguido por um periodo de extensao com o
medicamento ativo de 18 meses. Neste artigo, foram descritos os resultados do periodo de 24
semanas.Os pacientes elegiveis apresentavam HAP confirmada (grupo | da classificagao
atualizada da Organizacdo Mundial da Saude [OMS] para hipertensao pulmonar). Os pacientes
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receberam terapia padrao para HAP por pelo menos 90 dias antes da inclusao no estudo e
continuaram recebendo o tratamento durante o seu curso. O tratamento consistia em
monoterapia, terapia dupla ou terapia tripla com combina¢des de antagonistas do receptor de
endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5, estimuladores da guanilato ciclase soluvel,
analogos da prostaciclina ou agonistas do receptor de prostaciclina. As caracteristicas basais
foram semelhantes entre os trés grupos. A diferenca média dos minimos quadrados entre o
grupo sotatercepte 0,3 mg e o grupo placebo na alteracao da resisténcia vascular pulmonar da
linha de base até a semana 24 foi mensurada por dyn-s-cm® (dinas vezes segundo por
centimetro a quinta poténcia) € uma unidade comumente utilizada para medir a resisténcia
vascular, tanto sistémica (RVS) quanto pulmonar (RVP). O resultado foi de de -145,8
dyn-s-cm® ([IC] de 95%, —241,0 a -50,6; P=0,003). A diferenca média dos minimos quadrados
entre o grupo sotatercepte 0,7 mg e o grupo placebo foi de —-239,5 dyn-s-cm-5 (IC de 95%,
-329,3 a -149,7; P<0,001). Apbs 24 semanas, a diferenca média dos minimos quadrados entre
0 grupo sotatercepte 0,3 mg e o grupo placebo na alteragdo em relagdo ao valor basal na
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos foi de 29,4 m (IC 95%, 3,8 a 55,0). A
diferenca média dos minimos quadrados entre o grupo sotatercepte 0,7 mg e o grupo placebo
foi de 21,4 m (IC 95%, -2,8 a 45,7). O sotatercepte também foi associado a uma diminui¢ao
nos niveis de pré-peptideo natriurético tipo B N-terminal. Trombocitopenia e aumento do nivel
de hemoglobina foram os eventos adversos hematol6gicos mais comuns. Um paciente do
grupo sotatercepte 0,7 mg faleceu devido a parada cardiaca. (6)

Revisdo sistematica publicada em 2025, avaliou como desfecho primario todas as causas de
mortalidade e como desfechos secundarios, a melhoria no teste de caminhada, na classe
funcional da OMS, padrao hemodindamico e eventos adversos sérios. Os resultados da
metanalise dos 03 estudos clinicos selecionados (incluindo o primeiro estudo
supramencionado), que totalizaram 601 pacientes pacientes, mostraram que nao houve
diferenca significativa na reducé&o da mortalidade (RR 0.49; 95 % IC 0.16 to 1.46; p = 0.11).
Sotatercepte foi associado a uma melhora significativa no teste de caminhada (37.99 min; 95 %
Cl 6.47 to 69.52; p = 0.04) e na classe funcional da OMS (RR 2.04; 95 % CI 1.79 to 2.31). Os
eventos adversos descritos foram similares (RR 0.79; 95 % CI 0.51 to 1.23; p = 0.15) (7).
Recentemente, o estudo ZENITH avaliou o uso de sotatercepte comparado a placebo em
pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) em estagio avancado, considerados em
alto risco de morte. Trata-se de um ensaio clinico fase 3 em que 172 pacientes com HAP
funcional classe Ill ou IV em uso da dose maxima tolerada da terapia de base e escore de alto
risco foram randomizados para receber sotatercepte subcuténeo (iniciando em 0,3 mg/kg,
escalonando para 0,7 mg/kg) a cada trés semanas ou placebo, por até um seguimento
mediano de cerca de 10,6 meses no grupo ativo. O desfecho primario foi morte por qualquer
causa, transplante pulmonar ou internagao hospitalar de pelo menos 24 horas por piora da
HAP. O estudo foi interrompido precocemente ap6s uma andlise interina pré-especificada,
devido a clara superioridade da sotatercepte. No grupo com sotatercepte, 17,4% dos pacientes
experimentaram pelo menos um desses eventos, contra 54,7% no grupo placebo, o que
corresponde a uma reducdo de risco de aproximadamente 76% (hazard ratio ~ 0,24; p <
0,001). Em termos individuais, a mortalidade foi 8,1% no grupo sotatercepte vs 15,1% no
placebo; transplante pulmonar ocorreu em 1,2% vs 7%, respectivamente; e a frequéncia de
hospitalizagdes por piora da HAP foi de 9,3% vs 50% (8).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SOTATERCEPT 45MG PO LIOF35 R$ 35.433,76 R$ 1.240.181,60
45 mg SOL INJ SC CT

FA VD TRANS

Pagina 3 de 7



* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O sotatercepte é produzido pela empresa MERCK SHARP & DOHME FARMACEUTICA e
comercializado com o nome Winrevair® na forma de po liofilizado para administracéo injetavel
para administracdo subcuténea. (3). Com base em consulta a tabela da CMED no site da
ANVISA em janeiro de 2026 e na prescricdo médica anexada ao processo (Evento 1,
RECEIT7, Pagina 1), foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano
de tratamento de uso.

