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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
6-MWT
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD
Mz
NCPE
nd
NFZ

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

test 6-minutowego marszu

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.423.1.14.2025

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE
NT-proBNP
OR

PAH
pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB
RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WHO FC
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Institute for Health and Care Excellence

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

iloraz szans (odds ratio)

tetnicze nadcisnienie ptucne

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
klasa czynnosciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.28.2025.15.KKL

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.27.2025.13.KKL
PLR.4500.26.2025.13.KKL
PLR.4500.25.2025.13.KKL
4.03.2025

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
1 fiol., GTIN: 00191778024388,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
2 fiol., GTIN: 00191778024395,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024371,

=  Whnioskowane wskazanie:

o wramach programu lekowego: B.31. ,,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-
10 127, 127.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
—  Winrevair, 45 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
—  Winrevair, 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
—  Winrevair, 90 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
—  Winrevair, 120 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
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Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandia

Whioskodawca

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.
ul. Chiodna 51

00-867 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.03.2025 znak PLR.4500.28.2025.15.KKL, PLR.4500.27.2025.13.KKL,
PLR.4500.26.2025.13.KKL oraz PLR.4500.25.2025.13.KKL(data wptywu do AOTMIT 04.03.2025), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg, 1 fiol.,
GTIN: 00191778024388,

e Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg, 2 fiol.,
GTIN: 00191778024395,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024371,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 14.04.2024,
znak 0T.423.1.14.2025.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.05.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,

2025.

o Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Analiza kliniczna.

Warszawa, 2025.

o Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia
plucnego. Analiza wplywu na buczet. RSN S S

Warszawa, 2025.

e Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia
ptucnego. Analiza ekonomiczna.
Warszawa, 2025.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Winrevair zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.14.2025.3.MPK
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

. Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401,

. Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
1 fiol., GTIN: 00191778024388,

e  Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
2 fiol., GTIN: 00191778024395,

e  Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
1 amp.- strzyk., GTIN: 00191778024371

Kod ATC

C02KX06

Substancja czynna

Sotatercept

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sotatercept jest inhibitorem sygnalizacji aktywiny o wysokiej selektywnosci wobec aktywiny-A, dimerycznej
glikoproteiny nalezgcej do nadrodziny ligandéw transformujacego czynnika wzrostu beta (ang. TGF-S,
transforming growth factor-8). Aktywina-A wiaze si¢ z receptorem aktywiny typu IlA (ang. ActRIIA, activin
receptor type IIA), regulujac kluczowg sygnalizacje stanu zapalnego, proliferacje komérek, apoptoze i
homeostaze tkanek.

U pacjentéw z PAH stezenia aktywiny-A sg zwigkszone. Wigzanie aktywiny z ActRIIA sprzyja sygnalizacji
proliferacyjnej, podczas gdy zmniejsza sie sygnalizacja antyproliferacyjna receptora biatka
morfogenetycznego kosci typu Il (ang. BMPRII, bone morphogenetic protein receptor type Il). Brak
rownowagi sygnalizacji ActRIIA-BMPRII lezacy u podstaw PAH powoduje hiperproliferacje komoérek
naczyniowych, przyczyniajgc sie do patologicznej przebudowy $ciany tetnicy ptucnej, zwezenia Swiatta
tetnicy, zwigkszenia ptucnego oporu naczyniowego, a takze prowadzi do zwigkszenia cisnienia w tetnicy
ptucnej i zaburzenia czynno$ci prawej komory.

Sotatercept sktada sie z homodimerycznego rekombinowanego biatka fuzyjnego receptora aktywiny typu
IIA potgczonego z domeng Fc (ang. ActRIIA-Fc, activin receptor type IIA-Fc), dziatajac na zasadzie putapki
ligandowej, ktéra wychwytuje nadmiar Aktywiny-A i innych ligandéw dla ActRIIA w celu zahamowania
sygnalizacji aktywiny. W rezultacie sotatercept przywraca réwnowage miedzy 10 sygnalizacja
proproliferacyjng (za posrednictwem ActRIIA/Smad2/3) i antyproliferacyjng (za posrednictwem
BMPRII/Smad1/5/8) w celu modulowania proliferacji naczyn.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10: 127, 127.0)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogdlne kryteria kwalifikacji:

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane tetnicze nadcis$nienie ptucne (wg aktualnej klasyfikaciji
towarzystw naukowych ESC, ERS, AEPC);

2) udokumentowany aktualnie lub w przesziosci brak spadku cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym
hemodynamicznym tescie wazoreaktywnosci (wedtug aktualnych kryteriéw) lub niezadowalajgcy
skutek lub nietolerancja przewlektego leczenia lekami blokujgcymi kanat wapniowy pomimo spadku
cisnienia w tetnicy ptucnej w ostrym hemodynamicznym tescie wazoreaktywnosci (wedtug
aktualnych kryteriow); wymoég prze prowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci dotyczy
pacjentéw z idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym tetniczym nadcisnieniem ptucnym;

3) dodatkowe kryteria przedstawione w punkcie , Kryteria wigczenia” dla poszczegdinych lekow lub
potgczen lekowych.

Kryteria wtaczenia muszg byc¢ spetnione tgcznie, chyba ze w opisie programu wskazane jest inaczej.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie tetniczego nadci$nienia ptucnego idiopatycznego, dziedzicznego, zwigzanego z
dziataniem lekéw lub toksyn, chorobami tkanki tacznej, prostymi skorygowanymi wadami
przeciekowymi serca;

2) liczba plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia réwna lub wigksza 50 x 109/1;

3) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym ze schematow lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej dwu lub tréjlekowej;
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4) 11, lll klasa czynnosciowa pomimo dotychczasowego leczenia.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Winrevair nalezy podawac raz na 3 tygodnie w pojedynczym wstrzyknigciu podskérnym
w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Zalecana dawka poczagtkowa

Przed podaniem pierwszej dawki nalezy oznaczy¢ stezenie hemoglobiny (ang. Hgb, haemoglobin) i liczbe
ptytek krwi. Rozpoczecie leczenia jest przeciwwskazane, jesli liczba plytek krwi stale
utrzymuje sie < 50 x 1091

Leczenie nalezy rozpoczg¢ od pojedynczej dawki wynoszacej 0,3 mg/kg mc.

Zalecana dawka docelowa

Trzy tygodnie po podaniu pojedynczej dawki poczatkowej wynoszacej 0,3 mg/kg mc., po sprawdzeniu
dopuszczalnego stezenia Hgb i liczby ptytek krwi, dawke nalezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki docelowej
wynoszacej 0,7 mg/kg mc. Leczenie nalezy kontynuowa¢ w dawce wynoszacej 0,7 mg/kg mc.
co 3 tygodnie, chyba ze wymagane jest dostosowanie dawki.

Zrédto: ChPL Winrevair

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, 22.08.2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Winrevair, w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadcis$nienia ptucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hypertension), jest wskazany do stosowania w
leczeniu PAH u dorostych pacjentéw z klasg czynno$ciowg (ang. FC, Functional Class) Il do Il wg WHO
w celu poprawy wydolnos$ci wysitkowe;j.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Winrevair

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Winrevair nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Winrevair:
o 1 fiol. 45 mg.:

Proponowana cena zbytu e 2fiol. 45 ma:

netto ' 9
¢ 1 fiol. 60mg:
e 2 fiol. 60mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie w Polsce sotatercept (Winrevair) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Winrevair (sotatercept). Wskazanie wnioskowane jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hypertension) u dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg
(ang. FC, Functional Class) Il do Il wg WHO w celu poprawy wydolno$ci wysitkowe;j.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane jest wigczenie
do nowej grupy limitowej oraz dofgczenie do istniejgcego programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego
nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zglaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do nowej grupy limitowej.

Instrument podziatu ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka w opinii analitykow jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ICD-10: 127, 127.0)

Definicja

Idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (IPAH) jest sporadyczng postacig tetniczego nadcisnienia ptucnego
(PAH, patrz ten termin) charakteryzujgcg sie podwyzszonym oporem tetnic pluchych prowadzgcym

do niewydolnosci prawego serca. IPAH jest postepujgce i potencjalnie $miertelne i nie jest zwigzane z chorobg
podstawowg lub rodzinng historig PAH.

Klasyfikacja

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) jest sklasyfikowane jako podtyp
nadcisnienia ptucnego i nalezy do 1. grupy sposrdd 5 podstawowych grup etiologicznych w klasyfikaciji klinicznej
PH. PAH jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH naczyniowym oporem
ptucnym >2 jednostek Woo-da (WU), przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH. PAH spetnito kryteria
europejskie dla statusu leku sierocego jako choroba dilugotrwale wyniszczajgca, skracajaca
przewidywang dtugos¢ zycia, z czestoscig wystepowania 1,4 na 10 000 osbb, co miesci sie ponizej progu EMA
(<5 na 10 000 osab).

Zgodnie z obowigzujgcg w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICD-10, tetnicze nadcisnienie ptucne obejmuje kod 127 (inne zespoty sercowo-ptucne ang. other pulmonary heart
diseases), z podtypem 127.0 (pierwotne nadcisnienie ptucne, PPH ang. primary pulmonary hypertension).
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Tabela 4. Klasyfikacja nadcisnienia ptucnego [MP 2023, ESC 2022]

Grupy etiologiczne nadcisnienia ptucnego?

Grupa 1 - tetnicze nadcisnienie ptucne

1.1. idiopatyczne
1.1.1. bez odpowiedzi w prébie wazoreaktywnosci
1.1.2. z dobrg odpowiedzig w prébie wazoreaktywnosci
1.2. dziedziczne - wywotane mutacjami®
1.3. wywotane przez leki lub toksyny®
1.4. zwigzane z:
1.4.1.chorobami tkanki taczne;j
1.4.2. zakazeniem HIV
1.4.3. nadci$nieniem wrotnym
1.4.4. wadami wrodzonymi serca
1.4.5. schistosomozg
1.5. tetnicze nadcisnienie ptucne z cechami zarostowej choroby zyt ptucnych (PVOD) i/lub hemangiomatozy kapilarnej ptucnej (PCH)
1.6. przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

Grupa 2 - nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca

2.1. niewydolnos$¢ serca

2.1.1. z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory

2.1.2. ze zmniejszong (£40%) lub fagodnie zmniejszong (41-49%) frakcja wyrzutowg lewej komory®
2.2. wady zastawkowe
2.3. wrodzone/nabyte choroby sercowo-naczyniowe prowadzace do pozawiosniczkowego nadcisnienia ptucnego

Grupa 3 — nadcisnienie ptucne w nastepstwie choréb i/lub hipoksji

3.1. przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmigzszowe choroby ptuc

3.3. inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi i obturacyjnymi

3.4. zespoty hipowentylaciji

3.5. hipoksja u os6b bez choroby ptuc (PH. przewlekte przebywanie na duzych wysokosciach)
3.6. anomalie rozwojowe ptuc

Grupa 4 — nadcisnienie ptucne zwiazane ze zwezeniem tetnic ptucnych

4.1. przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

4.2. zwezenie tetnic ptucnych o innej przyczynie® - migsaki (o duzej lub posredniej ztosliwosci), angiosarcoma, inne nowotwory ztosliwe
(PH. rak nerki, macicy, germinalny jgdra), nowotwory niezto$liwe (PH. miesniak macicy), zapalenie tetnic bez choroby tkanki tgczne;j,
wrodzone zwezenia tetnic ptucnych, pasozyty (hydatidosis)

Grupa 5 — Nadcisnienie ptucne o niejasnych lub mnogich przyczynach

5.1. zaburzenia hematologiczne® - dziedziczna lub nabyta przewlekfa niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekte choroby
mieloproliferacyjne

5.2. choroby uktadowe' - sarkoidoza, histiocytoza z komorek Langerhansa, neurofibromatoza typu 1
5.3. choroby metaboliczne? - glikogenozy, choroba Gauchera

5.4. przewlekta niewydolno$c¢ nerek (leczona lub nieleczona hemodializg)

5.5. nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc

5.6. wtokniejgce zapalenie srodpiersia

a-przyjeta w Evian (1998), zmodyfikowana w Wenecji (2003) i w Dana Point (2008), zmodyfikowana przez European Society of Cardiology
(2022)

b-Chorzy z tej grupy moga wykazywaé dobrg ostrg odpowiedz w badaniu wazoreaktywnosci

c- bLVEF dla HF z obnizong LVEF: < 40%, dla HF z tagodnie obnizong LVEF: 41-49%

d-Do innych przyczyn niedroznosci tetnic ptucnych naleza: miesaki. (wysokiego lub posredniego stopnia ztosliwosci lub naczyniakomigsaki),
inne nowotwory ztosliwe (PH. rak nerki, rak macicy, nowotwory z tkanek zarodkowych jgder), nowotwory nieztosliwe (PH. mig$niaki macicy),
wrodzone zwezenia tetnic ptucnych, hydatidoza

e-W tym dziedziczna i nabyta przewlekia niedokrwisto$¢ hemolityczna oraz przewlekte zaburzenia mieloproliferacyjne

f-Lgcznie z sarkoidoza, ptucng histiocytozg z komorek Langerhansa oraz neurofibromatozg typu 1

g-W tym choroby spichrzeniowe glikogenu i choroba Gauchera.

Skréty: HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca, HIV (human immunodeficiency virus) — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci, LVEF (left
ventricle ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory, PAH (pulmonary arterial hypertension) — tetnicze nadci$nienie ptucne, PCH

(pulmonary capillary haemangiomatosis) — kapilarna hemangiomatoza ptucna, PH (pulmonary hypertension) — nadci$nienie ptucne, PVOD
(pulmonary veno-occlusive disease) — choroba zarostowa zyt ptucnych.
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Epidemiologia

Zapadalno$¢ na TNP rozni sie znacznie w zaleznosci od kraju i waha si¢ od 2,4 do 14,5 przypadkéw na milion
mieszkancéw rocznie. Srednia wyliczona na podstawie dostepnych rejestréw wyniosta 6,54 przypadkéw na milion
mieszkancow rocznie.

Rokowanie

Rokowanie w PAH jest niekorzystne, z szybkim i nieuniknionym postepem choroby, co skutkuje mediang
przezycia wynoszgcg jedynie 6—7 lat od momentu diagnozy, pomimo dostepnych opcji leczenia.

Baza BNP dostarcza danych na temat liczby przeszczepdw ptuc w Polsce w latach 2019-2023. Analiza tych
danych pokazuje zmienno$¢ liczby przeprowadzonych procedur w tym okresie, co moze by¢ zwigzane z réznymi
czynnikami, takimi jak pandemia COVID-19 oraz zmiany w dostepnosci zasobéw medycznych i liczbie dawcow.
Oto zestawienie:

e 2019 rok: 5 przeszczepow ptuc,

e 2020 rok: liczba przeszczepéw spadta do 3, co mogto byé zwigzane z pandemig COVID-19
i ograniczeniami w stuzbie zdrowia,

e 2021 rok: nastagpit wzrost — wykonano 6 przeszczepow,
e 2022 rok: liczba przeszczepdéw utrzymata sie na poziomie 6,

e 2023 rok: wykonano 4 przeszczepy - dane za rok 2023 obejmujg jedynie pierwsze trzy kwartaty,
€O oznacza, ze catkowita liczba przeszczepdw na koniec roku moze by¢ wyzsza [BNP-PL 2023].

Na podstawie danych dotyczgcych przeszczepdw ptuc w Polsce w latach 2019-2023 mozna zauwazy¢ zmienno$¢
liczby procedur, gtéwnie z powodu pandemii COVID-19 w 2020 roku, co spowodowato spadek
do 3 przeszczepow. W 2021 i 2022 roku liczba przeszczepdw wzrosta do 6, a w 2023 roku wyniosta 4 do trzeciego
kwartatu, z mozliwoscig dalszego wzrostu na koniec roku. Wskazuje to na stopniowg poprawe sytuacji w systemie
ochrony zdrowia i zwiekszong dostepnos¢ dawcow.

