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Wykaz skrotow i akronimow

6-MWT
AOTMIT
BMI
cGMP
ChPL
CTD
CTPA
eGFR

ERA
HIV

HR
HRQoL
HTA

LS
MDRD

NFZ
NNH

NNT
NT-proBNP

OR
ORR
0s
PAH
PCWP
PDES5i
PICOS

PVR
QTcF
RCT

RHC

sD
SE

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wskaznik masy ciala (ang. body-mass index)

cykliczny guanozynomonofosforan

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

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

antagonisty receptora endoteliny

wirus niedobaru odpornosci ludzkiej (ang. human immunodeficiency virus)

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

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

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

metoda najmniejszych kwadratow (ang. least sqares)

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

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia
liczba zdarzen

liczba badanych

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

przezycie calkowite (ang. overall survival)

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

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

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

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

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

Cel opracowania

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

Metodyka

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

Wyniki — dostepne dane

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

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

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

Wyniki — analiza skutecznosci

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

zle tolerowane,

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

Tab. 1, Kontekst kliniczny wg schematu PICOs

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

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

Interwencja (1)

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

Komparator (C)

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

Efekty zdrowotne (Q)

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

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

» Poprawa w zakresie klasy WHO FC

» (zas do smierci lub pogorszenia stanu klinicznego

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

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

Typy badan (5)

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

1
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2 Przeglad opracowan wtornych dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

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

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

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

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

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

o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

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

e« HAS (Haute Autorite de Santé),

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

» Zorginstitut Nederland,

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

» NIHR (National Institute for Health Research),

» PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consartiumy).

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

12
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2.1.2 Selekcja informacji

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

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

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

Rys. 1},

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

nej.
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Zrodlo: Wytyczne AOTMIT 2016

2.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

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

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania

wtorne:

* niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

14



Confidential
Winrevairi (sotatercept) w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego
* kompletne, dostepne opracowania spelniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

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

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

spelniajace nastepujace kryteria:

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

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

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

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

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

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

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

oraz
» poprawa klasy czynnesciowej WHO lub utrzymanie klasy II,

o Zmiana oporu naczyniowego pluc,

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

o poprawa klasy czynnosciowej WHO,

o czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

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

* | lub Il klasa czynnosciowa WHO,

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

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

o zdarzenie niepozadane.

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

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

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

« brak publikacji petnotekstowej.
2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

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

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

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

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

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

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

* wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtoérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

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

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

wencji — badania wtorne (diagram PRISMA).

Identyfikacja badar w oparciu o b

b

Prace zakwallfikowane
do przegladu pelnych

lekstow

(n=24)
Weryflkacja w oparciu

o peine taksty

{n=22)

Weryfikacja w oparciu
o peine leksty

{n=27)

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

Prace edrzucone ze wzgledu na brak do-

—® stepu do pelnego tekstu publikac)i

in=2)

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

Y

Prace wykluczone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstow publikacii:

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

« Raporly HTA (n = 5)

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

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

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

nazy biatkowe] ak-
tywowanej AMP
(AMPK)

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

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

2009 do maja skutecznosci | bezpie- | czynnosciowg pieczenstwo

2023, czenstwa stosowania | od Il da 11l wg

bazy: PubMed, sotaterceptu, metaa- | WHO

EMBASE, Co- naliza oraz ocena ze-

chrane Library, branych danych

Clinicaltrials.gov

i Miedzynaro-

dowa Platforma

Reje-stru Badan

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

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

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

Scopus, Google czacych wplywu inhi- genetyczneco kosci

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

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

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

{przez Elsevier),

21




Canfidential

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

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

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

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

jeden slaby punkt w domenach krytycznych.

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

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

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

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

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

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

2.2.4.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

2.2.4.1.1 Nasrollahizadeh 2023

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

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

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

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

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

Rys. 3 Zmiana PVR - analiza Nasrollahizadeh 2023

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

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

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

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

Opracowanie wiasne na podstawie Nasrollahizadeh 2023

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

Rys. 4 Zmiana NT-proBNP - analiza Nasrollahizadeh 2023

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

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

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

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

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

Rys. 5 Poprawa klasy czynnosciowej WHO - analiza Nasrollahizadeh 2023

Sotatercept Placebo

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

02 05 1 2 8

Prrzewaga placebo Priawaga sotatelcepty

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

Opracowanie wlasne na podstawie Masrollahizadeh 2023

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

Tab. 4. Zdarzenia niepozadane - analiza Nasrollahizadeh 2023

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

2.2.4.1.2 Nabeh 2024

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

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

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

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

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

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

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

2.2.4.1.3 Pitre 2022

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

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

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

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

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

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

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

2.2.4.1.5 Miranda 2025

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

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

U pacjentow z PAH grupy 1 WHO, w klasie czynnosciowej II-1ll, dodanie sotaterceptu do te-
rapii podstawowe]j skutkowalo zwigkszeniem dystansu przebytego w tescie 6-minutowegdo
marszu w badaniach fazy II-1ll. Analiza badan PULSAR (faza Il) i STELLAR (faza Ill) wykazala
poprawe w zakresie oporu naczyniowego pluc i poziomu NT-proBNP. Badanie SPECTRA (faza
1Ib) wykazalo poprawe struktury i funkcji prawej komory serca. Analiza w nadal trwajacym
badaniu SOTERIA wykazala, ze efekty leczenia utrzymujg sie po roku od rozpoczecia stoso-

29



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

wania sotaterceptu. Autorzy opracowania Miranda 2025 wnioskuja, Ze sotatercept jest od-
powiednia terapia uzupelniajaca dla pacjentow z PAH grupy 11 klasa czynnosciowa Il 1 1l wg
WHO. Potrzebne sg dodatkowe dane, aby ocenic dlugoterminowe wyniki u pacjentow wcze-
sniej nieleczonych i tych z najciezszymi objawami choroby.

2.2.4.1.6 Uddin 2024

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rys. 8 Zmiana PVR - analiza Uddin 2024,

Sotuturcipl Placetio Srednia Fadnics (MD), 4rednia réznica (MD)
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Mot M [156] 2162 1620801 T4 -1B4 VG0 6ET 3 AT -18H 80 260 T4, -1 16 98 -

tacznie (¥5% €1} or 102 J00,0% 25100 [ Y5608, -151.75] -
Hetarogenicanois: F= 1% '

T ] 0 sip  fooo
Bulahiedl Micsbo

Cl — przedzial ufnosci; MD — srednia roznica; N - liczba badanych; PVR — opor naczyniowy pluc.
Analiza zbiorcza wykazata brak istotnej statystycznie przewagi sotaterceptu nad placebo
jako terapia dodana do optymalnego leczenia podstawowego w zakresie zmiany poziomu NT-

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

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

2.2.4.2 Raporty HTA

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

» CADTH 2024

e G-BA2025
e HAS 2024
e HAS 2025

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

e SUKL 2025

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

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

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

Szczegolowe wyniki badania SOTERIA przedstawiono w rozdziale 8.1.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

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

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

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

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

« Druglib,
« WHO Uppsala Monitoring Centre.

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

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

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

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

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

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

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

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

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

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

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

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

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

oraz

= poprawa klasy czynnosciowej WHO lub utrzymanie klasy II,

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

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

o czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego,

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

» | lub Il klasa czynnosciowa WHO,

* dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz

» poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr,

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

o zdarzenie niepozadane.
« metodyka badania:

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

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

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

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

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

o badania jednoramienne,

o

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

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

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

wielkosci badanej populacji,

« liczby osrodkow biorgcych udzial w badaniu,

* czasu badania,

« protokolu badania,

= opisu uzytych metod statystycznych,

« uzasadnienia liczebnosci populacii,

« opisu udziatu sponsora,

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

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

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

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

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

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

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

» dzialania niepozadane.

3.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

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

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

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

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

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

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

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

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

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

badania wykluczone z niniejszego przegladu

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

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

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

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

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

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

wyniki w ramach analizy dodatkowej.

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

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

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

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

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

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

caltrials.eu — data ostatniego przeszukania: 07.04.2025 r.

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

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

wyniki w ramach analizy dodatkowe],

3.2.3 Charakterystyka wtgczonych badan

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

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

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

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

IID — Badanie jednoramienne.

b.d. — brak danych; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne.

47




Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

3.2.4 Dodatkowa charakterystyka badania STELLAR

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

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

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

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

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

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

Opracowano na podstawie badania STELLAR

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

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

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

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

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

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

czalne cyklazy guanylanowe

Zrodlo: Hoeper 2023, Appendix

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

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

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

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

T 8 tysadni

okres abserwacji
(koniec testow i
konitec badania)

Badanie
przesiewowe

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

{terapia jednuieknwa. dwulekowa badz trojlekowa) okresie obserwacji

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

Zrédto: badanie STELLAR
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3.2.5 Ocena jakosci informacji

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

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

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

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

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

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

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

3.2.6 Ocena wiarygodnosci badan

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

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

Badanie STELLAR (Hoeper 2023) PULSAR (Humbert 2021)

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

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

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

cjentow tycznego tycznego

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

tycznego tycznego

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

kujacych danych tycznego tycznego

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

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

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

Pytanie SOTERIA

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

Czy precyzyjnie opisano cel badania? Tak

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

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty kon- | Tak
cowe?

Czy dane zbierano prospektywnie? Tak

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

Czy dokladnie opisano glowne wyniki badania? Tak

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6.1 Badanie STELLAR

W badaniu STELLAR przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

« Pierwszorzedowego:

Q

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

+ Drugorzedowych:

o]

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

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

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

oraz

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

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

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

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

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

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

6.1.1 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

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

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

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

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

Srednia Mediana Szacowana zmiana
zmiana zmiany lokalizacji estymatora
Grupa ”“”z““.‘ Lic:fbnoé € dystansu dystansu Hodgesa-Lehmanna w
CIosavly | BIMpRY w 6-MWT, m | w 6-MWT", m | stosunku do placebo,
(95% Ci) (95%Ch | m (95% CI), p %
STELLAR, sotatercept 0,7 mg/ke mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)

57



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

Srednia Mediana Szacowana zmiana
. s zmiana zmiany lokalizacji estymatora
Grupa I-‘::;y;ont u"r_"';fb"u:t dystansu dystansu Hodgesa-Lehmanna w
Wy grupy, w 6-MWT, m | w 6-MWT*, m | stosunku do placebo,
(95% Cl) (95% Cl) m (95%Cl), p %
Sotatercept | 24 163 40,1 34,4 40,8 (27,5; 54,1),
tygodnie (29,9; 50,2) | (33,0; 35,5) | p<0,00158
Placebo 24 160 -1,4 i,0
tygodnie (+13,2; 10,3) | (-:0,3; 3,5)

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

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

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

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

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

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

Grupa Horyzont | Liczebnosé | Mediana zmiany Szacowana zmiana lokalizacji

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

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

podstawowego)

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

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

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

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

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

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

6.1.2 Wielosktadnikowa poprawa stanu zdrowia

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

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

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

oraz

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

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

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

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

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

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

Tab. 15. Zmiana oporu naczyniowego ptuc w badaniu STELLAR

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

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

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

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

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

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

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

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych.

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

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

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

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

podstawowego)

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

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

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

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

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

Zrodto: Hoeper 2023 (Supplementary Appendix)

6.1.4 Poprawa klasy czynnosciowej WHO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zrodto: Hoeper 2023 (Supplementary Appendix)

6.1.6 Czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego

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

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

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

Koniecznosc wykonania septostomii przedsionkowej.

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

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

o Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO w porownaniu do stanu wyjsciowego

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e | lub Il kiasa czynnosciowa WHO,

e dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz

e poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr.

