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Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego

1. Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych aktualnej

wersji programu lekowego PL B.31. ,,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)”, zataczonej do zlecenia Ministra Zdrowia oraz ujednolicenie
stosowanych nazw programu lekowego.
Ponadto prosze o zaktualizowanie analizy problemu decyzyjnego o dokument
rekomendacji refundacyjnych wydanego przez niemieckg Agencje HTA G-BA 2025 pod
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego oraz o informacje o rozpoczetej ocenie przez
brytyjska Agencje HTA NICE 2025.

Odpowiedz:
Dokument APD zostat zaktualizowany.

Do APD dodano opis rekomendacji refundacyjnej niemieckiej agencji G-BA 2025, oraz
informacje o rozpoczetej ocenie przez brytyjska Agencje HTA NICE 2025. Ponadto w APD
uwzgledniono rowniez czeska rekomendacje SUKL 2025 (rekomendacja jest informacja
publiczna, ale dostep do niej przez strone internetowa jest ograniczony).

Dokumenty zostaty zaktualizowane o program lekowy B.31. Zatagczony Program Lekowy zostat
opracowany przez Wnioskodawce na podstawie zatacznika do aktualnego Obwieszczenia
refundacyjnego dotyczacego programu B.31 i uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia w trakcie
rundy konsultacyjnej.

Ponadto dokument APD zostat uzupetniony w zakresie rekomendacji i wytycznych klinicznych
o publikacje Kopec 2024’

2. Przedtozone analizy powinny zawierac wskazanie innych zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analiz wnioskodawcy korzystano z opinii ekspertow, nie
wskazujac zrodta oraz danych ekspertow. Prosze o zaktualizowanie analiz o dane
identyfikujace autorow niepublikowanych analiz i ekspertyz, w tym imig, nazwisko,
afiliacja zawodowa oraz zakres udziatu eksperta w opracowaniu analizy. Ponadto, w
analizie ekonomicznej wnioskodawca odwotuje sie do Oryginalnego Raportu
Technicznego, nie podajac jednak odniesienia zrodtowego ani nie zataczajac
dokumentu. W celu weryfikacji zatozen oraz kalkulacji przyjetych w modelu
ekonomicznym, prosze o dostarczenie wspomnianego raportu.

Odpowiedz:

W ramach odpowiedzi na niniejsze pismo zataczono dokument z danymi ekspertow, ktorzy
wzieli udziat w badaniu ankietowym.

e W odpowiednich miejscach w analizach farmakoekonomicznych wskazano, ktore
oszacowania zostaly wyliczone o zebrane wartosci z ankiety wypetnionej przez
ekspertow.

o Kazdy ekspert otrzymat te sama ankiete, z takim samym zestawem szesciu pytan,
ktore zostaty wypetnione w petnym zakresie.

o Udziat wszystkich ekspertow w odpowiedzi na pytania z ankiety byt jednakowy.

! Kopec G, Skride A, Ereminiene E, et al, Emerging therapies and new directions in the treatment of
pulmonary arterial hypertension. Kardiol Pol 2025;83(1):18-26. doi: 10.33963/v.phj.104053
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e Odpowiedzi ekspertow nastepnie zostaly zebrane i na ich podstawie szacowano
niektore z parametrow uwzglednionych w modelach. Na podstawie danych z ankiet
oszacowano liczebnos¢ populacji (rozdziat 2.2 oraz rozdziat 2.5 w BIA Sotatercept
2025) i strukture pacjentow otrzymujacych dany lek w ramach terapii podstawowej
dwu/trzylekowej (rozdziat 2.3.6 w AE Sotatercept 2025 oraz rozdziat 2.3.1 w BIA
Sotatercept 2025).

» Ankieta, ktora wypetniali eksperci przedstawiona jest w aneksie dotaczonym do
dokumentu BIA Sotatercept 2025 (rozdziat 6 w BIA Sotatercept 2025). Wszystkie
oszacowania na podstawie danych z ankiet przedstawiono w modelu AE Sotatercept.

Liste wraz z afiliacjami wspomnianych ekspertow przedstawiono w zataczniku do niniejszego
pisma.

