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Rekomendacja nr 69/2025
z dnia 4 czerwca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Winrevair (sotatercept)
w ramach programu lekowego B.31. , Leczenie tetniczego nadci$nienia
ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Winrevair (sotatercept)
w ramach programu lekowego B.31. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127,
127.0)” pod warunkiem pogtebienia mechanizmu RRS celem obnizenia kosztéw leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Winrevair (sotatercept) stanowigcego terapie dodang
do optymalnej terapii podstawowej (terapia dwulekowa lub trdjlekowa), w leczeniu dorostych
z nadciénieniem ptucnym grupy 1 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w klasie
czynnosciowej Il lub III.

Na podstawie wynikdw analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane badanie
STELLAR, mozna stwierdzi¢ korzysci z zastosowania wnioskowanej technologii w zakresie poprawy
zdolnosci do wysitku, ocenianej na podstawie zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu,
w poréwnaniu z zastosowaniem wylfacznie terapii podstawowej w 24-tygodniowym okresie
obserwacji. Wnioskowanie z analizy klinicznej jest ograniczone gtéwnie ze wzgledu na krétki czas
obserwacji pacjentéw (wyniki badania RCT dostepne dla 24 tyg., trwajace badanie dtugoterminowe -
dostepne sg wyniki z pierwszego roku analizy).

Zgodnie z analiza ekonomiczng wnioskowana technologia nie jest optacalna kosztowo
, jednoczednie objecie leku refundacja bedzie wigzato sie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego — zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet: o ok.
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Zwraca sie takze uwage, ze wedtug wytycznych klinicznych intensyfikacja leczenia sotaterceptem
jest zalecana u pacjentéw z grupy ryzyka posredniego i wysokiego (tj. pacjentéw, ktorzy nie osiggneli
niskiego ryzyka po leczeniu poczatkowym?), natomiast klasa czynno$ciowa Il, wskazana w kryteriach
whioskowanego programu lekowego, odpowiada niskiemu ryzyku.

Uwzgledniajgc  wnioski ptyngce z przedstawionych analizz w tym wysoki koszt leczenia,
ale tez niepewnos¢ co do dtugoterminowej skutecznosci (badanie w toku), Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie przedmiotowej technologii w ocenianej populacji chorych, tylko w przypadku
poprawy warunkéw finansowych (pogtebienie RSS).

1 grupy ryzyka wg skali oceny ryzyka w tetniczym nadciénieniu ptucnym
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

e Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
60 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778024388, cena zbytu netto:

e Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
90 mg, 2 fiol., GTIN: 00191778024395, cena zbytu netto:

e Winrevair, sotatercept, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
120 mg, 2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany
w programie lekowym.

Problem zdrowotny

Tetnicze nadcis$nienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) jest sklasyfikowane jako
podtyp nadcisnienia ptucnego (PH) i nalezy do 1. grupy sposrdd 5 podstawowych grup etiologicznych
w klasyfikacji klinicznej PH. Gtdwng przyczyng PAH jest proliferacja naczyn ptucnych, prowadzaca
do patologicznego przebudowania sciany tetnic i prawej komory serca. PAH jest rzadkg chorobg
przewlektg, ktéra dotyczy oséb w kazdym wieku, ale szczegdlnie mtodych kobiet. Wystepuje
z czestoscig 1,4 na 10 000 oséb. W Polsce, wg bazy BNP-PL w latach 2020-2023 liczba pacjentéw z PAH
wyniosta odpowiednio 1276, 1394, 1672 i 1951.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano kontynuacje dotychczasowej terapii
podstawowej (BGT, terapia dwulekowa lub tréjlekowa).

Podwdjng kombinacja BGT skfada sie z: antagonisty receptora prostacykliny (ERA) + inhibitory
fosfodiesterazy 5 (PDE5) lub ERA+ stymulatory fosfodiesterazy (sGCs) (dla pacjentéw z Il FC-WHO).

Potréjna kombinacja BGT sktada sie z: ERA + PDES + analogi prostacykliny (PCA) i.v./s.c. lub ERA + sGCs
+ PCAi.v./s.c. (dla pacjentéw z lll lub IV FC-WHO).

Sotatercept stanowi terapie dodang do ww. leczenia.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Winrevair (sotatercept), w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. PAH, pulmonary arterial hypertension), jest wskazany
do stosowania w leczeniu PAH u dorostych pacjentéw z klasg czynnosciowg (ang. FC, Functional Class)
Il do Il wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;j.