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

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

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

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

Zlozony punkt koncowy

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

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

Podgrupy pacjentow, u ktorych odnotowano wystapienie punktu koncowego

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

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

utrzymali ten status w 24, tygodniu

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

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

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

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

PAH-SYMPACT jest 23-elementowym narzedziem sluzacym do oceny wynikow zglaszanych
przez pacjentow, ktore pozwala na ocene objawow oraz fizycznych i psychologicznych skut-
kaw PAH. Chociaz istnieje wiele innych narzedzi specyficznych dla danej choroby, PAH-SYM-
PACT jest jedynym narzedziem w peini zweryfikowanym zgodnie z wytycznymi FDA z 2009 r.
dotyczacymi opracowywania narzedzi do pomiaru wynikow zgtaszanych przez pacjentow do
stosowania w badaniach klinicznych. Zostato ono opracowane przy uzyciu jakosciowych me-
tod walidacji tresci, w tym wywiadow poznawczych. Analizy wtasciwosci psychometrycznych
kazdej domeny PAH-SYMPACT wykazaly, ze kwestionariusz jest narzedziem pozwalajacym
osiggngc wiarygodne wyniki dotyczgce jakosci Zycia.

W badaniu STELLAR oceniano zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT (ang. Pulmo-
nary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact) w domenach dotyczacych wplywu choroby
na stan fizyczny, objawow sercowo-plucnych i wplywu na umiejetnosci poznawcze/stan emo-
cjonalny w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wyniki dla danej domeny miesz-
cza sie w zakresie od 0 do 4, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie obja-
WOW.

Zmiany zarejestrowane w ciggu 24 tygodni analizy w badaniu STELLAR w ocenie kwestiona-
riusza PAH-SYMPACT wykazaty wigkszg poprawe w przypadku sotaterceptu niz w przypadku
placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia podstawowego. Statystycznie istot-
nie lepsze wyniki dla grupy leczonej sotaterceptem zaobserwowano w domenach dotycza-
cych wplywu choroby na stan fizyczny oraz objawow sercowo-plucnych. Nie zacbserwowano
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami w wynikach domeny wplywu na umiejetnosci
poznawcze/stan emocjonalny (P=0,16). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab, 22. Zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT w badaniu STEL-
LAR.

Liczebnosé
grupy, N

Szacowana zmiana lokaliza-
cji estymatora Hodgesa-Le-
hmanna w stosunku do pla-
cebo, (95% Cl), p

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

domena dotyczaca wplywu choroby na stan fizyczny

Grupa Horyzont

CZasowy

Zmiana wynikow w
kwestionariuszu PAH-
SYMPACT*t (95% CI)

Sotatercept | 24 tygodnie | 163 -0,13 (-0,15; 0,00) -0,26 (-0,49; -0,04),
Placebo 24 tygodnie | 160 0,01 (0,00; 0,13) p<0,05%

domena dotyczaca objawdw sercowo-plucnych

Sotatercept | 24 tygodnie | 163 -0,12 (-0,14; -0,08) | -0,13 (-0,26; -0,01),
Placebo 24 tygodnie | 160 -0,01 (-0,03; 0,00y |P<0.05%

domena dotyczgca wplywu na umiejetnosci poznawcze/stan emocjonalny

Sotatercept

24 tygodnie

163 [

0,00 (0,00; 0,00)
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Grupa Horyzont Liczebno$¢ | Zmiana wynikow w Szacowana zmiana lokaliza-
czasowy grupy, N kwestionariuszu PAH- = cji estymatora Hodgesa-Le-
SYMPACT*} (95% ClI) hmanna w stosunku do pla-
cebo, (95% Cl), p ¥
Placebo 24 tygodnie | 160 0,00 (0,00, 0,00) -0,16 (-0,40; 0,08),
p=0,16

*Kwestionariusz Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT) jest spe-
cyficznym dla choroby narzedziem do oceny zglaszanych przez pacjentow wynikow. Wyniki dla da-
nej domeny mieszcza si¢ w zakresie od 0 do 4, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigksze
nasilenie objawow.
1 Przedstawiono $rednig median dla wszystkich uwzglednionych w analizie zestawow danych (z 95%
przedzialem ufnosci), w przypadku uwzglednienia brakujacych danych

¥ Szacowana zmiana lokalizacji estymatora Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo stanowi me-
diane wszystkich sparowanych roznic.
§ P < 0,05 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona o
wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (monoterapia
lub terapia podwojna vs. terapia potrdjna) i wyjiciowa klasa czynnosciowa WHO (Il vs. ) jako

warstwami.

€| — przedzial ufnosci; N — liczba badanych.

Autorzy badania przeprowadzili dodatkowa analize post-hoc w celu uwzglednienia wplywu
utraconych danych na otrzymane wyniki, Wyniki analizy post-hoc byty zgodne z wynikami
analizy podstawowej w zakresie istotnej statystycznie zmiany wynikow w kwestionariuszu
PAH-SYMPACT w doemenie dotyczacej wplywu choroby na stan fizyczny. Wyniki dla poszcze-
golnych domen kwestionariusza przedstawionoe w ponizszej tabeli.

Tab. 23. Zmiany wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT w badaniu STEL-
LAR - analiza post-hoc

Grupa

Horyzont
cZasowy

Lii:ng n_oéé
grupy, N

Zmiana wynikow w
kwestionariuszu PAH-
SYMPACT*t (95% CI)

Szacowana zmiana lokaliza-
cji estymatora Hodgesa-Le-
hmanna w stosunku do pla-

cebo, (95% Cl), p ¥

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

domena dotyczaca wplywu choroby na stan fizyczny

Sotatercept

24 tygodnie

163

-0,13 (-0,15; 0,00)

-0,20 (-0,41; 0,01),

Placebo

24 tygodnie

160

-0,00 (0,00; 0,00)

p<0,058§

domena dotyczaca objawow sercowo-plucnych

Sotatercept

24 tygodnie

163

-0,12 (-0,14; -0,08)

| -0,09 (-0,20; 0,02)

Placebo

24 tygodnie

160

-0,04 (-0,06; -0,01)

domena dotyczaca wplywu na

umiejetnosci poznawcze/stan emocjonaln

v

Sotatercept

24 tygodnie

163

0,00 (0,00; 0,00)

0,09 (-0,30; 0,12)

Placebo

. 24 tygcdnie

160

0,00 (0,00; 0,00)

*Kwestionariusz Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT) jest spe-
cyficznym dla choraby narzedziem do oceny zgtaszanych przez pacjentdw wynikow. Wyniki dla
danej domeny mieszcza sie w zakresie od 0 do 4, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze
nasilenie objawow.
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Grupa Horyzont Liczebno$¢ | Zmiana wynikow w Szacowana zmiana lokaliza-
czasowy grupy, N kwestionariuszu PAH- = cji estymatora Hodgesa-Le-
SYMPACT*} (95% ClI) hmanna w stosunku do pla-
cebo, (95% Cl), p ¥

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

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

§ p < 0,05 w porownaniu sotaterceptu z placebo na podstawie stratyfikowanego testu Wilcoxona o
wyrownanych rangach z czynnikami randomizacji w postaci leczenia podstawowego (monoterapia
lub terapia podwojna vs. terapia potrojna) i wyjsciowg klasa czynnosciowa WHO (11 vs. 1ll) jako
warstwami.

Cl — przedzial ufnosci; N — liczba badanych.

Zrodlo: Hoeper 2023 (Supplementary Appendix)

6.2Badanie PULSAR

PULSAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT03496207) bylo wieloosrodkowym, podwojnie zaslepio-
nym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym fazy Il trwajacym 24
tygodnie, po ktorym nastapito otwarte rozszerzenie (OLE) trwajace 18-24 miesiecy. Celem
byto zbadanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia sotaterceptem w porownaniu z pla-
cebo jako terapia uzupelniajaca u dorostych z PAH otrzymujacych optymalng terapie pod-
stawowa (leki z grupy ERA, PDESi badz obu tych grup).

Na poczatku badania z podwdoijnie slepa probg uczestnicy zostali zrandomizowani do stosunku
3:3:4 do jednego z trzech ramion: 0,3 mg/kg sotaterceptu, 0,7 mg/kg sotaterceptu lub pla-
cebo. W kazdym z ramion leczenie byto dodane do optymalnej terapii podstawowej. W OLE
pacjenci pierwotnie przypisani do grupy placebo zostali ponownie zrandomizowani w sto-
sunku 1:1 do 0,3 mg/kg lub 0,7 mg/kg sotaterceptu. Pacjenci poczatkowo zrandomizowani
do leczenia sotaterceptem pozostali przy tej samej dawce. Poniewaz wniosek dotyczy sota-
terceptu w dawce zgodnej z ChPL (0,7 mg/kg mc.), w niniejszej analizie przedstawiono wy-
tacznie wyniki dla tej dawki leku z pominieciem wynikow dla dawki 0,3 mg/kg mc.

W badaniu 2 fazy PULSAR, (ocena skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania sotaterceptu on
top do terapii podstawowej - ERA, PDESi lub obu) przeprowadzono porownanie w 24. tygo-
dniu dla nastepujacych punktow koncowych:

¢ Pierwszorzedowego:
o zmiany oporu naczyniowego pluc w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej.
* Drugorzedowych:

o zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) w 24. tygodniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej,

72



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

o zmiany poziomu N-koncowedo natriuretycznego peptydu pro-B w 24, tygodniu w
stosunku do wartosci wyjscioweij,

o zmiany w skurczowym przemieszczeniu plaszczyzny pierscienia zastawki troj-
dzielnej w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej,

o zmiany klasy czynnosciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowe],
o poprawy stanu klinicznego w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowe],

o pogorszenia stanu klinicznego w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjscio-
wej,

o zmiany jakosci zycia w 24, tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (ocenia-
nej za pomoca kwestionariuszy CAMPHORZ 1 SF-363),

o oceny bezpieczenstwa i tolerancji na podstawie zdarzen niepozadanych, klinicz-
nych wartosci laboratoryjnych, parametrow zyciowych i elektrokardiogramow,

o farmakokinetyka populacii.

W badaniu PULSAR oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu zarowno w dawce
0,7 mg/kg mc. jak i w dawce 0,3 mg/kg mc. Poniewaz dawka docelowa zgodna z ChPL sota-
terceptu jest 0,7 mg/kg, w niniejszym dokumencie raportowano wyniki wylacznie dla tej
dawki leku (leczenie rozpoczyna sie od pojedynczej dawki wynoszacej 0,3 mg/kg mc).

W odnalezionej publikacji dotyczacej badania PULSAR — Humbert 2021, opisano punkty kon-
cowe uznane przez badaczy za szczegolnie klinicznie istotne, pomijajac opis zdarzen po-
prawy stanu klinicznego pacjentow w 24. tygodniu, zmian jakosci zycia oraz farmakokinetyki
leku. Opisane punkty koncowe byly spdjne z punktami koncowymi badania 3 fazy STELLAR (z
wyjatkiem dodatkowo opisanej zmiany w skurczowym przemieszczeniu ptaszczyzny pierscie-
nia zastawki trojdzielnej). Z kolei zaden z punktow koncowych, dla ktorych pominigto opis,
nie byl oceniany w badaniu STELLAR. Z tego wzgledu w niniejszej analizie zdecydowano sig
opisac wytacznie punkty koncowe dla ktorych wyniki zostaly zaraportowane w publikacji
Humbert 2021.

Nalezy podkreslic, ze badanie PULSAR byto spojne z badaniem STELLAR zarowno pod wzgle-
dem ocenianych punktow koncowych jak i wyjsciowej charakterystyki populacji. Populacje
pacjentow w badaniach STELLAR i PULSAR cechowal zblizony rozklad pacjentéw w Il i il
klasie czynnosciowej WHO oraz podobny odsetek pacjentow przyjmujacych dwulekows i
trojlekowa terapie podstawowa.

