Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Winrevair (sotatercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 60 mg, 2 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024401;

e Winrevair (sotatercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania
roztworu do wstrzykiwan, 60 mg, 1 fiol., GTIN: 00191778024388;

e Winrevair (sotatercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania
roztworu do wstrzykiwan, 45 mg, 2 fiol., GTIN: 00191778024395;

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

w ramach programu lekowego B.31. , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) (ICD-10 127, 127.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka

za niewystarczajgcq i uwaza za wskazane dalsze obnizenie ceny leku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e Zgodnie z wytycznymi WSH 2024 Winrevair powinien byc¢ refundowany jako
terapia wspomagajgca u pacjentow, ktorzy nie sq w niskim ryzyku, lecz
w ryzyku wyiszym niz niskie (posrednio-niskim, posrednio-wysokim oraz
wysokim), u ktdrych optymalna terapia podstawowa stosowana przez
co najmniej 3 miesigce nie data wtfasciwej poprawy klinicznej. W skalach
ESC/ERS 2022 oraz WSPH 2024 klasa czynnosciowa Il odpowiada niskiemu
ryzyku.

e QOcena skutecznosci terapii podstawowej powinna opierac sie na skalach
wieloparametrycznych (np. REVEAL 2.0), a nie wytgcznie na ocenie klasy
czynnosciowej, co lepiej odzwierciedla ryzyko kliniczne pacjentow.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Winrevair (sotatercept) jest inhibitorem sygnalizacji aktywiny o wysokiej
selektywnosci wobec aktywiny-A. U pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (TNP) stezenia aktywiny-A sq zwiekszone. Wigzanie aktywiny
z receptorem typu lIA (ang. ActRIIA, activin receptor type IIA) 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 lezqcy u podstaw TNP powoduje hiperproliferacie komorek
naczyniowych, przyczyniajgc sie do patologicznej przebudowy Ssciany tetnicy
ptucnej, zwezenia swiatta tetnicy, zwiekszenia ptucnego oporu naczyniowego,
a takze prowadzi do zwiekszenia cisnienia w tetnicy ptucnej i zaburzenia
czynnosci prawej komory. Sotatercept przywraca rownowage miedzy
sygnalizacjq  proproliferacying  (za  posrednictwem  ActRIIA/Smad2/3)
i antyproliferacyjnqg  (za  posrednictwem  BMPRII/Smad1/5/8) komodrek
naczyniowych.

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest sklasyfikowane jako podtyp nadcisnienia
ptucnego. Jest chorobq dfugotrwale wyniszczajgcq, skracajgcq przewidywang
dtugosc zycia. Mediana przezycia wynosi jedynie 6—7 lat od momentu diagnozy,
pomimo dostepnych opcji leczenia. Na podstawie dostepnych rejestrow srednia
wyliczona zapadalnosc¢ na TNP wynosi 6,54 przypadkdw na milion mieszkaricow
rocznie. Wg. eksperta klinicznego obecnie w Polsce na TNP choruje 1300 osob.
Winrevair (sotatercept) w skojarzeniu z innymi dwusktadnikowymi Ilub
trojsktadnikowymi terapiami stosowanymi w leczeniu TNP jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z klasq czynnosciowq FC (ang.
Functional Class) Il do Il wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowe;.
Produkt leczniczy Winrevair nalezy podawac raz na 3 tygodnie w pojedynczym
wstrzyknieciu podskornym w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Sotatercept
ma status leku sierocego i obecnie w Polsce nie jest refundowany ze srodkow
publicznych. Wtgczenie produktu leczniczego Winrevair do programu lekowego
B.31. ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”
nie byto wczesniej rozpatrywane przez AOTMIT. Zgodnie ze ztozonym wnioskiem
Winrevair ma by¢ wydawany bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Przy
kwalifikacji do Programu Lekowego B.31. do oceny ryzyka wykorzystywane sq
w szczegdlnosci: klasa funkcjonalna WHO, wynik 6MWT, poziom NT-proBNP lub
BNP.
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Obecnie w terapii TNP stosowane sq: inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES5),
(sildendfil, tadalafil); analogi prostacykliny (iloprost, epoprostenol, treprostinil)
agonista receptora prostacykliny (seleksypag), antagonisci receptoréw
endoteliny (bosentan, ambrisentan, macytentan), stymulatory rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej (riocyguat). W Polsce w ramach programu lekowego
B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) (ICD-10 127, 127.0)”
refundowane sq: bosentan, macytentan, epoprostenol, iloprost, treprostinil,
seleksypag, riocyguat, sildendfil.