Sotatercept jest inhibitorem sygnalizacji aktywiny o wysokiej selektywnosci wobec aktywiny-A,
dimerycznej glikoproteiny nalezgcej do nadrodziny ligandéw transformujgcego czynnika wzrostu beta
(ang. TGF-B, transforming growth factor-B).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtgczono trzy wieloosrodkowe badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sotaterceptu (jako terapia dodana do optymalnego leczenia podstawowego) u pacjentéw
z PAH w Il lub Il klasie czynnosciowej wg WHO. Dwa badania z randomizacjg: STELLAR (Hoeper 2023)
i PULSAR (publikacja Humbert 2021) oraz jedno trwajgce badanie jednoramienne: SOTERIA (faza
przedtuzona wczesniejszych badan, Preston 2025, abstrakt Preston 2022).

Pierwszorzedowe punkty koricowe w badaniach obejmowaty ocene:
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e zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) w 24. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowej;

e zmiany oporu naczyniowego ptuc w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej
(PULSAR).

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako niskie dla badania STELLAR oraz wysokie dla
badania PULSAR.

Do analizy wiaczono ponadto szes¢ opracowan wtérnych. Szczegdtowe opisy i wyniki badan
wiaczonych do AKL przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.

Skutecznosc

STELLAR

Srednia zmiana w przebytym dystansie (6MWT), w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjéciowej,
byta wyzsza w grupie sotaterceptu, niz w grupie placebo i wyniosta odpowiednio: 40,1 m (95% Cl: 29,9;
50,2) vs -1,4m (95% Cl:-13,2; 10,3).

Mediana zmiany od wartosci poczatkowej dla dystansu w 6MWT wyniosta 34,4 m (95% Cl: 33,0; 35,5)
w grupie sotaterceptu vs 1,0 m (95% Cl: -0,3; 3,5) w grupie placebo.

PULSAR

Srednia zmiana oporu naczyniowego ptuc, w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjéciowej ($rednia
zmiana najmniejszych kwadratéw, LS), byta wyisza w grupie sotaterceptu, niz w grupie placebo
i wyniosta odpowiednio: -255,9 dyn-s-cm™ (SE: 29,6) vs -16,4 dyn-s-cm™ (SE: 35,3). Srednia réznica LS
miedzy grupa sotaterceptu a grupa placebo byta istotna statystycznie (-239,5 dyn-s-cm™ [95% CI: -
329,3; -149,7], p<0,001).

Bezpieczerstwo

STELLAR

W grupie sotaterceptu, w poréwnaniu do placebo (jako terapie dodang do leczenia podstawowego)
raportowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
powigzanych z terapig (OR = 15,48 [95% Cl: 5,34; 25,62], p = 0,0028). Czesciej odnotowywano takze:
zwiekszony poziom hemoglobiny, zwiekszony hematokryt lub zwiekszong liczbe czerwonych krwinek,
zdarzenia zwigzane z krwawieniem, teleangiektazje, krwawienia z nosa, zawroty gtowy. Jednoczesnie
wystepowanie zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia byto istotnie statystycznie czestsze
u 0sbb stosujgcych placebo (OR =-4,39 [95% Cl: -7,97;-0,80), p = 0,0164).

PULSAR

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty z czestoscig 81% w grupie sotaterceptu i 87,5% w grupie
placebo. Nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy interwencjami w zakresie ocenianych punktéw
koncowych w 24. tygodniu analizy.

SOTERIA

Catkowita czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych sotaterceptem
wyniosta 90,8%. Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 30,3% pacjentow, w tym 2,6% zwigzane
z leczeniem wedtug badacza, 2,6% prowadzgce do przerwania leczenia i 2,8% prowadzace do zgonu.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

ChpL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bdl gtowy (24,5%), krwawienie z nosa
(22,1%), teleangiektazja (16,6%), biegunka (15,3%), zawroty gtowy (14,7%), wysypka (12,3%) oraz
trombocytopenia (10,4%).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty trombocytopenia (< 1%) i krwawienie
z nosa (< 1%).
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Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty krwawienie
z nosa i teleangiektazja.

Ograniczenia
Ograniczeniem wnioskowania z przeprowadzonej analizy sg gtéwnie:
o wielkos$¢ préby - taczna liczba uczestnikdw badan to 237 pacjentéw w grupie sotaterceptu i
192 pacjentéw w grupie placebo;

e czastrwania badan, ktére moga nie odzwierciedlaé wptywu na dtugoterminowe efekty leczenia
— dostepne wyniki skutecznosci to ocena po 24 tygodniach leczenia, natomiast dtuzsza ocena
analizowana jest w trwajgcym jeszcze badaniu SOTERIA.

Ponadto, nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii w ocenianej populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA), w horyzoncie
czasowym wynoszgcym 30 lat. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty hospitalizacji
i standardowej opieki oraz koszty opieki terminalnej.

Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.
Wyniki CUA

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
(bez RSS: 1313 690,93 zt/QALY).