6.2.1 Zmiana oporu naczyniowego ptuc

Sotatercept zapewnit statystycznie istotne zmniejszenie oporu naczyniowego ptuc (PVR) w
porownaniu z zastosowaniem wytacznie terapii podstawowe]j w 24-tygodniowym okresie kon-
trolowanym placebo. Efekt utrzymywal sie u pacjentow, ktorzy kontynuowali terapie sota-
terceptem w miesigcach 18-24 w fazie przedtuzonej badania (rozdziat 8.2).
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W populacji ITT w 24. tygodniu srednia zmiana najmniejszych kwadratow (LS, ang. least
squares) w stosunku do wartosci poczatkowej oporu naczyniowego plucnego wyniosta -255,9
dyn-s-cm™ w grupie otrzymujacej sotatercept w dawce 0,7 mg/kg mc., W porownaniu ze
zmiang wynoszaca -16,4 dyn:s-cm™ w grupie placebo (terapie dodane do optymalnego lecze-
nia podstawowego). Srednia rdznica LS miedzy grupa sotaterceptu 0,7 mg a grupa placebo
wynosita -239,5 dyn-s-cm™® [95% Cl = (-329,3; -149,7), p<0,001]. Wyniki przedstawiono w Tab.
24,

Tab. 24. Zmiana oporu naczyniowego ptuc w badaniu PULSAR

Grupa -Hnryznnt | Liczebnosé | $rednia zmiana oporu na- | $rednia réznica LS,

cZasowy grupy, N czyniowego pluc metodg | dyn-s-cm™® (95% Cl), p
LS, dyn-s-cm™ (SE)
PULSAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)

Sotatercept | 24 A2 -255,9 (29,6) -239,5 (-329,3; -149,7),
tygodnie p < 0,001

Placebo 24 32 -16,4 (35,3)
tygodnie

€l — przedziat ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadratow; N — liczba badanych; SE — blad
standardowy.
Przeprowadzono analizy wrazliwosci obejmujace wszystkich pacjentow w populacji ITT
otrzymujacych podwojna/potrojna terapie podstawowa (z wylaczeniem pacjentow podda-
wanych monoterapii) z wykorzystaniem podstawowej wielokrotnej imputacji w celu
uwzglednienia wptywu brakujgcych danych na wyniki. Wyniki analizy wrazliwosci byly spojne
z wynikami analizy podstawowej.

Tab, 25. Zmiana oporu naczyniowego pluc - analiza wrazliwosci

Grupa Horyzont | Liczebno$¢ | Srednia zmiana oporu na- | Srednia roznica LS,
czasowy | grupy, N czyniowego ptuc metodg | dyn-s-cm™ {(95% Cl), p
LS, dyn+s-cm™ (SE).
PULSAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)

Sotatercept | 24 38 -259,4 (30,6) -229.1
tygodnie | | (-322,2; -136,0)
Placebo 24 29 -30,3 (36,8)
tyeodnie

€| — przedzial ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadrataw: N — liczba badanych; SE — blad
standardowy.
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6.2.2 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

W populacji ITT srednia zmiana LS (zmiana obliczana metodg najmniejszych kwadratow, ang.
least squares) od wartosci poczatkowe)j w tescie 6-minutowego marszu w tygodniu 24. wy-
niosta 50,1 m w grupie sotaterceptu 0,7 mg/kg mc., w porownaniu ze wzrostem o 28,7 mw
grupie placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia podstawowego, co sSwiadczyto
o wigkszej korzysci ze stosowania sotaterceptu. Srednia roznica LS miedzy grupa sotater-
ceptu 0,7 mg/kg mc. a grupa placebo wyniosta 21,4 m [95% CI = (-2,8; 45,7)]. Analizy wraz-
liwosci wykazaly podobne wyniki,

Tab. 26. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT w badaniu PULSAR

Grupa Horyzont | Liczebno$¢ | Srednia zmiana wy- | Srednia réznica LS, m (95% CI),
czasowy | grupy, N niku 6-MWT metods | p
LS, m (SE)
PULSAR, sotatercept 0,7 meg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)
Sotatercept 24 42 ] 50,1 (8,2) 21,4 (-2,8; 45,7)
tygodnie 1
Placebo 24 32 28,7 (9.3)
_t_ggodnie _

6-MWT — test 6-m1‘nutoweg;o marszu; Cl < przedzial ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadra-
tow; m — metry; N — liczba badanych; SE — blad standardowy.

Tab. 27. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT - analiza wrazliwosci

Grupa Horyzont | Liczebno$¢ | Srednia Zmiana wy- Srednia réznica LS, m (95% Cl),
czasowy | grupy, N niku 6-MWT metoda | p
LS, m(SE)
PULSAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terapie dodane do optymalnego leczenia
podstawowego)
Sotatercept | 24 | 38 ‘ 51,9 (8,2) 30,6 (6,4; 54,8)
tygodnie | -.
Placebo 24 29 ‘ 21,3 (9,2)
tygodnie _

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedzial ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadra-
téw; m — metry; N — liczba badanych; SE — blad standardowy.

6.2.3 Zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego
peptydu pro-B

Wyniki 24-tygodniowe]j analizy (badanie PULSAR) wykazaly, Zze stosowanie sotaterceptu bylo
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany poziomu N-koncowego natriuretycznego
peptydu pro-B niz stosowanie placebo jako terapii dodanych do optymalnego leczenia pod-
stawowego. W 24. tygodniu srednia zmiana LS w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosla
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-340,6+139,4 pg/ml w grupie sotaterceptu w dawce 0,7 mg/kg mc., w poréwnaniu ze wzro-
stem o 310,4:151,3 pg/ml w grupie placebo. Srednia roznica LS miedzy grupa sotaterceptu
0,7 mg/kg mc. a grupa placebo wyniosta -651,0 pg/ml [95% CI = (-1043,3; -258,7)]. Wyniki
przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28, Zmiana poziomu NT-proBNP w badaniu PULSAR

Grupa Horyzont | Liczebnoéé | Srednia zmiana po- Srednia roznica LS,
CZASOWY grupy, N ziomu NT-proBNP me- | pg/ml (95% Cl), p
toda LS, pe/ml (SE)

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

Sotatercept | 24 tygodnie | 42 -340,6 (139,4) -651 (-1043,3; -258,7)
Placebo 24 tygodnie | 32 310,4 (151,3)

Cl — przedzial ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadratow; N — liczba badanych; NT-proBNP
— N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B; SE — btad standardowy

6.2.4 Przesuniecie skurczowe od ptaszczyzny pierscienia
zastawki trojdzielnej

Wyniki 24-tygodniowe]j analizy (badanie PULSAR) nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy zastosowaniem sotaterceptu a stosowaniem placebo jako terapii dodanych do op-
tymalnego leczenia podstawowego w zakresie przesuniecia skurczowego od plaszczyzny pier-
scienia zastawki trojdzielnej niz stosowanie placebo. W 24, tygodniu srednia zmiana LS w
stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta -0,1+0,05 cm w grupie sotaterceptu w dawce 0,7
mg, w poréwnaniu ze zmiang o 0:0,05 cm w grupie placebo. Srednia roznica LS migdzy grupa
sotaterceptu 0,7 mg a grupg placebo wyniosta -0,1 cm [95% Cl = (-0,2; 0,08)]. Wyniki przed-
stawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Przesuniecie skurczowe od pfaszczyzny pierscienia zastawki trdj-
dzielnej w badaniu PULSAR.

Grupa Horyzont Liczebno¢ | Srednia zmiana LS, cm | Srednia réznica LS, cm
czasowy grupy, N (SE) (95% Ci), p

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

Sotatercept | 24 tygodnie | 42 -0,1 (0,05) 0,1 (-0,2; 0,08)
Placebo 24 tygodnie | 32 0 (0,05)

Cl — przedziat ufnosci; LS — metoda najmniejszych kwadratow; N — liczba badanych; SE — blad
standardowy
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6.2.5 Poprawa klasy czynnosciowej WHO

Wyniki 24-tygodniowej analizy (badanie PULSAR) nie wykazaly istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy zastosowaniem sotaterceptu a stosowaniem placebo jako terapii dodanych do op-
tymalnego leczenia podstawowego w zakresie poprawy klasy czynnosciowej WHO. Liczba
pacjentow, u ktarych wystapita poprawa w tygodniu 24. wynosita 7 z 42 (16,7%) w grupie
sotaterceptu i 4 z 32 (12,5%) w grupie placebo. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Poprawa klasy czynnosciowej WHO w badaniu PULSAR

Kryterium Horyzont | Interwencja, | Komparator, | OR RD NNT/NNH

czasowy | n/N (%) n/N (%) (95% CI), p | (95%C1), | (95%C1)
p

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

podstawowego)

Poprawa klasy | 24 7142 (16,7%) | 4/32 (12,5%) | 1,40 - -

czynnosciowej | tygodnie (0,37; 5,27),

WHO p=0,6187

€l — przedzial ufnosci; n — liczba osob, u ktérej wystapil punkt koricowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatko-
wego karzystnego punktu korcowego; NNH — liczba osob, u ktdrych poddanie interwencji wigze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p
— wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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6.2.6 Pogorszenie stanu klinicznego

Wyniki 24-tygodniowej analizy (badanie PULSAR) nie wykazaly istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy zastosowaniem sotaterceptu a stosowaniem placebo jako terapii dodanych do op-
tymalnego leczenia podstawowego w zakresie pogorszenia stanu klinicznego. Liczba pacjen-
tow, u ktorych wystapito pogorszenie w tygodniu 24. wynosita 1z 42 (2,4%) w grupie sotater-
ceptu i 2 z 32 (6,3%) w grupie placebo. Wyniki przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Pogorszenie stanu klinicznego w badaniu PULSAR

Interwencia,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

|orR
(95% CI), p

RD
(95%C1),
P

NNT/NNH
(95%Cl)

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

Kryterium Horyzont
czasowy

podstawowego)

Pogorszenie 24

stanu klinicz- | tygodnie

nego

1742 (2,4%)

2/32 (6,3%)

0,37 (0,03;
4,22),
p=0,4204

€l — przedzial ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;
NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kencowego OR — iloraz szans; p
— wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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7 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegala na porownaniu bezposrednim so-
taterceptu z placebo jako terapii dodatkowej u dorostych pacjentow z PAH, ktorzy otrzymuja
optymalng terapie podstawowa dla PAH. W ponizszych podrozdzialach przedstawiono wyniki
dotyczace bezpieczenstwa w odnalezionych badaniach RCT - STELLAR oraz PULSAR. Wyniki
jednoramiennego badania fazy przedluzonej SOTERIA przedstawiono oddzielnie w rozdziale
8.1.

7.1 Badanie STELLAR

Ponizej przedstawiono wyniki badania STELLAR, w ktorym oceniano bezpieczenstwo stoso-
wania sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapii dodatkowej u dorostych z PAH, kto-
rzy otrzymuja optymalng terapie podstawowa dla PAH. Wyniki dotyczace profilu bezpieczen-
stwa pochodzg z publikacji pelnotekstowej Hoeper 2023 (z data odciecia: 26 sierpnia 2022
r.) oraz z niepublikowanej dotad analizy dostarczonej przez Wnioskodawce (z data odciecia:
6 grudnia 2022 r.).

7.1.1 Wyniki z analizy Hoeper 2023

Ze wzgledu na duza liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu w niniejszej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wylacznie punkty koncowe
dotyczace co najmniej 10% badanych do 24. tygodnia analizy (Tab. 32) oraz najczesciej wy-
stepujacych zdarzen do daty odciecia (Tab. 33),

Wyniki z badania STELLAR wskazuja na akceptowalny profil bezpieczenstwa sotaterceptu.
Wzrosty poziomu hemoglobiny, znany wczesniej efekt stosowania sotaterceptu, zgloszono
jako zdarzenia niepozadane u 5,5% i 6,1% pacjentow, ktorzy otrzymali lek badany odpowied-
nio do 24. tygodnia i do zakonczenia badania. Zdarzenia te mogty byc kontrolowane poprzez
przerwy w podawaniu leku lub zmniejszenie dawki i nie byty zwigzane z przerwaniem lecze-
nia. Czestosc wystepowania teleangiektazji, zdarzenia niepozadanego o szczegolnym zna-
czeniu, w ciagu 24 tygodni wynosila 10,4% u pacjentow, ktorzy otrzymali sotatercept i 3,1%
u pacjentow, ktarzy otrzymali placebo. Krwawienie z nosa i krwawienie z dziaset rowniez
wystepowaly czesciej u pacjentow, ktorzy otrzymali sotatercept. Badacze uznali te zdarze-
nia niepozadane za lagodne.

Wyniki z badania STELLAR wskazuja na istotnie statystycznie wyzszg czestosc wystepowania:
e zdarzen powigzanych z terapia,

« zwiekszonego poziomu hemoglobiny: zwiekszonego hematokrytu lub zwiekszonej liczby
czerwonych krwinek,

e zdarzen zwiazanych z krwawieniem,
« teleangiektazji,

« krwawienia z nosa,
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e zawrotow glowy,

u 0sob stosujacych sotatercept niz u 0sob stosujacych placebo (jako terapie dodang do op-
tymalnego leczenia podstawowego) zarowno dla miar wzglednych, jak i bezwzglednych.