Zrédta: ESC 2022, MP 2023, https://www.mp.pl/, APD Whioskodawcy

Szczego6towy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Rejestr BNP-PL

Tabela 5. Liczba pacjentow nowo zdiagnozowanych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (TNP) wedtug rodzaju
schorzenia, w poszczegdlnych edycjach (2018-2023)

Pacjenci nowo
zdiagnozowani
od 01.03.2018

od 01.10.2018
do 31.08. 2019

od 01.09.2019
do 31.08. 2020

od 01.09.2020
do 31.08. 2021

od 01.09.2021
do 31.08. 2022

od 01.09.2022
do 31.08. 2023

kil do 30.09.2018 | (11 miesiecy) | (12 miesigcy) | (12 miesiecy) | (12 miesiecy) | (12 miesiecy)
(7 miesiecy) Edycja Il Edycja lll Edycja IV Edycja V Edycja Vi
Edycja |
Idiopatyczne
TNP 56 68 85 59 91 114
niereaktywne
TNP zwigzane z
wada wrodzong 23 37 29 21 39 25
serca
TNP zwigzane z
chorobami 21 34 40 24 37 50
tkanki tacznej
Idiopatyczne
TNP reaktywne 3 7 5 4 5 4
Dziedziczone
NP 0 2 1 1 2 0
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Pacjenci nowo
zdiagnozowani
od 01.03.2018

od 01.10.2018
do 31.08. 2019

od 01.09.2019
do 31.08. 2020

od 01.09.2020
do 31.08. 2021

od 01.09.2021
do 31.08. 2022

od 01.09.2022
do 31.08. 2023

kil do 30.09.2018 | (11 miesiecy) | (12 miesigcy) | (12 miesiecy) | (12 miesiecy) | (12 miesiecy)
(7 miesiecy) Edycja Il Edycja lll Edycja IV Edycja V Edycja VI
Edycjal
TNP wywotane
przez leki lub 1 1 1 0 3 2
toksyny

Tabela 6. Leczenie swoiste TNP — terapia podwdjna

Schematy

Stan na 31.08.2023

Liczba pacjentow

N =1216

Sildenafil z bosentanem

152 (15,5%)

Sildenafil z macitentanem

197 (16,2%)

Sildenafil z treprostinilem 42 (3,5%)
Sildenafil z iloprostem 29 (2,4%)
Sildenafil z epoprostenolem 6 (0,5%)
Sildenafil z seleksypagiem 8 (0,7%)

Bosentan z treprostnilem 0
Bosentan z iloprostem 10 (0,8%)
Bosentan z epoprostenolem 3(0,2%)
Riociguat z bosentanem 27 (2,2%)
Inne 14 (1,2%)

Podwoéjna terapia - tacznie

488 (40,1%)

Tabela 7. Leczenie swoiste TNP - terapia potrojna

Schematy Stan na 31.08.2023
Liczba pacjentow N =1216
Silde + bose + epo 16 (1,3%)
Silde + bose + ilo 33(2,7%)
Silde + bose + trep 66 (5,4%)
Silde + maci + epo 32 (2,6%)
Silde + maci + trep 15 (1,2%)
Silde + maci + ilo 6 (0,5%)
Silde + bose + sele 39 (3,2%)
Silde +maci +sele 78 (6,4%)
Inne 3(0,2%)

Potréjna terapia - tacznie

288 (23,7%)

Silde — sildenafil, Bose — bosentan, Epo — epoprostenol, llo — iloprost, Trep — treprostnil, Maci — macitentan, Sele — seleksypag,

Liczebnos¢ populacji wedtug eksperta klinicznych

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznych

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek oséb,
u ktérych oceniana
technologia bytaby

stosowana po objeciu

jej refundacja

wihasnymi

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami

Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurzyna, Ordynator Oddziatu Kardiologii

1300

120

100

Baza BNP-PL + wtasny szacunek
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
¢ American College of Cardiology (ACC) (https://www.acc.org/);
¢ American College of Chest Physicians (CHEST) (https://www.chestnet.org/);
e American Heart Association (AHA) (https://www.heart.org/);
e European Respiratory Society (ERS) (https://www.ersnet.org/);
e European Society of Cardiology (ESC) (https://www.escardio.org/);

¢ International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) (https://www.ishlt.org/);
e Polskie Towarzystwo Kariologiczne (PTK) (https://ptkardio.pl/);

e Pulmonary Hypertension Association (PHA) (https://phassociation.org/);

e World Health Organization (WHO) (https://www.who.int/);

e  World Symposium on Pulmonary Hypertension Association (WSPHA)
(https://www.wsphassociation.org/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.04.2025 r. Odnaleziono jeden dokument wytycznych Kklinicznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Oddechowego
[ESC/ERS 2022] oraz jeden dokument zalecer [WSH 2024] dotyczgcych leczenia PAH.

Jedynie najnowsze wytyczne kliniczne WSH 2024 zalecajg dodatnie sotaterceptu w skojarzeniu z innymi
terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcidnienia ptucnego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie PAH powinno by¢ dostosowane do stopnia ryzyka pacjenta (niskie, $rednie czy wysokie ryzyko) oraz
nasilenia objawéw. W zaleznosci od poziomu ryzyka, pacjenci mogg by¢ leczeni monoterapig lub terapiag skojarzona:

o U pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem i tagodniejszymi objawami mozna rozwazy¢ monoterapie.

ESC/ERS 2022 — : . C . . . - . .
) o W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem lub ciezkimi objawami, zaleca sie rozwazenie terapii skojarzonej
European Society (np. potgczenie dwoch lekow z réznych klas).
of Cardiology Rek d ¢ ie obeimuia:
/European e Rekomen c.>v§/ane eraplgo ejmuja: . . .
Respiratory o Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES5), sildenafil, tadalafil,
Society o Agonisci receptoréw prostacykliny, epoproste-nol, treprostinil, seleksypag,

o  Antagonisty receptoréw endoteliny (ERA), bosentan, ambrisentan, macytentan,

o  Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) riocyguat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/58



Winrevair (sotatercept) 0T.423.1.14.2025

Leczenie chorych 2 H/D-PAH lub PAH-CTD

'

Fobwierdzenie rozpoznania w specialstycznym ofrodiu
PH, ujsminy wynik testu wazeroktywnodc

}

Zasady posigpowania
opoinego przez caly
ohres charoby
(zalecania opdine)
1
L
l Pacjent achorobami
wapohsinesiacymi uktadu
Pacjent bez chorbd kradenia | oddechowego
wEpDlisinieacych ukladaw WiZystkie kabegorie ryzyka
krazenia | oddechiwego
Ryzyko (3 poziomy)
Niskie lub | Wysolde
umiarkowiang
l l v
Leczerie poczgikowe Leczenie poczgtioowe
LeCZinis poczaiows ERA + PDES oraz PDESI lub ERA W
ERA + PDESI (Wasa 1) PCALY. is.c (Kasa monclerapd (kasa
lla) lia)
: —I
| Reguiame badania
| Reguiame badania kontroine |
ndywidualina terapia
Ryzyko (4 pozomy)
T, [ S— _l_ - R0, ——
e 2 Pecdrednia wysokie
Niskae | Podrednie niskis b wysolie
Zmiana 2
Dodanie PCA Lv. b 5. Viub
Konhynuacis leczenta Dodenie PRA. |\, | PDESING bwalifkacia do przeszezepienia

poczaowego (Masa I) (kasa lla) SG(ilgl;as-a puca (kiasa lla)
Rysunek 1. Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach, opracowany dla chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym idiopatycznym, dziedzicznym, zwigzanym z dziataniem lekéw lub choroba uktadowa
tkanki tacznej [ESC/ERS 2022]
Brak informacji na temat wnioskowanej interwenciji.
Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano

Pacjenci z potwierdzonym nadci$nieniem tetniczym ptucnym grupy 1 o jednoznacznie okreslonym fenotypie. Kryteria
WSH 2024 obejmujg srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (MPAP 225 mmHg) oraz opér naczyn ptucnych (PVR >2 jednostki
World Symposium | Wooda) przy braku znaczgcej odpowiedzi w tescie ostrej reakcji wazoreaktywnej. Wedtug algorytmu pacjentom
On Pulmonary z wysokim ryzykiem oraz utrzymujgcym sie Srednio-wysokim lub utrzymujgcym sie Srednio wysokim ryzykiem
Hypertension w oparciu o ocene zdolnosci wysitkowej, klasy WHO FC i funkcji prawej komory serca (RV) zaleca si¢ eskalacje
terapii poprzez dodatnie selektywnego inhibitora sygnalizacji aktywiny — sotaterceptu.
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[ Terapia dla IPAh, HPAH, DT-PAH oraz CTD-PAH?® |

!— Poczatkowa ocena ryzyka j

Terapia skojarzona ERA + PDESi || e Anmme Lk A € FEA A

Pierwsza ponowna ocena ryzyka po 3-4 miesiacach

v v
Niskie ryzyko  Srednioniskieryzyko | (| Sredniowysokienvzyko. | Wysokie ryzyko
Kontynuacia poczatkowej Dodanie selektyvwnego (Mwm.v.ts. Dack o Lo ok
terapii inhibitora sygnalizacji U Kt =il . w’:&, lﬁfi to mozliwe
iy Lestaanty). L S gl e nhibitora sygnalizach
leku PPA aktywiny (sotaterceptu) SkE oy (ot nteroec At
(doustnego/wziewnego/i.v. L ;
Is.c.)
moZna rozwaiyc zamiang
PDES na sGC

- maksymalne leczenie:
ERA, PDES, selektywny inhibitor

Skroty: PAH - nadci$nienie tetnicze piucne; IPAH - idiopatyczne PAH; HPAH - dziedziczne PAH; DT - polekowe i toksyczne;
CTD - choroby tkanki tacznej; ERA - antagonista receptora endoteliny-1; PDE-5i - inhibitor fosfodiesterazy typu 5; i.v. - doZyiny;
s.c. - podskorny; PPA - lek ukierunkowany na szlak prostacykliny, SGC - stymulator cykiazy guanylowej rozpuszczainej; Rx -
leczenie (przepisane); mPAP - Srednie ciSnienie w tetnicy piucnej. PVR - opor naczyn plucnych; FC - klasa czynnoSciowa;
6MWD - dystans 6-minutowego marszu; RV - prawa komora serca.

Rysunek 2. Algorytm leczenia [WSH 2024]

Sotatercept jako selektywny inhibitor sygnalizacji aktywiny-A jest nowa opcjg terapeutyczng w zaleceniach i odgrywa
kluczowg role w intensyfikacji leczenia pacjentéw, ktérzy nie osiggneli niskiego ryzyka po leczeniu poczatkowym.
Jest zalecany u pacjentéw z grupy ryzyka posredniego i wysokiego, co podkre$la jego kluczowe znaczenie w
poprawie wynikow terapii u 0s6b z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do siedmiu ekspertéw klinicznych. Otrzymang odpowiedz przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurzyna, Ordynator Oddziatu Kardiologii

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych?

Aktualnie stosowane opcje terapeutyczne charakteryzujg sie niepetng
skutecznoscig — pomimo dostepno$ci wielu opcji leczenia w Programie
B.31 $miertelno$¢ w TNP wynosi w Polsce ok. 8% na rok. Istnieje potrzeba
medyczna dotgczenia kolejnej linii leczenia opartej o szlak patofizjologiczny
niezalezny od dotychczas wykorzystywanych metod korekty niedoboru
prostacykliny, blokowaniu nadmiaru endoteliny i dysfunkcji szlaku tlenku
azotu.

W przypadku najsilniej dziatajgcych lekéw (epoprostenol, treprostinil)
dochodzg problemy z niewygodng drogg podawania lekéw w postaci
ciggtych wlewéw dozylnych lub podskérnych, co wigze sie z ryzykiem
zakazen krwi i bélem w miejscu wktucia. Obniza to komfort zycia pacjentéw
i op6znia witgczenie silnie dziatajgcych preparatow ze wzgledu na brak
zgody pacjentow

Niedostateczny jest dostep do transplantacji ptuc w stosunku do potrzeb

Brak refundacji skojarzonej terapii doustnej (ERA+PDEDbI) dla pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w klasie czynno$ciowej Il i Ill
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Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

Dotgczenie do programu lekowego sotaterceptu moze poprawic sytuacje
pacjentéow z TNP w Polsce

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Winrevair w omawianym
wskazaniu?

Stosowanie sotaterceptu nie jako dodatku do aktualnie dostepnego
leczenia, a jako alternatywy dla lekéw doustnych i w pewnych sytuacjach
klinicznych jako alternatywy dla lekow parenteralnych. Niemniej nalezy
podkreslic, ze dowody naukowe Swiadczg o podobnej skuteczno$ci
klinicznej sotaterceptu, ktéry byt stosowany jako dodatek do jednego,
dwoéch Ilub trzech lekéw. Tak wiec stosowanie sotaterceptu
na wczesniejszym etapie leczenia mozna okredlic jako ,naduzycie”
ekonomiczne, ale nie ,medyczne”

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacja), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Populacja, ktora najbardziej potrzebuje leczenia sotaterceptem sg pacjenci,
ktorzy nie spetniajg celéw terapeutycznych (osiagniecie profilu niskiego
ryzyka) w trakcie stosowania potréjnej terapii skojarzonej z prostanoidem
parenteralnym lub kombinacji potréjnej z seleksipagiem, kiedy nie tolerujg
terapii prostanoidami parenteralnymi.

Ewentualnie pacjenci, ktérzy otrzymuja rézne opcje kombinacji
dwulekowych z powodu nietolerancji trzeciego leku

S3g to pacjenci, ktérzy obecnie otrzymujg sotatercept w ramach RDTL.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacja), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Jesdli lek bedzie stosowany poza zarejestrowanymi wskazaniami, czyli
w nadcisnieniu ptucnym o innej etiologii niz TNP

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Jedynym problemem jaki dostrzegam w obecnej chwili jest koszt leku.
W dtuzszej perspektywie obserwacji wymagajg efekty uboczne leku
polegajgce na tworzeniu sie malformacji naczyniowych i zwiekszonej
sktonnosci do krwawien.

Tabela 11. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanych ekspertéw

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie " pr:ypa_dku Technologia
stosowane ? J?'a_ Technologia na'skuteczgnie Kroétkie uzasadnienie i/albo
technologie Ktualni re u"_ acyf; najtansza . isza odpowiednie referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie oceman?.j J
technologii w
whnioskowanym
wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurzyna, Ordynator Oddziatu Kardiologii
. . Dane w Bez zmian -
Sildenafil SMPT X [
Selexipag Jow. Bez zmian [7 [ -
Bosentan Jow. Bez zmian X [ -
Macitentan Jow. Bez zmian [ [ -
Treprostinil Jow. Spadek o 10-20% 7 & Ze wzgledu na wysokg skutecznos$c
sotaterceptu i wygode podawania pacjenci
Epoprostenol jw. Spadek 0 50% 7 5 bedg preferowac ten lek w stosunku do
parenteralnych prostanoidéw

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 78), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

W ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)":

e bosentan,
e macytentan
e epoprostenol,

o iloprost,
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e riocyguat
e sildendfil,
o seleksypag,

e treprostinil.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

kontynuacja
dotychczasowej terapii

Dodanie sotaterceptu do obecnie stosowanych schematéw dwu- i
tréjlekowych w terapii PAH moze przynies¢ znaczace korzysci, poniewaz
uzupetnia istniejgce podejscia terapeutyczne o nowy mechanizm dziatania.

podstawowej (BGT, terapia | wnioskodawca argumentujac wybdr komparatoréw powotuje sie réwniez na Zasadny.
dwulekowa lub trc’)jlekowa) wytyczne Kliniczne wskazujgce na wnioskowang technologie oraz opinie
ekspertow.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli chorzy cierpigcy na tetnicze nadcis$nienie
ptucne z klasg czynnosciowg od Il do Ill wg WHO
otrzymujgcy dwusktadnikowe badz trojsktadnikowe
leczenie podstawowe.

Niespetnienie kryteriéw wigczenia.

Interwencja

Sotatercept (Winrevair) w dawkowaniu zgodnym z
Charakterystykg Produktu Lecz-niczego (ChPL)
jako terapia dodana do optymalnego leczenia
podstawowego.

Niespetnienie kryteriéw wigczenia.

Komparatory

Kontynuacja aktualnie stosowanego leczenia

(terapia dwulekowa lub troj-lekowa)

Niespetnienie kryteriow wigczenia.

Punkty koncowe

e zmiana w tescie 6-minutowego marszu;

e zmiana w oporze ptucnym naczyniowym;

e zmiana w NT-proBNP;

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

e poprawa w zakresie klasy WHO FC;

e czas do $mierci lub pogorszenia stanu
klinicznego;

e utrzymanie lub osiggnigecie wyniku niskiego
ryzyka przy uzyciu kalkulatora Simplified
French Risk Score;

e poprawa w domenie skutkdw fizycznych,
objawoéw krgzeniowo - oddechowych oraz
skutkow poznawczych/ emocjonalnych
kwestionariusza PAH-SYMPACT.

