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Wykaz skrotow i akronimow

6-MWT
AOTMIT
BMI
cGMP
ChPL
CTD
CTPA
eGFR

ERA
HIV

HR
HRQoL
HTA

LS
MDRD

NFZ
NNH

NNT
NT-proBNP

OR
ORR
0s
PAH
PCWP
PDES5i
PICOS

PVR
QTcF
RCT

RHC

sD
SE

test 6-minutowedo marszu (ang. 6-minute walk test)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wskaznik masy ciala (ang. body-mass index)

cykliczny guanozynomonofosforan

Charakterystyka Produktu Leczniczego

choroby uktadowe tkanki lacznej (ang. connective tissue disease)
angiografia tomografii komputerowej tetnic ptucnych

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular fil-
tration rate)

antagonisty receptora endoteliny

wirus niedobaru odpornosci ludzkiej (ang. human immunodeficiency virus)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health--related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

metoda najmniejszych kwadratow (ang. least sqares)

modyfikacja diety u chorych z nefropatia (ang. modification of diet in renal
disease)

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia
liczba zdarzen

liczba badanych

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wigze sig z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed te harm)

liczba asab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

N-koncowy propeptyd hatriuretyczny typu pro-B (ang. N-terminal pro-B-type na-
triuretic peptide)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie calkowite (ang. overall survival)

tetnicze nadcisnienie plucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
cisnienie zaklinowania (ang. pulmonary capillary wedge pressure)
inhibitory fosfodiesterazy typu 5

populacija, interwencia, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

opor naczyniowy pluc (ang. pulmonary vascular resistance)
Skarygowany odstep QT

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

Cewnikowanie prawej kemaory serca (ang. Right heart catheterisation)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

blad standardowy (ang. standard error)
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byla ocena skutecznosci eksperymentalne] i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia sotaterceptu (Winrevair®) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadcisnienia plucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hypertension), u dorostych pacjentow z klasg
czynnosciows (ang. FC, Functional Class) |l do 1l wg WHO, u ktdrych dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej dwu- lub trajlekowe]
jest nieskuteczne lub zle tolerowane.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE 1 Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 3 kwietnia 2025 r.
Korzystano zreferencji w odnalezionych badaniach oraz zrejestrow badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwarie wykonang 7
kwietnia 2025 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badar
pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria wigczenia. Jakosc badan wtornych oceniono przy
pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration,

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tera-
pii sotaterceptem wlaczono ostatecznie szesc przegladow systematycznych [Nasrollahizadeh 2023,
Mabeh 2024, Pitre 2022, Ghanbari Afra 2024, Miranda 2025 i Uddin 2024] oraz piec raportow HTA
[CADTH 2024, G-BA 2025, HAS 2024, HAS 2025 i SUKL 2025]. We wiaczonych przegladach systematycz-
nych i raportach HTA odnaleziono pordwnanie sotaterceptu z placebo jako terapii dodanych do opty-
malnego leczenia podstawowego.

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla sotaterceptu zidentyfikowano jedno ran-
domizowane badanie kliniczne fazy 3 (STELLAR - opisane w jednej publikacji), jedno randomi-zowane
badanie kliniczne 2 fazy, dla ktorego dostepne byly rowniez wyniki fazy przediuzonej (PUL-SAR - opi-
sane w dwoch publikacjach) oraz trwajgace aktualnie dtugoterminowe badanie fazy Ill typu open-label
[SOTERIA - opisane w abstrakcie konferencyjnym i jednej publikacji). W opisie najnowszych wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu STELLAR wykorzystano dodatkowo dotychczas nieopubliko-
wane dane dostarczone przez Wnioskodawce. Badania dotyczyly skutecznosci eksperymentalnej i bez-
pieczenstwa stosowania sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodanych do optymalnego
leczenia podstawowego. Ryzyko bledu systematycznego wg Cochrane w badaniu STELLAR oceniono na
niskie, natomiast w badaniu PULSAR - ha wysokie. Dodatkowo nalezy podkreslic, 2e badanie STELLAR
byto prowadzone w 21 osrodkach w tym takZe w Polsce, a populacja badania obejmowala pacjentow
w klasie czynnasciowej 1l lub IIl wg WHO. Ponadto 96% pacjentow w badaniu otrzymywalo leczenie
podstawowe w postaci terapii dwulekowej badz trojlekowei, a zatem populacja w badaniu pokrywata
sie z populacja wnioskowang 1 byta zgodna z zapisami programu lekowego B.31.

Mie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania sotaterceptu w
leczeniu pacjentow z PAH bedacych w klasie czynnosciowej |l lub |1l wg WHO. Wynika to z niedawnej
daty rejestracji preparatu (lek zostal dopuszczony do aobrotu przez EMA w sierpniu 2024 r.).

Wyniki — analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegala na bezposrednim
pordwnaniu sotaterceptu z placebo jako terapii dodanych de optymalnego leczenia podstawowego.

W kluczowym dla niniejszej analizy, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym fazy 3 STELLAR doro-
sli pacjenci z nadcisnieniem plucnym zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace]
podskornie sotatercept lub placebo co 3 tygodnie jako dodatek do optymalnej terapii podstawowej.
Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt test 6-minutowego marszu, bedacy sprawdzonym,
klinicznie istotnym pomiarem wydolnosci fizycznej 1 wydolnosci funkcjonalnej, ktora w przypadku
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PAH jest powaznie ograniczona, co wskazuje na znaczace obciaZenie choroba. Drugorzedowymi punk-
tami koicowymi badania rowniez byly parametry istotne klinicznie, ktére obejmowaly wieloparame-
tryczng poprawe stanu zdrowia, zmiang PVR, zmiane poziomu N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (ang. NT-proBMP, M-terminal pro-B-type natriuretic peptide), zmiane klasy
czynnosciowe] weg WHO oraz czas do wystapienia zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego.

W analizie skutecznosci pordwnania terapii sotaterceptem z placebo na tle optymalnej terapii pod-
stawowej' w badaniu STELLAR uzyskano jstotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej inter-
wencji (zardwno w zakresie wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie: zmiany wyniku
testu 6-minutowego marszu (6MWT), wieloskladnikowej poprawy stanu zdrowia, zmiany oporu naczy-
niowego ptuc, zmiany poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-8, poprawy klasy czynno-
sciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, czasu do zgonu lub pogorszenia stanu
klinicznego, niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka 1 zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-
SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact) w domenach dotyczacych
wptywu choroby na stan fizyczny oraz objawdw sercowo-plucnych, Mozna zatem stwierdzic, ze doda-
nie sotaterceptu do schematu optymalnego leczenia podstawowego przynosito poprawg istotng za-
rowno statystycznie jak i klinicznie.

Do analizy skutecznosci eksperymentalnej wlaczono rowniez przeprowadzone wczesniej badanie fazy
2 PULSAR’. Badanie to bylo spéjne z badaniem STELLAR zaréwno pod wzgledem ocenianych punktow
kencowych jak i wyjsciowej charakterystyki populacji. Populacje pacjentow w badaniach STELLAR i
PULSAR cechowal zblizony rozklad pacjentow w 1l i 11l klasie czynnosciowej WHO oraz podobny odsetek
pacjentow przyjmujacych dwulekowq i trojlekowy terapie podstawowa. W badaniu PULSAR raporto-
wano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskawane]j interwencji w zakresie zmiany oporu na-
czyniowego pluc.

Wyniki diugoterminowych badan klinicznych (SOTERIA i faza przedluzona badania PULSAR) potwier-
dzajg dlugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu. W badaniach fazy przedluzonej u
pacjentow utrzymywaly sig korzysci ze stosowarnia sotaterceptu obserwowane w badaniach 24-tygo-
dniowych. W badaniach dtugoterminowych u pacjentow obserwowano utrzymanie poprawy w zakresie
objawow PAH, wydolnosci funkcjonalnej i hemodynamiki. Sotatercept byt rowniez dobrze tolerowany
w dtugim okresie.

W niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowo wyniki badan z wykorzystaniem dlugoterminowego mo-
delu przezycia i danych z badania STELLAR. W perspektywie 30-letniego okresu zycia przedstawiony
madel przewidzial lacznie 16,5 roku zycia u pacjentow otrzymujacych sotatercept dodany do terapii
podstawowej w parownaniu z 5,1 roku Zycia u pacjentow otrzymujacych wylgcznie terapie podsta-
wowa, co przeklada sig na dodatkowe 11,5 roku oczekiwanej dtugosci zycia na pacjenta.

W analizie dodatkowej uwzeledniono réwniez wyniki badania ZENITH przeprowadzonego w populacji
pacjentow z bardziej zaawansowana choroba (I i IV klasa czynnosciowa WHO) niz w przypadku po-
pulacji wnioskowanej. Wyniki badania wskazywaly, ze u doroslych pacjentow z tetniczym nadcisnie-
niem plucnym wysokiego ryzyka, ktorzy otrzymywali maksymalne tolerowane dawki terapii podsta-
wowej, leczenie sotaterceptem skutkowato istotnie nizszym ryzykiem ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zeon z dowolnej przyczyny, przeszczep pluc lub hospitalizacje z powodu pogorszenia
nadcisnienia tetniczego plucnego w porawnaniu z placebo. Sotatercept wykazal skutecznosc jako te-
rapia dodatkowa, poprawiajac wyniki pacjentow, mimo intensywnego leczenia podstawowego,

' Terapia podstawowa w badaniu STELLAR cdnasi sie do terapii skejarzonej skladajace]j sie z lekéw
nalezacych do dwoch lub wigcej z nastepujacych klas: ERA, PDESI, rozpuszczalne stymulatory cyklazy
guanylanowej 1/lub analogi prostacykliny lub agonisty receptora prostacykliny.

! Terapie podstawowa w badaniu PULSAR stanowily leki z grupy ERA, PDESi badz obu tych grup
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Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim sotater-
ceptu z placebo jako terapia dodang do optymalnego leczenia podstawowego (badania STELLAR i PUL-
SAR) w populacji dorostych pacjentow cierpiacych na tetnicze nadcisnienie ptucne z klasg czynno-
sciowa od Il do Il wg WHO.

Wyniki z badania STELLAR wskazujg na istotnie statystycznie wyZszg czestosc wystepowania: zdarzen
powiazanych z terapig, zwiekszonego poziomu hemoglobiny, zwigkszonego hematokrytu lub zwiek-
szonej liczby czerwonych krwinek, zdarzen zwigzanych z krwawieniem, teleangiektazji, krwawienia
z nosa i zawrotow glowy u osob stosujacych sotatercept niz u osob stosujacych placebo zaréwna dla
miar wzeglednych, jak i bezwzglednych.

Wystepowanie zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia bylo istatnie statystycznie czestsze
u os50b stosujacych placebo.

Wyniki z badania PULSAR nie wykazaly istotnie statystycznie czestszeso wystepowania zdarzen nie-
pozadanych w zadnej z badanych grup.

Podsumowanie i wnioski
Na podstawie przeprowadzone] analizy skutecznosci 1 bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze:

« stosowanie sotaterceptu pozwala osiagnac istothie statystycznie lepsze wyniki od placebo
jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego w zakresie zmiany wyniku
6MWT, wielosktadnikowej poprawy stanu zdrowia, zmiany oporu naczyniowego ptuc, zmiany
poziomu NT-proBNP, poprawy klasy czynnosciowej WHO, czasu do zgonu lub pogorszenia stanu
klinicznego, niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka oraz zmiany wynikow w kwestiona-
riuszu PAH-5YMPACT. Oznacza to, Ze dodanie sotaterceptu do stosowanego optymalnego sche-
matu leczenia pozwala uzyskad istotne klinicznie korzysci w pordownaniu z sama optymalng
terapig podstawowa.

o dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczeristwa nie odnoto-
wano istotnych statystycznie roznic miedzy sotaterceptem a placebo jako terapia dodang do
optymalnego leczenia podstawowego. Ponadto sotatercept uzyskal statystycznie istotnie lep-
sze wyniki w zakresie zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia.

Produkt leczniczy Winrevair® jest przeznaczony dla dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
plucnym (PAH), w zwiazku z powyzszym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne
klinicznie. W 24. tygodniu badania STELLAR u pacjentow leczonych sotaterceptem dodanym do opty-
malnej terapii podstawowej zaobserwowano klinicznie i statystycznie istotna poprawe w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego &MWT wynoszaca 40,8 metrow. Klinicznie | statystycznie
istotng poprawe obserwowano rowniez w przypadku drugerzedowych punktow koncowych. Ponadto
sotatercept jest ogolnie dobrze tolerowany i posiada dobrze scharakteryzowany profil dzialan niepo-
zadanych, ktore mogg by¢ kontrolowane. Ponad 95% pacjentaw leczonych sotaterceptem w badaniu
STELLAR przyjmawalo lek przez caly okres trwania badania, a powazne zdarzenia niepozadane zwig-
zane z leczeniem wystepowaly rzadko {1,8%).

Populacje docelows stanowia dorosli pacjend z tetniczym nadcisnieniem plucnym (klasa czynno-
sciowa II-11l wedtug WHO), u ktorych dotycheczasowe leczenie jednym ze schematow lekowych prze-
widzianych do stosowania w terapii skojarzonej dwu- lub trojlekowej byto nieskuteczne lub zle tole-
rowane. Zgodnie z APD Sotatercept 2025 znaczaca liczba pacjentow nie osiaga zamierzonych efektow
terapeutycznych w obecnie stosowanym schemacie leczenia.

B ¢ badaniu klinicznym STELLAR uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki u pa-
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cjentow leczonych preparatem Winrevair™ w polaczeniu z dotychczasowa podstawowa terapia dwu-
lekowa badz trojlekowa niz w przypadku pacjentow otrzymujacych podstawowa terapie w polaczeniu
z placebo. W zwiazku z tym, wprowadzenie sotaterceptu jako uzupelnienia do terapii dwulekowej lub
trojlekowe] jest zasadne — pozwolitoby to na skuteczne i bezpieczne zaspokojenie niezaadresowane]
potrzeby medycznej.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania sotaterceptu (Winrevair®) jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podsta-
wowego w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH, ang. pul-
monary arterial hypertension) bedacych w klasie czynnosciowej Il lub 11l wg WHO, u ktorych
dotychczasowe leczenie schematem dwulekowym oraz trojlekowym jest nieskuteczne lub

zle tolerowane,

Schemat PICOs (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Sotatercept 2025] i przyjety w ni-
niejszej analizie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1, Kontekst kliniczny wg schematu PICOs

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (klasa czynnosciowa
-1l wg Swiatowe] Organizacji Zdrowia), u ktorych dotychczasowe lecze-
nie jednym ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w te-
rapii skojarzonej dwu- lub trajlekowej bylo nieskuteczine lub zle talero-
wane

Interwencja (1)

Winrevair® (sotatercept), stosowany w skojarzeniu z dotychczasowa op-
tymalng terapia podstawowa (BGT, terapia dwulekowa lub trojlekowa),
dawkowanie zgodnie z ChPL

Komparator (C)

Komparator - Kontynuacja dotychczasowej optymalnej terapii podstawo-
wej (BGT, terapia dwulekowa lub trojlekowa)

Efekty zdrowotne (Q)

« Zmiana w tescie 6-minutowego marszu
e Zmiiana w oporze plucnym naczyniowym
s Zmiana w NT-proBNP

o Wielosktadnikowa poprawa w zakresie: testu 6-minutowego marszu,
NT-proBNP, klasy WHO FC (lub utrzymanie WHO FC Il)

» Poprawa w zakresie klasy WHO FC

» (zas do smierci lub pogorszenia stanu klinicznego

» Utrzymanie lub osiagniecie wyniku niskiego ryzyka przy uzyciu kalku-
latora Simplified French Risk Scora

« Poprawa w domenie skutkow fizycznych, objawow krazeniowo-od-
dechowych oraz skutkow poznawczych/emocjonalnyeh kwestiona-
riusza PAH-SYMPACT®

Typy badan (5)

» badania pierwotne (RCT, jednoramienne i obserwacyine)
= badania wtorne.

1
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2 Przeglad opracowan wtornych dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

» Cochrane Library,
« EMBASE (Elsevier),
»  MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
14. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Pierwsze wyszukiwanie wykonano 23 pazdziernika 2024 r. Ze wzgledu na spodzie-
wane uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace aktualnosci analiz,
dokonano aktualizacji przegladu systematycznego 3 kwietnia 2025 r.