Nao foram encontrados estudos de custo efetividade para a realidade brasileira, tampouco
existe avaliacdo da CONITEC para o medicamento em questao.

O National Institute of Health Care and Excellence (NICE) britanico, no relatério de
recomendacao preliminar, descreve que o sotatercepte ndo deve ser usado para pacientes
com HAP classe funcional Il ou lll da OMS para melhorar a capacidade de exercicio. A relagao
de custo-efetividade do sotatercepte € incerta, devido as incertezas no modelo econémico que
incluem: efeitos em longo prazo do tratamento com sotatercepte na comparacdo com
selexipague, como e quando o tratamento com sotatercepte ou selexipague € iniciado, como 0s
tratamentos subsequentes serdo iniciados quando a HAP piorar. (9)

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) da Canadian Drugs Agency (CDA) recomenda
que o sotatercepte seja reembolsado em combinagao com a terapia padrao para HAP, para o
tratamento de adultos com HAP do Grupo 1 da OMS e classe funcional Il ou Ill somente se as
condicOes listadas tais como: se 0 paciente estiver em uso da terapia padrao por pelo menos 3
meses, apenas em pacientes com diagnostico confirmado de HAP do Grupo 1 da OMS com
base em procedimento diagnéstico aprovado pelas diretrizes incluindo cateterismo cardiaco
direito (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Evidéncia de qualidade moderada de
reducdo de mortalidade, de necessidade de transplante pulmonar e de hospitalizacbes por
piora da HAP.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: sotatercepte
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora as evidéncias disponiveis, ainda iniciais, indiquem resultados clinicos
promissores com 0 uso de sotatercepte, o custo extremamente elevado do medicamento
representa um desafio significativo para o sistema de saude. Mesmo diante dos beneficios
observados, a incorporagao de uma tecnologia com pre¢co muito alto precisa considerar o
impacto orcamentario e a sustentabilidade do SUS, especialmente quando ndo ha
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comparagoes diretas com os tratamentos ja disponiveis na rede publica. Assim, apesar do
potencial terapéutico, o alto custo coloca em duvida a viabilidade de sua ado¢c&o ampla no
contexto do sistema publico de saude.

O impacto orgcamentario da concesséo do tratamento se mostra elevado, mesmo em decisdes
individuais, o que agrava o risco de comprometimento das ja limitadas verbas publicas, que
possuem destinacdes especificas e pouca margem para remanejo. A adoc¢éo de tecnologias de
alto custo sem respaldo robusto e sem avaliagdo criteriosa pode acarretar desequilibrios
orcamentarios que afetam negativamente a assisténcia prestada a toda a populagéo usuaria do
SUS. Considerando a auséncia de avaliacdo pela Comissdao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), entendemos que se impde o presente
parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora é portadora de Hipertensao Arterial Pulmonar (CID 10
127.0), diagnéstico confirmado por documentacdo anexada ao processo. A condicao foi
classificada como grave, evidenciada pela dispneia aos minimos esfor¢os, necessidade de uso
continuo de oxigénio e incapacidade de realizar atividades basicas, com diagnostico
confirmado apos cateterismo cardiaco direito em junho de 2022 (Evento 1, INIC20, Pagina 1-3;
Evento 1, OUT14, Pagina 1-3; Evento 1, LAUDO15, Pagina 1). A autora utiliza terapia tripla
(iloprosta, bosentana e sildenafil) disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), porém sem
sucesso terapéutico (Evento 1, INIC20, Pagina 3). Atualmente, foi prescrito o medicamento
Sotatercepte 45 mg, indicado para casos graves de Hipertensdo Arterial Pulmonar, sendo
necessario o uso de 1 ampola na primeira aplicacdo e 2 ampolas a cada 21 dias, totalizando
um tratamento anual de 35 ampolas (Evento 1, INIC20, Pagina 4-5). Além disso, ha negativa
administrativa, pela indisponibilidade do medicamento no rol de tratamentos do sistema publico
(Evento 1, CERTNEGS, Pagina 1; Evento 1, CERTNEG9, Pagina 1).