Badania odnoszace sie¢ do mechanizmdw choroby
lub mechanizméw leczenia.

e badania pierwotne (RCT i jednoramienne);
e badania wtérne.

e badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub
serii przypadkéw);

e badania oceniajgce stosowanie sotaterceptu w
dawce lub sposobie podania niezgodnymi z

Typ badan uwzglednionymi w ChPL;
e poglagdowy charakter publikacji;
o listy do redakcji;
o brak publikacji petnotekstowej.
Inne kryteria Publikacja w jezyku polskim lub angielskim. Publikacja w innych jezykach niz polskim lub

angielskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano: 23.10.2024 r.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestréw badan klinicznych:

o clinicaltrials.gov,

e clinicaltrialsregister.eu
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W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja oraz 1 badanie
jednoramienne, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono 2 metaanalizy oraz 1 analize jako$ciowag dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa sotaterceptu w poréwnaniu z placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia

podstawowego.

4.1.31.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(publikacja Hoeper
2023)

Styczen 2021 -
Grudzien 2022
Zrédio
finansowania:
Acceleron Pharma
Inc, (spdtka
catkowicie zalezna
od Merck & Co.)

Randomizowane,
zaslepione
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:
120 osrodkéw w 21 krajach

podwdjnie

(Polska, Stany Zjednoczone,
Australia, Argentyna, Belgia,
Brazylia, Kanada, Czechy,
Francja, Niemcy, Izrael, Witochy,
Korea Potudniowa, Meksyk,
Holandia, Nowa  Zelandia,
Serbia, Hiszpania, Szwecja,

Szwaijcaria, Wielka Brytania)
Mediana czasu obserwacii:

Bezpieczenstwo i skutecznosé
oceniano w momencie wigczenia
i co 3 tygodnie przez 24 tygodnie
badania.

Interwencie:
e Sotatercept w dawce 0,7

mg/kg mc. (z pojedynczg
dawkg poczatkowg 0,3
mg/kg mc.)

e Placebo

czynnosciowej WHO (48,5% Il FC-
WHO /51,5% Ill FC-WHO).

Kryteria wigczenia:
1. Wiek = 18 lat

2. Udokumentowane diagnostyczne
cewnikowanie prawej komory serca
(RHC) w dowolnym momencie przed
badaniem przesiewowym,
potwierdzajgce rozpoznanie
nadcisnienia  ptucnego grupy 1
Swiatowej  Organizacji ~ Zdrowia
(WHO) w dowolnym z nastepujacych
podtypow:

a. Idiopatyczne tetnicze nadcis$nienie
ptucne

b. Dziedziczne tetnicze nadcisnienie
ptucne

c. Tetnicze nadcisnienie ptucne
wywotane przez leki bgdz toksyny

d. Tetnicze nadcisnienie ptucne
zwigzane z chorobg tkanki tgcznej

e. Tetnicze nadcisnienie piucne
zwigzane z prostymi, wrodzonymi
przeciekami systemowo-ptucnymi = 1
rok po naprawie

3. Objawowe tetnicze nadcisnienie
ptucne sklasyfikowane jako Il lub Il
klasa czynnosciowa WHO

4. Podstawowe badanie RHC
wykonane w okresie przesiewowym,
dokumentujgce  minimalny  opor
naczyniowy ptuc (PVR) = 400
dyn-sek-cm-5 (5 jednostek Wooda) i
ci$nienie zaklinowania (PCWP) lub
ci$nienie koncoworozkurczowe lewej
komory <15 mmHg

5. Stabilne dawki terapii podstawowej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
STELLAR Metoda badania: Pacjenci z PAH w Il lub Ill klasie | Pierwszorzedowy:

Zmiana wyniku testu 6-minutowego
marszu (6-MWT) w 24. tygodniu w
stosunku do wartosci wyjsciowe;j,

Pozostate (wybrane):

o Wielosktadnikowa poprawa stanu
zdrowia  mierzona  odsetkiem
pacjentow spetniajacych wszystkie
trzy kryteria w 24. tygodniu w
stosunku do wartosci wyjsciowych:

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

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

o  poprawa klasy
czynnosciowej WHO lub
utrzymanie klasy I,

e Zmiana oporu naczyniowego ptuc
w 24. tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej,

e zmiana poziomu N-koncowego
natriuretycznego peptydu pro-B w

24. tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej,
e poprawa klasy czynnosciowej

WHO w 24. tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowej,

e czas do zgonu lub pogorszenia
stanu klinicznego rozumianego
jako  wystgpienie jednego z
ponizszych zdarzen:

o  planowany przeszczep ptuc
lub serca i ptuc powigzany z

ogorszeniem stanu
tetniczego nadci$nienia ptucnego i Elir?icznego
lekbw moczopednych (osiggniete . ‘o .
dawki  docelowe dla kazdego © konlggznosc rozpoczgcia
. . terapii ratunkowej z
stosowanego leczenia) przez = 90 dni wykorzystaniem
przed badaniem przesiewowym; w zz:ltwier}ézone o leczenia
przypadku prostacyklin do infuzji, . 9 T
’ tetniczego nadcis$nienia
zgodnie = z - prakiyka medyczna, tucnego lub koniecznosc
dopuszczano dostosowanie dawki w gwi ksgenia dawki
granicach 10% dawki optymalnej ¢
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/58




Winrevair (sotatercept)

0T.423.1.14.2025

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

6. Wynik testu 6-minutowego marszu
wynoszgcy = 150 i < 500 metrow
powtdrzony  dwukrotnie  podczas
badania przesiewowego (mierzony w
odstepie 2 4 godzin, ale nie dtuzej niz
1 tydzien), z obiema warto$ciami
mieszczgcymi sie w granicach 15% od
siebie (15% obliczone od najwyzszej
wartosci)

7. W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym:

a. Dwa ujemne wyniki testow
cigzowych z moczu lub surowicy,
potwierdzone przez badacza przed
rozpoczeciem terapii badawczej;
wyrazenie zgody na ciagte testy
cigzowe z moczu lub surowicy w
trakcie badania i do 8 tygodni po
podaniu  ostatniej dawki leku
badanego

b. W przypadku kobiet aktywnych
seksualnie, stosowanie i wyrazenie
zgody na stosowanie  wysoce
skutecznej antykoncepcji bez przerwy
przez co najmniej 28 dni przed
rozpoczeciem stosowania produktu
badawczego, w trakcie badania
(wliczajagc przerwy w podawaniu leku)
i przez 16 tygodni (112 dni) po zaprze-
staniu leczenia badanego

c. Wstrzymanie si¢ od karmienia
piersig dziecka lub oddawania krwi lub
komoérek jajowych przez caly okres
trwania badania oraz przez co
najmniej 16 tygodni (112 dni) po
podaniu ostatniej dawki badanego
leku.

8. W przypadku mezczyzn:

a. Wyrazenie zgody na uzywanie
prezerwatywy, zdefiniowanej jako
meska prezerwatywa lateksowa lub
prezerwatywa bezlateksowa,
niewykonana z naturalnej (zwierzecej)
btony (np. poliuretanu), podczas
kontaktdw seksualnych z kobietg w
cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym
w trakcie uczestnictwa w badaniu,
podczas przerw w podawaniu leku i
przez co najmniej 16 tygodni (112 dni)
po zaprzestaniu stosowania
badanego leku, nawet jesli przeszedt
skuteczng wazektomie

b. Powstrzymanie sie od oddawania
krwi lub nasienia przez czas trwania
badania i przez 16 tygodni (112 dni)
po podaniu ostatniej dawki badanego
leku

9. Zdolno$¢ do przestrzegania
harmonogramu wizyt w badaniu oraz
zrozumienia i przestrzegania
wszystkich wymogow protokotu

10. Zdolnos¢ do zrozumienia i

wyrazenia  pisemnej  $wiadome;j
zgody.

Liczba pacjentow

Grupa A:

Grupa B:

prostacykliny podawanej w
infuzji o 10% lub wigcej
Koniecznos¢ wykonania
septostomii przedsionkowej
Hospitalizacja z powodu
pogorszenia  nadcisnienia
tetniczego ptucnego (= 24
godziny)

Pogorszenie  nadcisnienia

tetniczego ptucnego
zdefiniowane jako
wystgpienie obu
nastepujacych zdarzen w
dowolnym momencie,
nawet jesli rozpoczety sie w
réznym czasie, w

poréwnaniu do ich wartosci
wyjsciowych:

= Pogorszenie klasy

czynnosciowej WHO

= Zmniejszenie dystansu 6-

minutowego marszu o 2
15% potwierdzone
dwoma testami
wykonanymi w odstepie
co najmniej 4 godzin, ale
nie dtuzszym niz 1
tydzien

e niski wynik we francuskiej skali
ryzyka zdefiniowany jako

spetnienie

wszystkich  trzech

kryteriow niskiego ryzyka:

o

I lub Il klasa czynnosciowa
WHO,

dystans 6-minutowego
marszu >440 m

poziom NT-proBNP <300 pg
na mililitr,

e zmiany wynikow w kwestionariuszu
PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary
Arterial  Hypertension-Symptoms

and

Impact) w  domenach

dotyczacych wplywu choroby na
stan fizyczny, objawdéw sercowo-
ptucnych i wptywu na umiejetnosci
poznawcze/stan emocjonalny w

24.

tygodniu w stosunku do

wartosci wyjsciowej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Metoda badania: Pacjenci z PAH w Il lub Il klasie Pierwszorzedowy:
Randomizowane, podwdjnie | czynnosciowej WHO. e Zmiana oporu naczyniowego ptuc
zaslepione Kryteria wtgczenia: w 24. tygodniu w stosunku do
Liczba i lokalizacja osrodkow: 1. Wiek = 18 lat warto$ci wyjsciowej
43 osrodki w 8 krajach (Stany | 2. Udokumentowane diagnostyczne | Pozostate (wybrane):
Zjednoczone, Australia, Brazylia, | cewnikowanie prawej komory serca | e« Zmiana wyniku testu 6-minutowego
Francja, Niemcy, Izrael, | (RHC) w dowolnym momencie przed marszu (6MWT) w 24. tygodniu w
Hiszpania, Wielka Brytania) bada.niem ‘ przesiewowym, stosunku do wartosci wyjsciowej
Mediana czasu obserwacii: potwierdzajace rozpoznanie (mierzona réwniez w 3., 9., 15.1 21.
Skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo d;agnosty?/sgeé;o | ndadcwimema tygodniu badania)
leczenia oceniane byty co 3 plucnego grupylw. owoinymz | o Zmiana poziomu N-koncowego
tygodnie przez okres 24 tygodni. ne?stepUJacych podprow. L natriuretycznego peptydu pro-B w
Interwencie: Idiopatyczne tetnicze nadcisnienie 24. tygodniu w stosunku do
. Sotat i d 07 ptucne (PAH) wartoéci  wyjéciowej  (mierzona
m‘;ﬁ(;ﬁ‘zp W dawee D7 | bziedziczne PAH réwniez w 3., 12. i 21. tygodniu ba-
. Sotaterceé)t w dawce 03 PAH wywotane lekami lub toksynami dania)
ma/kg mc ’ PAH zwigzane z chorobg tkanki | ® Zmiana w skurczowym
9/kg tacznej przemieszczeniu ptaszczyzny
e Placebo PAH  zwigzane z  prostymi piercienia zastawki troj-dzielnej w
wrodzonymi przeciekami systemowo- 24.rt t,VQOdF“,“. W stosunku  do
ptucnymi co naj-mniej 1 rok po wartoscl wyjsciowe]
naprawie przecieku e Zmiana klasy czynnosciowej WHO
3. Objawowe PAH sklasyfikowane w 24. tygodniu w stosunku do
jako Il lub 1l klasa czynnosciowa wartosci - wyjsciowej, - rowniez
WHO oceniana co 3 tygodnie
4. Podstawowe RHC wykonane w | ® Poprawa stanu klinicznego w 24.
ciagu 10 dni przed wizyta C1D1 (w tyg_c?d_nlu w stosunku do wartosci
okresie przesiewowym) wyjsciowe)
PULSAR dokumentujgce minimalny PVR =400 | e Pogorszenie stanu klinicznego w
(publikacja dyn-sek/cm5 (5 jednostek Woo-da) 24. tygodniu w stosunku do
Humbert 2021) 5. Nastepujace badania wartosci wyjsciowej
Czerwiec 2018 - czynnos$ciowe ptuc w ciggu 6 miesiecy | e Zmiana jakosci zycia w 24.
Marzec 2022 przed wizytg przesiewowa: tygodniu w stosunku do wartosci
Zrodto a. Przewidywana catkowita wyjsciowej (CAM-PHOR2 i SF-
finansowania: pojemno$é pluc > 70%; (lub 363)
Acceleron Pharma tomografia komputerowa o wysokiej | ¢ Ocena bezpieczenstwa i tolerancji
Inc, (spotka rozdzielczosci [TK] wskazujgca nie na podstawie zdarzen
catkowicie zalezna wigcej niz tagodng $rodmigzszowg niepozgdanych, klinicznych
od Merck & Co.) chorobe ptuc, jesli przewidywana wartosci laboratoryjnych,
pojemnos$¢ ptuc wynosita 60 do 70% parametrow zyciowych i
lub byla niemozliwa do ustalenia) elektrokardiogramow
zgodnie z interpretacjg badacza, lub; « Farmakokinetyka populacji
b. Przewidywana wymuszona
objetos¢  wydechowa (pierwsza
sekunda)/wymuszona pojemnos¢
zyciowa > 70%
6. Skanowanie wentylacyjno-
perfuzyjne z prawidtowym lub mato
prawdopodobnym wynikiem (lub, jesli
niedostepne, ujemny wynik CTPA lub
angiografii ptucnej), w dowolnym
momencie przed wizytg przesiewowg
lub  przeprowadzone w okresie
przesiewowym
7. Brak przeciwwskazan do RHC w
trakcie badania zgodnie z opinig
badacza
8. 6-minutowy dystans marszu = 150 i
< 550 metréw powtdrzony dwukrotnie
podczas badan przesiewowych, z
nizszg wartoscia w granicach 15%
wyzszej
9. Terapia PAH w stabilnych (wedtug
badacza) dawkach terapii
podstawowej przez co najmniej 90 dni
przed C1D1
10. W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym:
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Populacja

Punkty koncowe

a. Dwa ujemne wyniki testow
cigzowych,  potwierdzone  przez
badacza przed rozpoczeciem terapii
badanej. Wyrazenie zgody na
regularne testy cigzowe w trakcie
badania i do o$miu tygodni po
ostatniej dawce leku badanego

b. w przypadku aktywnosci
seksualnej, wczesniejsze stosowanie i
zgoda na dalsze stosowanie wysoce
skutecznej antykoncepcji bez przerwy
przez co najmniej 28 dni przed
rozpoczeciem stosowania badanego
produktu, w trakcie badania (wliczajgc
przerwy w podawaniu leku) i przez 16
tygodni po przerwaniu stosowania
badanego leczenia

c. Powstrzymanie sie¢ od karmienia
piersig dziecka lub oddawania krwi,
jajeczek lub komorek jajowych przez
czas trwania badania i przez co
najmniej 16 tygodni po podaniu
ostatniej dawki badanego leczenia
11. W przypadku uczestnikéw ptci
meskiej:

a. Zgoda na stosowanie
prezerwatywy, zdefiniowanej jako
meska prezerwatywa lateksowa lub
nielateksowa NIE wykonana z
naturalnej (zwierzecej) btony (na
przyktad poliuretanu), podczas
kontaktu seksualnego z kobietg w
cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym
podczas uczestnictwa w badaniu,
podczas przerw w podawaniu leku i
przez co najmniej 12 tygodni po
przerwaniu stosowania badanego pro-
duktu, nawet w przypadku przejscia
wazektomii

b. Powstrzymanie sie od oddawania
krwi lub nasienia przez caly okres
trwania badania i przez 16 tygodni po
ostatniej dawce badanego leczenia
12. Zdolnos¢ do przestrzegania
harmonogramu wizyt badawczych
oraz zrozumienia i przestrzegania
wszystkich wymogow protokotu

13. Zdolno$¢ do zrozumienia i
udzielenia pisemnej $wiadomej zgody
Liczba pacjentow

Grupa A:
Grupa B:

Badanie Metodyka
Metoda badania:

SOTERIA fgdznn.eljekdr:.mar.men’nedk’ .
(Preston 2023), iczba i lokalizacja osrodkow:
data odciecia w 189 osrodkéw (Polska, Stany

aktualnie Zjednoczone, Australia, Austria,

dostepnej analizie: | Argentyna, Belgia, Brazylia,
8 listopada 2023 Kanada, Kolumbia, Chorwacja,
5 . Czechy, Dania, Francja, Niemcy,
Zrédio .
finansowania: Grecja, lzrael, Wiochy, Korea
o Potudniowa, Meksyk, Holandia,
Acceleron Pharma | \owa  Zelandia,  Portugalia,
*klnc,. (§po%l<|a_ Serbia, Hiszpania, Szwecja,
catkowicie zalezna | g \waicaria, Tajwan, Wielka
od Merck & Co.) Brytania.)
Mediana czasu obserwacji:

Kryteria wigczenia:

1. Ukonczenie badania klinicznego dla
sotaterceptu w leczeniu PAH zgodnie
z jego wymaganiami,
niedopuszczalne bylo przedwczesne
przerwanie badania

2. Gotowos¢ do przestrzegania
harmonogramu wizyt badawczych
oraz zrozumienie i przestrzeganie
wszystkich wymagan protokotu

3. Zdolnos¢ zrozumienia i
przedstawienia udokumentowane;j
Swiadomej zgody

4. W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym:

Pierwszorzedowy:
Liczba uczestnikow, u ktorych
wystgpito zdarzenie niepozadane

(AE)

Liczba uczestnikéw, u ktérych

przerwano leczenie w ramach
badania z powodu AE

Liczba uczestnikow z
wykrywalnymi przeciwciatami
przeciwlekowymi (ADA)

Parametry laboratoryjne
(hematologia): Stezenie
czerwonych  krwinek,  biatych

krwinek, ptytek krwi, hemoglobiny i

hematokrytu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie jest obecnie w toku, | Negatywny wynik testu cigzowego, | e« Parametry laboratoryjne
aktualnie dostepne sg wyniki z | potwierdzony przez badacza przed (hematologia): Stezenie mocznika
pierwszego roku analizy z datg | rozpoczeciem podawania leku we krwi, kreatyniny, catkowitej
odciecia 08.12.2023. badanego; wyrazenie zgody na bilirubiny, bezposredniej bilirubiny,
Interwencje: regularne testy cigzowe w trakcie AST, ALT, ALP, sodu, potasu,
« Sotatercept w dawce 07 trwanl_a_badanla i do 8 tygodni po chlorku, wapnia, fosforu, glukozy,
mg/kg mc. ’ ostatniej dawce badanego leku magnezu, dwutlenku wegla i
. Sofatercept w dawce 03 W przypadku aktywnosci seksualne, albuminy
mglkg mc ’ wczesniejsze stosowanie i zgoda na | e Parametry laboratoryjne: Stezenie
kontynuowanie stosowania wysoce hormonu folikulotropowego (FSH)
Placebo skutecznej antykoncepcji w

Zmi iata od rtosci
potaczeniu z metoda barierowg bez * Zmiana masy clafa od wartoscl

tk j
przerwy, przez co najmniej 28 dni poc‘za OV‘V’ej. . ) .
przed rozpoczeciem terapii badanym | ® Zmiana cisnienia krwi od wartosci
lekiem, w trakcie ba-dania (wliczajac poczatkowej

przerwy w podawaniu leku) i przez 16 | e Zmiana elektrokardiogramu (EKG)

tygodni (112 dni) po zaprzestaniu od wartosci poczagtkowej
przyjmowania badanego leku Pozostate (wybrane):

Powstrzymanie si¢ od karmienia | ¢ Zmiana w stosunku do wartosci
piersig dziecka lub oddawania krwi, poczatkowej w  tescie  6-
jajeczek lub komdrek jajowych przez minutowego marszu (BMWT)

czas trwania badania i przez co
najmniej 16 tygodni (112 dni) po
przyjeciu ostatniej dawki badanego

e Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej w poziomach N-
koncowego pro-hormonu typu B

leku N | (NT-proBNP)

5. W .przypadku uczestnikow - pici e Zmiana w stosunku do wartosci
meskiej: ) poczatkowej w odsetku
Zgoda na stosowanie prezerwatywy, uczestnikow, u ktorych nastgpita
zdefiniowanej jako meska poprawa W zmodyfikowanej
prezerwatywa lateksowa lub klasyfikacji stanu funkcjonalnego
prezerwatywa bez lateksu New York Heart Association
NIEwykonana z naturainej (NYHA)/Swiatowej Organizacji
(zwierzecej) btony (np. poliuretanu), Zdrowia (WHO FC)

podczas kontaktu seksualnego z

kobieta w ciazy lub kobietg w wieku | * Zmiana w stosunku do wartosci

; kowej w oporze
rozrodczym pod-czas uczestnictwa w poczatk )
badaniu podczas  przerw  w naczyniowym ptuc (PVR) PVR jest

' zmienng hemodynamiczng

podawaniu leku i przez co najmniej 16
tygodni (112 dni) po zakonczeniu
przyjmowania badanego produktu,
nawet jes$li pacjent przeszedt udang
wazektomie

Powstrzymanie sie¢ od oddawania krwi
lub nasienia przez czas trwania
badania i przez 16 tygodni (112 dni)

krgzenia ptucnego i byta mierzona
za pomoca cewnikowania prawego
serca (RHC). Zgtoszona zostanie
zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej w PVR. Horyzont
czasowy: do okoto 48 miesigcy.

o Calkowite przezycie (OS)

po ostatniej dawce leku badanego e Niski wynik we francuskiej skali
6. Zgoda na brak udzialu w ryzyka. Horyzont czasowy: do
jakichkolwiek  innych  badaniach okoto 48 miesigcy

lekow/urzadzen, pod-czas | ¢ Zmiana w stosunku do wartosci
uczestnictwa w badaniu MK-7962-004 poczatkowej w skali Borg Dyspnea

Scale Category Ratio 10 (Borg CR
10) Wynik Skala Borg CR 10
ocenia nasilenie dusznosci
odczuwalne przez uczestnika.
Horyzont czasowy: do okoto 48
miesiecy.

B6MWT — test 6-minutowego marszu; CTPA — angiografia tomografii komputerowej tetnic ptucnych; eGFR — szacunkowy wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej; HIV — wirus niedoboru odpornosci ludzkiej; MDRD — modyfikacja diety u chorych z nefropatig (ang. modification of diet
in renal disease); NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B, PCWP — ci$nienie zaklinowania; PVR — op6r naczyniowy
ptuc; QTcF — Skorygowany odstgp QT; RHC — cewnikowanie prawostronne serca; SAE — powazne zdarzenie niepozadane;
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 21 AKL wnioskodawcy. Pozostate

opracowania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 2.2 AKL
whnioskodawcy.
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4.1.4. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykébw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agenciji zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Szczegoly dotyczgce oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 3.2.6 AKL
whnioskodawcy.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach STELLAR oraz PULSAR, na podstawie
wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka
Domena
STELLAR PULSAR
Randomizacja niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Sposoéb potraktowania brakujacych niskie niskie
danych
Wybioércze raportowanie niskie
Ogolna jakosé niskie

Tabela 16. Ocena jakosci badania jednoramiennego SOTERIA wg skali NICE

Badanie
Pytanie
SOTERIA

Czy badanie zostato przeprowadzone w wiecej niz

. Tak
jednym centrum?
Czy precyzyjnie opisano cel badania? Tak
Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria Tak
wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)?
Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty Tak
koncowe?
Czy dane zbierano prospektywnie? Tak
Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do Nie
badania kolejno?

Czy doktadnie opisano gtéwne wyniki? Tak

Czy sklasyfikowano poszczegodlne punkty koncowe
(np. jako stopien zaawansowania choroby, Tak

nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka
pacjentéw)?

LACZNIE (maks. 8 pkt) 7 pkt

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

Mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczeristwa sotaterceptu. Zidentyfikowano
dwa randomizowane badania poréwnujgce bezposrednio terapie sotaterceptem z placebo jako terapig dodang
do optymalnego leczenia podstawowego. Sg to badanie fazy 3 — STELLAR oraz badanie fazy 2 — PULSAR,
w ktérych brato udziat tgcznie 237 pacjentdw w grupie sotaterceptu i 192 pacjentéw w grupie placebo.
Ponadto do analizy witgczono trwajgce aktualnie badanie SOTERIA, stanowigce faze przedtuzong
wczesniejszych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa sotaterceptu. Badanie SOTERIA nie zostafo
dotgd opublikowane w formie publikacji pefnotekstowej. Nie odnaleziono zadnego badania, ktére umozliwiatoby
przeprowadzenie analizy skuteczno$ci praktycznej sotaterceptu w analizowanym wskazaniu, co wynika
z niedawnej daty rejestracji. W procesie wyszukiwania odnaleziono liczne trwajgce badania dotyczgce
Skuteczno$ci sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego, jednak wyniki tych badan
nie sg jeszcze dostepne.
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Populacja w odnalezionych badaniach RCT byta niewielka, co wynika z faktu, ze PAH jest chorobg rzadkg.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze odnalezione badanie STELLAR pomimo rozmiaru populacji charakteryzowato sie
niskim ryzykiem bftedu systematycznego, a analiza wynikow wykazata istotno$¢ statystyczng dla punktéw
koncowych dotyczacych skuteczno$ci eksperymentalnej leku.

4.1.5. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Skutecznos$¢ kliniczng sotaterceptu wzgledem technologii alternatywnych oceniano w badaniach STELLAR oraz
PULSAR. W zwigzku z powyzszym nie byto potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Leki stosowane w ramach terapii podstawowej w badaniu STELLAR byly zgodne z polskg praktyka kliniczna.
W badaniu PULSAR dopuszczono terapig ERA lub PDES5i (nie uwzgledniono prostacyklin refundowanych
aktualnie w PL).

W badaniu STELLAR dopuszczano stosowanie terapii schematem jednolekowym (4% pacjentow wtaczonych),
co jest niezgodne z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Niewielka rozbiezno$¢ populacji przedstawionej w PICOs, ktéra odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz
kryteria wtgczenia do programu lekowego a populacjg, dla ktérej prezentowane sg wyniki w badaniach STELLAR
oraz PULSAR. Wniosek obejmuje pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej dwu- lub tréjlekowej byto nieskuteczne lub Zle tolerowane,
Z kolei kryteria wigczenia w odnalezionych badaniach klinicznych nie zawieraly zapisu o niepowodzeniu
wczesniejszej terapii. Nalezy jednak zauwazyc, Zze selekcjonowanie wytgcznie pacjentéw, u ktérych stwierdzono
nieskuteczno$¢ bagdZz nietolerancje terapii podstawowej, skutkowatoby znacznym spowolnieniem procesu
rekrutacji oraz ograniczeniem liczby uczestnikow badania. Dodatkowo powodowatoby to opOzZnienie dostepu
do skutecznego leczenia u pacjentéw, u ktoérych terapia podstawowa nie przynosi wystarczajgcych efektow
klinicznych. Ponadto nalezy podkreslic, ze pod wzgledem rozktadu pacjentow w poszczegoélnych klasach
czynnos$ciowych WHO oraz stosowania dwulekowej bgdz trojlekowej terapii podstawowej zaréwno populacja
badania STELLAR jak i badania PULSAR pokrywata sie z populacjg wnioskowang i byta spéjna z populacjg
w programie lekowym. Terapia podstawowa w badaniu STELLAR obejmowata terapie skojarzong sktadajgcg sie
Z lekéw nalezgcych do dwdch lub wigecej z nastepujgcych klas: ERA, inhibitory PDES, rozpuszczalne stymulatory
cyklazy guanylanowej i/lub analogi prostacykliny lub agonisty receptora prostacykliny. Sg to grupy lekéw dostepne
aktualnie dla polskich pacjentéw w postaci terapii podstawowej, do ktérej mogtby zosta¢ dodany sotatercept.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie STELLAR

Zmiana dystansu w teScie 6-minutowego marszu

U pacjentow leczonych sotaterceptem wuzyskano klinicznie istotng i trwatg poprawe wyniku
w tescie 6-MWT (40,8 m od wartosci poczatkowej) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo w ramach
terapii dodanej do optymalnej terapii podstawowe;j.

Wielosktadnikowa poprawa stanu zdrowia

Wieloskfadnikowa poprawa stanu zdrowia byta ztozonym punktem koncowym, mierzonym odsetkiem pacjentéw,
ktorzy spetniali wszystkie trzy kryteria:

e poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) [wzrost o =30 m] w stosunku do wartosci
wyjéciowych,

e poprawa poziomu NT-proBNP [spadek 0 230%] w stosunku do wartosci wyjsciowych lub utrzymanie bgdz
osiggniecie poziomu NT-proBNP <300 pg na mililitr
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e poprawa klasy czynnosciowej WHO w stosunku do stanu wyjsciowego lub utrzymanie klasy Il (poprawa
z klasy lll do Il lub I, lub z klasy Il do | bgdZ utrzymanie klasy II).

Stosowanie sotaterceptu wigzato sie z lepszymi wynikami w zakresie wielosktadnikowej poprawy stanu zdrowia
niz stosowanie placebo jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego.

Zmiana oporu naczyniowego ptuc

Stosowanie sotaterceptu uwigzato sie z lepszymi wynikami w zakresie zmiany oporu naczyniowego ptuc
niz stosowanie placebo jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawowego. Mediana zmiany
od wartosci poczgtkowej wyniosta -165,1 dyn*s*cm™ [95% CI| = (-176,0; -152,0)] w grupie sotaterceptu i
32,8 dyn*s*cm® [95% Cl = (26,5; 40,0)] w grupie placebo. Przesuniecie lokalizacji estymatora Hodgesa-
Lehmanna wyniosto -234,6 dyn*s*cm [95% CI = (-288,4; -180,8)] na korzy$¢ sotaterceptu.

Poprawa klasy czynnos$ciowej WHO

Poprawe klasy czynnosciowej WHO w badaniu STELLAR definiowano jako poprawe z klasy Ill do Il lub I, poprawe
z klasy Il do | badZ utrzymanie klasy Il. Stosowanie sotaterceptu wigzato sie z lepszymi wynikami w zakresie
poprawy klasy czynnosciowej WHO niz stosowanie placebo. U pacjentéw otrzymujacych sotatercept
prawdopodobienstwo przejscia do nizszej klasy czynnosciowej WHO bylo znacznie wieksze w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi placebo jako terapie dodang do optymalnego leczenia podstawowego, niezaleznie
od wyjsciowej klasy czynnosciowej

Zmiana poziomu N-koricowego natriuretycznego peptydu pro—B

Wyniki 24-tygodniowej analizy wykazaty, ze stosowanie sotaterceptu wigzato sie z lepszymi wynikami
w zakresie zmiany poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro—B niz stosowanie placebo jako terapii
dodanej do optymalnego leczenia podstawowego. Mediana zmiany od wartosci poczgtkowej wyniosta -230,3
pa/ml [95% CI = (-236,0; -223,0)] w grupie sotaterceptu i 58,6 pg/ml [95% CI = (46,0; 67,0)] w grupie placebo.
Przesuniecie lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna wyniosto -441,6 pg/ml [95% CI = (-573,5 do -309,6)]
na korzys¢ sotaterceptu.

Czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego
Pogorszenie stanu klinicznego byto definiowane jako wystgpienie jednego z ponizszych zdarzen:

e Planowany przeszczep ptuc lub serca i ptuc powigzany z pogorszeniem stanu klinicznego.

e Konieczno$¢ rozpoczecia terapii ratunkowej z wykorzystaniem zatwierdzonego leczenia tetniczego
nadcisnienia ptucnego lub koniecznos¢ zwiekszenia dawki prostacykliny podawanej w infuzji o 10% lub
wiecej.

e Konieczno$¢ wykonania septostomii przedsionkowe;j.
¢ Hospitalizacja z powodu pogorszenia nadci$nienia tetniczego ptucnego (= 24 godziny).

e Pogorszenie nadcisnienia tetniczego ptucnego zdefiniowane jako wystgpienie obu nastepujacych
zdarzen w dowolnym momencie, nawet jesli rozpoczety sie w réznym czasie:

o Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.

o Zmniejszenie dystansu 6-minutowego marszu o = 15% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych,
potwierdzone dwoma testami wykonanymi w odstepie co najmniej 4 godzin, ale nie dtuzszym
niz 1 tydzien.

Odnotowano istotng statystycznie roznice w rozkladzie czasu do wystgpienia zgonu lub pogorszenia
klinicznego niezakornczonego zgonem w grupie sotaterceptu i grupie placebo. Dla mediany obserwaciji
wynoszacej 32,7 tygodnia w obu grupach, wspétczynnik ryzyka w grupie sotaterceptu w poréwnaniu z grupg
placebo wyniést 0,16 (95% CI, 0,08 do 0,35).

Niski wynik we francuskiej skali ryzyka

Niski wynik we francuskiej skali ryzyka byt definiowany jako spetnienie wszystkich trzech kryteriéw niskiego
ryzyka:

e |lub Il klasa czynnosciowa WHO,
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e dystans 6-minutowego marszu >440 m,
e poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr.