Przeprowadzono jeden przeglad, uwzgledniajac zarowno skutecznosc eksperymentalng, jak
i praktyczna, dlatego ponizej przedstawiono wspolny opis metodyki.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow HTA przeszukano dodatkowo strony internetowe
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dzialajacych w ochronie
zdrowia:

o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e« HAS (Haute Autorite de Santé),

o |QWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

» Zorginstitut Nederland,

» NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

» NIHR (National Institute for Health Research),

» PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consartiumy).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referenciji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

12
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2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastgpnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wlaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOs (patrz rozdzialy 2.1.3 i 2.1.4). Se-
lekeji dokonywalo niezaleznie od siebie dwoch badaczy (il i ). W przypadku niezzod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego, Ostatnia aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 3 kwietnia 2025 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci i bezpieczenstwa. Selekcji dokanywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz

Rys. 1},

13
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Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wtaczaniu badan do analizy klinicz-

nej.
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Zrodlo: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie sotaterceptu oraz wybra-
nego komparatora, tj. placebo na tle dotychczas stosowanej terapii podstawowej. W pierw-
szej kolejnosci wtaczono badania spetniajace predefiniowane kryteria wiaczenia. W przy-
padku braku takich badan, zalozono rozszerzania kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana
populacja byla jak najblizsza wnioskowanej.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania

wtorne:

* niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

14
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* kompletne, dostepne opracowania spelniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznosc konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposréd baz: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library; lub rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov
oraz clinicaltrialsregister.eu;

spelniajace nastepujace kryteria:

« populacja — dorosli chorzy cierpiacy na tetnicze nadcisnienie ptucne z klasa czynno-
sciowa od Il do Il wg WHO * otrzymujacy dwuskladnikowe badz tréjsktadnikowe leczenie
podstawowe;

« interwencja — sotatercept (Winrevair®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) jako terapia dodana do optymalnego leczenia podstawowego
[Winrevair ChPL];

» komparator — optymalna terapia podstawowa definiowana jako otrzymywanie odpo-
wiednio dostosowanego leczenia zgodnego z obowiazujacymi wytycznymi klinicznymi;

« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastgpujacych punktow koncowych:
o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,

o wieloskladnikowa poprawa stanu zdrowia mierzona odsetkiem pacjentow spet-
niajacych wszystkie trzy kryteria w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowych:

» poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu [wzrost o =30 m],

» poprawa poziomu NT-proBNP [spadek o =30%] lub utrzymanie badz osig-
gnigcie poziomu NT-proBNP <300 pg na mililitr

oraz
» poprawa klasy czynnesciowej WHO lub utrzymanie klasy II,

o Zmiana oporu naczyniowego pluc,

o zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B,

o poprawa klasy czynnosciowej WHO,

o czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

o niski wynik we francuskiej skali ryzyka zdefiniowany jako spetnienie wszystkich
trzech kryteriow niskiego ryzyka:

* | lub Il klasa czynnosciowa WHO,

1 Z uwagi na przewidywany brak badan odpowiadajacych w pelni kryteriom postawionym w PICOs
w przegladzie zrezygnowano z ograniczenia wyszukiwania w zakresie niepowodzenia badz nietoleran-
cji terapii podstawowej. Na etapie wnioskowania adniesiono sie do wptywu ewentualnych réznic po-
migdzy populacjg uwzgledniong we wniosku a pacjentami w badaniach klinicznych.
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» dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz
* poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr,

o zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hy-
pertension-Symptoms and Impact) w domenach dotyczacych wplywu choroby na
stan fizyczny, objawow sercowo-plucnych i wpltywu na umiejetnosci poznaw-
cze/stan emocjonalny

o zdarzenie niepozadane.

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespelniajacymi kryteriow wlaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
« pogladowy charakter publikacji,
* listy do redakcii,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

« badania oceniajace stosowanie sotaterceptu w dawce lub sposobie podania niezgod-
nymi z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

« brak publikacji petnotekstowej.
2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywalo niezaleznie dwach analitykow (JJJlj i Il wedtug formularza zamieszczo-
nego w aneksie (patrz rozdzial 20). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtarnych
przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (-]. Nastepnie dane zostaly sprawdzone przez innego badacza
(). Formularz zakiadat ekstrakcje nastepujacych danych:

« dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy;
o kryteria wlaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
» interwencje,
» rodzaj badan,
= opceniane punkty koncowe;

» dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
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o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wlaczonych badan;
« wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalne],
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa;
¢ wnioski autorow opracowania.

* wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtoérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtomych dla sotaterceptu oceniono
wstepnie 298 abstraktow. Po wykluczeniu 70 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty
i tytuly, zidentyfikowano 22 prace, ktorych pelne teksty poddano szczegolowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 § 2.1.4). W
wyniku przegladu petnych tekstow publikacji 16 prac zostalo wykluczonych z analizy. W wy-
niku przeszukiwania stron internetowych agencji eceny technologii medycznych odnaleziono
dodatkowo trzy raporty HTA speltniajace kryteria wlaczenia,

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wilaczono ostatecznie szesc przegladow systematycznych [Nasrollahizadeh 2023, Mabeh
2024, Pitre 2022, Ghanbari Afra 2024, Miranda 2025 i Uddin 2024] oraz pigc raportow HTA
[CADTH 2024, G-BA 2025, HAS 2024, HAS 2025 i SUKL 2025). Osiagnieto w tym zakresie pelng
zgodnosc miedzy analitykami. We wiaczonych do przegladu opracowaniach analizowano
punkty konicowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publikacji wigczonych oraz
wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdzialach 15.1 1 16.1. Diagram przedstawia-
jacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtarnych przedstawiono ponizej na
Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtarnych, oceng ich wiarygodnosci
oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono penizej.
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Rys. 2 Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-

wencji — badania wtorne (diagram PRISMA).

Identyfikacja badar w oparciu o b

b

Prace zakwallfikowane
do przegladu pelnych

lekstow

(n=24)
Weryflkacja w oparciu

o peine taksty

{n=22)

Weryfikacja w oparciu
o peine leksty

{n=27)

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n = 87) (n=39) (n=172)
Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Cuplikaty (n = 70)
Y
Selekcja na podstawle ty- Prace odrzucone na podstawie tytuldw i
tuldw | abstraktow »| abstraktow
{n =228) (n=204)

Prace edrzucone ze wzgledu na brak do-

—® stepu do pelnego tekstu publikac)i

in=2)

Raporty HTA:
Zidentyfikowana w wyniku przagladu
stron intlemetowych wybranych agen-
ol HTA (n = 4)
Doslarczone przez wnioskodawoce
(n=1)

Y

Prace wykluczone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstow publikacii:

MNiespeinieniea cech  wiarygodnego
przegladu systematycznego (n = 4)
Niewladciwy typ publikacji (list badz
abstrakl konferencyjny) (n = 6)
Nigwiasciwy jezyk publikacji (n =1)

« Raporly HTA (n = 5)

Badanla wigczone do analizy:
«  Opracowania widme (n = 6)
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wlaczono ostatecznie szesc przegladow systematycznych. Badania klasyfi-
kowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedlug , Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
61). W trzech opracowaniach wlaczonych do analizy przeprowadzono metaanalize (rodzaj
badan 1A wg wytycznych AOTMIT), przy czym w dwoch z badan metaanaliza obejmowala
wyniki dwéch randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznosc i bezpieczen-
stwo sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia
podstawowego. W trzech z wiaczonych opracowan przeprowadzono oceng jakosciowa (ro-
dzaj badan IB wg wytycznych AOTMIT). Szczegotowa charakterystyke wlaczonych przegladow
systematycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych wtaczonych do przegladu

tycznego kosci 2
(BMPZ), inhibitorow
estrogenu i aktywato-
row kinazy biatkowej
aktywowanej AMP
(AMPK) na parametry
oceny PAH

nazy biatkowe] ak-
tywowanej AMP
(AMPK)

Klasy- Kryteria wlaczenia badan do opracowania
Data odcigcia, | fikacja Sposob po-
Opracowanie przeszukane wg Cel badania Rodza Pun rownania
bazy danych AOT- Populacja Interwencja hada.l,j koﬁgm interwencji
MiT*

Nasrollahizadeh | Przedzial cza- 1A Przesglad dostepnej li- | pacjenci z sotatercept badania RCT | skutecz- metaana-
2023 sowy: od stycznia teratury dotyczacej PAH z klasg nosc, bez- liza

2009 do maja skutecznosci | bezpie- | czynnosciowg pieczenstwo

2023, czenstwa stosowania | od Il da 11l wg

bazy: PubMed, sotaterceptu, metaa- | WHO

EMBASE, Co- naliza oraz ocena ze-

chrane Library, branych danych

Clinicaltrials.gov

i Miedzynaro-

dowa Platforma

Reje-stru Badan

Klinicznych WHO,
Nabeh 2024 Data odciecia: 1 B Ocena dostepnych pacjenci z inhibitory kinazy badania RCT | skutecz- analiza ja-

sierpnia 2022 r. danych z opublikowa- | PAH Rho (ROCK), inhibi- nosc, bez- kosciowa

Bazy: PubMed, nych badan RCT doty- tory bialka marfo- pieczenstwo

Scopus, Google czacych wplywu inhi- genetyczneco kosci

Scholar, Clini- bitorow kinazy Rho 2 (BMP2), inhibi-

calTrials.gov i (ROCK), inhibitorow tory estrogenu i

Cochrane Library biatka morfogene- aktywatorow ki-
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Klasy- Kryteria wiaczenia badan do opracowania
Data odciecia, | fikacja i Sposéb po-
Opracowanie przeszukane wg Cel badania . ) . i rownania
bazy danych | AOT- Popiiacia HICETWAD X s ot ooa |ttt
MiT* |
Pitre 2022 Data odcigcia: IA Porownanie skutecz- | pacjenci z leki biologiczne badania RCT, | skutecz- metaana-
czerwiec 2021 r. nosci lekdw stosowa- | PAH (imatinib, selonser- | w tym bada- | nosc, bez- liza
Bazy: MEDLINE, nych w terapii PAH tib, sotatercept), nia typu pieczenstwo
Embase, ERA (ambrisentan, | crosscver
Cochrane Central bosentan, maciten-
Register of Con- tan), leki aktywne
trolled Trials i na szlaku
Clinicaltrials.gov NO/cGMP, w tym
PDESi (sildenafil,
tadalafil, wardena-
fil) i riociguat, ana-
logi prostanoidow
(epoprostenol, ilo-
prost, treprostinil)
i agonisty recep-
tora prostacykliny
(ralinepag, seleksy-
pag)
Ghanbari Afra Data odciecia: 18 | IB Ocena istniejacych pacjenci z satatercept Badania pro- | skutecz- analiza ja-
2024 stycznia 2024 r. dowodow dotycza- PAH spektywne, nosc, bez- kosciowa
Bazy: Pub- cych skutecznosci i retrospek- pieczenstwo
Med/MEDLINE, profilu bezpieczen- tywne i prze-
Scopus, Embase, stwa sotaterceptu krojowe oraz
Web of Science, jako leczenia nadci- badania kli-
Google Scholar snienia plucnego niczne z
(PAH) udziatem lu-
dzi
Miranda 2025 Data odciecia: 31 | IB Przeslad charaktery- | pacjenciz sotatercept Badania fazy | skutecz- analiza ja-
pazdziernika styki, skutecznosci, PAH 0l doty- nosc, bez- koSciowa
2024 r. bezpieczenstwa i czace lecze- | pieczeristwo
Bazy: Embase Znaczenia klinicznego nia PAH

{przez Elsevier),
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Klasy- Kryteria wiaczenia badan do opracowania
Data odciecia, | fikacja i Sposéb po-
Opracowanie przeszukane wg Cel badania . § . Rodza Punk rownania
bazy danych | AOT- Popiacia il sy kotcowe | interwenci
MiT*
MEDLINE (przez sotaterceptu w nadci-
Ovid), medRxiy snieniu plucnym
oraz the (PAH)
Cochrane Library
CENTRAL trials
registry
Uddin 2024 Data odciecia: 8 | IA Przeprowadzenie me- | pacjenci z sotatercept Badania RCT | skutecznos¢ | metaana-
czerwca 2023 r. taanalizy badan RCT i | PAH liza
Bazy: PubMed, ogblna ocena sku-
Google Scholar i tecznosci sotater-
Clini-caltrials.gov ceptu w leczeniu PAH

* Wz klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
IA — Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego; 1B — Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; cGMP — cykliczny guanozynomonofosfaran; NO — tlenek azotu; PAH — tetnicze nadci-
inienie plucne; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacia.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] opisanej w rozdziale 20. Szczegolowa ocene jakosci przegladow systematycznych
wlaczonych do opracowania zamieszczono ponizej (por. Tab. 3). Wszystkie wlaczone prze-
glady systematyczne uzyskaly ogélnie krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaly wigcej niz

jeden slaby punkt w domenach krytycznych.

Tab. 3. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2

Pytanie Odpowiedz
Nasrollahizadeh Nabeh Pitre 2022 Ghanbari Miranda Uddin
2023 2024 e Afra 2024 | 2025 2024
Pytanie 1 | Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pytanie 2 | Tak hlie Nie czesciowo | Nie Nie
tak
Pytanie 3 | Nie Nie Tak Nie | Nie Nie
Pytanie 4 | czesSciowo tak czesciowo | czesciowo | czesciowo | czesciowo | czesciowo
tak tak tak tak tak
 Pytanie 5 | Tak Tak Tak Tak Mie Nie
Pytanie 6 | Tak Tak Tak Tak Nie Nie
Pytanie 7 | Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Pytanie 8 | Nie czesciowo | czesciowo | czesciowo Tak czesciowo
tak tak tak tak
Pytanie | Nie czesciowo | Tak Tak Nie Nie
9a tak
Pytanie zawiera tylko zawiera zawiera zawiera Nie Zawiera
9b randomizowane | tylko ran- tylko ran- tylko rando- tylko ran-
badania domizo- domizo- mizowane domizo-
wane bada- | wane bada- | badania wane ba-
nia nia dania
Pytanie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
10
Pytanie Nie nie prze- Tak nie przepro- | nie prze- | Tak
11a prowa- wadzono prowa-
dzono me- metaanalizy | dzono me-
taanalizy taanalizy
Pytanie nie przeprowa- | nie prze- nie prze- nie przepro- | nie prze- | zawiera
11b dzono metaana- | prowa- prowa- wadzono prowa- tylko ran-
lizy dzono me- | dzono me- | metaanalizy | dzono me- | domizo-
taanalizy taanalizy taanalizy | wane ba-
dania
Pytanie Nie nie prze- Tak nie przepro- | nie prze- | Nie
12 prowa- wadzono prowa-
dzono me- metaanalizy | dzono me-
taanalizy taanalizy
Pytanie | Nie Nie Tak Tak Nie Nie
13
Pytanie Nie Nie Tak Nie Nie Nie
14
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Pytanie Odpowiedz
Nasrollahizadeh |  Nabeh | Ghanbari | Miranda Uddin
2023 2024 | Pitre2022 | ,¢n2024 | 2025 2024
Pytanie | Nie nie prze- Nie nie przepro- | Nie Nie
15 prowa- wadzono
dzono me- metaanalizy
taanalizy
Pytanie Tak Tak Tak Tak Tak Tak
16
Podsu- Krytycznie ni- Krytycznie | Krytycznie | Krytycznie | Krytycz- Krytycznie
mowanie | ska niska niska niska nie niska | niska
wynikow

Mozliwe odpowiedzi: , Tak", ,,Czesciowo tak™; |, Mie”;

Interpretacja wyniku; wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wigce] niz jeden staby punkt w nigkrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze slabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiece]j niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dla opracowan wtornych oraz raportow HTA wiaczonych do
niniejszego przegladu systematycznego.

2.2.4.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

2.2.4.1.1 Nasrollahizadeh 2023

Celem opracowania Nasrollahizadeh 2023 byt przeglad dostepne]j literatury dotyczacej sku-
tecznosci i bezpieczenstwa stosowania sotaterceptu, metaanaliza oraz ocena zebranych da-
nych.

Przeprowadzono wyszukiwanie, ktore obejmowato kilka baz danych, w tym PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, Clinicaltrials.gov i Miedzynarodowg Platforme Rejestru Badan Klinicznych
WHO, od stycznia 2009 do maja 2023. Celem byto zidentyfikowanie randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT), ktore raportowaty skutecznosc i zdarzenia niepozadane zwigzane
z sotaterceptem w leczeniu PAH. Nie zastosowano zadnych ograniczen jezykowych. Przeszu-
kano rowniez liste referencyjna kwalifikujacych sie badan i odpowiednich przegladow. Do
oceny uwzglednionych badan RCT wykorzystano narzedzie Risk of Bias Assessment Tool for
Randomized Trials (RoB2). Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu je-
zyka programowania R z wykorzystaniem programu R Studio wersja 1.1.463. Dla zmiennych
binarnych obliczono wspétczynniki ryzyka z 95% przedziatami ufnosci. Dla zmiennych ciaglych
obliczono $rednig i odchylenie standardowe (SD).