Wystepowanie zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia bylo istotnie statystycznie
czestsze u osob stosujacych placebo.
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Tab. 32. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu STELLAR w 24. tygodniu analizy

Kryterium

Horyzont
czasowy

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%Cl)

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

Zdarzenia niepozadane

el 24 138/163 140/160 0,79 (0,42; 1,49). . .
tycodnie | (84,7%) (87,5%) p=0,4622
powiazane ze stosowaniem sotater- | 24 67/163 41/160 2,03 (1,26; 3,25), | 15,48 (5,34; 25,62), | 6,46 NNT (3,90;
ceptu badz placebo tygodnie | (41,1%) (25,6%) p=0,0034 p =0,0028 18,73) NNT
. . X 24 3/163 (1,8%) | 10/160 0,28 (0,08; 1,04), - )
prowadzace do przerwania leczenia tygodnie (6,3%) p = 0,0576
prowadzace do wycofania pacjenta z 24 3/163 (1,8%) | 54160 (3,1%) | 0,58 (0,14; 2,47), s .
badania tygodnie p = 0,4628
24 0/163 (0,0%) | 6/160 (3,8%) | 0,07 (0,00; 1,30), - -
prowadzace do zgonu tygodnie b = 0,0749
BT 24 13/163 217160 0.57 (0,28; 1,19), | - -
ciezkie zdarzenia niepozadane tygodnie | (8,0%) (13.1%) p=0,1352
Powazne zdarzenia niepozadane
Aisia 24 23/163 36/160 0,57 (0,32; 1,01), -
tygodnie | (14,1%) (22,5%) p=0,0528
powigzane ze stosowaniem sotater- 24 2/163 (1,2%) | 27160 (1,3%) | 0,98 (0,14; 7,05), 3 -
ceptu badz placebo tygodnie p=0,9851
: 24 1/163 (0,6%) | 8/160 0,12 (0,01; 0,95), | -4,39 (-7,97; -0,80), | 22,80 NNH (12,55;
Provadzce do praetwama lecTi®d | vt (5,0%) p = 0,0445 p=0,0164 124,54) NNH
prowadzace do wycofania pacjenta z 24 1/163 (0,6%) | 54160 (3,1%) | 0,19 (0,02; 1,60) -
badania tygodnie p=0,1332,
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Kryterium Horyzont | Interwencja, | Komparator, | OR (95% Cl), p RD (95%C1), p NNT/NNH (95%C1)
czasowy | n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane o szczegolnym - -
znaczeniu®
Zwigkszony poziom hemoglobiny: 24 9/163 (5,5%) | 0/160 19,74 (1,14; 5,52 (1,84; 9,20), 18,11 NNT {10,87;
zwigkszony hematokryt lub zwiek- tygodnie (0,0%) 342,06), p =0,0033 54,22) NNT
szona liczba czerwonych krwinek p = 0,0404
- 24 10/163 4/160 (2,5%) | 2,55 (0,78; 8,30), - -
e i tygodnie | (6,1%) p = 0,1204
Tdarzanta Twiazine 2 kiwawlsniem 24 35/163 20/160 1,921 (1,05; 3,49), 8,97 (0,85; 17,10), 11,15 NNT (5,85;
4 tygodnie | (21,5%) (12,5%) p=0,0338 p =0,0304 117,88) NNT
g 5 W 24 6/163 (3,7%) | 1/160 (0,6%) | 6,08 (0,72; 51,06), - -
Podwyzszone cisnienle krwi tydodiie b = 0,0966
. . 24 17/163 5/160 3,61 (1,30; 10,03), | 7,30 (1,89; 12,72), 13,69 NNT (7,86;
Tcicangleitazia tygodnie | (10,4%) (3,1%) p=0,0139 p = 0,0082 52,83) NNT
Zdarzenia niepozadane zglaszane u 210% pacjentéw w obu grupach
Bol gtowy 24 33/163 24/160 1,44 (0,81; 2,56), . .
tygodnie | (20,2%) (15,0%) p=0,2178
Covid-19 24 24/163 21/160 1,14 (0,615 2,15), - -
tygodnie | (14,7%) (13,1%) p=0,6784
Nudnosci 24 16/163 18/160 0,86 (0,42; 1,75), - -
tygodnie | (9,8%) (11,3%) p=0,6748
Biegunka 24 20/163 127160 1,72 (0,81; 3,66), - -
tygodnie | (12,3%) {(7.5%) p=0,1552
Zmeczenie 24 17/163 12/160 1,44 (0,66; 3,11), - -
tycodnie | (10,4%) {7,5%) p=0,3591
Krwawienie z nosa 24 20/163 3/160 7,32 (2,13; 25,15), | 10,39 (4,94; 15,85), | 9,62 NNT (6,31;
tygodnie | (12,3%) (1,9%) p=0,0016 p = 0,0002 20,25) NNT
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Kryterium Horyzont | Interwencja, | Komparator, = OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl1)
czasowy | n/N (%) n/N (%)

Teleangiektazja 24 177163 5/160 3,61 (1,30; 10,03), | 7,30 (1,89; 12,72), 13,69 NNT (7,86;
tygodnie | (10,4%) (3,1%) p=0,0139 p = 0,0082 52,83) NNT

Zawroty glowy 24 17/163 3760 6,09 (1,75; 21,22), | 8,55 (3,41; 13,70), 11,69 NNT (7,30;
tygodnie | (10,4%) (1,9%) p = 0,0045 p=0,0011 29,30) NNT

Tab. 33. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu STELLAR do daty odciecia (26 sierpnia 2022)
Kryterium Horyzont | Interwencija, Komparator, n/N | OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
czasowy | n/N (%) (%)

STELLAR, sotatercept 0,7 mg/kg mc. vs placebo (jako terap

ie dodane do optymalnego leczenia podstawowego)

Zdarzenia niepozadane

Dowolne zdarzenie Do daty 1487163 (90,8%) | 147/160 (91,9%) 0,87 (0,40; 1,90), - -
odciecia p=0,7309
CovID-19 Do daty 40/163 (24,5%) 33/160 (20,6%) 1,25 (0,74; 2,11}, - -
odcigcia p = 0,4008
Bol glowy Da daty 39/163 (23,9%) 26/160 (16,3%) 1,62 (0,93; 2,8Z), - .
odciecia p = 0,0869
Mdtosci Do daty 22/163 (13,5%) 19/160 (11,9%) 1,16 (0,60; 2,23), . -
odciecia p = 0,6617
Biegunka Do daty 24/163 (14,7%) 16/160 (10,0%) 1,95 (0,79; 3,05), - -
odciecia p = 0,2000
Krwawienie z nosa Do daty 337163 (20,2%) | 3/160 (1,9%) 13,28 (3,98; 44,31), | 18,37 (11,85; 5,44 NNT (4,02;
odciecia p = 0,0000 24,89), p = 0,0000 8,44) NNT
Zmeczenie Do daty 217163 (12,9%) 15/160 (9,4%) 1,43 (0,71; 2,88), - -
odciecia p= 0_,3183
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Kryterium Horyzont | Interwencja, Komparator, n/N | OR (95% Cl), p RD (95%CH), p NNT/NNH (95%Cl)
czasowy | n/N (%) (%)

Zawroty glowy Do daty 2471163 (14,7%) 71160 (4,4%) 3,77 (1,58; 9,03), 10,35 (4,05; 16,64), | 9,66 NNT (6,01;
odciecia p =0,0029 p=0,0013 24,67) NNT

Telangiektazja Dodaty | 23/163 (14,1%) | 6/160 (3,8%) 4,22 (1,67; 10,66) | 10,36 (4,26; 16,46), | 9,65 NNT (6,07;
odciecia p=0,0023 P= 0,0009 23,48) NNT
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7.1.2 Wyniki z data odciecia 06.12.2022
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7.2 Badanie PULSAR

Ponizej przedstawiono wyniki badania PULSAR, w ktorym oceniano bezpieczenstwo stosowa-
nia sotaterceptu w porownaniu z placebo jako terapia dodatkowa u dorostych pacjentow z
PAH, otrzymujacych optymalng terapie podstawowg dla PAH.

Ze wzgledu na duzg liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu w niniejszej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wylacznie punkty koncowe
dotyczace najczesciej zglaszanych zdarzen niepozadanych.

Wyniki z badania PULSAR wskazuja na akceptowalny profil bezpieczenstwa sotaterceptu.
Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym o szczegolnym znaczeniu klinicznym
byla trombocytopenia, jednak nie byta ona powiazana z krwawieniami. Wszystkie zdarzenia
niepozadane byly odwracalne po opoznieniu, zmniejszeniu dawki lub przerwaniu podawania
sotaterceptu lub terapii podstawowej. Obserwowane wzrosty poziomu hemoglobiny byly
zoodne z erytropoetycznymi efektami sotaterceptu obserwowanymi w poprzednich bada-
niach klinicznych. Sredni poziom hemoglobiny pozostawat podwyzszony przez caly okres le-
czenia w grupie przyjmujacej sotatercept, a 3 pacjentow przerwalo przyjmowanie sotater-
ceptu lub placebo zgodnie z protokotem z powodu poziomow hemoglobiny przekraczajacych
wstepnie okreslony margines bezpieczenstwa 18 g/dl.

Wyniki z badania PULSAR nie wykazaty istotnie statystycznie czestszego wystgpowania zda-
rzen niepozadanych w zadnej z badanych grup.
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Tab. 36. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PULSAR w 24. tygodniu analizy

Kryterium

Horyzont

Interwencja,
n/N (%)

Komparator,
n/N (%)

OR (95% CI), p

RD
(95%Ch), p

NNT/NNH
(95%C1)

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

Zdarzenia niepozadane

Dowalne zdarzenie niepozadane

| 24 tygodnie

| 34/42 (81,0%) | 28/32 (87.5%) | 0,61 (0,17; 2,23), p = 0,4520

Zdarzenie niepozadane wystepujace u 210% pacjentow w dowolnej grupie — liczba (%)

Bol glowy 24 tygodnie | 6/42 (14,3%) | 5/32 (15,6%) | 0,90 (0,25; 3,26), p = 0,8726

Biegunka 24 tygodnie 6/42 (14,3%) 4/32 (12,5%) l 1,17 (0,30; 4,54), p = 0,8240 - -
Obrzek obwodowy 24 tygodnie 5742 (11,9%) 5/32 (15,6%) | 0,73 (0,19; 2,77), p = 0,6437 - -
Zawroty glowy 24 tyeodnie 4/42 (9,5%) 3/32 (9,4%) l 1,02 (0,21; 4,91), p = 0,9827 - -
Imeczenie 24tysodnie | 4/42 (9,5%) | 6/32 (18,8%) | 0,46 (0,12;1,78), p=0,2579 | - .
Hipokaliemia 24 tygodnie 5742 (11,9%) 4/32 (12,5%) [ 0,95 (0,23; 3,85), p=0,9381 - -
Mdltosci 24 tygodnie 5/42 (11,9%) | 4/32 (12,5%) [ 0,95 (0,23; 3,85), p=0,9381 - .
Zdarzenie mepozadane o szczegolnym | 24 tygodnie | o004 390 | 0/32(0,0%) | 11,58/(0,63; 213,57), p = 0,0997

Zrnaczeniu [

Leukopenia 24 tygodnie 1/42 (2,4%) 0/32 (0,0%) [ 2,35 (0,09; 59,60), p = 0,6046

Neutropenia 24 tygodnie 1742 (2,4%) 0/32 (0,0%) 2,35 (0,09; 59,60), p = 0,6046 - -
Matoptytkowosc 24 tygodnie 5/42 (11,9%) 0/32 (0,0%) | 9,53 (0,51; 179,07), p=0,1319 | - -
Powazne zdarzenie niepozadane 24 tygodnie 10/42 (23,8%) | 3/32 (9,4%) [ 3,02 (0,76; 12,06), p=0,1176 - -

Zdarzenie niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

24 tygodnie

3/42 (7,1%)