Stosowanie sotaterceptu byto powigzane z lepszymi wynikami niz stosowanie placebo w zakresie wyniku
we francuskiej skali ryzyka. Dla mediany wynoszgcej 24 tygodnie, wspétczynnik ryzyka w grupie sotaterceptu
w poréwnaniu z grupg placebo wynosit 2,93 (95% CI; 1,76 do 4,88).

Poprawa jakoSci Zycia — zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT

PAH-SYMPACT jest 23-elementowym narzedziem stuzgcym do oceny wynikéw zgtaszanych przez pacjentow,
ktére pozwala na ocene objawdw oraz fizycznych i psychologicznych skutkow PAH. Wyniki dla danej domeny
mieszczg sie w zakresie od 0 do 4, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie objawow.

Zmiany zarejestrowane w ciggu 24 tygodni analizy w badaniu STELLAR w ocenie kwestionariusza PAH-
SYMPACT wykazatly wiekszg poprawe w przypadku sotaterceptu niz w przypadku placebo jako terapii dodanych
do optymalnego leczenia podstawowego. Statystycznie istotnie lepsze wyniki dla grupy leczonej sotaterceptem
zaobserwowano w domenach dotyczgcych wptywu choroby na stan fizyczny oraz objawéw sercowo-ptucnych.
Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w wynikach domeny wptywu na umiejetnosci
poznawcze/stan emocjonalny.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci porownania sotatercept vs placebo — badanie STELLAR

Wyniki
Punkt koncowy Parametr
SOT, N= 163 PLC, N= 160
. . Mediana, m (95% Cl) 34,4 (33,0; 35,5) 1,0 (-0,3; 3,5)
Zmiana wyniku testu 6- - —
minutowego marszu (6MWT) Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa- 40,8 (27,5; 54,1)
Lehmanna w stosunku do placebo, m (95% CI) ’ e

Wielosktadnikowa poprawa OR (95% Cl) 5,69 (3,10; 10,42)

stanu zdrowia RD (95% Cl) 28,83 (19,98; 37,67)

. . i} -165,1 (-176,0; - 32,8
Zmiana oporu naczyniowego ptuc, dyn*s*cm(95% CI ’ ™
Zmiana oporu naczyniowego P y gop y (95% Cl) 152,0) (26,5; 40,0)
ptuc Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-
Lehmanna w stosunku do placebo, dyn*s*cm™ (95% Cl) -234,6 (-288,4; -180,8)
Zmiana poziomu N- Zmiana poziomu NT-proBNP, pg/ml (95% CI) '230';’2,(525’)6’0; * | 586 (46,0; 67,0)
koncowego natriuretycznego s - okalzach estvmatora Hod ’
eptvdu pro—B zacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa- } ) ..
il Lehmanna w stosunku do placebo, pg/ml (95% CI) 441,6 (-573,5; -309,6)
Poprawa klasy OR (95% CI) 2,60 (1,48; 4,56)
czynnosciowej WHO w 24.
tygodniu w stosunku do RD (95% Cl) 15,61 (6,79; 24,43)

wartosci wyjsciowej

Zgonu lub pogorszenie stanu OR (95% CI) 0,16 (0,08; 0,35)
klinicznego RD (95% Cl) -20,73 (-28,40; -13,06)
Niski wynik we francuskiej OR (95% CI) 2,93 (1,76; 4,88)
et S RD (95% Cl) 21,27 (11,64; 30,90)
Zmiana wynikéw w Zmiana wynikow w szsst[l’;)ncalrluszu PAH-SYMPACT -0,13 (-0,15; 0,00)
kwestionariuszu PAH- (95% ClI)

SYMPACT —domena
dotyczaca wptywu choroby
na stan fizyczny

Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-

Lehmanna w stosunku do placebo, (95% Cl) -0,26 (-0,49; -0,04)

Zmiana wynikéw w Zmiana wynikéw w kwestionariuszu PAH-SYMPACT -0,12 (-0,14; -0,08)
kwestionariuszu PAH- (95% ClI)
SYMPACT — domena
dotyczaca objawéw sercowo- Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-

-0,13 (-0,26; -0,01)

ptucnych Lehmanna w stosunku do placebo, (95% CI)

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; OR — iloraz szans ; RD — réznica ryzyka; 6-MWT — test 6-minutowego marszu; LS —
metoda najmniejszych kwadratéw; m — metry
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Badanie PULSAR
Zmiana oporu haczyniowego ptuc

Sotatercept zapewnit statystycznie istotne zmniejszenie oporu naczyniowego ptuc (PVR) w pordwnaniu
z zastosowaniem wyltgcznie terapii podstawowej w 24-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo.

Zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT)

W populacji ITT $rednia zmiana LS (zmiana obliczana metodg najmniejszych kwadratéw, ang. least squares)
od wartosci poczatkowej w tescie 6-minutowego marszu w tygodniu 24. wyniosta 50,1 m w grupie sotaterceptu
0,7 mg/kg mc., w poréwnaniu ze wzrostem o 28,7 m w grupie placebo jako terapii dodanych do optymalnego
leczenia podstawowego. Srednia réznica LS miedzy grupa sotaterceptu 0,7 mg/kg mc. a grupg placebo wyniosta
21,4 m [95% CI = (-2,8; 45,7)].

Zmiana poziomu N-koricowego natriuretycznego peptydu pro-B

Stosowanie sotaterceptu wigzato sie z lepszymi wynikami w zakresie zmiany poziomu N-kohcowego
natriuretycznego peptydu pro—B niz stosowanie placebo jako terapii dodanych do optymalnego
leczenia podstawowego. Srednia réznica LS miedzy grupg sotaterceptu 0,7 mg/kg mc. a grupg placebo
wyniosta -651,0 pg/ml [95% CI = (-1043,3; -258,7)].

W zakresach pozostatych punktéw koncowych:
e przesuniecia skurczowego od ptaszczyzny pierscienia,
e poprawy klasy czynnosciowej WHO,
e pogorszenia stanu klinicznego,

nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy zastosowaniem sotaterceptu a stosowaniem placebo
jako terapii dodanych do optymalnego leczenia podstawowego.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania sotatercept vs placebo — badanie PULSAR

Wyniki
Okres obserwacji Punkt koncowy Parametr SN | e e
Zmiana oporu Srednia réznica LS, dyn-s-cm-5 (95% Cl), -239,5 (-329,3; -149,7)
naczyniowego ptuc
Zmiana wyniku testu 6-
inut i
e $rednia roznica LS, m (95% CI) 21,4 (-2,8; 45,7)
Zmiana poziomu NT- Srednia roznica LS, pg/ml (95% Cl) -651 (-1043,3; -258,7)
proBNP
24 tygodnie
Przesuniecie skurczowe
_od ptaszezyzny Srednia roznica LS, cm (95% Cl) -0,1(-0,2; 0,08)
pierscienia zastawki
tréjdzielnej
Poprawa klasy 0 .
czynnosciowej WHO OR (95% Cl) 1,40 (0,37; 5,27)
Pogorszenie stanu o .
Klinicznego OR (95% Cl) 0,37 (0,03; 4,22)
Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; OR — iloraz szans ; RD — roéznica ryzyka; 6-MWT — test 6-minutowego marszu;

LS — metoda najmniejszych kwadratéw; m — metry;

Faza przediuzona badania PULSAR 18-24 m-ce

W miesigcach 18-24 grupa kontynuujgca leczenie sotaterceptem utrzymywata poprawe w zakresie 6MWD,
WHO FC i NT-proBNP od konca 24. tygodnia. W szczegolnosci poprawa WHO FC byta statystycznie istotna
w poréwnaniu z konncem okresu leczenia placebo w 24. tygodniu: Pacjenci, ktérzy kontynuowali leczenie
sotaterceptem doswiadczali poprawy WHO FC, przy czym ponad 20% pacjentow osiagneto FC |, a prawie 70%
pacjentéw osiggneto lub utrzymato FC Il do miesiecy 18-24.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci porownania sotatercept vs placebo — faza przedtuzona badanie PULSAR

Zmiana terapii z placebo na sotatercept, N=30 Kontynuacja terapii sotaterceptem, N=67
Zmiana od
Miesi . Miesi ! Of
Punkt | Wartose cotte | wartober Wartos¢ ce 18- | wyjsciowej | ZMiana od EOP
koncowy o EOP 24 Do oS wyjscio | EOP 24 wyl 1| do miesiecy 18-
wyjsciowa wyjsciowej do o do 2
miesiecy 18-24 miesiecy
18-24 #

PVR, | 802 (331 (3757;) 583 784 564 | 538 1 513 (254) -3 (159)
dyn-s-c Ne30 | 810), | -223(58)+§N=30 | (372), | (268), | (199), Nes7 Near
m™ (SD) Ne3o | N=25 N=67 | N=67 | N=57
6MWD, | 409(66), | 39 | 480 61 (13)+,§ 308 (86), | o1 | 498 60 (81), )

_ (85), (73), - — (96), | (110), 2 7 (61), N=62
m (SD) N=30 N30 | Neos N=30 N=67 | \Zg7 | N=g N=62
WHO
2,3 19 2,1 1,9 _
nu,fﬁ,’ryc Z’ﬁ,i%’g’)’ (0,5), | (0.6), -0,6 (0,7), N=28 Z'ﬁé%f)’ (0,5), | (0,5), 0&(&6), -0,2 (0,5), N=63
Znie (SD) N=30 | N=28 N=67 | N=63
NT- 1059,2
’ 363 7774 350 268 -470,5
PL‘;‘%’;‘\F 840 (1247). (10%3;4' (702), | -506,2 (1190),N=2 | (1051,03 | (648), | (457), | (91044), | -76 (598), N=64
5D) Nezo | N=28 ),N=66 | N=67 | N=64 N=63

Jezeli nie wskazano inaczej, wszystkie podane wartosci sg srednimi. W nawiasach podano wartosci SD. Warto$¢ wyjsciowa odnosi sie
do miesigca 0 (poczatek badania);  — nominalne wartosci p odpowiadajace zmianie od konca EOP do miesigcy 18—24; + — wielokrotna
imputacja; § — wartosci sg srednimi, a w nawiasach podano warto$¢ SE; f — nominalna wartos¢ p.

6MWD — dystans 6-minutowego marszu; EOP — koniec okresu leczenia kontrolowanego placebo; N — liczba badanych; NT-proBNP —
N-kohAcowy propeptyd natriuretyczny typu B; p — wartos¢ p; PVR —opdr naczyniowy ptuc; SD — odchylenie standardowe;
SE — btad standardowy; WHO FC — klasa czynnosciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa polega na poréwnaniu bezposrednim sotaterceptu z placebo (badania STELLAR
i PULSAR) w populacji dorostych pacjentéw cierpigcych na tetnicze nadcisnienie ptucne z klasg czynnosciowg
Il do Il wg WHO.

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozgadanych wykazata w czesci przypadkéw brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapig sotaterceptem i placebo, z nastepujacymi wyjagtkami:

Wyniki z badania STELLAR wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania:

e zdarzen powigzanych z terapis;

e zwiekszonego poziomu hemoglobiny: zwiekszonego hematokrytu lub zwigekszonej liczby czerwonych
krwinek;

e zdarzen zwigzanych z krwawieniem;
o teleangiektazji;

e krwawienia z nosa;

e zawrotéw glowy;

u o0so6b stosujgcych sotatercept niz u osoéb stosujgcych placebo zaréwno dla miar wzglednych,
jak i bezwzglednych.

Wystepowanie zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia byto istotnie statystycznie czestsze u osob
stosujgcych placebo.

Wyniki z badania PULSAR nie wykazaty istotnie statystycznie czestszego wystepowania zdarzen niepozadanych
w zadnej z badanych grup.
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Tabela 20. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa sotaterceptu w poréwnaniu z placebo (Hoeper 2023)

0T.423.1.14.2025

Stopien zdarzenia

Sotatercept, Placebo,
n/N (%) n/N (%)

Wyniki

Zdarzenie niepozadane

Powiazane ze stosowaniem
sotaterceptu badz placebo

OR = 2,03 (1,26; 3,25)

o]

7/163 (41,1%) | 41/160 (25,6%)

RD = 15,48 (5,34; 25,62)

Powazne dziatania niepozadane

Prowadzace do przerwania

OR = 0,12 (0,01; 0,95)

hematokryt lub zwigkszona liczba
czerwonych krwinek

: 1/163 (0,6%) 8/160 (5,0%)
leczenia RD = -4,39 (-7,97; -0,80)
Zwiekszony poziom OR = 19,74 (1,14; 342,06)
hemoglobiny: zwiekszony 9/163 (5,5%) 0/160 (0,0%)

RD = 5,52 (1,84; 9,20)

Zdarzenia zwigzane z
krwawieniem

OR = 1,91 (1,05; 3,49)

35/163 (21,5%) | 20/160 (12,5%)

RD = 8,97 (0,85; 17,10)

Teleangiektazja

OR = 3,61 (1,30; 10,03)

17/163 (10,4%) 5/160 (3,1%)

RD =7,30 (1,89; 12,72)

Zdarzenia niepozadane zgtaszane u 210% pacjentéw w obu grupach

OR =7,32 (2,13; 25,15)

Krwawienie z nosa 20/163 (12,3%) 3/160 (1,9%)
RD = 10,39 (4,94; 15,85)
OR = 3,61 (1,30; 10,03)
Teleangiektazja 17/163 (10,4%) 5/160 (3,1%)
RD =7,30 (1,89; 12,72)
OR = 6,09 (1,75; 21,22)
Zawroty glowy 17/163 (10,4%) 3/160 (1,9%)
RD = 8,55 (3,41; 13,70)
Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); OR — iloraz szans; RD — rdznica

ryzyka.

Tabela 21. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa sotaterceptu w poréwnaniu z placebo (z data odciecia

(06.12.2022)

Stopien zdarzenia

Sotatercept, Placebo,
n/N (%) n/N (%)

Wyniki

Zdarzenie niepozadane

powigzane ze stosowaniem
sotaterceptu badz placebo

Zdarzenia niepozgdane o szczeg6lnym znaczeniu klinicznym

Matoptytkowosé

Podwyzszony poziom hemoglobiny

Zdarzenia niepozadane zgtaszane u 210%

pacjentéw w obu grupach

Krwawienie z nosa

Cl — przedziat ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); n.d. — nie dotyczy; OR — iloraz

szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Winrevair (data ostatniej aktualizacji 28.03.2025 r.)

Zgodnie z ChPL Winrevair dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przypadku leczenia PAH bardzo czesto
(21/10) byty:

e Trombocytopenia, zwiekszone stezenie hemoglobiny, zawroty gtowy, bdl gtowy, krwawienie z nosa,
biegunka, teleangiektazja, wysypka.

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Winrevair

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢é nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Erytrocytoza

Podczas leczenia sotaterceptem u pacjentéw obserwowano zwiekszenie stezenia Hgb. Ciezka erytrocytoza moze
zwiekszaé ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zespotu nadlepko$ci. Nalezy zachowaé ostroznosc¢ u
pacjentéw z erytrocytozg, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla
pierwszych 5 dawek lub dituzej, jesli wartosci sg niestabilne, przed podaniem kazdej dawki nalezy monitorowaé
stezenie Hgb, a nastepnie co 3 do 6 miesiecy w celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki. Jesli u
pacjenta rozwinie sie erytrocytoza, HCP powinien rozwazy¢ ponowng ocene techniki podawania przez pacjenta
lub opiekuna.

Ciezka trombocytopenia

U niektérych pacjentéw przyjmujgcych sotatercept obserwowano zmniejszenie liczby ptytek krwi, w tym ciezkg
trombocytopenie (liczba ptytek krwi na poziomie < 50 x 109/1). Trombocytopenie zgtaszano czesciej u pacjentow
otrzymujgcych takze wlew prostacykliny (21,5%) w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wlewu
prostacykliny (3,1%). Ciezka trombocytopenia moze zwiekszaé¢ ryzyko krwawien. Dla pierwszych 5 dawek lub
diuzej, jesli wartosci sg niestabilne, przed podaniem kazdej dawki nalezy monitorowa¢ liczbe ptytek krwi, a
nastepnie co 3 do 6 miesiecy w celu ustalenia, czy konieczne jest dostosowanie dawki.