W wyniku przeszukania odnaleziono 127 publikacji, a po wstepnej selekcji 15 badan oceniono
pod katem wtaczenia do analizy. Ostatecznie w analizie uwzgledniono dwa RCT opubliko-
wane migedzy 2021 a 2023 rokiem — STELLAR oraz PULSAR. W badaniach bralo udziat tacznie
237 pacjentow w grupie sotaterceptu i 192 pacjentow w grupie kontrolnej. W badaniach
oceniano gtownie punkty koncowe dotyczace skutecznosci, przy czym pierwszorzedowym
punktem koncowym analizy byl opor naczyniowy plucny (PVR), a drugorzedowymi punktami
koncowymi byty: zmniejszenie poziomu N-koncowego peptydu natriuretycznego typu pro-B
(NT-pro-BNP), poprawe klasy czynnosciowej WHO, a takze wyniki hemodynamiczne.
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Drugorzedowe wyniki obejmowaly rowniez wystepowanie biegunki, zawrotow elowy, zme-
czenia, nudnosci, bolu glowy, trombocytopenii, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania przyjmowania leku lub wycofania z badania, powaznych zdarzen niepozadanych,
dowolnych zgtoszonych zdarzen niepozadanych oraz wzrostu poziomu hemoglobiny.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu Nasrolla-
hizadeh 2023. Zgodnie ze schematem PICOs przyjetym w niniejszej analizie nie prezento-
wano wynikow dla miar laboratoryjnych i wynikéw hemodynamicznych. Wszystkie analizo-
wane punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia byly istotne klinicznie.

Jak przedstawiono na Rys. 3, w odniesieniu do wynikow skutecznosci, analiza zbiorcza wy-
kazata istotng statystycznie przewage sotaterceptu nad placebo w zakresie zmiany oporu
naczyniowego ptuc (PVR) od wartosci wyjsciowych, z MD wynoszacg -229,77 [95% Cl = (-
319,39; -140,14)]. W przypadku wynikaw dotyczacych PVR odnotowano wysoka heterogenicz-
nosc (miara heterogenicznosci I* = 99%).

Rys. 3 Zmiana PVR - analiza Nasrollahizadeh 2023

Sotatercept Placebo
Badanie N 4rednia SD N Sredniasp Zmiany PVR, dyn-s-em™ MO 95%~Cl Waga
STELLAR(202Y) 163 ~2225 237 &0 807 242 | ~XI3 20 [-308 42 -267 O8] X5%
PULSARID Tnghkgi2021) 32 -162.2 333 37 -164 353 | ] ~45 80 [-18261. -120089] 332%
PULSARID. Tmghg(2021) 42 <2569 206 22 -164 153 n =296 50 [-254 68, -224.31] 193%
Mode| efektew losowych 237 224 —— ~229.77 [~319.39: ~140.14] 100.0%
T 1

Hitarogenedy, I & 0%, ©° = 6236 2048, p <001 L

-500-400~-300-200-100 0 00
Przewaga sotaterceptu Przewaga placebo

Cl — przedziat ufnoici; MD — sSrednfa réZnica; n — liczba osob, U ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba
badanych; p —wartosc p; PVR — opor naczyniowy ptuc; S0 — odchylenie standardowe.

Opracowanie wiasne na podstawie Nasrollahizadeh 2023

Wyniki wskazywaly na przewage sotaterceptu nad placebo jako terapia dodang do optymal-
nego leczenia podstawowego w zakresie zmiany poziomu N-koncowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP). W przypadku sotaterceptu odnotowano istotng
statystycznie poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych w poziomach NT-proBNP z MD
wynoszaca -1368,83 [95% Cl = (-2512,28; -225,39)]. W przypadku wynikow datyczacych NT-
proBNP odnotowano wysoka heterogenicznosc (I° = 100%). Wyniki przedstawiono na Rys. 4.

Rys. 4 Zmiana NT-proBNP - analiza Nasrollahizadeh 2023

Solatercept Placobo
Badanie N Srednia S0 N $rednia 5D Zmiany NT-proBNP, pg/ml MO e, Wem
STELLARIZUZ]) 163 ~T150 4014 150 IMND 2157 [ | 262490 [~2613 99 -243581] 3313%
PULSAR{O 3mghgk2021). 32 <6211 1506 X2 3104 1543 ] =531,80 [~100546; -857.54] 333%
PULSARID Tmghg (2021} 42 <3404 1394 12 MD4 1513 [ | -651.00 [-Ti837. -BBXTI] 333N
Modal efektow losowych 237 e — =1388.03 [-2512.78; -225.3%] 100.0%
Hodsrogaasly 1° = H00%. 7* » 10195702046, p « .01 - s : ' ;

~4000-2000~-2000-1000 0 1000
Przewaga sotaterceptu Prrewaga placeho

Cl — przedzial ufnoici; MD — drednia roznica; n — liczba o0sob, u ktarej wystapit punkt koficowy; N — liczba

badanych; NT-proBNP — N-koncowy peptyd natriuretyczny typu pro-8; p — wartosé p; SD — edchylenie standar-
dowe.
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Opracowanie wiasne na podstawie Nasrollahizadeh 2023

Analiza Nasrollahizadeh 2023 wykazala ponadto, ze stosowanie sotaterceptu przyczynia sie
do poprawy klasy czynnosciowej WHO w porownaniu z placebo jako terapia dodang do opty-
malnego leczenia podstawowego, wynik byt istotny statystycznie. Poprawa klasy czynnoscio-
wej byla rozumiana jako poprawa z klasy Ill do Il lub I, z klasy Il do | badz utrzymanie klasy
Il. U pacjentow stosujacych sotatercept zaobserwowano znaczacy poprawe, iloraz ryzyka
(RR) dla wystapienia poprawy klasy czynnosciowej wynosit 2,06 [95% Cl = (1,39; 3,04)]. W
przypadku wynikow dotyczacych klasy czynnosciowej WHO odnotowano niskg heterogenicz-
nosc (I*= 0%). Wyniki przedstawiono na Rys. 5.

Rys. 5 Poprawa klasy czynnosciowej WHO - analiza Nasrollahizadeh 2023

Sotatercept Placebo

Badanie n N n N Poprawa kiasy exynneiciowe] WHO RR 95%~-Cl Waga
PULSAR(D 3mgikgl2021) 10 32 4 32 +—te——— 250 [0.87,7.15] 130%
PULSAR{0 Tmg/kg}(2021) 7 42 4 32 ———— 133 [0.43;4.17] 147%
STELLAR{2023) 48 183 22 150 . 213 [1.35:335] 723%
Model efektow losowych 237 223 — 2.06 [1.39; 3.04] 100.0%
Hoterogeneity: I = 0%, 1" = 0,p = 0.70 ! ! ' '

02 05 1 2 8

Prrzewaga placebo Priawaga sotatelcepty

Cl — przedzial ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapil punkt koncowy; N — liczba badanych; p — wartosc p;
RR — lloraz ryzyha,

Opracowanie wlasne na podstawie Masrollahizadeh 2023

Analiza Masrollahizadeh 2023 dla zdarzen niepozadanych wykazala, ze laczne wyniki doty-
czace ilorazu ryzyka (RR) dla biegunki, zawrotow glowy, zmeczenia, nudnosci, bolu gtowy,
trombocytopenii, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania badania, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do wycofania z badania, powaznych zdarzen niepozadanych
oraz wszelkich zgloszonych zdarzen niepozadanych byty podobne w grupach sotaterceptu
i placebo. Co wigcej, zbiorcza analiza wykazala wieksza czestosc wystepowania podwyzszo-
nych poziomow hemoglobiny w grupie sotaterceptu. Podsumowanie wynikow przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 4. Zdarzenia niepozadane - analiza Nasrollahizadeh 2023

Zdarzenie niepozadane | RR (95% CI)
Wspolczynnik zdarzen niepozadanych 0,97 (0,90; 1,04}
Biegunka 1,55 (0,92; 2,61)
Zawroty gtowy 2,70 (0,65; 11.26)
Imeczenie 0,75 (0,32; 1,76)
Mdlosci 0,87 (0,51; 1.,47)
Bol glowy 1,31 {0,88; 1,96)
Maloplytkowosc 3,37 (1,26;'9,02)
Zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania badania 0,78 (0,12; 5,19)
Zdarzenie niepozadane prowadzace do wycofania z badania 0,48 (0,12; 2,00)
Powazne zdarzenia niepozadane 0,94 (0,40; 2,25)
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Zdarzenie niepozadane RR (95% CI)
Wzrost poziomu Hb-mea/dl 11,10 (2,12; 58,18)

2.2.4.1.2 Nabeh 2024

Celem analizy Nabeh 2024 byla ocena dostepnych danych z opublikowanych randomizowa-
nych kontrolowanych badan (RCT) dotyczacych wplywu inhibitorow kinazy Rho (ROCK), inhi-
bitorow biatka morfogenetycznego kosci 2 (BMP2), inhibitorow estrogenu i aktywatorow ki-
nazy bialkowej aktywowanej AMP (AMPK) na parametry oceny PAH.

Przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych PubMed, Scopus, Google Scholar,
ClinicalTrials.gov i Cochrane Library pod katem wszystkich artykutow od momentu ich opu-
blikowania do 1 sierpnia 2022 r. Do analizy wiaczono badania RCT, w ktorych oceniano jedna
z nowych terapii w porownaniu z placebo i/lub leczeniem podstawowym. Badang populacje
stanowili pacjenci w wieku = 18 lat, ze zdiagnozowanym PAH w grupie | czynnosciowej weg
WHO. Glownym punktem koncowym ocenianym w analizie byla zmiana dystansu w tescie 6-
minutowego marszu (6MWD), podczas gdy drugorzednymi punktami koncowymi byty poziom
moézgowego peptydu natriuretycznego (BNP)/N-koncowego peptydu natriuretycznego pro-
BNP (NT-pro BNP), skurczowe wychylenie plaszczyzny pierscienia zastawki trojdzielnej
(TAPSE), srednie cisnienie w tetnicy plucnej (mPAP), opor naczyniowy plucny (PVR) i wskaz-
nik sercowy (Cl). Dane przedstawiono jako czestosc w liczbach lub srednig zmiang + odchy-
lenie standardowe (SD).

Autorzy badania Nabeh 2024 zamierzali poczatkowo przeprowadziCc synteze staty-
styczna/metaanalize wynikow, jednak nie udalo im sie tego osiagnac z powodu braku jedno-
litosci miedzy badaniami w odniesieniu do komparatora, miary wynikow i metody raporto-
wania. Z tego wzgledu przeprowadzono synteze narracyjna, w ktorej przeanalizowano roz-
nice i podobienstwa miedzy wynikami poszczegolnych badan w odniesieniu do ich petencjalu
terapeutycznego w leczeniu PAH.

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania sota-
terceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia podstawo-
wego w leczeniu PAH — PULSAR. W badaniu zarejestrowano statystycznie istotng poprawe
w zakresie 6BMWT w porownaniu z placebo w 24, tygodniu przy zastosowaniu sotaterceptu
w dawkach 0,3 mg/kg mc. 1 0,7 mg/kg mc., co zostalo ponownie zaobserwowane w fazie
przedluzonej badania PULSAR w grupie pacjentow, ktorzy po zakonczeniu 24-tygodniowego
okresu przyjmowania placebo rozpoczeli terapie sotaterceptem. Nie zarejestrowano dodat-
kowego zwigkszenia poprawy w grupie pacjentow, ktora otrzymywata sotatercept od po-
czatku badania.

Poprawe u pacjentow leczonych sotaterceptem zarejestrowano rowniez w zakresie drugo-
rzedowych punktow koncowych. Stosowanie sotaterceptu w dawkach 0,3 mg/keg mc. i 0,7
mg/kg mc. skutkowato znaczacym zmniejszeniem poziomu NT-proBNP w porownaniu z pla-
cebo. Podobnie, w fazie przedtuzonej badania PULSAR w grupie pacjentow przyjmujacych
weczesniej placebo, sotatercept wykazal znaczaca redukcjg poziomu NT-proBNP padobng do
te] w grupach kontynuujacych leczenie, z poprawa w zakresie od 40% do 65% w obu fazach
badania.

Zastosowanie sotaterceptu mialo znaczacy wplyw na zmniejszenie mPAP od wartosci wyj-
sciowych oraz skutkowalo znaczaca redukcja PVR w poréwnaniu z wynikami obserwowanymi
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w grupie placebo. Faza przediuzona badania PULSAR wykazatla podobng poprawe po zasto-
sowaniu sotaterceptu w grupie pacjentow przyjmujacych wczesniej placebo w odniesieniu
do wartosci mPAP i PVR, ale nie wskaznika sercowego. Poglebienia korzystnego efektu nie
zaobserwowano w grupie, ktora kontynuowala leczenie sotaterceptem.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii sotaterceptem w badaniu PULSAR
oraz jego fazie przedluzonej przedstawiono szczegolowo w poestaci tabelarycznej w rozdzia-
tach 6.2 oraz 8.

2.2.4.1.3 Pitre 2022

Celem analizy Pitre 2022 bylo porownanie skutecznosci lekow stosowanych w terapii PAH.
Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials i Clinicaltrials.gov do czerwca 2021 r. i zaktualizowali wyszuki-
wanie'w grudniu 2021 r. Nie uwzgledniono niepublikowanych badan ani danych oraz abstrak-
tow. Do analizy wlaczono badania RCT, w tym badania typu crossover, w ktorych pacjentow
z jakakolwiek etiologia PAH grupy 1 Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ) przydzielano lo-
sowo do grupy otrzymujacej jedna z nastepujacych terapii w pordownaniu z podstawowgq
opieka lub placebo: leki biologiczne (imatinib, selonsertib, sotatercept), ERA (ambrisentan,
bosentan, macitentan), leki aktywne na szlaku NO/cGMP®, w tym PDESi (sildenafit, tadalafil,
wardenafil) i riociguat, analogi prostanoidow (epoprostenol, iloprost, treprostinil) i agonisty
receptora prostacykliny (ralinepag, seleksypag). W analizie uwzgledniono badania z okresem
obserwacji wynoszacym co najmniej 8 tygodni, nie wykluczano badan ze wzgledu na jezyk
ani rok publikacji.

Jedynym odnalezionym badaniem dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania so-
taterceptu bylo badanie PULSAR. Wyniki tego badania opisano krotke w powyzszym podroz-
dziale 2.2.4.1.2 oraz szczegolowo w rozdziatach 6.2 oraz 8.

Autorzy publikacji opisali rowniez wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla analogow
prostacyklin (do ktérych zaliczajq sie np. epoprostenol, iloprost i treprostinil) i agonistow
receptora prostacykliny (ralinepag, seleksypag). Nalezy jednak miec na uwadze, ze wyniki
przedstawiono zbiorczo dla catych grup lekow, bez wyszczegolnienia lekow refundowanych
w Polsce, wskazanych przez ekspertow klinicznych jako najczesciej stosowane - seleksypagu
oraz treprostinilu podawanego dozylnie badz podskornie. Ponadto autorzy publikacji nie od-
nalezli badan RCT, w ktorych treprostinil bytby podawany dozylnie lub podskornie w skoja-
rzeniu z optymalnym leczeniem podstawowym. Ze wzgledu na znaczace roznice pomiedzy
komparatorami przyjetymi w niniejszej analizie, a leczeniem dla ktorego przedstawiono wy-
niki w publikacji Pitre 2022 zdecydowano sie nie przytaczac tych wynikow w niniejszym do-
kumencie,

* Szlak NO/cGMP (szlak tlenku azotu) odgrywa wazng role w rozwoju chordb sercowo-plucnych. NO
produkowany przez komorki srodbtonka powoduje rozkurcz miesni gladkich naczyri, co zmniejsza ich
zwezenie. W terapii PAH stosuje sie inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDESH, np. sildenafil i tadalafil) oraz
stymulatory cyklazy guanylowej (riociguat), ktére wspieraja ten mechanizm. Leki te sg skuteczne, ale
moga powodowac dziatania niepozadane, takie jak niedokrwistosc, zawroty glowy, biegunka czy bole
migsni. Niektore z pich wymagaja testow cigzowych ze wzeledu na ryzyko teratogennoscl (Swisher
2023, Reinero 2021).
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2.2.4.1.4 Ghanbari Afra 2024

Badanie Ghanbari Afra 2024 mialo na celu systematyczny przeglad istniejacej literatury na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa sotaterceptu w leczeniu PAH. Przeprowadzono kom-
pleksowe przeszukanie pieciu baz danych: PubMed, Scopus, Web of Science, Embase i Google
Scholar, w celu zidentyfikowania odpowiednich badan. Do analizy wlaczono badania z udzia-
tem ludzi, oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu u pacjentow z PAH. Oce-
niane punkty koncowe obejmowaly parametry kliniczne, takie jak cisnienie zaklinowania w
tetnicy ptucnej (PAWP), opor naczyniowy ptuc (PVR), srednie cisnienie w prawym przedsionku
(MRAP), srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (mPAP), dystans pokonany w tescie 6-minuto-
wego marszu (6-MWT) i poprawe klasy czynnosciowej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO FC) w okresach obserwacji trwajacych do 24 tygodni. Ponadto pod uwage wzietao wy-
niki dotyczace dziatan niepozadanych, takich jak trombocytopenia, krwawienie, bole gtowy,
teleangiektazja, podwyzszone cisnienie krwi, nudnosci, biegunka, zmeczenie i krwawienie z
nosa.