W odpowiedzi na brakujacy dokument, do pisma zataczono rowniez Oryginalny Raport
Techniczny.

3. Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
(82 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono przegladu
systematycznego Uddin 2024 oraz publikacji Johnson 2023 opublikowanych przed
datg wyszukiwania badan w analizie wnioskodawcy.

Odpowiedz:
Zgodnie z uwagg Agencji, do analizy klinicznej wiaczono przeglad systematyczny Uddin 2024.

Publikacja Johnson 2023 zostata odnaleziona w ramach przegladu opracowan wtornych dla
wnioskowanej interwencji, jednak nie spetnita kryteriow wiaczenia do analizy. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.1.3 dokumentu AKL do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczano kompletne, dostepne opracowania spetniajace
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury:

e« co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

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

W publikacji Johnson 2023 nie odnaleziono informacji o tym, jakie bazy danych zostaty
przeszukane w celu odnalezienia przedstawionych badan oraz czy przeszukiwanie bylo
przeprowadzone w sposob systematyczny. Z tego wzgledu publikacja zostata wykluczona
z analizy.

4. Analiza podstawowa (analizy ekonomicznej) powinna zawiera¢ dokument
elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji,
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie oszacowan
i kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
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Z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii. (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonym modelu ekonomicznym dotyczacym technologii
Winrevair zidentyfikowano dane, ktore odnosza sie do produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), niepowiazanych
merytorycznie z analizowang technologia medyczng. Wskazane dane nie zostaly
opisane ani uzasadnione w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym, prosze
o uzupetnienie i korekte modelu ekonomicznego poprzez usuniecie danych
niezwigzanych z przedmiotem analizy lub ich odpowiednie uzasadnienie, a takze
zapewnienie petnej funkcjonalnosci modelu zgodnie z wymaganiami okreslonymi
w Rozporzadzeniu.

Odpowiedz:

W modelu dane te znalazty sie omytkowo, nie byly w Zaden sposob powiazane z wynikami
analizy ekonomicznej. Zostaty zatem usuniete bez jakiegokolwiek wptywu na analize.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac porownanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (8§ 4 ust. 1-3
Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach, w tym w analizie ekonomicznej, jako
komparator przyjeto kontynuacje dotychczasowej terapii podstawowej (BGT, ang.
background therapy) w schemacie dwu- lub trzylekowym, ztozonym z lekow
nalezacych do nastepujacych kategorii, sktadajacej sie z dwoch réznych lekdw
z ponizszych kategorii:

e ERA: bosentan, macitentan,

e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,

lub z trzech réznych lekdw z ponizszych kategorii:
e ERA: bosentan, macitentan,
e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,
e analogow PGI2: epoprostenol, iloprost, treprostinil lub agonistow PGI2:
seleksypag.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze tadalafil nie zostat uwzgledniony w kolejnych
etapach analizy ekonomicznej, w tym w kalkulacjach efektywnosci kosztowej.
W zwiazku z powyzszym, prosze o jednoznaczne wyjasnienie przyczyn uwzglednienia
tadalafilu jako elementu terapii opcjonalnej oraz o odpowiednie uaktualnienie
przegladu systematycznego i analizy ekonomicznej, tak aby uwzglednione
komparatory odpowiadaty obowigzujacym wskazaniom rejestracyjnym oraz praktyce
klinicznej w ramach systemu refundacyjnego.

Odpowiedz:

W aktualnych rekomendacjach terapeutycznych dla leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego wymienione sg rozne grupy lekow, w tym:

e Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5S): sildenafil, tadalafil;
» Agonisci receptorow prostacykliny: epoprostenol, treprostinil, selexipag;
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e Antagonisci receptorow endoteliny (ERA): bosentan, ambrisentan, macitentan;
e Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC): riocyguat [ESC/ERS 2022].

Jednakze, nie wszystkie substancje uwzglednione w tych rekomendacjach sa obecnie
stosowane i refundowane w Polsce. Przyktadami lekow znajdujacych sie w wytycznych, ale
niefinansowanych ze srodkow publicznych w Polsce, sa: tadalafil, ambrisentan oraz
beraprost (substancje te nie sg tez objete refundacjg w ramach programu lekowego B.31
(Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0).