Ciezkie krwawienie

W badaniach klinicznych podczas leczenia sotaterceptem u 4,3% pacjentéw obserwowano ciezkie krwawienia (w
tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok wewngtrzczaszkowy). U pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie
krwawienia, czesciej stosowano leczenie podstawowe prostacykling i (lub) leki przeciwzakrzepowe, mieli matg
liczbe ptytek krwi lub byli w wieku 65 lat lub starsi. Nalezy poinformowac pacjentéw o jakichkolwiek objawach
przedmiotowych i podmiotowych utraty krwi. Lekarz powinien odpowiednio oceni¢ i leczy¢ zdarzenia zwigzane z
krwawieniem. Nie nalezy podawac sotaterceptu jesli u pacjenta wystepuije ciezkie krwawienie.

URPL

Do dnia 16.04.2025 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie sotaterceptu.

FDA

Do dnia 16.04.2025 r. na stronie internetowej FDA nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczehstwie
sotaterceptu.

Zrédto: www.fda.gov
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EMA

Do dnia 16.04.2025 r. na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw nie opublikowano dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie sotaterceptu.

Zrédfo: EMA Winrevair
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis)
Horyzont

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktéry zostat osiggniety poprzez przyjecie 30-letniego okresu
w analizie. Dodatkowo, dtugos¢ horyzontu czasowego testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

Porownanie

Przyjeto, ze komparatorem bedzie kontynuacja dotychczasowej optymalnej terapii podstawowej (BGT,
ang. background therapy) dwu- lub trzylekowe;j.

Terapia podstawowa mogta sie sktada¢ z dwéch réznych lekow z ponizszych kategorii:
e ERA: bosentan, macitentan,
e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,
lub z trzech réznych lekoéw z ponizszych kategorii:
e ERA: bosentan, macitentan,
e PDE-5i: sildenafil, tadalafil lub sGC: riociguat,

e analogow PGI2: epoprostenol, iloprost, treprostinil lub agonistéw PGI2: seleksypag.
Struktura modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie MS Excel na zlecenie
whnioskodawcy idostosowanego do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczacych
struktury klas WHO FC w populacji docelowej, sredniej wieku pacjentéw, zuzycia zasobdw, tablic trwania zycia,
uzytecznos$ci oraz kosztow jednostkowych.

/,, .\\.

F LY
{ Po przeszczepie Y
pluca/serca J

v

<

Rysunek 3. Charakterystyka modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy]
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Tabela 22. Opis poszczegdlnych stanéw zdrowia wystepujacych w modelu

Stan zdrowia Opis

WHO FC I* Pacjenci z diagnozg PAH, bez ograniczen w aktywnosci.

Pacjenci z diagnozg PAH, z niewielkimi ograniczeniami w aktywnosci. Zwyczajna fizyczna
WHO FC II* aktywnos$¢ sprawia dusznosci, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stany bliskie omdleniu.
Komfort w spoczynku.

Pacjenci z diagnozg PAH, ze znacznymi ograniczeniami w aktywnos$ci. Mniej niz zwyczajna
WHO FC IlII* aktywnos¢ fizyczna powoduje dusznosci, zmeczenie, péle w klatce piersiowej lub omdlenia.
Komfort w spoczynku.

Pacjenci z diagnozg PAH, bez mozliwosci jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez objawdw.

WHO FC IV* . PRI o -
W spoczynku mogg sie pojawiaé dusznosci lub zmeczenie.
Po przeszczepieniu ptuca/serca Pacjenci z PAH po przeszczepieniu ptuca/serca.
Zgon Zgon.

* Klasyfikacja czynnosciowa PH wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji
czynnosciowej NYHA [ESC/ERS 2022].

WHO FC — powszechnie uzywane narzedzie do oceny prawdopodobienstwa przezycia u pacjentdw z PAH; FC — klasa funkcjonalnosci;
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;

Pacjenci w modelu rozpoczynajg w stanie WHO FC Il lub IIl, co odpowiada populacji docelowej i danym z badania
STELLAR. W trakcie kolejnych cykli mogg pozostawaé w tej samej klasie funkcjonalnej WHO, przechodzi¢
do innych klas, zosta¢ zakwalifikowani do przeszczepienia ptuca/serca (dotyczy WHO FC 1l i IV) lub umrzec,
zgodnie z ustalonymi prawdopodobiefAstwami przejsc.

Model uwzglednia zréznicowane ryzyko zgonu, koszty i jakos¢ zycia (HRQoL ) zaleznie od stanu zdrowia pacjenta.
Struktura pacjentdw w poszczegdlnych stanach byta podstawg do kalkulacji lat zycia (LY), lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) oraz kosztow w catym horyzoncie czasowym analizy.

Dtugo$¢ cykli modelu odpowiada fazom badania STELLAR: pierwszy cykl trwa 3 tygodnie, drugi — 9 tygodni,
a kolejne — po 12 tygodni. Uwzgledniono takze korekte potowy cyklu, co miato na celu zapewnienie precyzyjnego
odwzorowania zmian w klasach WHO FC i zwigzanych z nimi kosztow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna

Model oparto oraz zasilono danymi z badania STELLAR. Badanie STELLAR jest jednym z trzech odnalezionych
badan w ramach analizy klinicznej, kolejnymi sg badania PULSAR oraz nieopublikowane badanie SOTERIA.
Whioskodawca zdecydowat nie wykorzystywaé badania PULSAR ze wzgledu na ponizsze argumenty:

¢ Badanie PULSAR zostato zaprojektowane jako badanie Il fazy, w zwigzku z czym gtéwnym jego celem
byto zebranie danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii — wyniki dotyczace skutecznosci terapii byty
drugorzedowymi punktami korcowymi.

e  Wyniki skutecznosci w badaniu PULSAR zostaty zebrane posrdod znacznie mniejszej populacji pacjentow
(N=42 dla ostatniej dawki sotaterceptu oraz N=32 dla placebo) w poréwnaniu do badania STELLAR
(N=163 dla sotaterceptu, N=160 dla placebo).

e Jak wskazano w analizie klinicznej, ryzyko popenienia btedu systematycznego w badaniu PULSAR
oceniono na wysokie, natomiast w badaniu STELLAR na niskie.

Badanie SOTERIA natomiast jest badaniem do tej pory nieopublikowanym. W zwigzku z tym badanie STELLAR
byto bardziej informatywne i wlasciwe do wykorzystania na potrzeby przygotowania modelu.

W modelu farmakoekonomicznym ryzyko zgonu oszacowano poprzez dopasowanie modeli parametrycznych
do krzywych Kaplana-Meiera (KM) opracowanych na podstawie 5-letnich danych z rejestru REVEAL,
obejmujagcych pacjentow z PAH. Osobne krzywe parametryczne dopasowano dla kazdej z czterech
klas WHO FC.

W analizie podstawowej dopasowanie przeprowadzono jednoczesnie dla wszystkich klas, natomiast osobne
dopasowania wykorzystano w analizie wrazliwosci. Wybér najlepszego modelu parametrycznego oparto
na analizie dopasowania (z uzyciem kryteriow AIC i BIC) oraz opinii ekspertéw klinicznych, ktérzy oceniali rowniez
kliniczng zasadnos$¢ dtugoterminowego przebiegu krzywych.
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Sposrdéd rozwazanych modeli, krzywe Weibulla i Gamma zostaly uznane przez ekspertéw za najbardziej
adekwatne klinicznie ze wzgledu na stabilny, lekko rosnacy przebieg ryzyka zgonu. Model gamma, wykazujgcy
lepsze dopasowanie wedtug AIC i BIC, zostat zastosowany w analizie gtéwnej, natomiast model Weibulla
wykorzystano w analizie wrazliwo$ci.

Uwzglednione koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym,
otrzymujgcych terapie dwu- lub trzylekowe, z perspektywy ptatnika publicznego w niniejszej analizie oprécz
kosztow wnioskowanego leku oraz kosztow lekéw w ramach terapii podstawowej uwzgledniono koszty podania
lekéw w ramach programu lekowego, koszty hospitalizacji, koszty standardowej opieki (wramach ktorej
uwzgledniano koszty wizyt kontrolnych, diagnostyki i monitorowania, wizyt ambulatoryjnych oraz tlenoterapii —
koszty ponoszone w ramach programu lekowego oraz dodatkowe, nieuwzglednione w programie lekowym)
oraz koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu farmakoekonomicznym uwzgledniono wptyw nadcisnienia ptucnego (PAH) na jako$¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia (HRQoL), w celu oszacowania lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). Kluczowym
czynnikiem wptywajgcym na warto$¢ uzytecznosci byta klasa WHO FC, w ktérej znajdowat sie pacjent. Wartosci
QALY obliczano, wazac udziat pacjentdw w poszczegolnych stanach zdrowia przez przypisang do nich
uzytecznos$¢ w kazdym cyklu modelu.

W analizie podstawowej wykorzystano dane z badania STELLAR, przeliczone przy uzyciu polskiego value-set
(Golicki 2019). Dane te pochodzity z kwestionariusza EQ-5D-5L, a mapowanie warto$ci wykonano na podstawie
algorytmu amerykanskiego (Pickard 2015). Dla stanu po przeszczepieniu ptuca/serca przyjeto wartosc
uzytecznosci rowng tej dla klasy WHO FC | z uwagi na brak danych empirycznych.

Dodatkowo przeprowadzono przeglad literatury w celu identyfikacji alternatywnych danych uzytecznosci
do analizy wrazliwosci. W modelu uwzgledniono takze dekrementy uzytecznosci wynikajgce z niektorych
interwencji (np. iniekcje, inhalacje) oraz zdarzen klinicznych (np. hospitalizacje, przeszczepienie),

Dyskontowanie

W analizie zastosowano roczne stopy dyskontowe zgodnie z wytycznymi — 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (QALY). W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe oszacowania z zastosowaniem
stopy dyskontowej rownej 0% zaréwno dla kosztow, jak i efektéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Parametr terapisao;t)‘;)toelit:aev;;)wa * terapia podstawowa
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zf]
ICUR [zH/QALY] 1313 690,93
ZRSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z4/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii podstawowej wraz z sotaterceptem w miejsce samej
terapii podstawowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania z komparatorem wyniost
1313 690 z/QALY w wariancie bez RSS, z kolei w wariancie z RSS wyniost Zt/QALY.

, 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji (217 641 z{/QALY).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Cena zbytu netto sotaterceptu, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
réwny wysokosci progu (217 641 z/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
odpowiednio dla opakowan 45 mg, 60 mg, 90 mg i 120 mg, wynosi

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci w celu oceny wptywu zmian kluczowych parametrow modelu
na jego wyniki. Scenariuszowa analiza wrazliwosci obejmowata testowanie takich parametrow jak horyzont
czasowy czy stopy dyskontowania. Szczegdly scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 2.5.2. AE wnioskodawcy.

Przeprowadzono réwniez deterministyczng analize wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis),
aby zbada¢ parametry o najwiekszym wptywie na wyniki modelu. W ramach analizy zmieniano pojedynczy
czynnik, sprawdzajgc w jaki sposob bedzie wptywat na wyniki analizy. W przypadku kazdego parametru badano
najnizszg oraz najwyzszg mozliwg wartos¢ w ramach 95% przedzialu ufnosci. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 2.5.2. AE wnioskodawcy.

Przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis), aby zbadac¢
wptyw btedéw w obliczeniach na podstawie préb losowych. W analizie, warto$ci szacowanych parametrow
generowano z okreslonych rozktadéw prawdo-podobienstwa i dla tak wygenerowanych zestawdéw parametrow
szacowano wartosci wynikowe (koszty, efekty zdrowotne, itd.). W ten spos6b otrzymano empiryczny rozktad
prawdopodobienstwa wartosci wynikowych odpowiadajgcych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami
parametrow wejsciowych. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.2. AE wnioskodawcy.

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Leczenie sotaterceptem wigzato sie z

scenariusz B, stopy dyskontowe = 0%).
( , stopy dy )

Najnizsze warto$ci wspotczynnika ICUR uzyskano w scenariuszu H1 (populacja pacjentow stosujgcych terapie
dwulekowq):

e bez RSS: 1257 137,67 z/QALY

Najwyzsze wartosci ICUR zaobserwowano w scenariuszu G (zmiana uzytecznosci):
e bezRSS: 1724 164,72 z/QALY
e zRSS:
Cena progowa sotaterceptu (dla réznych dawek) wahala sie:
e od (dla 45 mg w scenariuszu H2, populacja pacjentéw stosujgcych terapie trzylekowa)
e do (dla 120 mg w scenariuszu H1, populacja pacjentow stosujgcych terapie dwulekowg)
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.2. AE wnioskodawcy.
Jednokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym rysunku przedstawiono wykres tornado (wersja z RSS). Najwiekszy wptyw na wyniki ma warto$¢
HR dla smiertelnosci pacjentéw w trzech klasach WHO FC 11, Il i IV.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.3. AE wnioskodawcy.
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Rysunek 4. Wykres tornado ICUR dla poréwnania sotatercept + terapia podstawowa vs terapia podstawowa — wersja
z RSS [AE wnioskodawcy]

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej zostaty przedstawione w formie wykresu rozrzutu — z RSS.
Umieszczono 1000 punktéow uzyskanych w symulacji, pokazujgcych réznice w efektach (0$ X) oraz kosztach
(0$ Y) pomiedzy terapiami. Dodatkowo, rezultaty zilustrowano za pomoca krzywych akceptowalnosci,
ktére obrazujg prawdopodobienstwo optacalnosci terapii w zaleznosci od przyjetego progu kosztowej
efektywnosci.

Z analizy wynika, ze dla przyjetego progu finansowania wynoszgcego 217 641 z/QALY, sotatercept wypada
powyzej tej granicy w poréwnaniu do leczenia podstawowego.

Krzywe akceptowalnosci wskazujg, ze:

e bez RSS: prawdopodobienstwo optacalnosci zaczyna istotnie rosng¢ przy progu okoto 1 min z{/QALY,

Szczegoly oraz wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w rozdz. 3.4. AE wnioskodawcy.

Rysunek 5. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii sotatercept + terapia podstawowa vs terapia podstawowa —
wersja z RSS [AE wnioskodawcy]
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Rysunek 6. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania sotatercept + terapia podstawowa vs terapia podstawowa —
wersja z RSS [AE wnioskodawcy]

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
PR TAK -
z wnioskiem?
Czy wnloskgw_anq e TAK Szczegoty w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Przedstawiono analize wytgcznie z perspektywy ptatnika
kosztow uzytecznosci? publicznego, wyniki perspektywy wspélnej sg tozsame.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktory
zostat osiggniety poprzez przyjecie 30-letniego okresu w
analizie. Dodatkowo, dtugos$¢ horyzontu czasowego
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
: - TAK
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci,

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng analize wrazliwo$ci oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci
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Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4.2, AE wnioskodawcy)

o Wazne ograniczenia niniejszej analizy niesie samo badanie STELLAR wykorzystane do parametryzacji
wiekszosci warto$ci klinicznych. Pomimo Ze, badanie to byto najbardziej informatywnym Zzrodfem danych
0 wysokiej jakoSci, niesie jednak ze sobg pewne ograniczenia — najwazniejszym byt krotki horyzont
obserwacji pacjentow, ktory niést trudno$ci w parametryzacji modelu przeprowadzonego w horyzoncie
dozywotnim. Krotkoterminowo$¢ badania moze ogranicza¢ mozliwo$c generalizacji wnioskdw z modelu poza
Okres trwania badania. Dodatkowo ze wzgledu na krotki horyzont badania oraz ograniczong populacje
pacjentow, otrzymano niewystarczajgce dane dotyczgce zdarzen rzadkich (np. prawdopodobienstwa zgonu
czy przeszczepu) aby wykorzysta¢ je w parametryzacji tych wartosci. W modelu konieczne byto
wykorzystanie zewnetrznych informacji do parametryzacji niektérych wartosci przyjetych w analizie.
W tym celu wykorzystano badanie SOTERIA (dtugoterminowe badanie typu open-label), w ktérym dodatkowo
potwierdzono efekt kliniczny sotaterceptu. Dodatkowo w parametryzacji niektorych stanéw zdrowia
wykorzystano opinie ekspertow klinicznych. Aby okredli¢ odpornos¢ modelu na przyjete zatozenia oraz
przyjetg parametryzacje poszczegodlnych danych przeprowadzono analize wrazliwo$ci, w ktérej wykazano
odporno$¢ wynikéw na przyjete wartosci. Dodatkowo wydaje sie, ze aktualnie dla nowych terapii, taki typ
budowy modelu (a zatem ekstrapolacja wynikow badan RCT o wzglednie krétkim horyzoncie) jest obecnie
standardem.

e W modelu dodatkowo nie byto mozliwe okreSlenie bezposredniego wptywu hospitalizacji pacjentéow z PAH
na prawdopodobienstwo zgonu, gtdwnie ze wzgledu na ograniczong liczbe zgonoéw przed i po hospitalizacji
w badaniu STELLAR. Zdecydowano sie zatem uwzgledni¢ prawdopodobieristwo zgonu zalezne od klasy
WHO FC, w ktérej przebywa pacjent na podstawie danych z badania COMPERA. To podejscie wydaje sie
byc¢ jednakowo zgodne klinicznie, niosgc spojne wyniki w modelu.

e Model dodatkowo niesie ze sobg typowe ograniczenia w przypadku modeli Markowa. Przyktadowo w tego
typu modelach zakfada sie homogeniczno$¢ populacji w poszczegdlnych stanach zdrowia, gdzie
w rzeczywisto$ci moze wystepowac heterogeniczno$¢ w charakterystyce pacjentéw, odpowiedzi na leczenie
oraz wykorzystaniu zasobow, co moze nie zosta¢ uchwycone w tego typu modelach. Jednak w przypadku,
gdy nie ma danych Swiadczgcych o tej heterogenicznosci w sposob bezposredni, nalezy przypuszczac,
ze model jest mozliwie najlepszym przyblizeniem rzeczywistych proceséw, a jego wyniki sg wysoce
wiarygodne.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model zaproponowany przez wnioskodawce oparto na strukturze Markowa z szescioma wzajemnie
wykluczajgcymi sie stanami zdrowia.