Do przegladu wlaczono dziewigc publikacji dla badan obejmujacych tacznie 323 uczestnikow.
Analiza wykazala, ze sotatercept znaczaco zmniejszyt PVR i doprowadzil do zauwazalnej
poprawy w 6-MWT i poziomu NT-proBNP u pacjentow. Leczenie bylo dobrze tolerowane w
roznych dawkach, a wszystkie ocenione zdarzenia niepozadane mogly byc odpowiednio kon-
trolowane.

Wyniki badan wskazuja, Ze sotatercept jest skuteczna interwencja terapeutycznq dla pa-
cjentow z PAH, znacznie zmniejszajac PVR, jednoczesnie zwiekszajac wydolnos¢ wysilkowa
i poprawiajac wyniki dla biomarkerow niewydolnosci serca. Dziatania niepozadane zwiazane
z sotaterceptem sa generalnie lagodne i mozliwe do opanowania. Autorzy opracowania
uznali, ze wyniki badan potwierdzaja potencjat sotaterceptu jako wartosciowego dodatku
do obecnego standardu leczenia PAH. Ich zdaniem uzasadnione sa dalsze badania w celu
kompleksowej oceny wszystkich wynikow i potencjalnych zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z ta terapia.

2.2.4.1.5 Miranda 2025

Celem badania Miranda 2025 byt przeglad charakterystyki, skutecznosci, bezpieczenstwa i
znaczenia klinicznego sotaterceptu w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (PAH).

Autorzy opracowania przeprowadzili wyszukiwanie literatury zawierajacej terminy zwigzane
z sotaterceptem i PAH. Przeszukano bazy Embase przez Elsevier, MEDLINE przez Ovid, serwer
medRxiv, rejestr badan Cochrane Library CENTRAL i ClinicalTrials.gov, uwzgledniajac publi-
kacje dostepne w tych bazach do 31 pazdziernika 2024 r. Do analizy wtaczono badania kli-
niczne fazy Il i Ill, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii sotaterceptem
w leczeniu PAH. Wyekstrahowano artykuty w jezyku angielskim, natomiast badania na zwie-
rzetach i badania kliniczne fazy | wykluczono.

U pacjentow z PAH grupy 1 WHO, w klasie czynnosciowej II-1ll, dodanie sotaterceptu do te-
rapii podstawowe]j skutkowalo zwigkszeniem dystansu przebytego w tescie 6-minutowegdo
marszu w badaniach fazy II-1ll. Analiza badan PULSAR (faza Il) i STELLAR (faza Ill) wykazala
poprawe w zakresie oporu naczyniowego pluc i poziomu NT-proBNP. Badanie SPECTRA (faza
1Ib) wykazalo poprawe struktury i funkcji prawej komory serca. Analiza w nadal trwajacym
badaniu SOTERIA wykazala, ze efekty leczenia utrzymujg sie po roku od rozpoczecia stoso-
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wania sotaterceptu. Autorzy opracowania Miranda 2025 wnioskuja, Ze sotatercept jest od-
powiednia terapia uzupelniajaca dla pacjentow z PAH grupy 11 klasa czynnosciowa Il 1 1l wg
WHO. Potrzebne sg dodatkowe dane, aby ocenic dlugoterminowe wyniki u pacjentow wcze-
sniej nieleczonych i tych z najciezszymi objawami choroby.

2.2.4.1.6 Uddin 2024

Celem opracowania Uddin 2024 bylo przeprowadzenie metaanalizy badan RCT i ogolna ocena
skutecznosci sotaterceptu w leczeniu PAH,

Autorzy analizy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach PubMed, Google Scholar i Clini-
caltrials.gov z datg odciecia 8 czerwca 2023 r. przy uzyciu stow kluczowych i terminow MeSH
pozwalajacych na odnalezienie badan dla sotaterceptu w leczeniu PAH. Do przegladu wtg-
czano jedynie randomizowane badania kliniczne, ktére obejmowaly pacjentow z PAH przy-
dzielonych losowo do grupy sotaterceptu badz placebo. Dodatkowo przeszukano artykuty
sugerowane przez PubMed i listy referencyjne uwzglednionych artykulow w celu znalezienia
powiazanych badan.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3127 publikacji. Lacznie 1864 publikacje usunieto jako
duplikaty, 1258 wykluczono podczas procesu selekcji, a trzy kolejne wykluczono z powodu
nierandomizowanego projektu badania. Ostatecznie do metaanalizy wiaczono dwa RCT
z udzialem 429 pacjentow z PAH. W obu badaniach poza oceniana interwencja badz placebo
pacjenci otrzymywali terapie podstawowa w leczeniu PAH.

Dane wyodrebnione z badan obejmowaty charakterystyke danego badania i uczestniczacych
w nim pacjentow (nazwiska autorow, projekt badania, faze badania, czas trwania badania,
wielkosc proby, sredni wiek, liczbe uczestniczek pici Zzenskiej, klasyfikacje PAH, terapie pod-
stawowa, klase czynnosciowga WHO, dystans szesciominutowego marszu, PVR i NT-proBNP).
Wyniki analizowane w ramach metaanalizy obejmowaly zmiane dystansu przebytego w tescie
6-minutowego marszu (6MWD), poprawe klasy czynnosciowej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), zmiane oporu naczyniowego ptuc (PVR) i zmiane poziomu N-koncowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP).

Do metaanalizy danych wykorzystano oprogramowanie RevMan V.5.3 (Cochrane Collabora-
tion). W przypadku wynikéw ciagtych ekstrahowano dane dotyczgce sredniej zmiany wyniku
od wartosci wyjsciowe]j, przedziatu ufnosci (Cl), bledu standardowego (SE) i wielkosci proby.
Z kolei dla wynikow binarnych ekstrahowano dane o liczbie zdarzen w kazdej grupie i liczeb-
nosci grup, a nastepnie dane taczono przy uzyciu modelu efektow losowych w celu uzyskania
statystyk podsumowujacych. Wartosc p < 0,05 wskazywata na istotnosc statystyczng wyniku.
Do oceny heterogenicznosci wykorzystano wskaznik I? Higginsa, przy czym heterogenicznosé
uznawano za znaczaca jesli wartosc |* wynosita > 50%.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu Uddin
2024, Wszystkie analizowane punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia byly istotne
klinicznie.

Jak przedstawiono na Rys. 6 analiza zbiorcza wykazala istotng statystycznie przewage sota-
terceptu nad placebo w zakresie zmiany dystansu pokonywanego w tescie szesciominuto-
wego marszu. Srednia réznica od wartosci wyjsciowych (MD, ang. mean difference) wynosita
34,99 [95% Cl = (19,02; 50,95); p < 0,0001]; przy czym wskaznik Higginsa nie wskazywal na
znaczna heterogenicznosc (17 = 33%).
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Rys. 6 Zmiana dystansu w 6-MWT - analiza Uddin 2024.
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Cl — przedzial ufnosci; N — lizba badanych; MD — Srednia roznica.

Wyniki wskazywalty rowniez na przewage sotaterceptu nad placebo jako terapia dodana do
optymalnego leczenia podstawowego w zakresie zmiany klasy czynnosciowej WHO. Leczenie
sotaterceptem przynosito poprawe klasy czynnosciowe]j w porownaniu z placebo [OR = 2,50;

95% Cl = (1,50; 4,15); p = 0,0004], a wskaznik Higginsa nie wykazat znaczacej heterogenicz-
nosci (I? = 0%).

Rys. 7 Poprawa klasy czynnosciowej WHO - analiza Uddin 2024.
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Cl — przedzial ufnoscl; n — liczba osob, u ktorych wistapil punkt kancowy; N — liczba badanych; OR - {léraz szans.

Wyniki analizy zbiorczej wykazaty ponadto przewage sotaterceptu nad placebo jako terapig
dodang do optymalnego leczenia podstawowego w zakresie zmiany oporu naczyniowego
pluc. W grupie leczonej sotaterceptem nastapila poprawa w porownaniu z placebo, srednia
roznica od wyjsciowych wartosci PVR wyniosta -253,90 [95% CI = (-356,05; -151,75), p <
0,00001]. Heterogenicznosc wedtug wskaznika Higginsa oceniono na znaczaca (I° = 73%). Do-
ktadne wyniki przedstawiono na Rys. 8.

Rys. 8 Zmiana PVR - analiza Uddin 2024,

Sotuturcipl Placetio Srednia Fadnics (MD), 4rednia réznica (MD)
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Cl — przedzial ufnosci; MD — srednia roznica; N - liczba badanych; PVR — opor naczyniowy pluc.
Analiza zbiorcza wykazata brak istotnej statystycznie przewagi sotaterceptu nad placebo
jako terapia dodana do optymalnego leczenia podstawowego w zakresie zmiany poziomu NT-

proBNP. $rednia roznica od wartosci wyjsciowych wyniosta -1563,14 [95% Cl=(-3271,93;
145,65); p = 0,07. Wskaznik Higginsa wskazywal na znaczna heterogenicznosc (I° =88%).
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Rys. 9 Zmiana poziomu NT-proBNP - analiza Uddin 2024.
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Ci — przedzial ufnoéci; MD — $rednia réinica; N — liczba badanych: NT-proBNP — N-kolicowy propeptyd natriuretyczny typu B,

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze stosowanie sotaterceptu jako terapii dodanej do optymal-
nego leczenia podstawowego skutkuje poprawa w zakresie dystansu przebytego w tescie 6-
minutowego marszu (6MWD), zmiany klasy czynnosciowej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), zmiany oporu naczyniowego ptuc (PVR) i zmiany poziomu N-koncowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP). Dla wszystkich punktow koncowych z wyjat-
kiem zmiany poziomu NT-proBNP uzyskano istotnosc statystyczna.

2.2.4.2 Raporty HTA

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono 4 rekomendacje dotyczace sotaterceptu w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego
u dorostych pacjentow z klasa czynnosciowa od Il do lil wg WHO:

» CADTH 2024

e G-BA2025
e HAS 2024
e HAS 2025

Do przegladu wlaczono rowniez dostarczona przez Wnioskodawce pozytywna czeska reko-
mendacje (rekomendacja jest informacjq publiczna, ale dostep do niej przez strong inter-
netowg jest ograniczony):

e SUKL 2025

W kazdej z odnalezionych analiz ocene skutecznosci sotaterceptu jako terapii dodanej do
optymalnego leczenia podstawowego przeprowadzano w porownaniu z placebo. Zarowno w
rekomendacjach CADTH 2024, G-BA 2025, HAS 2024/2025, jak i SUKL 2025 opis skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania sotaterceptu w leczeniu PAH zostal oparty o randomizowane
badanie kliniczne fazy 3 STELLAR, opisane szczegotowo w rozdziatach 6.1 oraz 7.1 niniejszej
analizy. Dodatkowo w analizach CADTH i SUKL przytoczono w formie skrotowej wyniki bada-
nia PULSAR, opisanego szczegolowo w rozdziatach 6.2 oraz 8 i badania SOTERIA opisanego
szczegotowo w rozdziale 8.1. Trwajace aktualnie, niezaslepione badanie SOTERIA stanowi
kontynuacje badania STELLAR oraz wczesniejszych badan dotyczacych sotaterceptu i kon-
centruje si¢ na dlugoterminowej skutecznosci, bezpieczenstwie i tolerancji sotaterceptu
przez okres do 7 lat.

W raporcie CADTH 2024 zaznaczono, ze po roku w badaniu SOTERIA pacjenci utrzymywali
poprawg w zakresie 6MWD, poziomu NT-proBNP, klasy czynnosciowej WHO i wynikow doty-
czacych niskiego ryzyka w skali francuskiej, co byto spojne z wynikami badania STELLAR.
Zdarzenia pogorszenia klinicznego pozostaty na niskim poziomie, przy czym tylko 6,2%
uczestnikow w ramieniu kontynuujacym leczenie sotaterceptem doswiadczylo takich zda-
rzen. Wystepowanie tych zdarzen bylo jeszcze rzadsze w grupie pacjentow poczatkowo
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otrzymujacych placebo, ktorzy zaczeli otrzymywac sotatercept po zakonczeniu 24-tygodnio-
wego okresu obserwacji w badaniu STELLAR.

W badaniu SOTERIA 90,8% uczestnikow doswiadczyto 1 lub wiecej AE, przy czym 3,5% prze-
rwalo leczenie, a 2,8% zmarlo z powodu AE. Powazne AE wystapity u 30,3% pacjentow, z kolei
sposrod zdarzen teleangiektazji zgloszonych u 17,4% uczestnikow, zadnego nie uznano za
powazne. Krwawienie z nosa bylo najczestszym zdarzeniem krwotocznym (22,1%), przy czym
powazne zdarzenia krwotoczne wystapily u 5,2% uczestnikow. Zwigkszone stezenie hemozglo-
biny obserwowano u 14,3% uczestnikaw, przy czym zaden z przypadkow nie byl powazny, z
kolei trombocytopenia wystapila u 6,1% pacjentow, przy czym 3 przypadki uznano za po-
wazne i zwiazane z leczeniem.

Szczegolowe wyniki badania SOTERIA przedstawiono w rozdziale 8.1.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

We wiaczonych przegladach systematycznych odnaleziono porownanie sotaterceptu z pla-
cebo na tle dotychczas stosowanej terapii podstawowej w populacji pacjentow cierpiacych
na PAH z klasg czynnosciowa od Il do Ill wg WHO. Opracowania wtorne pokrywaja sie pod
wzgledem uwzglednionych w analizie badan pierwotnych: STELLAR, PULSAR oraz SOTERIA,
w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu w porownaniu z placebo jako
terapii dodanych do optymalnego leczenia podstawowego.

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze sota-
tercept cechuje si¢ wyzsza skutecznoscia i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w po-
réwnaniu z placebo jako terapig dodang do optymalnego leczenia podstawowego.

W badaniu Nasrollahizadeh 2023 przeprowadzono metaanalize z wykorzystaniem dwoch ba-
dan porownujacych skutecznosc sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodanych
do optymalnego leczenia podstawowego — STELLAR i PULSAR. Analiza wykazata istotng sta-
tystycznie przewage sotaterceptu nad placebo w zakresie zmiany oporu naczyniowego pluc
oraz zmiany poziomu NT-proBNP od wartosci wyjsciowych. Dodatkowo wykazano przewage
sotaterceptu nad placebo w zakresie poprawy klasy czynnosciowej WHO. Metaanalize prze-
prowadzili rowniez autorzy pracy Uddin 2024. Wyniki metaanalizy wykazaty, ze stosowanie
sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego skutkuje poprawa
w zakresie dystansu przebytego w tescie 6-minutowego marszu, zmiany klasy czynnosciowej
wedlug WHO, zmiany oporu naczyniowego ptuc i zmiany poziomu N-koncowego propeptydu
natriuretycznego typu B. Dla wszystkich punktow koncowych z wyjatkiem zmiany poziomu
NT-proBNP uzyskano istotnosc statystyczna. W ramach przegladu systematycznego w badaniu
Nabeh 2024 odnaleziono jedno badanie RCT aceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stoso-
wania sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia
podstawowego w leczeniu PAH — PULSAR. W badaniu zarejestrowano statystycznie istotng
poprawe w zakresie 6MWT w porownaniu z placebo w 24. tygodniu przy zastosowaniu sota-
terceptu w dawce 0,7 mg/kg mc. Poprawa zostala ponownie zaobserwowana w fazie prze-
dluzonej badania w grupie pacjentow, ktorzy po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu przyj-
mowania placebo rozpoczeli terapig sotaterceptem. W ramach przegladu w badaniu Pitre
2022 rowniez odnaleziono badanie PULSAR. Szczegdtowy opis badania przedstawiono w roz-
dziale 6.2 niniejszej analizy. W opracowaniach Ghanbari Afra 2024 oraz Miranda 2025 poza
badaniami STELLAR, PULSAR oraz SOTERIA odnaleziono rawniez badanie SPECTRA, jednak ze
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wzgledu na jego metodyke (jednoramienne badanie fazy Il) badanie to nie zostato wilgczone
do niniejszej analizy.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

* Cochrane Library,
« EMBASE (Elsevier),
« MEDLINE (FubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 14. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii, Pierwsze
wyszukiwanie wykonano 23 pazdziernika 2024 r. Ze wzgledu na spodziewane uwagi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace aktualnosci analiz, dokonano aktuali-
zacji przegladu systematycznego 3 kwietnia 2025 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalezc zarowno badania eks-
perymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wlaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
s clinicaltrials.gov,
« clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, apublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania: 7
kwietnia 2025 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa preparatu sotatercept skie-
rowane do osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron interneto-
wych agencji rejestracyjnych:

» Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobaj-
czych (URPL),

« Europejska Agencja Lekow (ang., European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

» Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

« Druglib,
« WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 08.05.2025 r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 18.
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3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i streszczen, a na-
stepnie — w oparciu o pelne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wia-
czenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOs (patrz rozdzialy 3.1.3
i 3.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwaoch badaczy (JJlli ). W przypadku
niezgodnosci migdzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagnigcia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana tak, aby nie
ograniczac wyszukiwania do konkretnego komparatora. Pozwolito to na przeprowadzenie
szerokiego wyszukiwania. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Library,
EMBASE i MEDLINE wykonano 3 kwietnia 2025 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
§ci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1, str. 14).