Dowody naukowe

Wytyczne kliniczne

Jedynie wg najnowszych wytycznych klinicznych World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSH) 2024 stosowanie sotaterceptu w skojarzeniu z innymi
terapiami jest zalecane u pacjentow z wysokim lub Srednio-wysokim ryzykiem
w oparciu o ocene zdolnosci wysitkowej i ocene funkcji prawej komory serca.
Lek ten jest nowq opcjqg terapeutycznqg i wg WSH i odgrywa kluczowq role
w intensyfikacji leczenia pacjentow, u ktorych nie uzyskano wtasciwej poprawy
klinicznej w wyniku stosowania potrojnej lub podwdjnej (w przypadku braku
tolerancji na ktdorys z lekéw) terapii skojarzonej. Zdaniem eksperta aktualnie
stosowane opcje terapeutyczne charakteryzujq sie niepetnq skutecznoscigq.
Zdaniem eksperta liczba chorych, u ktorych bytby stosowany produkt leczniczy
Winrevair po objeciu refundacjg w ramach programu lekowego bedzie wynosita
100 os6b.

Liczba badan klinicznych dotyczqcych skutecznosci sotaterceptu u chorych z TNP
jest ograniczona (2 pierwotne badania z randomizacjq) oraz 1 badanie
jednoramienne, dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa. Populacje
w analizowanych badaniach byty spdjne z populacjg w programie lekowym.
Uzyskano istotnie lepsze efekty kliniczne w pordwnaniu z placebo u pacjentdow,
ktorzy z objawowym TNP w klasie czynnosciowej Il lub Il wedfug WHO przed
rekrutacjq byli na stabilnych dawkach terapii podstawowej przez co najmniej trzy
miesigce (badanie STELLAR). W wymienionym badaniu wykazano istotng
poprawe w zakresie wydolnosci fizycznej (6MWD), klasy czynnosciowej WHO
i biomarkerow. Jednakze krotki horyzont badania STELLAR ogranicza mozliwos¢
generalizacji wynikow dotyczqcych dfugoterminowych efektow leczenia.
W badaniu PULSAR w porownaniu do efektow wytqcznie terapii podstawowej
uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji
w zakresie zmiany oporu naczyniowego ptuc. W badaniu STELLAR stwierdzono
statystycznie wyzszq czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w wyniku
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stosowania sotaterceptu takich jak erytrocytoza, trombocytopenia, krwawienia,
teleangiektazje, zawroty gtowy niz w grupie placebo.
Problem ekonomiczny
Przedstawione dane wskazujg, ze stosowanie terapii podstawowej wraz
z produktem Winrevair w miejsce samej terapii podstawowej jest drozisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porédwnania z komparatorem wyniost
1313690 zt/QALY w wariancie bez RSS, z kolei w wariancie z RSS wynidst

o ktorym mowa
w ustawie o refundacji (217 641 zt/QALY). Cena zbytu netto Winrevairu, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny wysokosci progu (217 641 zt/QALY) odpowiednio dla opakowar 45 mg,
60 mg, 90 mg i 120 mg powinna wynosic¢

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
liczba pacjentow stosujgcych ocenianq interwencje w scenariuszu nowym
wyniesie w pierwszym i drugim roku refundacji. Objecie refundacjq
whnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem pfatnika
publicznego w wysokosci 49,183 min zt (od 37,686 min zt do 69,833 min zi)
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 oraz w wysokosci

w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dla Winrevairu: Kanadyjskiego
Komitetu Ekspertow ds. Lekow (CDA-AMC) z 2024 r. (pozytywna warunkowo)
Wspdlnego Komitetu Federalnego (GBA) z 2025 r., Haute Autorité de Santé (HAS)
z 2025 r. W rekomendacjach wskazuje sie na korzystne efekty terapeutyczne,
zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz poprawe jakosci zycia pacjentow z TNP
w klasie II-lll, u ktorych nie uzyskano poprawy klinicznej mimo stosowania
optymalnej terapii podstawowej. Charakter warunkowy rekomendacji jest
uzalezniony od obnizenia ceny leku i stosowania go w odpowiednio dobranej
populacji.

Uwaga Rady

Warunkiem koniecznym objecia refundacjq produktu leczniczego Winrevair
w ramach programu lekowego B.31. jest obnizenie kosztu terapii.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Bardzo duza skutecznosc kliniczna nowatorskiego leku.
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e Potrzeba intensyfikacji leczenia pacjentow z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym, u ktorych nie uzyskano poprawy klinicznej w wyniku stosowania
skojarzonej terapii podstawowej;

e Bardzo zta efektywnosc kosztowa;

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 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)«”; data ukoriczenia: 23.05.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczeniajawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i
art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézZn. zm).

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

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