1132 (3,1%)

| 2,38 (0.24: 24,07), p = 0,4613

Zdarzenie niepozadane prowadzace do
wycofania sie z badania

24 tygodnie

3742 (7,1%)

2/32 (6,3%)

‘ 1,15 (0,18; 7,35), p = 0,8796
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Kryterium

Horyzont
CZASOWY

Interwencja,
n/N (%)

| Komparator,

n/N (%)

OR (95% Cl), p

RD

NNT/NNH

Zdarzenie niepozadane prowadzace do
Zgonu

24 tysodnie

1/42 (2,4%)

0/32 (0,0%)

2,35 (0,09; 59,60}, p = 0,6046

(95%Cl), p

(95%ClI)

Wazrost hemoglobiny zgtoszony jako zda-
rzenie niepozadane

24 tygodnie

7/42 (16,7T%)

0/32 (0,0%)

13,73 (0,75; 250,08}, p = 0,0768

Zmiana parametrow hematologicznych
od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia

24 tygodnie

Liczba pacjentow

24 tygodnie

36/42 (85,7%)

30/32 (93,8%)

0,40 (0,08; 2,13), p = 0,2828
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8 Analiza wynikow fazy przedtuzonej

8.1 Badanie SOTERIA — faza przedtuzona
wczesniejszych badan, w tym badania STELLAR

SOTERIA (NCT04796337) to trwajace aktualnie dlugoterminowe badanie fazy Il typu open-
label obejmujace dorostych z PAH otrzymujacych stabilna terapie. Kwalifikujacymi sie
uczestnikami sa osoby, ktore ukonczyly badanie z zastosowaniem sotaterceptu (SPECTRA,
PULSAR, ZENITH, HYPERION, STELLAR) bez wczesniejszego przerwania leczenia. Glownym
celem badania jest ocena bezpieczenstwa i tolerancji dtugoterminowej terapii sotatercep-
tem. Punktami koncowymi podlegajgcymi ocenie sq zdarzenia niepozadane, poziom prze-
ciwcial przeciwlekowych, kliniczne oceny laboratoryjne, parametry zyciowe i wyniki 12-od-
prowadzeniowego EKG. Drugorzednym celem analizy jest ocena dlugoterminowej skutecz-
nosci stosowania sotaterceptu, mierzonej za pomoca 6MWD, NT-proBNP, WHO FC, PVR, cat-
kowitego przezycia (0S) i uproszczonej francuskiej skali ryzyka.

Schemat przedstawiajacy projekt badania SOTERIA przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rys. 14 Projekt badania SOTERIA
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Uczestnicy, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie sotaterceptem, przechodzac z odslepio-
nego wczesniejszego badania, nadal otrzymywali sotatercept w takiej samej dawce jak we
wczesniejszym badaniu. W przypadku gdy dawka wynosila <0,7 mg/kg m.c., dawke zwiek-
szano do 0,7 mg/kg m.c. i utrzymywano na tym poziomie do korica badania SOTERIA. Uczest-
nicy, ktorzy wczesniej otrzymywali placebo, przechodzac z wczesniejszego badania, rozpo-
czynali przyjmowanie sotaterceptu od dawki 0,3 mg/kg m.c. podawanej podczas pierwszej
wizyty. Dawka byta zwiekszana do 0,7 mg/kg m.c. podczas drugiej wizyty i utrzymywana do
konca badania, Sotatercept podawano podskornie raz na 21 dni. Uczestnicy odbywali co naj-
mniej piec kolejnych wizyt w osrodku klinicznym. Uczestnicy ze stabilnym poziomem Hgb (w
granicach 2 g/dl powyzej gornej granicy normy wlasciwej dla danej ptci) i stabilnym pozio-
mem ptytek krwi (w zakresie normy lub z odchyleniem w granicach 10% poprzednich wartosci)
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podczas 3 kolejnych wizyt kwalifikowali sie do samodzielnege pedawania sotaterceptu w
domu od 106. dnia badania (+3 dni).

W momencie analizy wynikow (data odciecia: 8 listopada 2023 r.) w badaniu SOTERIA wziglo
udzial 426 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke sotaterceptu, w tym 143
pacjentow wczesniej leczonych placebo w jednym z badan, 259 pacjentow wczesniej leczo-
nych sotaterceptem i 24 pacjentow biorgcych udzial w badaniu macierzystym, ktore jest
nadal prowadzone w formie zaslepionej.

Populacje badania SOTERIA stanowili przede wszystkim pacjenciw Il 1 Il klasie czynnosciowe]
wg WHO (odpowiednio 56,8% i 27,7% )Padstawowa terapie dwulekowg otrzymywalo 39,9%
pacjentow, natomiast terapie trojlekowg — 55,9% pacjentow, Oznacza to, ze populacja ba-
dania SOTERIA byla spojna z populacja wnioskowana i zgodna z populacjq w programie leko-
wym. Szczegolowa charakterystyke pacjentow przedstawiono w rozdziale 21.

Bezpieczenstwo

Poczatkowo dane dotyczace bezpieczenstwa SOTERIA przedstawione w tym podrozdziale
byty danymi dostepnymi w abstrakcie konferencyjnym [Preston 2023]. Byly to wowczas naj-
nowsze i jedyne dostepne dane dotyczace wynikow badania, z tego wzgledu zdecydowano
sig na wykorzystanie ich w niniejszej analizie. Do czasu aktualizacji przegladu systematycz-
nego (3 kwietnia 2025 r.) ukazala sie pelnotekstowa publikacja dotyczaca badania SOTERIA
[Preston 2025]. Wyniki przedstawione w ponizszym rozdziale s3 zgodne z danymi zawartymi
w publikacji.

Mediana czasu trwania ekspozycji na sotatercept wynosita 652,5 dnia (21; 1972 dni), wlicza-
jac w to jakakolwiek ekspozycje na sotatercept w trakcie wczesniejszego badania.

Calkowita czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu SOTERIA wyniosla
90,8%. Powazne zdarzenia niepozadane wystapily u 30,3% pacjentow, jednak tylko 2,6% pa-
cjentow doswiadczylo powaznego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem wedlug
badacza, 2,6% — powaznego zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia
i 2,8% — powaznego zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zgonu.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu SOTERIA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 37. Ogélne wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu SOTERIA

Parametr Przejscie z pla- Kontynuacja Badanie tacznie, N =
cebo do sotater- | terapli sotater- | zaslepione, | 426
ceptu 0,7 mg/kg, | ceptem 0,7 N=24
N =143 mg/kg, N = 259

SOTERIA

Mediana (zakres) czasu 389 (21; 725) 798 (297: 1972) | 129,5 652,5

trwania skumulowanej (21; 399) (21; 1972)

ekspozycji na sotatercept,

dni |

Calkowita ekspozycja w 159,7 791,7 10,9 922,2

pacjentolatach
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Parametr Przejscie z pla- Kontynuacja Badanie tacznie, N =
cebo do sotater- | terapii sotater- | zaslepione, | 426
ceptu 0,7 mg/kg, | ceptem 0,7 N=24
N=143 me/ke, N = 259

Zdarzenie niepozadane 131 (91,6) 240 (92,7) 16 (66,7) 387 (90,8)

wystepujace w trakcie le-

czrenia, n (%)

Zdarzenie niepozadane 79 (55,2} 126 (48,6) 5 (20,8) 210 (49,3)

zwigzane z leczeniem | _ | E— |

Powazne zdarzenie niepo- | 41 (28,7) 80(30,9) 8 (33,3) 129 (30,3)

Zadane, n (%)

SAE zwigzane z leczeniem | 5 (3,5) . 6(2,3) 0(0) 11 (2,6)

SAE prowadzace do prze- | 1 {0,7) 9(3,5) 1(4,2) 1 (2,6)

rwania leczenia

SAE prowadzace do zgonu | 4 (2,8) 1 6(2,3) 2 (8,3) 12 (2,8)

Zdarzenie niepozadane wystepujace w trakcie leczenia to zdarzenie niepozadane, ktdre rozpo-
czelo sie w momencie lub po pierwszej dawce leczenia i do 8 tygodni po ostatniej dawce lecze-
nia.

Data odciecia: 08 listopada 2023
Zrodlo: dane firmy Merck BB (obecnie dane opublikowane w badaniu Preston 2025)

Czestos¢ wystepowania teleangiektazji wynosita 17,4%. Zadne z zdarzen teleangiektazji nie
zostato uznane za powazne, a tylko jedno zdarzenie doprowadzito do przerwania leczenia.
Krwawienie z nosa zglosilo 22,1% pacjentow. Wystapito 8 (1,9%) powaznych krwotokow Zo-
tadkowo-jelitowych. Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci jako zdarzenia niepozadanego
stanowiacego przedmiot szczegolnego zainteresowania klinicznego wynosila 6,1%. Wiekszosc
tych zdarzen nie byla powazna. Tylko 3 zdarzenia matoplytkowosci uznano za powazne;
wszystkie zostaly uznane przez badacza za zwiazane z leczeniem. Wyniki dotyczace zdarzen
stanowigcych przedmiot szczegolnego zainteresowania klinicznego przedstawiono w Tab. 17.

Dotychczasowe wyniki badania SOTERIA potwierdzaja profil bezpieczenstwa zaobserwo-
wany w badaniu STELLAR. Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.
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Tab. 38. Zdarzenia szczegblnego zainteresowania klinicznego w badaniu SOTERIA

Parametr Przejscie z placebo | Kontynuacja terapii Badanie Lacznie,
do sotaterceptu 0,7 = sotaterceptem 0,7 zaslepione, N =426
mg/kg, N = 143 mgikg, N = 259 N =24
Zdarzenia zwigzane z krwawieniem 59 (41,3) 89 (34,4) 5 (20,8) 153 (35,9)
Iwiazane z leczeniem 32 (22,4) |38 (14,7) 1(4,2) 71.(16,7)
Prowadzace do przerwania leczenia 0{0,0) 2 (0,8) 0(0,0) 2 (0,5)
Krwawienie z nosa (najczestszy rodzaj krwawienia) 47 (32,9) 45 (17,4) 2 (8,3} 94 (22,1)
Powazne zdarzenia zwiazane z krwawieniem 5 (3,5) 15 (5,8) 2 (8,3) 122(5,2)
Zwigzane z leczeniem 1(0,7) 3(1,2) 0(0,0) 4 (0,9)
Prowadzace do przerwania leczenia 0(0,0) | 20,8 l 0(0,0) 2 10,5)
Powazne zdarzenia krwawienia wedlug preferowane] terminologii
Krwotok zoladkowo-jelitowy 110,7) l 5(1,9) 21(8,3) 8(1,9)
Krwiaplucie 1(0,7) 4 (1,5) 0 (0,0) 5(1,2)
Obfite krwawienie miesigczkowe 0 (0,0) 2 (0,8) 0(0,0) 2 (0.5)
Zwigekszone stezenfe hemoglobiny 23 (16,1) 38 (14,7) 0 (0,0) 61 (14,3)
Zwigzane z leczeniem 21 (14.7) 34 (13,1) 0(0,0) 551(12,9)
Iwiekszony poziom hemoglo- | Hemoglobina zwiekszona 18 (12,6) 23 (8,9) 0(0,0) 41 (9,6)
f;;mz:ﬁl”g preferowanej ter- I\ dyrwistosc 5 (3,5) 14 (5,4) 0(0,0) 19 (4,5)
Hematokryt zwiekszony 2(1.4) 4(1,5) 0 (0,0) 6 (1,4)
Powazne zwigkszenie stezenia hemoglobiny 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Matoptytkowosé 13 (9,1) 13 (5,0) 0 (0,0) 26 (6,1)
Iwiazana z leczeniem 12 (8,4) 10 (3,9) 0 (0,0} 22 (5,2)
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Parametr Przejicie z placebo = Kontynuacja terapii Badanie Lacznie,
do sotaterceptu 0,7 | sotaterceptem 0,7 zaslepione, N =426
mg/kg, N = 143 mg/kg, N = 259 N = 24
Matoptytkowosc wedtug prefe- | Trombocytopenia 13 (9,1) 10 (3,9) 0(0,0) 23 (5,4)
FowEnE)emnologls Liczba plytek krwi zmniej- | 0 (0,0) 3(1,2) 0 (0,0) 3(0,7)
szona