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono opracowania spetniajace
nastepujace kryteria:

« populacja — dorosli chorzy cierpigcy na tetnicze nadcisnienie plucne z klasg czynno-
sciowa od Il do IIl wg WHO *;

« interwencja — Winrevair®@ (sotatercept), stosowany w skojarzeniu z dotychczasowa op-
tymalng terapia podstawowg (BGT, terapia dwulekowa lub trojlekowa), dawkowanie
zgodnie z ChPL [Winrevair ChPL];

* komparator - kontynuacja dotychczasowej optymalne]j terapii podstawowej (BGT, tera-
pia dwulekowa lub trojlekowa);

« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,

o wieloskladnikowa poprawa stanu zdrowia mierzona odsetkiem pacjentow spel-
niajacych wszystkie trzy kryteria w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowych:

» poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu [wzrost 0 230 m],

= poprawa poziomu NT-proBNP [spadek o 230%] lub utrzymanie badz osia-
gniecie poziomu NT-proBNP <300 pg na mililitr

oraz

= poprawa klasy czynnosciowej WHO lub utrzymanie klasy II,

5 7 uwagi na przewidywany brak badan odpowiadajacych w pelni kryteriom postawionym w PICOs
w przegladzie zrezygnowano 2 ograniczenia wyszukiwania w zakresie niepowodzenia badz nietoleran-
cji terapii podstawowe]. Na etapie wnioskowania odniesiono sie do wplywu ewentualnych roznic po-
miedzy populacia uwzgledniona we wniosku a pacjentami w badaniach klinicznych.
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o Zmiana oporu naczyniowego pluc,

o zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-8,
o poprawa klasy czynnosciowej WHO,

o czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

o niski wynik we francuskiej skali ryzyka zdefiniowany jako spetnienie wszystkich
trzech kryteriow niskiego ryzyka:

» | lub Il klasa czynnosciowa WHO,

* dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz

» poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr,

o zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hy-
pertension-Symptorns and Impact) w domenach dotyczacych wptywu choroby na
stan fizyczny, objawow sercowo-plucnych i wplywu na umiejetnosci poznaw-
cze/stan emocjonalny

o zdarzenie niepozadane.
« metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, bada-
nia obserwacyjne lub opisowe:

» do eksperymentalnej analizy skutecznosci wlaczano wylacznie randomi-
zowane kontrolowane badania kliniczne,

* do praktycznej analizy skutecznosci wlaczano wylacznie badania prag-
matyczne z randomizacjg, obserwacyjne badania kliniczne oraz bada-
nia opisowe,

= do analizy bezpieczenstwa wlaczono kontrolowane badania kliniczne,
badania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne
bez randomizacji lub badania obserwacyjne;

* nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,
+« publikacja w jezyku polskim lub angielskim,
3.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania
Poza badaniami niespelniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
« metodyke badania:
o pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
o listy do redakcji,

o badania jednoramienne,

o

badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia,
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o badania oceniajace stosowanie sotaterceptu w dawce i sposobie podania nie-
zgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
« doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;®
« brak publikacji petnotekstowej;
* typ publikacji:
o opracowania wtorne,
o protokoly badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).
3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan wtgczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego badan z randomizacjg — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegolowo opisano w rozdziale 20.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

wielkosci badanej populacji,

« liczby osrodkow biorgcych udzial w badaniu,

* czasu badania,

« protokolu badania,

= opisu uzytych metod statystycznych,

« uzasadnienia liczebnosci populacii,

« opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwéch badaczy (JJJj i - W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT" z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 61.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania () do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie spraw-
dzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania [-J pod wzgledem doktadnosci.

% W momencie pierwszego przeszukania baz danych dla odnalezionego w rejestrze badan klinicznych
badania SOTERIA nie byla dostepna publikacja pelnotekstowa, jednak ze wzgledu na dostepnosc wy-
nikow w formie abstraktu, zdecydowana sig wtaczy¢ wspomniany abstrakt do przegladu. Obecnie wy-
niki badania sq juz dostepne w formie publikacji, a dane przedstawione w niniejszej analizie sg zgodne
z danymi opublikowanymi.
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Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat ekstrak-
cje nastepujacych danych:

« metodologia badania,
» charakterystyka badanej populacji,
« wyniki zdrowotne,

» dzialania niepozadane.

3.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla sotaterceptu oceniono
wstepnie 298 abstraktow. Po wykluczeniu 70 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty
i tytuty, zidentyfikowano 22 prace, ktorych petne teksty poddano szczegolowej analizie pod
katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.31 3.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji 17 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wiaczono ostatecznie trzy badania w pieciu publikacjach, przy czym jedna z pu-
blikacji dotyczyla badania STELLAR (Hoeper 2023), dwie publikacje dotyczyly badania PUL-
SAR oraz jego fazy przedluzonej (Humbert 2021 i Humbert 2023) i dwie publikacje dotyczyly
badania SOTERIA (Preston 2023, Preston 2025). Jedna z wlaczonych publikacji dla badania
SOTERIA miata forme abstraktu, co wynikalo z faktu, Ze podczas pierwszego wyszukiwania
nie byla jeszcze dostepna petnotekstowa publikacja dla tego badania. Osiagnieto w tym za-
kresie pelng zgodnos¢ miedzy analitykami.

W trakcie przegladu odnaleziono rowniez publikacje dotyczacg wynikow badania ZENITH,
obejmujacego populacje pacjentow z zaawansowanym tetniczym nadcisnieniem ptucnym
oraz wysokim ryzykiem zgonu. Ze wzgledu m.in na wyzszy stopien zaawansowania choroby
(111 i IV klasa czynnosciowa WHO) niz w przypadku populacji wnioskowanej, zdecydowano sig
nie wlaczac badania ZENITH do analizy glownej, ale przedstawic jego wyniki w ramach ana-
lizy dodatkowej. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio
w rozdziatach 15.2 i 16.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej.
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Rys. 10 Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla in-
terwencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 5) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 6). Odnaleziono trzy badania, ktore zostaly wig-
czone do niniejszego przegladu (STELLAR, PULSAR i SOTERIA) oraz dwanascie badan, ktore
wykluczono ze wzgledu na niewlasciwa populacje, nieprawidtowe dawkowanie leku oraz
brak dostepnych wynikow. Dodatkowo, ze wzgledu na przeniesienie niektorych badan, prze-
szukano rowniez baze http://euclinicaltrials.eu. (por. Tab. 7).

Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 07.04.2025 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki* | Status bada- | Nazwa
nia badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu

1. NCT03496207 | A Study of Sotatercept for the wyniki badanie za- PULSAR
Treatment of Pulmonary Arterial | dostepne | konczone
Hypertension (PAH)

2. NCTO4576988 | A Study of Sotatercept for the wynild badanie za- | STELLAR
Treatment of Pulmonary Arterial | dostepne | konczone
Hypertension
(MK-7962-003/A011-11)

3. NCT04796337 | A Long-term Follow-up Study of brak wy- | rekrutacja SOTERIA
Sotatercept for PAH Treatment nikow uczestnikow
(MK-7962-004/A011-12)

badania wykluczone z niniejszego przegladu

1. NCT03738150 | A Study of Sotatercept for the wiyniki badanie za- SPECTRA
Treatment of Pulmaonary Arterial | dostepne | koficzone
Hypertension

P2 NCT06658522 | Right Ventricular Compensation brak wy- | rekrutacia RECOM-
with Sotatercept: a Prospective nikow nierozpo- PENSE
Single Arm Open Label Phase 4 czeta
Study to Evaluate the Effects of
Sotatercept on Right Ventricular
Function in Pulmonary Arterial
Hypertension (RECOMPENSE)

3. NCT06409026 | Sotatercept on Central Cardiopul- | brak wy- | rekrutacia -
monary Performance and Periph- | nikow uczestnikow
eral Oxygen Transport During Ex-
ercise in Pulmonary Arterial Hy-
pertension

4. | NCT05818137 | A Study of Sotatercept in Japa- brak wy- | aktywne, MK-7962-
nese Pulmonary Arterial Hyper- nikow nierekrutu- 0z0
tension (PAH) Participants (MK- jace uczest-

7962-020) nikaw
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Nr | Numer NCT Tytul Wyniki* | Status bada- | Nazwa
nia badania
B NCT05587712 | Study to Evaluate Sotatercept brak wy- rekrutacia MOON-
(MK-7962) in Children With Pul- nikow uczestnikow | BEAM
monary Arterial Hypertension
(PAH) (MK-7962-008)
6. NCTO4811092 | Study of Sotatercept in Newly Di- | brak wy- | aktywne, HYPERION
agnosed Intermediate- and High- | nikow nierekruti-
Risk PAH Participants (MK-7962- jace uczest-
005/A011-13) nikow
2 NCT04896008 | A Study of Sotatercept in Partici- | brak wy- | zakonczone | ZENITH*
pants With PAH WHO FC lll or FC | nikow
IV at High Risk of Mortality (MK-
7962-006/ZENITH)
8. NCTO&664801 | A Clinical Study of Sotatercept brak wy- | rekrutacja LIGHTRAY
{MK-7962) in People With Pulmo- | nikow uczestnikow
riary Arterial Hypertension (PAH)
(MK-7962-024)
9, MNCT06351345 | 129 Xenon Imaging in Patients brak wy- rekrutacja
Treated With Sotatercept (Sox- nikow nierezpo-
PH) czeta
10. | NCT04945460 | A Study of Sotatercept for the brak wy- | aktywne, CADENCE
Treatment of Cpc-PH Due to nikow nierekrutu-
HFpEF (MK-7962-007/A011-16) jace uczest-
nikow
11. | NCTD6814145 | Extension Study of Sotatercept in | brak wy- | rekrutacja HARMO-
People With Pulmonary Hyper- nikow nierozpo- NIZE
tension (MK-7962-023) czeta
12. | NCT06751082 | Real World Observational Study brak wy- rekrutacja z
of Sotatercept for Pulmonary Hy- | nikéw wybranej
pertension grupy pa-
cientow

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikow w danej bazie. W przypadku
niektorych badan, jak np. SOTERIA i ZENITH wyniki nie zostaly jeszcze udostepnione w obrebie
baz danych, ale sg dostepne w formie publikacii.
**Ze wzgledu na populacje z bardziej zaawansowana choroba niz w przypadku populacji wniosko-
wanej, zdecydowano sie nie wigczac badania ZENITH do analizy slownej, ale przedstawi¢ jego

wyniki w ramach analizy dodatkowej.

Tab. 6. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 07.04.2025 r.

Nr | Numer Eu- Tytut Wyniki* | Status ba- | Nazwa
traCT dania badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu
1. 2017-004738- | A Phase 2, Double-Blind, Placebo- wyniki badanie PULSAR
27 Controlled, Randomized Study to dostepne | zakonczone
Compare the Efficacy and Safety of
Sotatercept (ACE-011) Versus Pla-
cebo When Added to Standard of
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Evaluate Sotatercept When Added to
Maximum Tolerated Background
Therapy in Participants With Pulmo-
nary Arterial Hypertension (PAH)
Waorld Health Organization (WHO)
Functional Class (FC) Il or FC IV at
High Risk of Mortality

danych EudraCT, ale
zostalo przeniesione
na nowa platforme
CTR UE- CTIS:
https://euclini-
caltrials.eu/

Nr | Numer Eu- | Tytul Wyniki* | Status ba- | Nazwa
traCT dania badania
Care for the Treatment of Pulmanary
Arterial Hypertension (PAH)
2. 2020-004142- | A Phase 3, Randomized, Double- wyniki badanie STELLAR
11 Blind, Placebo-Controlled Study to dostepne | zakonczone
Compare the Efficacy and Safety of
Sotatercept Versus Placebo When
Added to Background Pulmonary Ar-
terial Hypertension (PAH) Therapy
for the Treatment of PAH
3. 2020-005061- | An Open-Label Long-term Follow-up | Badanie zostalo zare- | SOTERIA
13 Study to Evaluate the Effects of So- jestrowane w bazie
tatercept When Added to Back- danych EudraCT, ale
ground Pulmonary Arterial Hyperten- | zostalo przeniesione
sion (PAH) Therapy for the Treat- na nowa platforme
ment of PAH CTR UE - CTIS:
https:/ /euclini-
caltrials.eu/
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. 2021-003020- | Phase 2, Double-blind, Randomized, | Badanie zostalo zare- CADENCE
32 Placebo-controlled Study to Evaluate | jestrowane w bazie
the Effects of Sotatercept versus Pla- | danych EudraCT, ale
cebo-Controlled for the Treatment zostalo przeniesione
of Combined Postcapillary and Preca- | na nowg platforme
pillary Pulmonary Hypertension (Cpc- | CTR UE - CTIS:
PH) due to Heart Failure with Pre- https: //euclini-
served Ejection Fraction (HFpEF) caltrials.eu/
2. 2021-000199- | A Phase 3, Randomized, Double- Badanie zostalo zare- | HYPERION
12 blind, Placebo-controlled Study to jestrowane w bazie
Evaluate Sotatercept When Added to | danych EudraCT, ale
Background Pulmonary Arterial Hy- zostato przeniesione
pertension na nowg platforme
(PAH) Therapy in Newly Diagnosed CTR UE - CTIS:
Intermediate- and High-risk PAH Pa- | https://euclini-
tients. caltrials.eu/
3. 2021-001498- | A Phase 3, Randomized, Double- Badanie zostalo zare- ZENITH"
21 Blind, Placebo-Controlled Study to jestrowane w bazie

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikaw w danej bazie. W przypadku
niektorych badan, jak np. SOTERIA i ZENITH wyniki nie zostaty jeszcze udostepnione w obrebie
baz danych, ale sa dostepne w formie publikacii.
**Ze wzgledu na populacje z bardziej zaawansowang choroba niz w przypadku populacii wniosko-
wanej, zdecydowano sie nie wigczac badania ZENITH do analizy glownej, ale przedstawic jego

wyniki w ramach analizy dodatkowej,
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Tab. 7. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na euclini-

caltrials.eu — data ostatniego przeszukania: 07.04.2025 r.