Zgodnie z metodologia oceny technologii medycznych, leki nierefundowane w Polsce nie sa
brane pod uwage jako komparatory w analizach. Tadalafil, mimo ze wykazuje podobng
skutecznosc i profil bezpieczenstwa jak sildenafil (naleza do tej samej grupy terapeutycznej
- inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5)) - z dodatkowymi korzysciami w zakresie
wydolnosci i tagodzenia objawow - nie jest refundowany w Polsce, a zatem nie spetnia
kryterium dostepnosci systemowej dla populacji pacjentow objetych analiza.

W zwiazku z powyzszym, tadalafil nie zostat uwzgledniony jako komparator w przedtozonych
analizach (zarowno AE jak i AKL).

Dokument APD dotyczacy uzasadnienia wyboru komparatora zostat uzupetniony o powyzsze
wyjasnienie.

6. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia
wymagan minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, aktualnych cen przyjetych w analizach komparatorow, a takze
aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz:
Dokumenty zostaty zaktualizowane.

Dokumenty zaktualizowano w odniesieniu do obwieszczenia refundacyjnego z 19 marca 2025
roku oraz o najnowszy Raport Refundacyjny z 2025 r. za rok 2024, Uchwate Rady NFZ
raportujaca liczbe rozliczonych jednostek w 2024 roku, Komunikat DGL ze stycznia 2025 r.
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych oraz najnowsze dane
dotyczace wyceny punktowej $wiadczen (Zarzadzenia 100/2024 ZLC oraz najnowsze dane
publikowane na stronie Informatora o Swiadczeniach).

W dokumencie analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowo aktualizacje przegladéw
opracowan pierwotnych i wtornych dla wnioskowanej interwencji oraz aktualizacje
komunikatow bezpieczenstwa.

W wyniku aktualizacji przegladu opracowan wtornych do analizy witaczono dodatkowo dwa
badania (Ghanbari Afra 2024 i Miranda 2025) oraz trzy raporty HTA (G-BA 2025, HAS 2025 i
SUKL 2025) opublikowane po dacie ztozenia wniosku. Ponadto, zgodnie z uwaga Agencji, do
analizy wtaczono jedno badanie wtorne opublikowane przed datg ztozenia wniosku (Uddin
2024).

AKL zostata rowniez zaktualizowana o dwa badania pierwotne (opisane w ramach analiz
dodatkowych), ktorych publikacje ukazaty sie juz po ztozeniu wniosku refundacyjnego, tj.:
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e Badanie ZENITH? przedstawiono w ramach analizy dodatkowej, poniewaz oceniano w
nim skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo dodania sotaterceptu do terapii podstawowej
u pacjentow ktorych charakteryzowat wyzszy stopien zaawansowania choroby niz w
populacji wnioskowanej (pacjenci w klasie czynnosciowej Ill lub IV wg WHO z wysokim
ryzykiem zgonu w ciggu roku), a ponadto dla wigkszosci punktow koncowych nie
raportowano wynikow z podziatem na klasy czynnosciowe (oddzielnie dla Il i IV
klasy).

e Badanie SOTERIA® - na etapie sktadania wniosku w celu przedstawienia wynikow
badania wykorzystano dane z abstraktu Preston 2023%. Byty to wowczas najnowsze i
jedyne dostepne dane dotyczace wynikow badania SOTERIA, z tego wzgledu
zdecydowano sie na przedstawienie ich w analizie. Do czasu aktualizacji przegladu
systematycznego ukazata sie petnotekstowa publikacja dotyczaca badania SOTERIA:
Preston 2025°. Dane uwzglednione w analizie na etapie sktadania wniosku, dotyczace
m.in. ogolnych wynikow bezpieczenstwa, zdarzen pogorszenia klinicznego oraz
skutecznosci klinicznej, pokrywaty sie z danymi zawartymi w nowo wiaczonej
publikacji.

Ponadto dokument AKL uzupetniono o zrodto analizy przezycia catkowitego (Rozdziat 8.2)|
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