Powazna matoplytkowosc 2(1,4) 1 (0,4) 0 (0,0) 3(0,7)
Zwigzana z leczeniem 2(1.4) 1(0,4) 00,0} 3(0,7)
Powazna matoptytkowosc we- | Trombocytopenia 2(1,4) 11(0,4) 0(0,0) 3(0,7)
dlug preferowanej terminolo-
gii
Teleangiektazja (w trakcie lub po przejsciu na terapie sota- | 37 (25,9) 34 (13,1) 3 (12,5) 74 (17.4)
terceptem)
Zwigzana z leczeniem 37 (25,9) 32 (12,4) 2(8,3) 71 (16,7)
Prowadzaca do przerwania leczenia 0 (0,0) 1(0.4) 0 (0,0) 11(0,4)
Powazna teleangiektazja 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Skutecznosd

W momencie analizy w badaniu SOTERIA odnotowano niewielka liczbe pacjentow, u ktarych
wystapito co najmniej jedno zdarzenie pogorszenia stanu klinicznego: u 20 pacjentow (4,7%)
wystapily 22 zdarzenia pogorszenia stanu klinicznego (8 hospitalizacji zwiazanych z PAH, 6
zgondw, 4 pogorszenia PAH, 2 przypadki planowanego przeszczepu pluc lub serca i pluc po-
wigzane z pogorszeniem stanu klinicznego oraz 2 przypadki rozpoczecia terapii ratunkowej
lub zwigkszenia dawki prostacykliny o =10%). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 39. Podsumowanie zdarzen pogorszenia klinicznego w badaniu SOTERIA

Parametr Przejicie z pla- Kontynuacja te- | Badanie Lacznie,
cebo do sotater- | rapii sotatercep- | zaslepione, | N = 426
ceptu 0,7 mg/kg, | tem 0,7 ma/ks, N= 24
N=143 N = 259
SOTERIA, populacja FAS - data odciecia 8 listopada 2023 r.
Uczestnicy z co najmniej 4(2,8%) 14 (5,4%) 2(8,3%) 20 (4,7%)
jednym zdarzeniem pogor-
szenia klinicznego, n (%)
taczna liczba zdarzen 4 16 2 22
Mediana (zakres) czasu do 33,4 (0,1; 36,3) 38,6 (6,7; 88,3) 0,14 35,6
pierwszego zdarzenia, tygo- (0,1; 0,1) (0,1; 88,3)
dnie
Pierwsze zdarzenie pogorszenia klinicznego®, n (%)
Zgon 2'(1,4%) 3(1,2%) 1 (4,2%) 6 (1,4%)
Planowany przeszczep pluc 2 (1,4%) - 2 (0,5%)
i/lub serca powigzany z po-
gorszeniem stanu klinicz-
nego
Rozpoczecie terapii ratunko- | - 2 (0,8%) 2 (0,5%)
wej lub zwiekszenie dawki
infuzyjnej PCA 0 210%
Hospitalizacja zwigzana z 1{0,7%) 6 (2,3%) 1 (4,2%) 8 (1,9%)
PAH (=24h)
Znaczne pogorszenie PAHT | - 3 (1,2%) 1(4,2%) 4 (0,9%)

“U zadnego uczestnika badania nie wystapila konieczno$¢ przeprowadzenia septostomii przedsion-
kowej jako oceny pierwszego zdarzenia pogorszenia klinicznego. Uczestnik mogl miec wigce] niz
jedna ocene stanu zdrowia, przy ktorej zarejestrowano pierwsze zdarzenie pogorszenia klinicz-

nego.

tZdefimowane jako zarowno pogorszenie klasy czynnosciowe] WHO, jak i spadek dystansu prze-
bytego w 6MWD o 215% (potwierdzone dwoma 6-minutowymi testami chodu w odstepie =4 godzin,
ale <1 tygodnia), w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi, nawet jesli te dwa zdarzenia rozpo-

czely sie w roznym czasie

Zrodlo: dane Merck w archiwum || GGG (obccnie dane opublikowane w badaniu

Preston 2025)
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Po roku od pomiaréw wyjsciowych w badaniu SOTERIA, wyniki wskazuja na utrzymanie
poprawy punktow koncowych skutecznosci. Ponizszy rysunek przedstawia srednia zmiane
w 6MWD, NT-proBNP, WHO-FC Il i wyniku we francuskiej skali ryzyka od wartosci wyjsciowych
w 24. tygodniu i po roku w badaniu SOTERIA.

Rys. 15 Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych* w skutecznosci klinicz-
nej w 6MWD (A), NT-proBNP (B), WHO-FC Il (C) i francuskiej skali ryzyka (D)

Srednla rmfansg (S0) od wartodcd  Srednla zmiaria (D) od wartodel X 2 poprawa  lub utrpvimanism Bz nighim wyniklen we
wyjiciowyeh® w G- MWT, m wybsclowyeh® NT-proBNP, pa/int WHUO-FC Il od wartode | poczithowe| francuskled skall ryryka
100 G il ~
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*Pomiar wyjiclowy to pomiar podczas wizyty 1. lub astatni pomiar z wezesniejszego badania przed preeniesieniem. Tydzlen 24,
i 1. rok odpowiada)a odpowiedmo wizytom 91 17. Jesh brakowalo wizyty, uzyto wymkow = inne] wizyty w oiasu 12 tygodni.

Irddio: dane Merck w archivwum [N (cb=cie dane opublikowane w badaniu Preston 2025)

8.2 Analiza przezycia catkowitego w oparciu o wyniki
badan STELLAR i SOTERIA
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8.3Faza przedtuzona badania PULSAR

Po zakonczeniu 24. tygodniowego okresu badania PULSAR, pacjenci mogli wzigc udziat w
fazie przedluzonej badania, w ktorej oceniano sotatercept w potaczeniu z terapia nadcisnie-
nia plucnego u dorostych. Uczestnicy pierwotnie przydzieleni losowo do grupy placebo zostali
ponownie przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy sotaterceptu w dawce 0,3 mg/kg mc.
lub 0,7 mg/kg mc. (grupa skrzyzowana z placebo); pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo
do grupy sotaterceptu kontynuowali terapi¢ ta sama dawka sotaterceptu (grupa kentynuu-
jaca-sotatercept). Bezpieczenstwo oceniano U wszystkich uczestnikow, ktorzy otrzymali 21
dawke sotaterceptu. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byla zmiana oporu
naczyniowego pluc od wartosci poczatkowej do miesiecy 18-24. Drugorzedowe punkty kon-
cowe obejmowaly dystans w 6-minutowym tescie marszu i klase czynnosciowa.
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Bezpieczeristwo

Bezpieczenstwo oceniano u 104 uczestnikow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke so-
taterceptu w trakcie badania. Najczesciej zgtaszane (210%) zdarzenia niepozadane wystepu-
jace w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment emergent adverse events) wymieniono w Tab.
44. TEAE zgloszono u 102 (98,1%) uczestnikow, a u 72 (69,2%) z nich TEAE uznano za zwigzane
z leczeniem. Powaine TEAE zstoszono u 32 (30,8%) uczestnikow (Tab. 43). Pieciu (4,8%)
uczestnikow zglosito szesc powaznych TEAE, ktore uznano za zwiazane z badanym lekiem:
goraczka, zwiekszenie liczby czerwonych krwinek, toczen rumieniowaty uktadowy, udar nie-
dokrwienny, wysiek oplucnowy i nadcisnienie plucne.

Zadne powazne TEAE nie doprowadzilo do przerwania leczenia lub wycofania z badania. U 10
(9,6%) uczestnikow wystapily TEAE prowadzace do przerwania leczenia lub badania. Zgto-
szono trzy (2,9%) zgony, ale zaden z nich nie zostal uznany przez badaczy za zwigzany z ba-
danym lekiem. Jeden uczestnik przydzielony lesowo do sotaterceptu w dawce 0,7 mg/kg mc.
zmarl z powodu zatrzymania akcji serca w okresie leczenia kontrolowanego placebo,
a dwach uczestnikow zmarlo w trakcie fazy przedluzonej: jeden w grupie placebo z powodu
pogorszenia PAH i jeden w grupie kontynuowanego leczenia sotaterceptem w wyniku ropnia
mozgu.

Zdarzenia niepozadane szczegolnego znaczenia klinicznego, ktore obejmowaly leukope-
nie, neutropenie i trombocytopenie, wystapity u 18 (17,3%) uczestnikow. Nie wystapito
krwawienie zwiazane z trombocytopenia, a zaden uczestnik nie otrzymat transfuzji pty-
tek krwi.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie TEAE w fazie przedluzonej badania
PULSAR. Raportowano wylacznie wyniki dla dawki sotaterceptu zgodnej z wnioskiem.

Tab. 43. Podsumowanie TEAE w fazie przediuzonej badania PULSAR

Kryterium Przejicie z placebo do | Kontynuacja terapii so-
sotaterceptu 0,7 mg/kg, | taterceptem 0,7 mg/kg,
n/N (%) n/N (%)

PULSAR - faza przediuzona

Mediana ekspozycii, dni 627 ] 77

TEAE 15 {100,0) 42 (100,0)

TEAE zwigzane z leczeniem 13 (86,7) 29 (69,0)

AESI* 1(6,7) 7 (16,7)

Powazne TEAE 3 (20,0 16 (38,1)

Powazne TEAE zwiazane z leczeniem 00,0} 214,8)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia | 0 (0.0) 7 (16,7}

TEAE prowadzace do przerwania badania | 0 (0,0) 7 (16,7)

TEAE prowadza__ce do zgonu 01(0,0) 2 (4,8)

* za zdarzenie niepozadane wymagajace szczesolnego zainteresowania (AESI, ang. treatment-
emergent adverse event of special interest) uznaje sig jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w po-
staci leukopenii, neutropenii lub trombocytopenii.
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Kryterium Przejicie z placebo do | Kontynuacja terapii so-
sotaterceptu 0,7 mg/kg, | taterceptem 0,7 mg/kg,
n/N (%) n/N (%)

AES| — zdarzenie niepozadane wymagajace szczegolnego zainteresowania (ang. treatment-emer-
gent adverse event of special interest); n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; TEAE — zdarzenie niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (ang. Treatment

emergent adverse event).

Tab. 44. Najczesciej zglaszane (210%) zdarzenia niepozgdane w fazie prze-

diuzonej badania PULSAR

Kryterium Przejsicie z placebo do so- | Kontynuacja terapii sota-
taterceptu 0,7 mg/kg, n/N | terceptem 0,7 mg/kg,
(%) n/N (%)
PULSAR - faza przediuzona, horyzont czasowy 18-24 miesiace
Bol gtowy 7/15 (46,7) 11/42 (26,2)
Biegunka 4715 (26,7} /42 (21,4)
Obrzek obwodowy 5/15(33,3) 8/42 (19,0)
Zapalenie nosogardia 6/15 (40,0) 5/42 (11,9)
MNudnosci 4/15 (26,7) 8/42 (19,0)
Zawroty glowy 1/15 (6,7) 8/42 (19,0)
Zmeczenie 3/15(20,0) 7/42 (16,7)
Bol stawdw 5/15 (33,3) 5/42 (11,9)
Krwawienie z nosa 3/15 (20,0) 6/4% (14,3)
Bol konczyny 3/15(20,0) 6/42 (14,3)
Zakazenie gornych drog oddechowych | 1/15 (6,7) 7/42 (16,7)
Bol plecow 3/15 (20,0) 3/42 (7.1)
Wzrost hemoglobiny 5/15(33,3) 8/42 (19.0)
Bol miesni 3/15 (20,0) | 6/42 (14,3)
Zakazenie ukladu moczowego 0/15 (0,0) 6/42 (14,3)
Hipokaliemia 0/15 (0,0) 6/42 (14,3)
Wymioty 2/15 (13,3) 5/42 (11,9)
Zapalenie zoladka i jelit 0/15 (0,0) 5/42 (11,9)
Matoptytkowosc 1/1516,7) 6/42 (14,3)
Miedobor Zelaza 1/15 (6,7) 6/42 (14.3)
Goraczka 1/15 (6,7) 6/42 (14,3)
Telangiektazja 3/15 (20,0) 3/42 (7,1)

n — liczba osab, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych;.