Nr | Numer EUCT | Tyt Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania
badania wlgczone do niniejszego przegladu _
1. | 2023- A Long-term Follow-up Study | Brak | Rekrutacia SOTERIA
509138-21- of Sotatercept for PAH Treat- wynikow zakonczona,
00 ment badanie w
| toku
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. 2023- A Phase 3 Study of Sotatercept | Brak Rekrutacia HYPE-
509139-16- in Newly Diagnosed Intermedi- | wynikow uczestnikow RION
00 ate- and High-risk Pulmonary
Arterial Hypertension (PAH)
Patients.
2. 2023- A Phase 2 Study of Sotatercept | Brak Rekrutacia CADENCE
509141-12- for Combined Postcapillary and | wynikow zakonczona,
00 Precapillary Pulmonary Hyper- badanie w
tension Treatment toku
3. 2023- A study to evaluate Sotater- Brak Zakonczone ZENITH
509140-10- cept in Participants with PAH wynikow
00 WHO FC Il or FC IV at High
Risk of Mortality

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikow w danej bazie. W przypadku
niektorych badarn, jak np. SOTERIA | ZENITH wyniki nie zostaty jeszcze udostepnione w obrebie
baz danych, ale sa dostepne w formie publikacii.
“Ze wzgledu na populacje z bardziej zaawansowang chorobg niz w przypadku populacji wniosko-
wanej, zdecydowano sie nie wiaczac badania ZENITH do analizy glownej, ale przedstawic jego

wyniki w ramach analizy dodatkowe],

3.2.3 Charakterystyka wtgczonych badan

Do opracowania wlaczono ostatecznie dwa badania petnotekstowe (3 publikacje), ktore zo-
staty uwzglednione zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie bez-
pieczenstwa oraz jedno badanie fazy przediuzonej SOTERIA (1 publikacja oraz dane Wnio-
skodawcy), ktore zostalo przedstawione w rozdziale 8.1.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegladu
(patrz Tab. 8). Pelna charakterystyke wlaczonych badan przedstawiono w rozdziale 21.
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Tab. 8. Skrocona charakterystyka badan wlaczonych do analizy

Testowanie
Badanie / Rodzai hipotezy (su- | Liczba osrod-
czas zbie- Ha da-J periority, kéw wykonu- Kraj Szczegoly dotyczace interwencii i Populacja Lista spon-
rania da- nia® non-inferior- | jacych bada- komparatora op sorow
nych : ity, equiva- nie
lence)
STELLAR A superiority 120 osrodkéw | Polska, Stany Zjedno- Interwencja: sotatercept w dawce | pacjenci z PAH Acceleron
{publikacja (21 krajow) czone, Australia, Argen- | 0,7 mg/kg mc. (z pojedyncza w |l lub 11l klasie | Pharma
Hoeper tyna, Belgia, Brazylia, dawka poczatkowa 0,3 mg/kg mc.) | czynnosciowej Inc, (spotka
2023) Kanada, Czechy, Fran- Komparator: placebo WHO (48,5% || calkowicie
Styczen cja, Niemcy, lzrael, Sotatercept i p[aceb.o gtanc.“ri{}l te- | FC-'WHO / 51,5% zaleina od
2021 - Gru- Wiochy, Korea Polu- rapie dodang do gpr‘fyma{nej_ terapii Il FC-WHQ) Merck &
dzief 2022 dniowa, Meksyk, Holan- | podstawowej i byly podawane co 3 Co.)
dia, Nowa Zelandia, tygodnie (terapia podstawowa od-
Serbia, Hiszpania, nosi sie do terapii skojarzonej skta-
Szwecja, Szwajcaria, dajacej sie z lekow nalezacych do
Wielka Brytania. dwoch lub wiecej z nastepujacych
klas: ERA, PDESI, rozpuszczalne
stymulatory cyklazy guanylanowe]j
i/lub analogi prostacykliny lub ago-
nisty receptora prastacykliny.)
PULSAR 1A superiority 43 osrodki (8 Stany Zjednoczone, Au- | Interwencja 1: sotatercept w pacjenci z PAH Acceleron
(publikacja krajow) stralia, Brazylia, Fran- | dawce 0,7 mg/kg mc. w Il lub 11l klasie | Pharma
Humbert cja, Niemcy, lzrael, Interwencia 2: sotatercept w czynnosciowej Inc, (spolka
2021) Hiszpania, Wielka Bryta- | dawce 0,3 mg/kg mc WHO calkowicie
Czerwiec il Komparator: placebo zalezna od
2018 - Ma- Sotatercept i placebo stanowily te- ';:Aerd“ &
rzec 2022 rapie dodang do optymalnej terapii a:)
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Testowanie
Badanie / Rodzaj hipotezy (su- | Liczba osrod- _
czas zbie- bada- periority, kow wykonu- Kraj Szczegoly dotyczace interwencii i Populacta Lista spon-
rania da- nia® non-inferior- | jacych bada- komparatora ' SOrow
nych ity, equiva- nie
lence)
podstawowej i byly podawane co 3
tygodnie
SOTERIA 1] b.d. 189 osrodkéw | Polska, Stany Zjedno- Interwencija: sotatercept w dawce | pacjenci z PAH Acceleron
{publikacja czone, Australia, Au- 0,7 mg/ke mc. w |l lub |1l kiasie | Pharma
Preston stria, Argentyna, Belgia, | Uczestnicy, przechodzacy z weze- | €Zynnosciowej Inc, (spolka
2025, abs- Brazylia, Kanada, Ko- sniejszego zaslepionego badania, WHO calkowicie
trakt Pre- lumbia, Chorwacia, rozpoczynaja przyjmowanie sota- ZEIEITIE od
ston 2023), Czechy, Dania, Francja, | terceptu w dawce 0,3 mg/kg m.c. Merck &
data Gdtie— N!‘E'mcy. GFECjﬂ. izrael, pgdczas wizyty 1. Nagtepnie dawka Co.)
cia w aktu- Wiochy, Korea Polu- zostaje zwiekszona do 0,7 mg/kg
alnie do- dniowa, Meksyk, Holan- | m.c. podczas wizyty 2. | zostaje
stepnej dia, Nowa Zelandia, utrzymana do konca badania.
analizie: 8 Portugalia, Serbia, Hisz- | Uczestnicy, przechodzacy z weze-
listopada pania, Szwecja, 52waj- | éniejszego badania w trybie nieza-
2023 caria, Tajwan, Wielka slepionym, kontynuuja przyjmowa-
Brytania. nie sotaterceptu w tej samej
dawce, aw przypadku dawki < 0,7
meg/ke m.c., dawka zostaje zwiek-
szona do 0,7 mg/kg m.c. do konca
badania.
Sotatercept stanowi terapie do-
dang do optymalnej terapii podsta-
WOWE].

*‘Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
IlA — Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randornizacja (RCT, ang. randomised controlled trial), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (pRCT, ang. pragmatic randomized controlled trial).
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Testowanie
Badanie / Rodzaj hipotezy (su- | Liczba osrod- _
czas zbie- T periority, kow wykonu- Kraj Szczegoly dotyczace interwencii i Populaca Lista spon-
rania da- nia® non-inferior- | jacych bada- komparatora P ' SOrow
nych : ity, equiva- nie
fence)

IID — Badanie jednoramienne.

b.d. — brak danych; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne.
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3.2.4 Dodatkowa charakterystyka badania STELLAR

Podstawe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszej analizie stanowilo randomizo-
wane, podwojnie zaslepione badanie fazy Il STELLAR. Badanie dotyczyto skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa stosowania sotaterceptu w porownaniu z placebo jako te-
rapii dodanych do optymalnego leczenia podstawowego w terapii PAH.

Badanie prowadzone bylo w 21 osrodkach w tym takze w Polsce, a populacja badania obej-
mowala pacjentow w klasie czynnosciowej 11 lub Il we WHO, a zatem pokrywala sie z popu-
lacjaq wnioskowana i zgodna z programem lekowym. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze tylko
4% pacjentow w badaniu bylo leczone za pomoca jednolekowego schematu leczenia podsta-
wowego. Pozostate 96% pacjentow otrzymywato terapie dwulekowsg badz trojlekowa, co row-
niez sprawia, ze populacja pacjentow w badaniu STELLAR jest zgodna z populacja w progra-
mie lekowym.

Na ponizszym schemacie przedstawiono roztozenie pacjentow w badaniu pod wzgledem klasy
czynnosciowej WHO oraz przyjmowanego leczenia podstawowego.

Rys. 11 Populacja badania STELLAR z podziatem na klase czynnosciowa WHO oraz
przyjmowane leczenie podstawowe

Klasa czyrnopscinwa
(WHO FC) FC Il 51% FC Il 49%

Optymalna terapia p— 7 .
podstawiowa ﬁmm Tﬂpm‘ 61%
Mono- 4%

Opracowano na podstawie badania STELLAR

Doktadny opis leczenia podstawowego przyjmowanego przez pacjentow w badaniu STELLAR
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9 Leki przyjmowane przez pacjentow z PAH w ramach monoterapii, te-
rapii dwulekowej oraz trojlekowej w badaniu STELLAR

Placebo Sotatercept
Rodzaj przyjmowanej terapii podstawowej (N=160) (N=163)
n (%) n (%)

Monoterapia 4 (2,5) 9 (5,5)
PDESI 1(0,6) 5(3,1)
sGC 1(0,6) 0 (0.0)
ERA 1(0,6) 2(1,2)
Prostacyklina® 1(0,6) 2(1,2)
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Placebo Sotatercept
Rodzaj przyimowanej terapii podstawowej (N=160) (N=163)
n (%) n (%)

Terapia dwulekowa 55 (34,4) 56 (34,4)
ERA++PDES5] 38 (23,8) 36 (22.1)
ERA+sGC 2(1,3) 6 (3,7)
ERA+ Prostacyklina® 53,1 4 (2,5)
PDESi+ Prostacyklina® 7 (4,4) 9 (5,5)
sGC+ Prostacyklina® 3(1,9) 110,6)
Terapia trojlekowa 101 (63,1) 98 (60,1)
ERA+Prostacyklina®+PDESi 85 (53,1) 79 (48,5)
ERA+ Prostacyklina® +sGC 16 (10,0) 19 (11,7)

* Dbejmuje epoprostenol podawany dozylnie oraz treprostynil podawany dozylnie lub podskornie.
ERA - antagonisty receptora endoteliny; PDESi - inhibitory fosfodiesterazy typu 5; sGCs - rozpusz-

czalne cyklazy guanylanowe

Zrodlo: Hoeper 2023, Appendix

Pacjenci, ktorzy podpisali zgode na udzial w badaniu i spelnili kryteria wlaczenia byli rando-
mizowani i przydzielani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej sotatercept dodany do opty-
malnego leczenia podstawowego badz placebo dodane do optymalnego leczenia podstawo-
wego. Ocene pierwszorzedowego punktu kornicowego przeprowadzano po 24 tygodniach ba-
dania. Schemat badania STELLAR przedstawiono na Rys. 12.

Uczestnicy konczacy faze podwojnie zaslepiong i kontrolowana placebo mogli dotaczyc do
dtugoterminowego badania obserwacyjnego SOTERIA (NCT04796337). Trwajace aktualnie
otwarte badanie SOTERIA dostarcza kolejnych dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawo-
wego, chociaz biezace informacje opieraja sie na analizach wynikow zebranych przed za-
konczeniem badania. Badanie zostalo opisane w rozdziale 8.1.
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Rys. 12 Schemat badania STELLAR

Okres leczenia w podwaoinie za- S-S
Slepione] probie kontrolowane] Dlugq[erm!nqwa F!udwéjme zaslepiona faza
placebo (wizvtv od 1. do 9.} e

A N N A
F‘ Da 4 tygodni L 24 tygodnie 3( Do ok. 72 tyaodni V Co najimniej #

T 8 tysadni

okres abserwacji
(koniec testow i
konitec badania)

Badanie
przesiewowe

— Placebo + oplymalna terapla podstawowa PAH
Pacjenci, ktorzy pod- E‘ (terapia jednolekowa, dwulekowa badz trojlekowa) Pacjenq, ktég?y
pisali zgode na udzial § PFIEI"W?IL terapie;
w badaniu | spelnili E bad# nie w)r_fhazﬂlf
kryteria wiaczenia S _ — zgody na udzial w
5 Sotatercept + optymalna terapia podstawowa PAH dlugaterminowym

{terapia jednuieknwa. dwulekowa badz trojlekowa) okresie obserwacji

Ocena plerwszorzedowezo
punktu kencowego: 6-MWT
w 24. tyeodniu badania

Zrédto: badanie STELLAR
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3.2.5 Ocena jakosci informacji

Doktadng ocenge metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popelnienia
bledu systematycznedo przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.6.

Do niniejszego przegladu dotyczacego interwencji wiaczono dwa wieloosrodkowe badania
RCT — STELLAR oraz PULSAR. Ponadto do analizy wlaczono jedno trwajgce obecnie nieran-
domizowane badanie SOTERIA stanowiace faze przedtuzong wczesniejszych badan oceniajg-
cych skutecznosc sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego.

Zarowno w badaniu STELLAR jak i w badaniu PULSAR porownywano sotatercept w dawce 0,7
mg/kg mc. z placebo jako terapia dodang do optymalnego leczenia podstawowego. W bada-
niu PULSAR oceniano rowniez skutecznosc sotaterceptu w dawce 0,3 mg/kg mc., jednak
poniewaz wniosek dotyczy sotaterceptu w dawce zgodnej z ChPL (0,7 mg/kg mc.), w ni-
niejszej analizie skupiono sie wylacznie na wynikach dla tej dawki leku.

Oceniono, ze badanie STELLAR charakteryzuje sig niskim ryzykiem btedu systematycznego,
z kolei badanie PULSAR — wysokim ryzykiem btedu systematycznego. Badania mialy na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sotaterceptu u pacjentow z PAH w |l lub [11
klasie czynnosciowej WHO. W obu badaniach zarowno pierwszorzedowy jak i drugorzedowe
punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia analizowano w populacji zgodnej z zapla-
nowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat). Analiza bezpieczenstwa zostata przepro-
wadzona u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia w sche-
macie badania (populacja bezpieczenstwa). Wszystkie analizowane populacje ocenianie byly
przez zaslepiong komisje w laboratorium centralnym.

Do badania STELLAR wiaczono tacznie 323 pacjentow, z czego 163 pacjentow znalazlo sie
w grupie przyjmujacej sotatercept, zas 160 — w grupie placebo (sotatercept i placebo byty
podawane co 3 tygodnie, a pacjenci w obu grupach otrzymywali rowniez optymalne leczenie
podstawowe). Z kolei do badania PULSAR wtaczono 101 pacjentow, z czego 32 pacjentow
znalazlo sig w grupie przyjmujace] sotatercept w dawce 0,3 mg/kg, 42 pacjentow znalazlo
sie w grupie przyjmujacej sotatercept w dawce 0,7 mg/kg, natomiast 32 — w grupie placebo.
Poniewaz wniosek dotyczy sotaterceptu w dawce zgodnej z ChPL (0,7 mg/kg mc.), w niniej-
szej analizie przedstawiono wylacznie wyniki dla tej dawki leku z pominieciem wynikow dla
dawki 0,3 mg/keg mc,

Badanie STELLAR byto prowadzone w 21 osrodkach w tym takze w Polsce, a populacja badania
obejmowala pacjentow w klasie czynnosciowej Il lub Il wg WHO. Ponadto 96% pacjentow w
badaniu otrzymywalo leczenie podstawowe w postaci terapii dwulekowej badz trojlekowej,
a zatem populacja w badaniu pokrywala si¢ z populacja wnioskowang i byta zgodna z pro-
gramem lekowym. Nalezy podkreslic, ze populacje pacjentow w badaniach STELLAR i PUL-
SAR byty do siebie zblizone zaréwno pod wzgledem rozktadu pacjentow w Il i lll klasie czyn-
nosciowej WHO, jak i odsetka pacjentow przyjmujacych dwulekowa i trojlekowq terapie
podstawowa.
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W badaniu SOTERIA oceniano dlugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu w
dawce 0,7 mg/kg mc. jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego. W mo-
mencie analizy wynikow z data odcigcia: 8 listopada 2023 r. w badaniu SOTERIA wzieto udziat
426 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke sotaterceptu, w tym 143 pacjen-
téw wezesniej leczonych placebo w jednym z badan, 259 pacjentow wczesniej leczonych
sotaterceptem i 24 pacjentow bioracych udzial w badaniu macierzystym, ktére jest nadal
prowadzone w formie zaslepionej.

Populacje badania SOTERIA stanowili przede wszystkim pacjenciw Il i Il klasie czynnosciowej
wg WHO (odpowiednio 56,8% i 27,7% pacjentow w klasach 11 i Ill). Podstawowaq terapig dwu-
lekowa otrzymywalo 39,9% pacjentow, natorniast terapie trojlekowa — 55,9% pacjentow.
Oznacza to, ze populacja badania SOTERIA byta spojna z populacja wnioskowang i zgodna z
populacia w programie lekowym.

3.2.6 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (patrz roz-
dziat 19). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu STELLAR oceniono na ni-
skie, z kolei w badaniu PULSAR — na wysokie (por. Tab. 10).

Tab. 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji

Badanie STELLAR (Hoeper 2023) PULSAR (Humbert 2021)

Randomizacja niskie ryzyko bledu systema- niskie ryzyko bledu systema-
tycznego tycznego

Ukrycie kodu randomizacji | niskie ryzyko bledu systema- niskie ryzyko bledu systema-
tycznego tycznego

Zaslepienie badaczy i pa- niskie ryzyko bledu systema- niskie ryzyko btedu systema-

cjentow tycznego tycznego

Zaslepienie oceny efektaw | niskie ryzyko btedu systema- niskie ryzyko btedu systema-

tycznego tycznego

Sposob potraktowania bra- | niskie ryzyko bledu systema- niskie ryzyke btedu systema-

kujacych danych tycznego tycznego

Wybidrcze raportowanie niskie ryzyko bledu systema- wysokie ryzyko btedl systema-
tycznego tycznego

Calkowite ryzyko btedu niskie ryzyko bledu systema- wysokie ryzyko btedu systema-
tycznego tycznego

Jakosc badania SOTERIA oceniono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w skali NICE na 7 punktow
(por. Tab. 11).
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Tab. 11. Ocena jakosci badan jednoramiennych dla interwencji wg NICE.