Komparator zostat dobrany zgodnie z aktualng praktykg kliniczng i programem lekowym B.31.

W analizie uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy oraz wlasciwy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu.

Stany w modelu oparto o klase czynnosciowg wedtug klasyfikacji WHO (WHO FC). Klasa czynnosciowa
nie odzwierciedla w petni stanu pacjenta i jest tylko jedng ze sktadowych oceny ryzyka oraz doboru interwenciji.
Oparcie standw w modelu zgodne jest z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego, w ktdrym
kwalifikacja uzalezniona jest od Il lub Ill klasy czynnosciowej. Szczegdty dotyczgce wykorzystania klasy
czynnos$ciowej przedstawiono w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Dane wejsciowe modelu oparto gtéwnie na badaniu STELLAR, ktére miato ograniczony horyzont obserwac;ji
(24 tygodnie), a ekstrapolacja efektu klinicznego poza ten okres opiera sie na zatozeniu jego trwatosci.
Whnioskodawca przyjgt metode LOCF (ang. last observation carried forward), co budzi watpliwosci
z metodologicznego punktu widzenia, brak jest silnych podstaw empirycznych, by zaktada¢ stabilnos¢ efektu
przez cate zycie chorego, szczegdlnie w przypadku leku o nowym mechanizmie dziatania i bez dtugoletnich
danych obserwacyjnych. Takie zatozenie moze prowadzi¢ do istotnego przeszacowania korzysci zdrowotnych
terapii.

Dodatkowo, przyjecie jednakowego prawdopodobienstwa przejscia dla obu ramion z klas WHO FC | i IV,
ze wzgledu na matg liczebnosé, moze zaburzaé realizm modelu, nie przeprowadzono analizy wptywu tych
zatozenh na wyniki koncowe (brak analizy wrazliwo$ci dla tego wariantu). Ryzyko przeszczepienia i zgonu rowniez
oparto na zewnetrznych danych (rejestry COMPERA, REVEAL), ale nie wskazano, na ile dane te sg zgodne
z warunkami polskiego systemu ochrony zdrowia.
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Z punktu widzenia oceny jakosci danych, czes¢ parametrow kosztowych oparto na ,ankietach eksperckich”,
co moze prowadzi¢ niepewnosci oszacowan. W szczegdlnoéci struktura intensyfikacji/deintensyfikacji leczenia
oraz uzycie lekéw zalezne od klasy WHO FC bazuje na ocenach eksperckich, bez wsparcia krajowych danych
epidemiologicznych.

Model zastosowany w analizie efektywno$ci zostat skonstruowany prawidtowo. Cho¢ konstrukcja modelu spetnia
formalne wymagania metodyczne, jego podstawowe zatozenia (szczegdlnie dotyczace trwatosci efektu,
uproszczen w przejsciach klinicznych oraz niepewnosci wokét kosztéw i uzytecznosci) mogg prowadzié
do przeszacowania efektywnosci kosztowej terapii sotaterceptem. Brak odniesien do niezaleznych analiz
weryfikacyjnych (np. raportéow ERG dla NICE) réwniez ogranicza mozliwo$¢ oceny rzetelnosci modelu wzgledem
miedzynarodowych standardéw.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Parametry skutecznosci oparto na badaniu STELLAR, ktére miato ograniczony horyzont (24 tygodnie), a efekt
terapeutyczny po tym okresie przyjeto jako staty, bez wygasania. Takie podejscie, mimo ze testowane w analizie
wrazliwosci, moze prowadzi¢ do przeszacowania korzysci zdrowotnych. Uzasadnienie wyboru metody LOCF
nie jest wystarczajgce, zwtaszcza przy braku dtugoterminowych danych potwierdzajgcych stabilnos¢ efektu.

Wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badania STELLAR i przeliczone na podstawie polskiego zestawu wartosci,
co jest zgodne z wymaganiami AOTMIT. Jednak dla stanu po przeszczepieniu zatozono wartosé¢ identyczng
jak dla WHO FC |, mimo braku empirycznych danych. Przyjecie takiego zatozenia moze znaczgco zawyzaé
przyrost QALY i nie zostalo wystarczajgco uzasadnione. W scenariuszowej analizie wrazliwosci wykorzystano
dane alternatywne (Nafees 2023, Hernandez Alava 2018), ktére sugerujg znacznie nizszg jakos¢ zycia w klasach
WHO FC IlI-IV, co wptywa na wyniki modelu.

Koszty terapii podstawowej wyliczono na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz komunikatéw DGL.
Struktura stosowania lekow (zwtaszcza dozylnych prostacyklin) oraz intensyfikacji leczenia zostata oparta gtéwnie
na ankietach ekspertow, bez wsparcia danych z rzeczywistej praktyki klinicznej. Zwieksza to niepewnos$é
oszacowan i ogranicza mozliwosé ich niezaleznej weryfikacji.

W badaniu STELLAR (na ktérym opiera sie model) dziatania niepozgdane wystepowaly z podobng czestoscia
w obu grupach (badanej oraz komparatora). W zwigzku z tym wnioskodawca zdecydowat sie je catkowicie
poming¢ w modelu, uznajgc, ze nie majg wptywu na réznice kosztow miedzy grupami. Mimo Ze réznice nie bylty
istotne statystycznie, catkowite pominigcie tego elementu moze zaniza¢ koszty terapii.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu. Ocena obejmowata poréwnanie
prognozowanej dystrybucji pacjentow wedtug klas WHO FC, $miertelnosci, czestosci przeszczepow oraz
hospitalizacji z danymi obserwowanymi w badaniu STELLAR.

Walidacja zewnetrzna

Model poréwnano z danymi z rejestru REVEAL (dot. charakterystyki pacjentéw) oraz z wynikami analiz HTA
z Kanady i Australii (CADTH, Tran-Duy, Coyle). Wskazano podobienstwo srednich QALY i LY dla terapii
podstawowej, choé nie omdwiono doktadnie przyczyn réznic miedzy analizami. Zakres walidacji zewnetrznej
mozna uznac za prawidtowy.

W toku weryfikacji modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bezposrednich btedéw obliczeniowych
w strukturze modelu lub zastosowanych formutach.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Struktura modelu

Model analizy wptywu na budzet oparto o zatozenia modelu analizy ekonomicznej. Model oparto o szes¢
wykluczajgcych sie wzajemnie stanéw zdrowia (przedstawiono ponizej).

./f' ‘\\.

|f Po przeszczepic ‘-I
pluca/serca J

A

Rysunek 7. Struktura modelu wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Opis poszczegodlnych stanéw zdrowia wystepujacych w modelu

Stan zdrowia Opis
WHO FC I* Pacjenci z diagnozg PAH, bez ograniczen w aktywnosci.

Pacjenci z diagnozg PAH, z niewielkimi ograniczeniami w aktywnosci. Zwyczajna fizyczna
WHO FC II* aktywnos$¢ sprawia dusznosci, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stany bliskie omdleniu.
Komfort w spoczynku.

Pacjenci z diagnozg PAH, ze znacznymi ograniczeniami w aktywnos$ci. Mniej niz zwyczajna
WHO FC IlII* aktywnos¢ fizyczna powoduje dusznosci, zmeczenie, péle w klatce piersiowej lub omdlenia.
Komfort w spoczynku.

Pacjenci z diagnozg PAH, bez mozliwosci jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez objawow.

WHO FC IV* . PRI o -
W spoczynku mogg sie pojawiaé dusznosci lub zmeczenie.
Po przeszczepieniu ptucal/serca Pacjenci z PAH po przeszczepieniu ptuca/serca.
Zgon Zgon.

* Klasyfikacja czynnosciowa PH wedilug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji
czynnosciowej NYHA [ESC/ERS 2022].

WHO FC — powszechnie uzywane narzedzie do oceny prawdopodobienstwa przezycia u pacjentow z PAH; FC — klasa funkcjonalnosci;
PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia;

Przyjeto zatozenie ze pacjenci wchodzi¢ do modelu kwartalnie (na poczatku kwartatu). Roczna liczba pacjentow
zostata podzielona na kwartaty.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami modelu oraz rozklad poczatkowy modelu przyjeto za analizg
ekonomiczng (w ktérej za zrédto przyjeto wyniki Kope¢ 2020). Przyjeto state w czasie prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami modelu.

W scenariuszu nowym sotatercept stosowany jest u pacjentdw spetniajgcych kryteria zgodnie z aktualnym
rozktadem w stanach modelu.
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REFERENCE scenario without sotatercept MNEW scenario with sotatercept

Annual number of patients eligible for treatment with sotatercept (as add-on therapy to background therapy), defined
as adult patients diagnosed with symptomatic PAH (WHO FC Il or lll} in whom previous treatment with two-drug or

three-drug regimens is ineffective or poorly tolerated.

\ 2 Background alone

‘D Distributed into specific regimen (} Distributed into specific regimen
\ 4

Patients transitioning across states, by regimen

(1) WHO FC I; (2) WHO FC II; {3) WHO FC Ill; (4) WHO FC IV; (5) Post lung/heart transplant; (6) Death

Regimen-specific annual per patient costs, by regimen and/or state

(1) Treatment-related costs; (2) Disease-related costs

Budget impact of sotatercept (i.e., difference in costs between the 2 scenarios) In total for the

entire health plan

Rysunek 8. Struktura modelu wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

» Background therapy alone
- Background therapy + sotatercept

0T.423.1.14.2025

Szacunki wielkosci populacji oparto o dane pochodzgce z rejestru BNP-PL oraz odsetki pacjentow
w poszczegdlnych klasach czynnosciowych pochodzacych z opinii eksperckich uzyskanych przez wnioskodawce.

Koszty stosowanych interwencji

W terapii standardowej uwzgledniono wszystkie terapie refundowane w PL B.31 stosowane w Il rzucie leczenia

PAH.

Oszacowania kosztéw oparto o obliczenia przeprowadzone na uzytek analizy ekonomiczne;j.

Udziat technoloqii

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie Zze wszyscy pacjenci rozpoczng leczenie w horyzoncie czasowym
analizy (dwa lata, osiem kwartatdéw). Pacjenci u ktérych rozpoczeto terapie sotaterceptem pozostajg na niej

niezaleznie od osiggnietych efektéw zdrowotnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zi]

. ) Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok | Il rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 49183 213,58 12 905 0154,4

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

P
arametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 2 Przedstawiono minimalny oraz maksymalny wariant
oszacowan? ’ oszacowan.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Dostarczony model analizy wplywu na budzet oparto o zatozenia, strukture i wyniki modelu ekonomicznego

wnioskodawcy w zwigzku z czym ograniczenia analizy klinicznej i analizy ekonomicznej odnoszg sie rowniez
do analizy wptywu na budzet. Ograniczenia przestawiono w rozdziatach 4.1.4. oraz 5.3.1. niniejszego raportu.

1.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zi]

. ) Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok | Il rok I rok | Il rok

Wariant minimalny

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 37 686 442,95 98 895 288,89

Wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanej
interwencji

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 69 832 800,16 183 260 531,4
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1.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego, jedynym kryterium kwalifikacji dotyczagcym stanu
pacjenta jest klasa czynnosciowa (Il lub 111).

Wytyczne ESC/ERS z 2022 wskazujg osiggniecie u pacjenta niskiego ryzyka jako cel terapeutyczny w leczeniu
PAH. Ocena ryzyka powinna zosta¢ przeprowadzona przy diagnozie oraz co kazde 3 do 6 miesiecy terapii.

Ocena ryzyka moze byé przeprowadzona z wykorzystaniem jednego z 5 dostepnych narzedzi;
w 3 lub 4 poziomowej skali. Do oceny ryzyka wykorzystywane sg w szczegoélnosci: klasa funkcjonalna WHO,
wynik 6MWT, poziom NT-proBNP lub BNP. Kazdy z powyzszych parametréw jest oceniany przy kwalifikacji
do Programu Lekowego B.31.

Algorytmy terapeutyczne ESC/ERS 2022 oraz WSPH 2024 uzalezniajg dobdr interwencji od oceny ryzyka.
W algorytmie WSPH 2024 sotatercept wskazany jest u pacjentow z ryzykiem wyzszym niz niskie (w 4 poziomowe;j
skali: posrednio-niskim, posrednio-wysokim oraz wysokim).

Klasa czynnosciowa Il w kazdej z powyzszych skal oceny ryzyka znajduje sie w zakresie odpowiednim dla ryzyka
niskiego. Ograniczenie kryteriow wigczenia do terapii sotaterceptem do klasy czynnosciowej moze skutkowaé
wigczeniem pacjentéw o niskim ryzyku.

Uwagqi ekspertow klinicznych

Ankietowany przez Agencje Ekspert (prof. dr hab. n. med. Marcin Kurzyna) wskazuje, ze kryteria kwalifikacji
do terapii sotaterceptem w projekcie programu lekowego sg bardzo szerokie i zgodne z aktualng wiedzg kliniczna,
wynikami badan (m.in. STELLAR), charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) oraz miedzynarodowymi
rekomendacjami. Podkresla jednak potrzebe ich powigzania z analizg ekonomiczng ze wzgledu na potencjalny
wptyw kosztowy. W odniesieniu do zapisdw programu dotyczacych innych lekéw ekspert postuluje: wprowadzenie
doustnej terapii podwojnej (ERA + PDESi) juz od poczatku leczenia w klasach Il i Il WHO, przywrdcenie
do programu ambrisentanu i tadalafilu, a takze umozliwienie tworzenia kombinacji tréjlekowych z riociguatem
zamiast sildenafilu. Dodatkowo sugeruje, by ocena skutecznosci terapii opierata sie na skalach
wieloparametrycznych (np. REVEAL 2.0), a nie wylgcznie na ocenie klasy czynno$ciowej, co lepiej odzwierciedla
ryzyko kliniczne pacjentéw.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Zestawienie wybranych zapisow programu lekowego z uwagami eksperta klinicznego

Zapisy programu Uwagi

Kryteria wigczenia sotaterceptu sg bardzo liberalne. Sq zgodne z projektem i wynikami badan klinicznych,

Kryteria kwalifikacji ChPL, rekomendacjami Kongresu Nadci$nienia Plucnego, ale wymagajg analizy ekonomicznej.

Wprowadzenie doustnej terapii podwdéjnej ERA +PDESI w klasie Il i Ill od poczatku leczenia.
Przywrécenie do programu lekowego ambrisentanu i tadalafilu
Umozliwienie tworzenia kombinacji trojlekowych z riociguatem zamiast sildenafilu.

Ocena skuteczno$ci leczenia (profilu ryzyka) na podstawie skal wieloparametrycznych, a nie tylko
klasy czynnoSciowej

Czesci programu
dotyczace pozostatych
lekow
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Winrevair w leczeniu dorostych
z nadcignieniem ptucnym grupy 1 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w klasie czynno$ciowej
(FC) Il lub IIl, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.govt.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.04.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego sotatercept. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (CDA-AMC 2024, HAS 2025 oraz GBA 2025).
Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla Winrevairu opierajg sie gtéwnie na wynikach badania STELLAR,
ktére wykazato istotng poprawe w zakresie wydolnosci fizycznej (6MWD), klasy czynnosciowej WHO i
biomarkeréw. Wskazuje sie réwniez na zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz poprawe jakosci zycia pacjentow
z PAH w klasie IlI-lll mimo stosowania optymalnej terapii podstawowej. Rekomendacje czesto majg charakter
warunkowy — uzalezniony od obnizenia ceny leku i stosowania go w odpowiednio dobranej populaciji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Winrevair

Organizacja,

rok Wskazanie Tres$¢ i uzasadnienie

Pozytywna rekomendacja (warunkowa)

Winrevair _powinien by¢ refundowany jako terapia wspomagajgca
u pacjentéw, ktérzy nie sg w niskim ryzyku, i sg obecnie leczeni optymalng
terapig podstawowg przez co najmniej 3 miesigce, pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii lekiem Winrevair.