Skutecznosc eksperymentalna

W grupie pacjentow, ktorzy przeszli z grupy placebo do grupy leczonej sotaterceptem odno-
towano statystycznie istotng poprawe we wszystkich pierwszorzedowych i drugorzedowych

m



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

punktach koncowych dotyczacych skutecznosci do miesigcy 18-24 w porownaniu z warto-
sciami wyijsciowymi. Srednia + odchylenie standardowe PVR spadta z 802 + 331 do 583 = 310
dyn-s-cm™, srednia + odchylenie standardowe 6MWD wzrosta z 409 + 66 do 480 + 73 m, a
klasa czynnosciowa WHO poprawila sie ze sredniej + odchylenie standardowe 2,4 + 0,5 do
1,9 + 0,6 (wszystkie p < 0,0001). Srednia + odchylenie standardowe NT-proBNP spadia z 840
+ 1247 do 363 + 702 pg/ml (nominalne p = 0,0004).

W miesiqcach 18-24 grupa kontynuujaca leczenie sotaterceptem utrzymywala poprawe w
pomiarach 6MWD, WHO FC i NT-proBNP od korica 24. tygodnia. W szczegolnosci poprawa
WHO FC byla statystycznie istotna w porownaniu z koncem okresu leczenia placebo w 24.
tygodniu: Pacjenci, ktorzy kontynuowali leczenie sotaterceptem, nadal doswiadczali po-
prawy WHO FC, przy czym ponad 20% pacjentow osiagneto FC |, a prawie 70% pacjentow
osiagneto lub utrzymalo FC |l do miesiecy 18-24.

Wyniki dotyczace skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki
te dodatkowo potwierdzaja, Ze dodanie sotaterceptu do terapii podstawowej skutkuje uzy-
skaniem istotnych korzysci klinicznych, ktore mozna utrzymac diugoterminowo. Nalezy miec
na uwadze, ze w przypadku skutecznosci podano wyniki tacznie dla dawek sotaterceptu 0,3
mg/kg mc. oraz 0,7 mg/kg mc.
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Tab. 45. Podsumowanie punktéow koncowych dotyczgcych skutecznosci w fazie przediuzonej badania PULSAR

Punkt Zmiana terapii z placebo na sotatercept, N=30 Kontynuacja terapii sotaterceptem, N=67
koRcowy | wartoé¢ | EOP Miesiace | Zmianaod | wartos¢ | Wartos¢ | EOP | Miesiace | Zmiana od Zmiana od | wartos¢

wyj- 18-24 wartosci wyj- | p wyjsciowa 18-24 wartosci wyj- | EOP do pY

sciowa sciowej do sciowej do miesiecy

miesiecy 18- miesiecy 18- | 18-24
24 24 ¢

PULSAR - faza przediuzona
PVR, BO2 774 583 -223 (58)+,8 | <0,0001+ | 784 (372), 564 538 -213.(254), -3 (159, 0,8745
dyn-ssem™ | (331), (355), N | (310), | N=30 N=67 (268), | (199), N=57 N=57
(5D) N=30 N=30 N=25 N=67 N=57
6MWD, m | 409 439 (85), | 480 61 (13)+,5 <0,0001+ | 398 (86), | 451 458 60 (81), N=62 | 7 (61), 0,3987
(SD) (66), N=30 (73), N=30 N=67 (96), (110), N=62

N=30 | N=25 MN=67 M=52
WHO FC, 2.4 2.3 1,9 -0,6 (0,7), <0,0001 2,4 (0,5), 2,1 1,9 -0,4 (0,6), -0,2 (0,5), | 0,0001
numerycz- | (0,5), (0,5), (0,6), N=28 N=67 {0,5), (0,5), N=63 N=63
nie (5D) N=30 N=30 N=28 N=67 N=63
NT-pro- 840 1059,2 363 -506,2 0,0004f | 777.4 350 268 -470,5 -76 (598), | 0.,1384
BNP, pg/ml | (1247), | (1334,08 | (702), (1190), N=2 (1051,03), | (648), | (457), (910,44). N=64
(SD) N=30 ), N=30 | N=28 N=66 N=67 | N=64 N=63
Jezeli nie wskazano inaczej, wszystkie podane wartosci sa $rednimi. W nawiasach podano wartosci SD. Wartos¢ wyjsciowa odnosi sie do miesiaca 0 (po-
czatek badania).

# — wszystkie wartosci p <0,0001; § — nominalne wartosci p odpowiadajace zmianie od konca EOP do miesiecy 18-24; + — wielokrotna imputacia; § —
wartosci sg srednimi, a w nawiasach podano wartosc SE; f — nominalna wartosc p.

6MWD — dystans 6-minutowego marszu; EOP — koniec okresu leczenia kontrolowanego placebo; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy propep-
tyd natriuretyczny typu B; p — wartesc p; PVR —opor naczyniowy ptuc; SD — odchylenie standardowe; SE — blad standardowy; WHO FC — klasa czynno-
sciowa §wiaLQWEj Organizacji Zdrowia

13



Confidential
Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

9 Analiza skutecznosci praktycznej

Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania sotater-
ceptu w leczeniu pacjentow z PAH. Wynika to z niedawnej daty rejestracji sotaterceptu.

Na podstawie badan skutecznosci eksperymentalnej mozna uznac, iz w praktyce klinicznej
sotatercept jest skuteczny w leczeniu pacjentow z PAH. Jednak wyniki uzyskane w badaniach
przeprowadzonych w warunkach realnej praktyki pozwolityby wzmocnic wnioskowanie pty-
nace z danych uzyskanych z badan klinicznych oraz sadzic, ze wyniki z badan znajda od-
zwierciedlenie w praktyce lekarskiej, po wprowadzeniu refundacji leku.
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10 Dodatkowe analizy

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono dodatkowe analizy, ktore nie zostaty zakwalifi-
kowane do wlaczenia podczas przegladu systematycznego, jednak ze wzgledu na ich wiary-
godne i interesujace z klinicznego punktu widzenia wyniki zdecydowano sie uwzglednic ich
opis w niniejszym raporcie. W badaniu McLaughlin 2024a oceniano wptyw opoznionego do-
stepu do sotaterceptu na przezycie, z kolei wyniki badania McLaughlin 2024b dotyczg dtugo-
terminowego wplywu sotaterceptu na przezycie.

10.1 Wptyw opoznionego dostepu do sotaterceptu na
przezycie

Autorzy badania McLaughlin 2024a oceniali wptyw opoznionego rozpoczecia leczenia sota-
terceptem jako terapig dodang do optymalnego leczenia podstawowego na przezycie i zda-
rzenia niepozadane u pacjentow z PAH. Krotki opis badania jest destepny online w formie
abstraktu, natomiast pelne wyniki analizy przedstawiono w nieopublikowanym posterze
[McLaughlin 2024a].

Analiza z wykorzystaniem dlugoterminowego modelu symulacyjnego dla pacjentow z nadci-
snieniem plucnym w 30-letnim horyzoncie czasowym wykazala, Ze natychmiastowe rozpo-
czgcie leczenia sotaterceptem w potaczeniu z optymalng terapig podstawowa, w poréwnaniu
7 2-letnim op6znieniem rozpoczecia leczenia, wydluza oczekiwang dlugosc zycia o 4 lata, a
jednoczesnie zmniejsza liczbe hospitalizacji z powodu nadcisnienia plucnego.

W dtugoterminowym modelu wykorzystanym w analizie natychmiastowe rozpoczecie lecze-
nia sotaterceptem pozwolito uniknac 210 hospitalizacji z powodu PAH na 1000 pacjentow w
poréwnaniu z opoznieniem rozpoczecia leczenia sotaterceptem o 2 lata.
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10.2 Dtugoterminowy wptlyw sotaterceptu na
przezycie

Autorzy analizy McLaughlin 2024b opierajac sie na wynikach badania STELLAR, wykorzystali
model Markova do zasymulowania stanow zdrowia w populacji, aby oceni¢ potencjalne diu-
goterminowe efekty stosowanija sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia
podstawowego PAH.

Przeanalizowano badanie STELLAR aby na jego podstawie zaimplementowac w modelu dane
o rozkladzie pacjentow i prawdopodobienstwie przejscia miedzy poszczegalnymi stanami na
poczatku badania oraz w tygodniach 3, 12 i 24. Nastepnie z rejestru COMPERA” zaczerpnieto
kolejne dane, aby ustalic jak w czasie zmienia sie stan pacjentow, u ktorych stwierdzono
poszczegolne profile ryzyka oraz ocenic $miertelnosc i prawdopodobienstwo przeszczepu.
Opracowano model Markova w celu symulacji przebiegu choroby PAH i porownania dlugoter-
minowych wynikow zdrowotnych dla terapii sotaterceptem w polaczeniu z terapig podsta-

" COMPERA to rejestr nadcisnienia ptucnego (PH}, ktory zostal zaloZony w 2007 roku. Nazwa oznacza
Porownawczy, Prospektywny Rejestr Mowo Rozpoczetych Terapii Nadcisnienia Plucnego (ang. ,,Com-
parative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension™). W prze-
ciwienstwie do wiekszosci innych rejestrow PH, COMPERA obeimuje pacientow ze wszystkimi posta-
ciami PH, jesli wskazane jest leczenie farmakologiczne, Rejestr zostal pierwotnie zaloZzony w Niem-
czech j jest oficjalnym niemieckim rejestrem PH, ale obecnie uczestnicza w nim osrodki z wielu innych
krajow europejskich. [COMPERA 2025]
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wowa w porownaniu z sama terapia podstawowa. W symulacji uwzgledniono populacje do-
rostych pacjentow z objawowym PAH (klasa czynnosciowa Il lub Il wedlug WHO), zgodnie z
definicja populacji z zamiarem leczenia (ITT) i ramion leczenia w badaniu STELLAR (sotater-
cept dodany do terapii podstawowej w porownaniu z sama terapia podstawowa).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni, ktorego dlugosc oszacowano na 30 lat na podstawie
wynikow symulacji. Wyniki te wykazaly, ze wigkszosc pacjentow ze srednig wieku wyjscio-
wego 47,6 lat, doswiadczyta zgonu w tym przedziale czasowym w obu grupach. Model wyko-
rzystywal cykle o dlugosci 3 tygodni (pierwszy cykl), 9 tygodni (drugi cykl) i 12 tygodni (trzeci
i kolejne cykle), zgodnie z harmonogramem wizyt w badaniu STELLAR.

Opracowano model Markowa w celu symulacji przebiegu choroby PAH, obejmujacy szesc
wzajemnie wykluczajacych sie stanow ryzyka: niskie ryzyko, ryzyko umiarkowanie niskie,
ryzyko umiarkowanie wysokie, wysokie ryzyko, przeszczep pluc/serca i pluc oraz zgon. Stany
te zdefiniowano zgodnie z udoskonalong stratyfikacja ryzyka, ktora zostala zweryfikowana
w wielu rejestrach PAH i jest zalecana w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa Chorob Uktadu Oddechowego (ERS) z 2022 r.
dotyczacych leczenia PAH ze wzgledu na jej znaczenie dla prognozowania przezycia.

Na poczatku symulacji wszyscy pacjenci wchodzili do modelu poprzez jeden z czterech sta-
now ryzyka. Nastepnie kohorta pacjentow byta sledzona w modelu i mogta pozostac w swoim
obecnym stanie zdrowia, przechodzic miedzy czterema stanami zdrowia lub przechodzic do
przeszczepu pluc/serca i ptuc lub smierci podczas kazdego cyklu modelu, zgodnie z zesta-
wem prawdopedobienstw przejscia uzyskanych z badania STELLAR. W kazdym cyklu modelu
grupa pacjentow zajmujacych kazdy stan zdrowia gromadzila powigzane z danym stanem
lata zycia (LY) w czasie.

W perspektywie 30-letniego okresu zycia przedstawiony model przewidziat tgcznie 16,5 roku
Zycia u pacjentow otrzymujacych sotatercept dodany do terapii podstawowej w parownaniu
z 5,1 roku zycia u pacjentow otrzymujacych wytacznie terapig podstawowa, co daje dodat-
kowe 11,5 roku oczekiwanej dtugosci Zycia na pacjenta. Wyniki analizy w formie tabelarycz-
nej przedstawiono ponizej.