Pytanie SOTERIA

Czy badanie zostalo przeprowadzone w wigcej niz jed- | Tak
nym centrum?

Czy precyzyjnie opisano cel badania? Tak

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wlaczenia/wy- Tak
kluczenia (definicja przypadku)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty kon- | Tak
cowe?

Czy dane zbierano prospektywnie? Tak

Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do | Mie
badania kolejno?

Czy dokladnie opisano glowne wyniki badania? Tak

Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncowe (np. | Tak
jako stopien zaawansowania choroby, nieprawidlowe
wyniki testu, charakterystyka pacjentow)?

LACZNIE (maks. 8 pkt) 7 pkt
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4 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okresli¢ stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy ocenic¢ heterogenicznos¢ meto-
dyczna oraz kliniczna badan witaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione.

Analiza heterogenicznosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz
oraz badan wykorzystywanych do przeprowadzenia porownan posrednich,

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyroznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

* heterogenicznosc kliniczna — zmiennosc zwiazana z uczestnikami badania, interwen-
cjq oraz badanymi punktami koncowymi;

» heterogenicznosé metodyczna — zmiennosc zwigzana z projektem badania i ryzykiem
bledu;

¢ heterogenicznosc statystyczna — zmiennosc w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wigkszego zréznicowania efektu interwencii niz wyni-
katoby to z wylacznie bledu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji maja wplyw czynniki rozniace sie pomiedzy bada-
niami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Col-
laboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzic do wystepowania réznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wylacznie ze zmiennoscia metodyczng wskazywalaby na
roznice w stopniu ryzyka bledu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, Ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

Z uwagi na odnalezienie metaanaliz Nasrollahizadeh 2023 oraz Uddin 2024 dotyczacych oby-
dwu odnalezionych badan RCT, w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy hetero-
genicznosci, metaanalizy ani porownan posrednich. Szczegoty dotyczace odnalezionych me-
taanaliz opisano w rozdz. 2.2.4.1.1 oraz 2.2.4.1.6.
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omowiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie bylo
mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byly
w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jeshi nie zamieszczono ich w postaci liczbowej.

Wnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl, ang. confidence interval) oraz poziomem krytycz-
nym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedzialem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto
na podstawie RD wyznaczano wartosc NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang.
numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, Zze analizowana interwencja daje korzysci
z uwagi na dany punkt koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedzial ufnosci dla RD zawiera
Zero oznacza to, ze dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wy-
stepuje zaréwno wartosc NNT, jak i NNH [Altman 1998].

0 ile nie zaznaczono inaczej, dane ciagte przedstawiano w formie mediany i 95% przedziatu
ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p. W przypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie roz-
nica efektu i wartosc p nie wyznaczano mediany.

Z uwagi na dostepnos¢ metaanaliz uwzgledniajacych oba badania wlaczone do analizy sku-
tecznosci eksperymentalnej (STELLAR oraz PULSAR) nie przeprowadzono dodatkowej meta-
analizy i porownan posrednich. Odnalezione metaanalizy zostaly opisane w 2.2.4.1.1 oraz
2.2.4.1.6.

Do wykonania analiz uzyto arkusza MS Excel.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

W przesladzie systematycznym badan pierwotnych dla sotaterceptu zidentyfikowano dwa
randomizowane badania kliniczne (STELLAR oraz PULSAR) dotyczace skutecznosci ekspery-
mentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu z placebo na tle optymalnej terapii podstawowej.
Analize jednoramiennego badania SOTERIA przedstawiono oddzielnie w rozdziale 8.1.

6.1 Badanie STELLAR

W badaniu STELLAR przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

« Pierwszorzedowego:

Q

Zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) w 24. tygodniu w stosunku
do wartosci wyjsciowei. BMWT jest sprawdzonym, klinicznie istotnym pomiarem
wydolnosci fizycznej i wydolnosci funkcjonalnej, ktora w przypadku PAH jest
powaznie ograniczona, co wskazuje na znaczace obciazenie choroba.

+ Drugorzedowych:

o]

wieloskladnikowej poprawy stanu zdrowia mierzonej odsetkiem pacjentow spel-
niajacych wszystkie trzy kryteria w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyij-
sciowych:

= poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) [wzrost 0 230 m],

» poprawa poziomu NT-proBNP [spadek o 230%] lub utrzymanie badz osia-
gniecie poziomu NT-proBNP <300 pg na mililitr

oraz

= poprawa klasy czynnosciowej WHO lub utrzymanie klasy Il,
zmiany oporu naczyniowego pluc w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej,
zmiany poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B w 24. tygodniu w
stosunku do wartosci wyjsciowej,
poprawy klasy czynnosciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej,
czasu do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka zdefiniowanego jako spelnienie
wszystkich trzech kryteriow niskiego ryzyka:

» | [ub Il klasa czynnosciowa WHO,
= dystans 6-minutowego marszu >440 m

oraz
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= poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr,

o zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hy-
pertension-Symptoms and Impact) w domenach dotyczgcych wplywu choroby na
stan fizyczny, objawow sercowo-plucnych i wplywu na umiejetnosci poznaw-
cze/stan emocjonalny w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowe]j

Wyniki dla pierwszorzedowego oraz drugorzedowych punktow koncowych badania STELLAR
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

6.1.1 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

Test 6-minutowego marszu jest sprawdzonym, klinicznie istotnym pomiarem wydolnosci fi-
zycznej i wydolnosci funkcjonalnej, ktora w przypadku PAH jest powaznie ograniczona, co
wskazuje na znaczace obcigzenie choroba. [Demir 2015] W badaniu STELLAR wyniki w zakre-
sie 6-MWT mierzono jako zmiane od wartosci poczatkowej w 24. tygodniu badania. Wyniki
24-tygodniowe]j analizy w badaniu STELLAR wykazaty, ze pacjenci stosujacy sotatercept jako
terapie dodang do optymalnego leczenia podstawowego osiagali lepsze wyniki w tescie 6-
minutowego marszu niz pacjenci stosujacy placebo jako terapie dodang do optymalnego le-
czenia podstawowego. Obserwowana $rednia zmiana od wartosci poczatkowej w tygodniu
24. w przebytym dystansie wyniosta 40,1 m [95% ClI = (29,9; 50,2)] w grupie sotaterceptu i -
1,4 m [95% Cl = (-13,2; 10,3)] w grupie placebo. Mediana zmiany od wartosci poczatkowej dla
dystansu w 6MWT wyniosla 34,4 m [95% Cl = (33,0; 35,5)] w grupie sotaterceptu i 1,0 m [95%
Cl = (-0,3; 3,5)] w grupie placebo. Przesunigcie lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna
wyniosto 40,8 m [95% Cl=(27,5; 54,1); p < 0,001], na korzysc sotaterceptu. Wyniki przedsta-
wiono w Tab. 12.

U pacjentow leczonych sotaterceptem uzyskano klinicznie istotna i trwala poprawe wyniku
w tescie 6-MWT (40,8 m od wartosci poczatkoweij, p <0,001) w porownaniu z pacjentami
leczonymi placebo w ramach terapii dodanej do optymalnej terapii podstawowej.

Warto zauwazyc, ze okoto potowa (50,3%) uczestnikow w grupie sotaterceptu osiagneta 233
m poprawy w 6-MWT od wartosci poczatkowej, w porownaniu z mniej niz jedng czwarta
(21,4%) uczestnikow w grupie placebo. Ponad dwukrotnie wigcej pacjentow leczonych sota-
terceptem osiagneto minimalng klinicznie istatna roznice (MCID) dla 6-MWT wynoszaca 33 m
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w ramach terapii podstawowej (wartosc
p <0,001).

Tab. 12. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT w badaniu STELLAR

Srednia Mediana Szacowana zmiana
zmiana zmiany lokalizacji estymatora
Grupa ”“”z““.‘ Lic:fbnoé € dystansu dystansu Hodgesa-Lehmanna w
CIosavly | BIMpRY w 6-MWT, m | w 6-MWT", m | stosunku do placebo,
(95% Ci) (95%Ch | m (95% CI), p %
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/ke mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)
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Srednia Mediana Szacowana zmiana
. s zmiana zmiany lokalizacji estymatora
Grupa I-‘::;y;ont u"r_"';fb"u:t dystansu dystansu Hodgesa-Lehmanna w
Wy grupy, w 6-MWT, m | w 6-MWT*, m | stosunku do placebo,
(95% Cl) (95% Cl) m (95%Cl), p %
Sotatercept | 24 163 40,1 34,4 40,8 (27,5; 54,1),
tygodnie (29,9; 50,2) | (33,0; 35,5) | p<0,00158
Placebo 24 160 -1,4 i,0
tygodnie (+13,2; 10,3) | (-:0,3; 3,5)

*Przedstawiono srednia median dla wszystkich uwzglednionych w analizie zestawdw danych (z 95%
przedziatem ufnosci), w przypadku uwzglednienia brakujacych danych

T Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi me-
diane wszystkich sparowanych roznic.

§ p < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo on top na podstawie stratyfikowanego testu Wil-
coxona o wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (mo-
noterapia lub terapia podwdjna vs. terapia potrojna) i wyjsciowej klasy czynnosciowej WHO (Il vs.
) jako warstwami.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.

Autorzy badania przeprowadzili dodatkows analize post-hoc w celu uwzelednienia wptywu
utraconych danych na otrzymane wyniki. Wyniki analizy post-hoc dotyczace dystansu prze-
bytego w tescie 6-minutowego marszu byly zgodne z wynikami analizy podstawowej: me-
diana zmiany od wartosci poczatkowej w tygodniu 24. wynosita 34,4 m [95% Cl = (33,0; 35,5)]
w grupie sotaterceptu i 5,4 m [95% ClI = (3,0; 7,3)] w grupie placebo (zastosowanych jako
terapie dodane do optymalnego leczenia podstawowego). Przesuniecie lokalizacji estyma-
tora Hodgesa-Lehmanna dla analizy post-hoc wynosito 36,8 m [95% Cl = (24,1; 49,4), p <
0,001], co przemawia na korzysc sotaterceptu. Wyniki analizy post-hoc przedstawiono w po-
nizszej tabeli.

Tab. 13. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT - analiza post-hoc

Grupa Horyzont | Liczebnosé | Mediana zmiany Szacowana zmiana lokalizacji

czasowy | grupy, N dystansu w 6-MWT*, | estymatora Hodgesa-Lehmanna
m (95% CI) w stosunku do placebo, m
(95%Cl), p ¥

STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia

podstawowego)

Sotatercept | 24 163 34,4 (33,0; 35,5) 36,8 (24,1; 49,4), p < 0,001
tygodnie

Placebo 24 160 5,4 (3,0; 7,3)
tygodnie

*Przedstawiono srednig median dla wszystkich uwzglednionych w analizie zestawow danych (z 95%
przedziatem ufnosci), w przypadku uwzglednienia brakujacych danych.

¥ Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku doe placebo stanowi
mediane wszystkich sparowanych réznic.
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Grupa Horyzont | Liczebno$é | Mediana zmiany Szacowana zmiana lokalizacji
czasowy | grupy, N dystansu w 6-MWT*, | estymatora Hodgesa-Lehmanna
m (95% CI) w stosunku do placebo, m
(95% Cl), p ¥

§ P < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxana
o wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (monotera-
pia lub terapia podwajna vs. terapia petrajna) i wyisciowej klasy czynnosciowej WHO (1l vs. 1)
jako warstwami,

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedzial ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.

6.1.2 Wielosktadnikowa poprawa stanu zdrowia

Wielosktadnikowa poprawa stanu zdrowia byla ztozonym punktem kofcowym, mierzonym
odsetkiem pacjentow, ktorzy spelniali wszystkie trzy kryteria:

* poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) [wzrost 0 230 m] w stosunku
do wartosci wyjsciowych,

e poprawa poziomu NT-proBNP [spadek o 230%] w stosunku do wartosci wyjsciowych
lub utrzymanie badz osiagniecie poziomu NT-proBNP <300 pg na mililitr

oraz

« poprawa klasy czynnosciowej WHO w stosunku do stanu wyjsciowego lub utrzymanie
klasy 11 (poprawa z klasy Ill do Il lub I, lub z klasy Il do | badz utrzymanie klasy I1).

Wyniki 24-tygodniowe]j analizy (badanie STELLAR) wykazaly, Zze stosowanie sotaterceptu byto
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie wielosktadnikowej poprawy stanu zdrowia niz
stosowanie placebo jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego. Liczba
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa we wszystkich trzech domenach, nalezacych do
tego zlozonego punktu koncowego w tygodniu 24. wynosita 63 z 162 (38,9%) w grupie sota-
terceptu i 16 z 159 (10,1%) w grupie placebo (P<0,001). Dodatkowo w ponizszej tabeli przed-
stawiono liczbe pacjentow, ktorzy spetnili poszczegolne indywidualne kryteria (por. Tab. 14).
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Tab. 14. Wieloskladnikowa poprawa stanu zdrowia w badaniu STELLAR

Interwencja, liczba | Komparator, liczba
; Horyzont pacjentow, u kté- pacjentow, u kto- _ ;
Kryterium o rych wystapita po- | rych wystapita po- OR (95% Cl), p RD (95%CH), p | NNT/NNH (95%Cl)
prawa n/N (%) prawa n/N (%)
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia podstawowego)
Zlotony punkt koncowy
Wieloskladnikowa poprawa 24 63/162 (38,9%)* 16/159 (10,1%)* 5,69 28,83 3,47 NNT
stanu zdrowia (6MWD, poziom tygodnie (3,10; 10,42), (19,98; 37,67), | (2,65; 5,00) NNT
NT-proBNP, i WHO FC ) p = 0,0000 p = 0,0000
Wyniki w poszczegolnych domenach
poprawa klasy czynnosciowej 24 115/163 (70,6%) B2/159 (51,6%) 2,25 18,98 5,27 NNT (3,40;
WHO lub utrzymanie klasy Il tygodnie {1,42; 3,56), (8,52; 29,43), 11,73) NNT
p = 0,0005 p = 0,0004
poprawa poziomu NT-praBNP 24 138/162 (85,2%) 64/159 (40,3%) 8,54 44,93 2,23 NNT (1,84;
lub utrzymanie badz osiggniecie | tygodnie (4,99; 14,60), (35,55; 54,32), | 2,81) NNT
poziomu NT-proBNP <300 pg/ml p = 0,0000 p =0,0000
poprawa wyniku testu 6-minu- | 24 87/163 (53,4%) 35/159 (22,0%) | 4,06 31,36 3,19 NNT (2,42;
towego marszu tygodnie (2,50; 6,59), (21,36; 41,37), | 4,68) NNT
| p=0,0000 p = 0,0000

* Dane jednego z pacjentow w grupie zostaly utracone ze wzgledu na chorobe koronawirusowa (Covid-19). Pacjent ten zostat wykluczony z analizy.

Cl — przedzial ufnosci; HR — floraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie
interwencji wigze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartos€ p; RD — roznica ryzyka.
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6.1.3 Zmiana oporu naczyniowego ptuc

Wyniki 24-tygodniowe]j analizy (badanie STELLAR) wykazaly, ze stosowanie sotaterceptu bylo
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany oporu naczyniowego pluc niz stosowanie
placebo jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego. Mediana zmiany od
wartosci paczatkowej wyniosta -165,1 dyn*s*cm™ [95% CI = (-176,0; -152,0)] w grupie sotater-
ceptu i 32,8 dyn*s'cm™® [95% CI = (26,5; 40,0)] w grupie placebo. Przesunigcie lokalizacji
estymatora Hodgesa-Lehmanna wyniosto -234,6 dyn*s*‘cm™® [95% Cl = (-288,4; -180,8)], p <
0,001, na korzysc sotaterceptu. Wyniki przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Zmiana oporu naczyniowego ptuc w badaniu STELLAR

Grupa Horyzont | LiczebnoS¢ | Zmiana oporu na- Szacowana zmiana lokalizacji
czasowy grupy, N czyniowego pluc*, | estymatora Hodgesa-Leh-
dyn*s*cm™ (95% Cl) | manna w stosunku do pla-
cebo, dyn*s*em™® (95% Cl), p $

STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)

Sotatercept | 24 163 -165,1 -234,6 (-288,4; -180,8),
tygodnie (-176,0; -152,0) p <0,00158

Placebo 24 160 32,8
tygadnie (26,5; 40,0)

*Przedstawiono $rednia median dla wszystkich uwzglednionych w analizie zestawaw danych (z 95%
przedziatem ufnosci), w przypadku uwzglgdnienia brakujacych danych

T Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi
mediane wszystkich sparowanych roznic,

§ P < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona
o wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (monotera-
pia lub terapia podwajna vs. terapia potrojna) i wyjsciowe]j klasy czynnosciowej WHO (Il vs. 111)
jako warstwami.