Dowody pochodzace z podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
badania fazy 3 (STELLAR, N = 323 pacjentéw) wykazaly, ze sotatercept,
dodany do optymalnej terapii, zapewnia istotne korzysci kliniczne
u pacjentéw z objawowym tetniczym nadcisnieniem plucnym w klasie
czynnosciowej Il lub Il wedlug WHO, ktérzy przed rekrutacjg byli
na stabilnych dawkach BGT PAH przez co najmniej trzy miesigce.
W szczegolnosci, w poréwnaniu z placebo, pacjenci leczeni sotaterceptem
wykazali istotng poprawe w tescie 6-minutowego marszu (6MWD)
po 24 tygodniach, z réznicg miedzy grupami wynoszgcg 40,8 metra (95% CI
27,5 do 54,1). Dodatkowo, wigcej pacjentdw leczonych sotaterceptem
spetnito wszystkie trzy kryteria punktu koncowego (6MWD, poziomy NT-
proBNP oraz klase czynnosciowg WHO) w poréwnaniu z przyjmujgcymi
placebo.

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw CDA-AMC (ang. he CDA-AMC
Canadian Drug Expert Committee, CDEC) zauwazyt, ze ocena GRADE
wykazata dowody o wysokiej pewnosci dotyczace skutecznosci klinicznej
sotaterceptu na podstawie tych wynikéw. Ponadto, CDEC uwzglednit
opinie pacjentow i klinicystow dotyczace niezaspokojonych potrzeb,
takich jak terapie, ktore spowalniajg postep choroby, poprawiajace
funkcjonowanie i jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL). Ocena
GRADE wynikéw badania STELLAR wskazata, ze dodanie sotaterceptu,
w poréwnaniu z placebo, z wysokg pewnoscig poprawia klase czynnosciowg
WHO oraz zmniejsza liczbe hospitalizacji zwigzanych z PAH, a takze
z umiarkowang pewnoscig poprawia HRQoL.

Sotatercept jako terapia dodana do
optymalnej terapii podstawowej do
CDA-AMC leczenia dorostych z nadcisnieniem

2024 ptucnym grupy 1 wediug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w
klasie czynnosciowej (FC) Il lub IlI
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2025

Sotatercept jako terapia dodana
do optymalnej terapii podstawowe;j
do leczenia dorostych z nadcisnieniem
ptucnym grupy 1 wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
w klasie czynnosciowej (FC) Il lub 111

Pozytywna rekomendacja

Komisja wyraza pozytywng opinie dotyczgca zmiany zezwolenia na wczesny
dostep do leku WINREVAIR (sotatercept) w wskazaniu ,Leczenie tetniczego
nadcis$nienia ptucnego (PAH) u dorostych w klasie czynnosciowej (CF) Il lub
Il wedtug WHO, otrzymujgcych standardowg terapie PAH w schemacie
tréjlekowym, obejmujacym antagoniste receptoréow endotelinowych (ERA),
inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (iPDE5) lub stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej (GCs) oraz analog prostacykliny podawany dozylnie.”

NCPE 2024

Sotatercept jako terapia dodana
do optymalnej terapii podstawowej
do leczenia dorostych z nadcisnieniem
ptucnym grupy 1 wediug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w
klasie czynnosciowej (FC) Il lub IlI

Zaleca sie pelng ocene HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i
optacalnosci sotaterceptu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

GBA 2025

Sotatercept jako terapia dodana
do optymalnej terapii podstawowej
do leczenia dorostych z nadcisnieniem
ptucnym grupy 1 wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz
w klasie czynnosciowej (FC) Il lub IlI

Pozytywna rekomendacja

W ogdlnej ocenie G-BA uwaza zatem, ze w obecnym wskazaniu
terapeutycznym wiasciwe jest okreslenie odpowiedniej terapii poréwnawczej
dla sotaterceptu w skojarzeniu z innymi terapiami PAH jako terapii
zindywidualizowanej poprzez wybor antagonistow receptora endoteliny
(ambrisentan, bosentan, macitentan), inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5
(syldenafil, tadalafil), analogdéw prostacykliny (iloprost, epoprostenol,
treprostynil) (iloprost, epoprostenol, treprostinil), selektywni agonisci
receptora prostacykliny (selexipag) i stymulatory rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej (riociguat).

NICE 2025

Sotatercept jako terapia dodana do
optymalnej terapii podstawowej do
leczenia dorostych z nadcisnieniem
ptucnym grupy 1 wediug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w
klasie czynnosciowej (FC) Il lub IlI

Proces w toku.

PAH - tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension), BGT - terapia podstawowa (ang. background therapy), 6MWD -
odlegtos$é pokonana podczas 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance), CDA-AMC - Kanadyjski Komitet Ekspertéow ds. Lekéw
(ang. Canadian Drug Expert Committee), CDEC - Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (ang. Canadian Drug Expert Committee),
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), FC - klasa czynnosciowa (ang. functional class), HTA - ocena
technologii medycznych (ang. health technology assessment); GRADE - ocena rekomendacji, ocena, rozw¢j i ewaluacja (ang. grading of
recommendations, assessment, development and evaluation), GBA - Wspdélny Komitet Federalny (ang. Gemeinsamer Bundesausschuss)
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Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Nie

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Rozpoczecie  terapii w  centrum
doskonatosci przez kardiologa Iub
pulmonologa, dodatkowo do terapii
podwajnej lub potrdjnej, brak refundacji

Liechtenstein Tak . -
po przeszczepie ptuc, o pokrycie
kosztéw nalezy zwrécic sie do funduszu
chorobowego po spetnieniu
okreslonych parametréw

Litwa Nie -
Luksemburg - -
totwa - -
Malta - -
Niemcy Tak Zgodnie z etykietg
Norwegia - -
Portugalia - -
Rumunia - -
Stowacja - -
Stowenia Nie -
Rozpoczecie  terapii w  centrum
doskonatosci przez kardiologa Iub
pulmonologa, dodatkowo do terapii
Szwaijcaria Tak podwdjnej lub pqtro;nej, brak refundac_:p
po przeszczepie ptuc, o pokrycie
kosztéw nalezy zwrdci¢ sie do funduszu
chorobowego po spetnieniu
okreslonych parametrow
Szwecja - -
Wegry - -
Wiochy - -

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Winrevair jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz

przedstawiono w tabeli powyZzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.03.2025 znak PLR.4500.28.2025.15.KKL, PLR.4500.27.2025.13.KKL,
PLR.4500.26.2025.13.KKL oraz PLR.4500.25.2025.13.KKL(data wptywu do AOTMIT 04.03.2025), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:’

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg,
2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401,

e Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 60 mg, 1 fiol.,
GTIN: 00191778024388,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg, 2 fiol.,
GTIN: 00191778024395,

o Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg,
1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024371,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.04.2024 r.,
znak OT.423.1.14.2025.3.MPK. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.05.2025 r.

Problem zdrowotny
Tetnicze nadcisnienie ptucne (ICD-10: 127, 127.0)

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) jest sklasyfikowane jako podtyp
nadcisnienia ptucnego i nalezy do 1. grupy sposrdd 5 podstawowych grup etiologicznych w klasyfikaciji klinicznej
PH. PAH jest stanem klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH naczyniowym oporem
ptucnym >2 jednostek Woo-da (WU), przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH. PAH spefnito kryteria
europejskie dla statusu leku sierocego jako choroba dilugotrwale wyniszczajgca, skracajgca
przewidywang dtugos¢ zycia, z czestoscig wystepowania 1,4 na 10 000 osdb, co miesci sie ponizej progu
EMA (<5 na 10 000 osdb).

Zapadalno$¢ na PAH rézni sie znacznie w zaleznosci od kraju i waha sie od 2,4 do 14,5 przypadkéw na milion
mieszkancéw rocznie. Srednia wyliczona na podstawie dostepnych rejestréw wyniosta 6,54 przypadkéw na milion
mieszkancow rocznie.

Rokowanie w PAH jest niekorzystne, z szybkim i nieuniknionym postepem choroby, co skutkuje mediang
przezycia wynoszgcg jedynie 6—7 lat od momentu diagnozy, pomimo dostepnych opcji leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 78), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

W ramach programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)":
bosentan, macytentan, epoprostenol, iloprost, riocyguat, sildenafil, seleksypag, treprostinil.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W analizie skutecznosci poréwnania terapii sotaterceptem z placebo w badaniu STELLAR uzyskano istotnie
statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie:

e zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT),
e wieloskfadnikowej poprawy stanu zdrowia,
e Zmiany oporu naczyniowego ptuc,

e zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B,
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e poprawy klasy czynnosciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
e czasu do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

e niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka zdefiniowanego 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,

e zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hyperten-sion-Symptoms
and Impact) w domenach dotyczacych wptywu choroby na stan fizyczny oraz objawéw sercowo-ptucnych

W analizie skuteczno$ci poréwnania terapii sotaterceptem z zastosowaniem wytgcznie terapii podstawowe;j
w badaniu PULSAR uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie
zZmiany oporu haczyniowego ptuc.

W zakresach pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
zastosowaniem sotaterceptu a stosowaniem placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia
podstawowego.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozgdanych wykazata w czesci przypadkéw brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapig sotaterceptem i placebo, z nastepujgcymi wyjatkami:

Wyniki z badania STELLAR wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania:

e zdarzen powigzanych z terapia;

e zwiekszonego poziomu hemoglobiny: zwiekszonego hematokrytu lub zwiekszonej liczby czerwonych
krwinek;

e zdarzen zwigzanych z krwawieniem;
e teleangiektazji;

e Kkrwawienia z nosa;

e zawrotdw gtowy;

u o0sob stosujgcych sotatercept niz u oséb stosujgcych placebo zaréwno dla miar wzglednych,
jak i bezwzglednych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii podstawowej wraz z sotaterceptem w miejsce samej
terapii podstawowej jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania z komparatorem wyniost
1313 690 z/QALY w wariancie bez RSS, z kolei w wariancie z RSS wyniost Zt/QALY.

, 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji (217 641 zt/QALY).

Cena zbytu netto sotaterceptu, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
réwny wysokosci progu (217 641 z/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
odpowiednio dla opakowan 45 mg, 60 mg, 90 mg i 120 mg, wynosi

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ograniczenia przedstawione w analizie wnioskodawcy obejmujg kilka kluczowych kwestii, ktére mogg wptywaé
na wiarygodnos¢ wynikéw. Przede wszystkim, wnioskodawca wskazuje na krétki horyzont badania STELLAR,
co ogranicza mozliwos$¢ generalizacji wynikow do dtugoterminowych efektdw leczenia. Ponadto, z powodu
krotkiego okresu obserwacji oraz ograniczonej liczby zdarzen rzadkich (takich jak zgon czy przeszczepienie),
konieczne byto siegniecie po dane zewnetrzne (np. badanie COMPERA i SOTERIA), co zwigksza niepewnosé
modelu. Zastosowanie opinii ekspertow klinicznych do oszacowania niektorych parametréw, mimo Ze jest
to standardowa praktyka, rowniez wprowadza ryzyko subiektywnosci.

Dodatkowo, w modelu zastosowano standardowg metodologie Markowa, ktéra zaktada homogenicznosé
populacji w ramach poszczegdlnych standéw zdrowia, co moze nie oddawaé rzeczywistej heterogenicznosci
pacjentéw. Mimo to, wnioskodawca uznaje ten model za wystarczajgco doktadne przyblizenie rzeczywistego
przebiegu choroby.
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Dodatkowo w analizie przyjeto staty efekt kliniczny w dlugim okresie (LOCF), ktéry moze prowadzi¢
do przeszacowania korzysci zdrowotnych, poniewaz brak dtugoterminowych danych nie potwierdza stabilnosci
efektu. Ponadto, pominiecie kosztéw dziatah niepozgdanych, mimo ze réznice w ich czestosci w badaniu
STELLAR byty nieistotne statystycznie, moze zanizy¢ catkowite koszty terapii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych oceniang interwencje w scenariuszu
nowym wyniesie w pierwszym w drugim roku refundacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii wigza¢ bedzie sie z dodatkowym obcigzeniem
ptatnika publicznego w wysokosci 49,183 min zt (od 37,686 min zt do 69,833 min zt) w pierwszym i 129,050 min
zt (od 98,895 min zt do 183,261 min zt) w drugim roku refundacji w wariancie bez RSS o

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego, jedynym kryterium kwalifikacji dotyczacym stanu
pacjenta jest klasa czynnosciowa (Il lub 111).

Wytyczne ESC/ERS z 2022 wskazujg osiggniecie u pacjenta niskiego ryzyka jako cel terapeutyczny w leczeniu
PAH. Ocena ryzyka powinna zostaé przeprowadzona przy diagnozie oraz co kazde 3 do 6 miesiecy terapii.

Ocena ryzyka moze byé przeprowadzona z wykorzystaniem jednego z 5 dostepnych narzedzi;
w 3 lub 4 poziomowej skali. Do oceny ryzyka wykorzystywane sg w szczegoélnosci: klasa funkcjonalna WHO,
wynik 6MWT, poziom NT-proBNP lub BNP. Kazdy z powyzszych parametrow jest oceniany przy kwalifikacji
do Programu Lekowego B.31.

Algorytmy terapeutyczne ESC/ERS 2022 oraz WSPH 2024 uzalezniajg dobodr interwencji od oceny ryzyka.
W algorytmie WSPH 2024 sotatercept wskazany jest u pacjentow z ryzykiem wyzszym niz niskie (w 4 poziomowe;j
skali; posrednio-niskim, posrednio-wysokim oraz wysokim).

Klasa czynnosciowa Il w kazdej z powyzszych skal oceny ryzyka znajduje sie w zakresie odpowiednim dla ryzyka
niskiego. Ograniczenie kryteriow wigczenia do terapii sotaterceptem do klasy czynnosciowej moze skutkowaé
wigczeniem pacjentéw o niskim ryzyku.

Ankietowany przez Agencje Ekspert (Prof. dr hab. n. med. Marcin Kurzyna) wskazuje, ze kryteria kwalifikacji
do terapii sotaterceptem w projekcie programu lekowego sg bardzo szerokie i zgodne z aktualng wiedzg klinicznag,
wynikami badarn (m.in. STELLAR), charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz miedzynarodowymi
rekomendacjami. Podkresla jednak potrzebe ich powigzania z analizg ekonomiczng ze wzgledu na potencjalny
wptyw kosztowy. W odniesieniu do zapiséw programu dotyczgcych innych lekéw ekspert postuluje: wprowadzenie
doustnej terapii podwdjnej (ERA + PDEDSI) juz od poczgtku leczenia w klasach 1l i 1l WHO, przywrécenie
do programu ambrisentanu i tadalafilu, a takze umozliwienie tworzenia kombinacji tréjlekowych z riociguatem
zamiast sildenafilu. Dodatkowo sugeruje, by ocena skutecznosci terapii opierata sie na skalach
wieloparametrycznych (np. REVEAL 2.0), a nie wytgcznie na ocenie klasy czynnosciowej, co lepiej odzwierciedla
ryzyko kliniczne pacjentow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (CDA-AMC 2024, HAS 2025 oraz GBA 2025).

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla Winrevairu opierajg sie gtéwnie na wynikach badania STELLAR,
ktére wykazato istotng poprawe w zakresie wydolnosci fizycznej (6MWD), klasy czynnosciowej WHO i
biomarkeréw. Wskazuje sie réwniez na zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz poprawe jakosci zycia pacjentow
z PAH w klasie lI-Ill mimo stosowania optymalnej terapii podstawowej. Rekomendacje czesto majg charakter
warunkowy — uzalezniony od obnizenia ceny leku i stosowania go w odpowiednio dobranej populaciji.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu
tetniczegonaddiénienia phicnego. Analiza problemu decyzyinego. GGG

Warszawa, 2025.

Zat. 2. Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadci$nienia i’fucnec';o. Analiza kliniczna.

Warszawa, 2025.

Zat. 3. Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
resciona pcnogo naiza o na et .

Warszawa, 2025.

Zat. 4. Winrevair® (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego
nadcisnienia ptucnego. Analiza ekonomiczna.

Warszawa, 2025.
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