A hipertensdo pulmonar (HP) é um problema de saude global, com prevaléncia de
aproximadamente 1% na populagédo mundial. Devido a presenca de causas cardiovasculares e
pulmonares, a prevaléncia é maior em pacientes com menos de 65 anos. Trata-se de uma
sindrome clinica e hemodinamica que resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena
circulacéo, elevando os niveis pressoricos na circulagcédo pulmonar. Este aumento de resisténcia
pode estar associado a varias condicdes médicas subjacentes ou a uma doenca que afeta
exclusivamente a circulagdo pulmonar. A definicao de HP ja foi bastante discutida e ajustada
ao longo dos anos. A definicdo atual, elaborada por consenso no 6° Simpésio Mundial de HP,
estabeleceu que a HP pode ser definida por presséao arterial pulmonar média (PAPm) acima de
20 mmHg combinada a outras medidas hemodinamicas, como, por exemplo, pressdao de
ocluséo capilar pulmonar (POCP) e resisténcia vascular pulmonar (RVP)7(1,2).

A classificacdo da HP elaborada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) inclui 04
categorias, a saber:

e WHO- FC | : pacientes com hipertensédo pulmonar, mas sem consequente limitacéo da
atividade fisica. A atividade fisica normal nao causa dispneia ou fadiga excessivas, dor
no peito ou pré-sincope.

e WHO - FC II: pacientes com hipertensdo pulmonar que apresentam leve limitacdo da
atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. A atividade fisica comum causa
dispneia ou fadiga indevidas, dor no peito ou pré-sincope.

e« WHO - FC Ill: pacientes com hipertensdo pulmonar (HP) apresentam limitagdo

acentuada da atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. Atividades fisicas
menos intensas causam dispnéia ou fadiga excessivas, dor no peito ou pré-sincope.
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e WHO - FC IV: pacientes com hipertensédo pulmonar (HP) que ndo conseguem realizar
nenhuma atividade fisica sem apresentar sintomas. Esses pacientes manifestam sinais
de insuficiéncia cardiaca direita. Dispneia e/ou fadiga podem estar presentes mesmo
em repouso. O desconforto aumenta com qualquer atividade fisica.

No entanto, a classificacdo mais atual da HP em adultos e criancas divide-se em cinco
subgrupos, de acordo com mecanismos fisiopatolégicos similares, apresentacédo clinica,
caracteristicas hemodinamicas e abordagem terapéutica:

Grupo 1: Hipertensao arterial pulmonar (HAP);

Grupo 2: HP devido a doencga cardiaca esquerda;

Grupo 3: HP devido a doenca pulmonar ou hipdxia;

Grupo 4: HP devido a obstrucao de artérias pulmonares;

Grupo 5: HP com mecanismos multifatoriais ou nao claros. (1)

O grupo 1 (hipertenséo arterial pulmonar) é de incidéncia rara e afeta principalmente jovens
mulheres, geralmente associada a outras condigdes clinicas ou com caracteristicas
idiopaticas/hereditarias. E caracterizada por perda e remodelacéo obstrutiva do leito vascular
pulmonar. A elevagao cronica da resisténcia vascular pulmonar pode resultar em disfuncéo
progressiva do ventriculo direito (VD) e insuficiéncia do VD. As principais estratégias
terapéuticas incluem medicamentos bloqueadores dos canais de calcio e transplante de
pulmao (2)

O diagnéstico de HP é complexo e requer uma extensa avaliagdo clinica, laboratorial e
radiolégica. Uma avaliagdo cuidadosa da histéria médica, condicéo fisica, ecocardiograma e
parametros hemodinamicos é essencial para diagnosticar e caracterizar as diferentes formas
de HP de forma eficaz. (1)

Uma vez confirmado o diagnéstico de HP, antes do inicio do tratamento especifico o paciente
deve ter sua gravidade avaliada. A estratificacdo de risco é validada para avaliar mortalidade
para pacientes do grupo 1 da classificacéo (i.e. HAP), sendo possivel aplicar a estratificacdo de
risco aos grupos 2, 3 e 4 da HP, reconhecendo que a correlagdo com mortalidade foi menos
estudada nesses grupos, que ndo ha indicacdo de tratamento com drogas-alvo de HAP nos
grupos 2 e 3 e que a terapia especifica vasodilatadora pode ser indicada apenas no grupos 1 e
4 (1,2).

Pacientes com HAP do grupo 1 devem praticar exercicios fisicos conforme tolerado, receber as
vacinas de rotina, ser aconselhados a nao fumar (nem usar cigarros eletrénicos) e manter um
indice de massa corporal normal. Quando indicado, também devem ser tratados com medidas
de suporte, incluindo oxigénio, diuréticos e anticoagulantes. Os pacientes devem ser tratados
adicionalmente para quaisquer comorbidades associadas a HAP ou seu agravamento.
Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas sobre os riscos da gravidez, incluindo morte,
e 0s potenciais efeitos teratogénicos dos medicamentos; métodos contraceptivos podem ser
prescritos conforme necessario (3).
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