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych.

Autorzy badania przeprowadzili dodatkowa analize post-hoc w celu uwzglednienia wplywu
utraconych danych na otrzymane wyniki. Wyniki analizy post-hoc w zakresie zmiany oporu
naczyniowego ptuc byly zgodne z wynikami analizy podstawowej: mediana zmiany od war-
tosci poczatkowej w tygodniu 24. wynosita -165,1 dyn*s*cm™ [95% CI = (-176,0; -152,0)] w
grupie sotaterceptu i 18,2 dyn*s*cm-5 [95% Cl = (8,0; 24,0)] w grupie placebo. Przesuniecie
lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna dla analizy post-hoc wynosito -210,0 dyn*s*cm’?
[95% CI = (-259,3; -160,8), P < 0,001], co przemawia na korzysc sotaterceptu. Wyniki analizy
post-hoc przedstawiono w ponizszej tabeli,
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Tab. 16. Zmiana oporu naczyniowego pluc - analiza post-hoc

Grupa Horyzont | Liczebnoi¢ | Zmiana oporu na- ‘Szacowana zmiana lokalizacji

czasowy | grupy, N czyniowego pluc®, | estymatora Hodgesa-Lehmanna
dyn*s*cm™ (95% Cl) | w stosunku do placebo, m
(95% Cl), p ¥

STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg me. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia

podstawowego)

Sotatercept | 24 163 -165,1 -210,0 (-259,3; -160,8),
tygodnie | (-176,0; -152,0) p=<0,001%§

Placebo 24 160 18,2 (8,0; 24,0)
tygodnie

*Przedstawiono srednig median dla wszystkich uwzelednionych w analizie zestawow danych (z 95%
przedziatem ufnosci), w przypadku uwzgilednienia brakujacych danych

+ Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi
mediane wszystkich sparowanych réznic.

§ P < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona
o wyrownanych rangach z czynnikami randomizaciji w postaci leczenia podstawowego (monotera-
pia lub terapia podwajna vs. terapia potrajna) i wyjsciowe] klasy czynnosciowej WHO (Il vs. 111}
jako warstwami.
Cl — przedzial ufnosci; M — liczba badanych.

Zrodto: Hoeper 2023 (Supplementary Appendix)

6.1.4 Poprawa klasy czynnosciowej WHO

Poprawe klasy czynnosciowej WHO w badaniu STELLAR definiowano jako poprawe z klasy Il|
do Il lub |, poprawe z klasy Il do | badz utrzymanie klasy |l. Wyniki 24-tygodniowej analizy
(badanie STELLAR) wykazaly, Ze stosowanie sotaterceptu bylo powiazane z lepszymi wyni-
kami w zakresie poprawy klasy czynnosciowej WHO niz stosowanie placebo. U pacjentow
otrzymujacych sotatercept prawdopodobienstwo przejscia do nizszej klasy czynnosciowej
WHO bylo znacznie wigksze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgacymi placebo jako terapie
dodang do optymalnego leczenia podstawowego, niezaleinie od wyjsciowej klasy czynno-
sciowej. Liczba pacjentow, u ktorych wystapita poprawa w tygodniu 24. wynosita 48 z 163
(29,4%) w grupie sotaterceptu i 22 z 159 (13,8%) w grupie placebo. Wyniki przedstawiono w
Tab. 17.

62



Canfidential

Winrevair® (solatercept) w skajarzenill z innymi terapiami stosowanyimi w leczaniu tetniczego nadciSnienia plucnego

Tab. 17. Poprawa klasy czynnosciowej WHO w badaniu STELLAR

Interwencja, liczba | Kemparator, liczba
; Horyzont pacjentow, u kté- pacjentow, u kté- i At ; :
Kryterium Ao N i e lGe et b OR (95% Cl), p | RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%CI)
prawa n/N (%) prawa n/N (%)
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia podstawowego)
Poprawa klasy czynnosciowej | 24 tygodnie | 48/163 (29,4%) 22/159 (13,8%)* 2,60 15,61 6,41 NNT (4,09;
WHO (1,48; 4,56) (6,79; 24,43) 14,72) NNT
p = 0,0009 p = 0,0005

* Dane jednego z pacjentdw w grupie zostaly utracone ze wzgledu ha chorabe koronawirusowq (Covid-19). Pacjent ten zostal wykluczony z analizy.

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapil punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych podda-
nie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego: NNH — liczba osob, u ktérych peddanie interwencji
wigze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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6.1.5 Zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego
peptydu pro-B

Wyniki 24-tygodniowej analizy (badanie STELLAR) wykazaly, Ze stosowanie sotaterceptu byto
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany poziomu N-koncowego natriuretycznego
peptydu pro-B niz stosowanie placebo jako terapii dodanej do optymalnege leczenia podsta-
wowego. Mediana zmiany od wartosci poczatkowej wyniosta -230,3 pg/ml [95% Cl = (-236,0;
-223,0)] w grupie sotaterceptu i 58,6 pg/ml [95% Cl = (46,0; 67,0)] w grupie ptacebo. Prze-
suniecie lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna wynioslo -441,6 pg/ml [95% Cl = (-573,5
to -309,6) ], p < 0,001 na korzysc sotaterceptu. Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Zmiana poziomu NT-proBNP w badaniu STELLAR

Grupa Horyzont Liczebnos¢ | Zmiana poziomu Szacowana zmiana lokaliza-
czasowy grupy, N NT-proBNP*, pg/ml  cji estymatora Hodgesa-Le-
(95% Cl) hmanna w stosunku do pla-
cebo, pe/ml
| (95% Cl), p ¥
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego) '
Sotatercept 24 tygodnie | 163 -230,3 -441,6 (-573,5; -309,6),
_ _ (-236,0; -223,0) p<0,0015§
Placebo | 24 tygodnie | 160 58,6 (46,0; 67,0)

*Przedstawiono srednia median dla wszystkich uwzglednionych w analizie zestawow danych (z 95%
przedzialem ufnosci), w przypadku uwzglednienia brakujacych danych

T Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi
mediane wszystkich sparowanych réznic.

§ p < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona
o wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (manoterapia
lub terapia podwojna vs. terapia potrajna) i wyjsciowej klasy czynnosciowej WHO (Il vs. 1) jako
warstwami.

Cl — przedzial ufnosci; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B

Autorzy badania przeprowadzili dodatkowa analize post-hoc w celu uwzglednienia wptywu
utraconych danych na otrzymane wyniki. Wyniki analizy post-hoc w zakresie zmiany poziomu
NT-proBNP byly zgodne z wynikami analizy podstawowej: mediana zmiany od wartosci po-
czatkowej w tygodniu 24. wynosila -230,3 pg/ml [95% Cl = (-236,0; -223,0)] w grupie sota-
terceptu i 46,4 pg/ml [95% Cl = (33,0; 54,0)] w grupie placebo. Przesuniecie lokalizacji es-
tymatora Hodgesa-Lehmanna dla analizy post-hoc wynosito -397,6 [95% Cl = (-510,7; -284,5)],
P < 0,001], co przemawia na korzysc sotaterceptu. Wyniki analizy post-hoc przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Zmiana poziomu NT-proBNP - analiza post-hoc

Grupa Horyzont Liczebnos¢ | Zmiana poziomu Szacowana zmiana lokaliza-
czasowy grupy, N NT-proBNP*, pg/ml | cji estymatora Hodgesa-Le-
(95% CI) hmanna w stosunku do pla-
cebo, dyn*s*cm™
(95%Cl), p ¥
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowegno)
Sotatercept | 24 tygodnie | 163 -230,3 -397.,6 (-510,7; -284,5)
(-236,0; -223,0) p <0,0018
Placebo 24 tygodnie | 160 46,4 (33,0; 54,0)

*Przedstawiono srednig median dla wszystkich uwzelednionych w analizie zestawow danych (z 95%
przedziatem ufnosci), w przypadku uwzgilednienia brakujacych danych

+ Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi
mediane wszystkich sparowanych réznic.

§ P < 0,001 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona
o wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (monotera-
pia lub terapia podwajna vs. terapia potrajna) i wyjsciowe] klasy czynnosciowej WHO (11 vs. 111}
jako warstwami.

Cl — przedzial ufnosci; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-
B

Zrodto: Hoeper 2023 (Supplementary Appendix)

6.1.6 Czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego

W badaniu STELLAR oceniano czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego, przy czym
pogorszenie bylo definiowane jako wystapienie jednego z ponizszych zdarzen:

Planowany przeszczep pluc lub serca i pluc powiazany z pogorszeniem stanu klinicz-
nego.
Koniecznosc rozpoczecia terapii ratunkowej z wykorzystaniem zatwierdzonego lecze-

nia tetniczego nadcisnienia ptucnego lub koniecznos¢ zwiekszenia dawki prostacy-
kliny podawanej w infuzji o 10% lub wigcej.

Koniecznosc wykonania septostomii przedsionkowej.

Hospitalizacja z powodu pogorszenia nadcisnienia tetniczego plucnego (= 24 go-
dziny).

Pogorszenie nadcisnienia tetniczego plucnege zdefiniowane jako wystapienie obu na-
stepujacych zdarzen w dowolnym momencie, nawet jesli rozpoczely sie w roznym
czasie:

o Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO w porownaniu do stanu wyjsciowego

o Zmniejszenie dystansu 6-minutowego marszu o = 15% w porownaniu do warto-
$ci wyjsciowych, potwierdzone dwoma testami wykonanymi w odstepie co
najmniej 4 godzin, ale nie dtuzszym niz 1 tydzien
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Zarejestrowano istotna statystycznie roznice w rozkladzie czasu do wystapienia zgonu lub
pogorszenia klinicznego niezakonczonego zgonem w grupie sotaterceptu i grupie placebo (p
< 0,001 w tescie log-rank) (Rys. 13). Krzywe Kaplana-Meiera wykazaly, ze oddzielenie nasta-
pito wczesnie (okolo 10. tygodnia) i trwalo przez reszte badania. Po medianie obserwacji
wynoszacej 32,7 tygodnia w obu grupach, wspoélczynnik ryzyka w grupie sotaterceptu w po-
rownaniu z grupg placebo wyniost 0,16 (95% Cl, 0,08 do 0,35). Wyniki przedstawiono w Tab.

20.
Rys. 13 Czas do wystapienia zgonu lub niezakornczonego zgonem pogorszenia
klinicznego
Lo
0.9 R
" Y Sotatercept
i 0.8 2
g2 o B P<0,001 w4 tesstls log-raril
n u = + =8 =% - ]
g £ 06 Placebo
.
E " os-
e
z 0.2+
e
G
0.1+
U{'*\ ¥ ¥ I ¥ ¥ ] I 1 1 H i T L] ¥ 1
D 5 0 15 20 25 30 35 4D 45 50 55 60 65 V0 75
Liczha Czas do wystaplenia zgonu badi niezakenczonego gonem pogorszenia stanu klinicznego (tygodnie)
i Jentdw
Sotatarcept 163 163 163 163 160 157 11} 8% 60 37 2@ 15 3 2 2 0
Placebo 160 156 154 151 146 133 83 59 33 27 16 a3 2 1 1

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie Hoeper 2023,
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Tab. 20. Zgon lub pogorszenie stanu klinicznego w badaniu STELLAR

Kryterium Horyzont | Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)

czasowy | n/N (%) n/N (%)
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc, vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia podstawowego)
Zlozony punkt koncowy
zgon badz co najmniej jedno zdarze- | 32,7 9/163 (5,5%) | 42/160 0,16 (0,08; 0,35), | -20,73 (-28,40; - 4,82 NNH
nie pogorszenia stanu klinicznego tygodnia (26,3%) p = 0,0000 13,06), p = 0,0000 (3,52; 7,66) NNH
Wyniki dla poszczegalnych zdarzen
zgon jako pierwsze zdarzenpie 32,7 2/163 (1,2%) | 6/160 (3,8%) | 0,32 (0,06; 1,60), | - e

_-ty_g,_odn"ra . p= 0,‘1655
planowany przeszczep pluc lub serca i | 32,7 1/163 (0,6%) | 1/160 (0,6%) | 0,98 (0,06; 15,83), | - -
pluc powigzany z pogorszeniem stanu | tygodnia p = 0,9895
klinicznego
Koniecznosc rozpoczecia terapii ra- | 32,7 2/163 (1,2%) | 17/160 0,10 (0,02; 0,46), | -9,40 (-14,46; -4,33) 10,64 NNH
tunkowej lub zwiekszenia dawki tygodnia (10,6%) p = 0,0028 p = 0,0003 (6,91; 23,08) NNH
prostacykliny
Septostomia przedsionkowa 32,7 0/163 (0,0%) | 0/160 (0,0%) | - - -

tygodnia
Hospitalizacja z powodu pogorszenia | 32,7 0/163 (0,0%) | 7/160 0,06 (0,00; 1,11), | -4,38 (-7,74; -1,01), 22,86 NNH
nadci$nienia tetniczego plucnego tygodnia (4,4%) p = 0,0585 p=0,0108 (12,92; 98,81) NNH
Pogorszenie nadcisnienia tetniczego | 32,7 4/163 (2,5%) | 15/160 0,24 (0,08; 0,75), | -6,92 (-12,02; -1,82), | 14,45 NNH
plucnego tygodnia (9,4%) p=0,0138 p=0,0079 (8,32; 55,01) NNH

C| — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osab, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktarych podda-
pie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosé p; RD — rdznica ryzyka.
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6.1.7 Niski wynik we francuskiej skali ryzyka

W badaniu STELLAR niski wynik we francuskie] skali ryzyka byt definiowany jako spelnienie
wszystkich trzech kryteriow niskiego ryzyka:

e | lub Il kiasa czynnosciowa WHO,

e dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz

e poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr.

Wyniki 24-tygodniowej analizy (badanie STELLAR) wykazaly, ze stosowanie sotaterceptu
byto powiazane z lepszymi wynikami w zakresie wyniku we francuskiej skali ryzyka niz
stosowanie placebo. Liczba pacjentow, u ktorych zarejestrowano niski wynik we francu-
skiej skali ryzyka w tygodniu 24. wynosita 64 ze 162 (39,5%) w grupie sotaterceptu i 29 ze
159 (18,2%) w grupie placebo (p<0,001). Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono liczbe
pacjentow, u ktorych na poczatku badania stwierdzono niskie ryzyko i ktorzy utrzymali ten
status w 24. tygodniu oraz pacjentow, u ktorych na poczatku badania nie stwierdzono ni-
skiego ryzyka, a u ktorych w 24, tygodniu status ryzyka ulegl poprawie do niskiego. Wyniki
przedstawiono w Tab. 21,

68



Canfidential

Winrevair® (solatercept) w skajarzenill z innymi terapiami stosowanyimi w leczaniu tetniczego nadciSnienia plucnego

Tab. 21. Niski wynik we francuskiej skali ryzyka w badaniu STELLAR

zyka, a u ktorych w 24. tygodniu sta-
tus ryzyka ulegt poprawie do ni-
skiego

Kryterium Horyzont | Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
czasowy | n/N (%) n/N (%)

STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc, vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia podstawowego)

Zlozony punkt koncowy

Niski wynik we francuskiej skali ry- | 24 64/162* 29/159* 2,93 (1,76; 4,88), | 21,27 (11,64; 30,90), | 4,70 NNT (3,24;

zyka tygodnie | (39,5%) (18,2%) p = 0,0000 p = 0,0000 8,59) NNT

Podgrupy pacjentow, u ktorych odnotowano wystapienie punktu koncowego

Pacjenci, u ktdrych na poczatku bada- | 24 221162 18/159 1,23 (0,63; 2,39), |- -

nia stwierdzono niskie ryzyko i ktorzy | tygodnie | (13,6%) (11,3%) p = 0,5405

utrzymali ten status w 24, tygodniu

Pacjenci, u ktérych na poczatku ba- | 24 42/162 11/159 4,71 (2,32; 9,54), | 19,01 (11,19; 26,82), | 5,26 NNT (3,73;

dania nie stwierdzono niskiego ry- tygodnie | (25,9%) (6,9%) p = 0,0000 p = 0,0000 8,94) NNT

* Dane jednego z pacjentow w grupie zostaly utracone ze wzeledu na chorobe koronawirusowa (Covid-19). Pacjent ten zostal wykluczony z analizy.

Cl - przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt kocowy; N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktarych poddanie
interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie
z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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