Warto$¢ ICUR przekracza prog optacalnosci (217 641 zt/QALY) z ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
WYynosi:

Ograniczenia

Model ekonomiczny oparto na danych z badania STELLAR, ktére charakteryzowato sie krétkim okresem
obserwacji. Brak dtugoterminowych danych klinicznych skutkowat koniecznoscig przyjmowania
zatozen, co wpltywa na niepewnos¢ wynikdw oszacowanych w analizie ekonomicznej. Przyjecie
zatozenia o stabilnosci efektu przez cate zycie chorego, bez dtugoletnich danych, moze skutkowac
przeszacowaniem korzysci zdrowotnych terapii. Ponadto, cze$¢ parametrow kosztowych
oparto na opiniach ekspertéw, co rowniez ma wptyw na niepewnos$¢ oszacowan.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 pézn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Uwzgledniono koszty lekéw, zgodnie z analizg ekonomiczna.
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Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku i pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Winrevair
(sotatercept) we wnioskowanym wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigza¢ sie bedzie ze wzrostem
wydatkdéw ptatnika publicznego o:

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, wzrost wydatkéw ptatnika szacowany
jest na ok. 49,2 min zt w I roku i 129,1 min zt w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionych wynikdw jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci
populacji docelowe]j oraz okresleniem aktualnych udziatéw w rynku stosowanych schematow leczenia
(oszacowania czesciowo na podstawie wynikéw badania ankietowego wsrdd ekspertéw).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na wyniki oszacown AE i BIA, wskazuje sie na potrzebe dalszego obnizenia ceny leku.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP (dotyczg m.in. kryteridow kwalifikacji do leczenia
sotaterceptem oraz sugerowanego sposobu oceny skutecznosci terapii).

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono 2 dokumenty dotyczgce postepowania terapeutycznego w populacji chorych z PAH
(ESC/ERS 2022, WSPH 2024).

Leczenie PAH powinno by¢ dostosowane do stopnia ryzyka pacjenta (niskie, srednie czy wysokie
ryzyko) oraz nasilenia objawdw.

Eskalacja terapii poprzez dodatnie selektywnego inhibitora sygnalizacji aktywiny - sotaterceptu
jest wskazywana jako opcja do rozwazenia u pacjentdw z PAH, ktérzy nie osiggneli statusu niskiego
ryzyka po poczatkowej podwdjnej lub potrdjnej terapii skojarzonej. Sotatercept odgrywa role
w intensyfikacji leczenia pacjentow, ktdrzy nie osiggneli niskiego ryzyka po leczeniu poczatkowym. Jest
zalecany u pacjentow z grupy ryzyka posredniego i wysokiego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Winrevair (G-BA 2025, HAS
2025, SUKL 2025, CADTH 2024).

Rekomendacje byty pozytywne w zakresie finansowania sotaterceptu jako terapia dodana
do optymalnej terapii podstawowej do leczenia dorostych z nadcisnieniem ptucnym grupy 1 wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oraz w klasie czynnoéciowej (FC) Il lub II1.

Wedtug G-BA sotatercept stanowi nowg opcje terapeutyczng dla pacjentdw z PAH, oferujac niewielka
dodatkowg korzy$sé¢ w poréwnaniu do istniejgcych terapii, (IQWiG uznat, ze dane dla sotaterceptu
nie pozwalajg na ocene dodatkowych korzysci leku w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego
w poréwnaniu z aktualnie dostepna terapig).

Agencja HAS wydata zgode na wczesny dostep do terapii sotaterceptem na okres 12 miesiecy,
u pacjentdw z niewystarczajgco kontrolowang chorobg za pomocg standardowego leczenia.
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CADTH i SUKL wydaty rekomendacje warunkowe wskazujgc na koniecznos$é¢ regularnej oceny
skutecznosci leczenia co sze$¢ miesiecy (SUKL) i obnizenia kosztu terapii lekiem Winrevair (CADTH).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Winrevair (sotatercept)
jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.03.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.28.2025.15.KKL, PLR.4500.27.2025.13.KKL, PLR.4500.26.2025.13.KKL, PLR.4500.25.2025.13.KKL), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Winrevair (sotatercept) w ramach programu lekowego B.31.
,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10127, 127.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 66/2025 z dnia 2 czerwca 2025 roku w sprawie
oceny leku Winrevair (sotatercept) w ramach programu lekowego B.31. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
(ICD-10 127, 127.0)".

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.14.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Winrevair (sotatercept) w ramach
programu lekowego B.31. , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2025 z dnia 2 czerwca 2025 roku w sprawie oceny leku Winrevair (sotatercept)
w ramach programu lekowego B.31. , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)".