Tab. 46. Wyniki analizy podstawowej w badaniu McLaughlin 2024b

Parametr Sotatercept + Wytacznie opty- | Roznica Interpreta-
optymalna tera- | malna terapia cja
pia podstawowa | podstawowa

Analiza deterministyczna
Catkowita liczba LY na pacjenta

Wedlug stanu zdrowia 16,5 5,1 11;5 Preferowany

Niski ko 13,3 1,5 11,9 sotatercept
Is_ie L2 - - 2 + optymalna

Umiarkowanie niskie ryzyko | 2,7 158 1.6 terapia pod-

Umiarkowanie wysokie ry- 0,5 0,8 -0,4 stawowa

zyko

Wysokie ryzvko 0,04 1,6 -1.5

118



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

Parametr Sotatercept + Wyltacznie opty- | Roznica | Interpreta-
optymalna tera- | malna terapia cja
pia podstawowa | podstawowa

Przeszczep ptuc/serca i ptuc | 0,01 0,04 -0,03

Wedlug wlewu prostacykliny | 16,5 5.1 11,5 Preferowany

Stosowanie wlewu prostacy- | 1,9 2,0 -0,1 sotatercept

kliny + optymalna

— terapia pod-

Brak wlewu prnslacykliny 14,7 3.1 11,6 stawowa

Odsetek pacjentow z okreslong dlugoscia przezycia

1 rok 96,4% 91,9% 4,5% Preferowany

3 lata 89,1% 67,2% 21,9% sotatercept
+ optymalna

5 lat 33,0% 45,9% 37,1% terapia pnd..

7 lat 76.5% 27,1% 49,3% stawowa

10 lat 67,5% 11,0% 56,5%

15 lat 53,5% 1,8% 51,7%

20 lat 41,5% 0,3% 41,2%

25 lat 30,2% 0,1% 30,2%

30 lat 20,5% 0,0% 20,5%

Zdarzenia kliniczne na 1000 pacjentow

Hospitalizacja z powodu PAH | 121 804 683 Preferowany
sotatercept
+ optymalna
terapia pod-
stawowa

Przeszczep ptuc/serca i pluc | 1 6 4* Preferowany
sotatercept
+ optymalna
terapia pod-
stawowa

Analiza probabilistyczna, srednia (95% Crl)

Calkowita liczba LY, na pa- 15,9 (10,3, 18,0) | 5.3 (4,3, 6,8) 10,6 (4.9, | Preferowany

cjenta 13,2) sotatercept
+ optymalna
terapia pod-
stawowa

Calkowita liczba LY bez pro- | 13,9 (8,9, 16,5) 3.3(2,2,4,9) 10,6 (5,2, | Preferowany

stacykliny w infuzji na pa- 13,6) sotatercept

cijenta + optymalna
terapia pod-
stawowa

Wszystkie wyniki zostaly zdyskontowane na poziomie 3% rocznie, zgodnie z powszechnie przyje-
tymi zatozeniami w modelach zdrowia populacji
**Liczba hospitalizacji i przeszczepow pluc i serca-pluc, ktorych udalo sige uniknac, zostala zaokra-
glona w dol do najblizszej liczby calkowitej, aby zachowac ostroznosc w odniesieniu do korzysci

klinicznych sotaterceptu. Zastosowano rowniez korekte potcyklu.
Crl — wiarygodny przedziat; LY — rok Zycia; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne
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10.3 Badanie ZENITH

Badanie ZENITH przedstawiono w ramach analizy dedatkowej, poniewaz oceniano w nim
skutecznosc oraz bezpieczenstwo dodania sotaterceptu do terapii podstawowej u pacjentow
ktorych charakteryzowal wyzszy stopien zaawansowania cheroby niz w populacji wniosko-
wane]j (pacjenci w klasie czynnosciowej Il lub IV wg WHO z wysokim ryzykiem zgonu w ciggu
roku, 76% pacjentow otrzymujacych trojlekowa terapie podstawowa), a ponadto dla wigk-
szosci punktow koncowych nie raportowano wynikow z podziatem na klasy czynnosciowe
(oddzielnie dla 11l i IV klasy). Opisane ponizej wyniki badania pochodzg z publikacji Humbert
2025.

Badanie ZENITH bylo randomizowanym badaniem klinicznym 3 fazy, w ktorym dorosli pa-
cjenci z tetniczym nadci$nieniem plucnym, w klasie czynnosciowej WHO (Il lub IV oraz z
wysokim ryzykiem zgonu w ciagu roku otrzymywali leczenie podstawowe w maksymalnych
tolerowanych dawkach. Az 76% pacjentow otrzymywalo trojlekowa terapie podstawowa, na-
tomiast jedynie 24% - dwulekowg terapie podstawowd. Pacjenci zostali przydzieleni do jed-
nej z dwoch grup - otrzymujacej sotatercept (dawka poczatkowa 0,3 mg na kilogram m. c.,
zwigkszana do docelowej dawki 0,7 mg na kilogram m. c.) lub placebo, podawane co trzy
tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt:

o Zlozony punkt koncowy obejmujacy: czas do wystapienia zeonu z dowolnej przy-
czyny, przeszczepu pluc lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia PAH trwajacej =24
godziny.

Do drugorzedowych punktow koncowych nalezaly:
o przezycie calkowite oraz przezycie bez koniecznosci przeszczepu pluc,
o zgon z dowolnej przyczyny,

o zmiana wskaznika REVEAL Lite 2 wzgledem wartosci poczatkowej po 24 tygodniach
oraz

o odsetek pacjentow osiagajacych niskie lub posrednie ryzyko (REVEAL Lite 2 <7) po
tym czasie.

Oceniano takZe zmiany po 24 tygodniach w poziomie NT-proBNP, srednim cisnieniu w tetnicy
plucnej oraz oporze naczyniowym ptucnym. Dodatkowo analizowano poprawe klasy czynno-
sciowej WHO po zakonczeniu leczenia, a takie zmiany w dystansie 6-minutowego marszu,
wyrzucie sercowym oraz jakosci zycia ocenianej na podstawie skali EQ-5D-5L.

Do populacji analizowanej ITT wiaczono 172 pacjentow, po 86 w grupie sotaterceptu i pla-
cebo. Mediana czasu obserwacji wynosila 10,6 miesiaca (zakres: 0,3-26,1) w grupie sotater-
ceptu oraz 7,1 miesigca (zakres: 0,7-24,2) w grupie placebo. Charakterystyka demograficzna
i 'kliniczna pacjentow na poczatku badania byta ogolnie zrownowazona, choc w grupie pla-
cebo byto wigcej kobiet oraz wyzszy odsetek pacjentow z indeksem masy ciala wynoszgcym
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30 lub wigcej. Szczegolowe informacje pacjentow dotyczace klasy funkcyjnej oraz rodzaju
leczenia podstawowego zostaly opisane w Tab. 47

Tab. 47 Skrocony opis charakterystyki pacjentow z badania ZENITH.

Charakterystyka Sotatercept (n=86) | Placebo (n=86)
Klasa funkcyjna WHO.
I, n(%) 66 (76,7) 62 (72,1)
IV, n(%) 20 (23,3) 24 (27.9)
| Leczenie podstawowe
fe—r-apia infuzyjna prostacyklinami, n(%) 53 (61,6) 49 (57,0)
Terapia podwoijna, n(%) 21 (24,4) 27 (31,4
PDESI+ERA; n(%) 6 (7,0) 10(11,6)
Prostacyklina + ERA, n{%) 1{1,2) 3(3.,5)
Prostacyklina + PDESI, n(%) 6 (7,0) 12 (14,0)
sGC + ERA, n(¥) 5 (5,8) 2(2,3)
sGC + Prostacyklina, n(%) 3 (3,5) 2 (2,3)
Terapia potréjna, n(%) 65 (75,6) 59 (68,6)
Prostacyklina + PDESi + ERA, n(%) 49 (57,0) 45 (52,3)
sGC + prostacyklina + ERA, n{%) 16 (18,6) 14 (16,3)

ERA - antagonisty receptora endoteliny; PDESi - inhibitory fosfodiesterazy typu 5; sGCs - rozpusz-
czalne cyklazy guanylanowe

Niemal wszystkie punkty koncowe oceniane byly dla populacji calkowitej - a wiec lacznie
dla pacjentow w klasie funkcyijnej WHO Il oraz IV. Wyjatek stanowit punkt koncowy doty-
czacy pierwszego zdarzenia chorobowosci-smiertelnosci. Wnioskowana populacja obejmuje
pacjentow w FC-WHO Il oraz Ill, niemniej zdecydowano sie na przedstawienie wynikow do-
tyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa.

Podstawowym pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byl ztozony
punkt koncowy obejmujacy wystapienie zgonu z dowolnej przyczyny, przeszczep pluc lub
hospitalizacje z powodu pogorszenia nadcisnienia tetniczego plucnego trwajaca co najmniej
24 godziny, (w zaleznosci od tego ktore zdarzenie wystapilo jako pierwsze). Zgodnie z wyni-
kami analizy 15 pacjentow (17,4%) w grupie sotaterceptu oraz 47 pacjentow (54,7%) w grupie
placebo doswiadczyto co najmniej jednego z tych zdarzen. Sktadowe wyniki dla gtownedo
punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 48).

Do ustalonej daty odcigcia danych u 7 pacjentow (8,1%) w grupie sotaterceptu i 13 pacjentow
(15,1%) w grupie placebo wystapit zgon, a wspotczynnik ryzyka wynosit 0,42 (95% Cl = 0,17;
1,07). Jeden pacjent (1,2%) w grupie sotaterceptu i 6 pacjentow (7,0%) w grupie placebo
przeszio przeszczep ptuc. Wspotczynnik ryzyka dla przezycia bez przeszczepu wynosit 0,34
(95% Cl = 0,15; 0,78). Pozostate wyniki dla drugorzedowych punktow koncowych przedsta-
wiono w Tab. 49.
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Badanie kliniczne ZENITH zakonczono przedwczesnie, na etapie analizy okresowej, ze
wzeledu na jednoznacznie wykazang skutecznosc sotaterceptu, Wykazanie skutecznosci te-
rapii sotaterceptem miato istotne konsekwencje, poniewaz doprowadzito do utraty tak zwa-
nej rownowagi klinicznej, czyli sytuacji, w ktorej nie ma pewnosci, ktora ze stosowanych
metod leczenia jest lepsza - co uczynito dalsze podawanie placebo nieetycznym. Ponadto,
wczesniejsze zakonczenie badania ograniczyto liczbe zgromadzonych zdarzen klinicznych,
co w kKonsekwencji zmniejszylo moc statystyczng potrzebng do petnej oceny drugorzedowych
punktow koncowych, takich jak przezycie catkowite i przezycie bez przeszczepu ptuc. Nie-
mniej jednak, zaobserwowano korzystne zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w
wielu kluczowych wskaznikach, takich jak wynik w skali ryzyka REVEAL Lite 2, srednie ci-
snienie w tetnicy ptucnej, opor naczyniowy ptuc, klasa czynnosciowa WHO, dystans w 6-
minutowym tescie marszu oraz poziom NT-proBNP. Co ciekawe, skala poprawy niektorych z
tych zmiennych wydawala si¢ nawet wieksza niz ta zaobserwowana we wczesniejszym ba-
daniu STELLAR.

Wspomniany efekt mozna przypisac wigkszemu zaawansowaniu choroby u pacjentow uczest-
niczacych w badaniu ZENITH oraz naturalnemu pogorszeniu stanu zdrowia w grupie otrzymu-
jacej placebo. Zgodnie z wynikami wezesniejszych badan fazy 2 i 3 dla sotaterceptu, obni-
zenie $redniego cisnienia w tetnicy ptucnej prowadzito do zmniejszenia oporu naczyniowego
ptuc, natomiast pojemnos¢ minutowa serca zasadniczo nie ulegla zmianie po leczeniu sota-
terceptem.

Wyniki badania wskazywaly, ze u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym
wysokiego ryzyka, ktorzy otrzymywali leczenie sotaterceptem oraz maksymalne tolerowane
dawki terapii podstawowej, skutkowato istotnie nizszym ryzykiem ztozonego punktu konco-
wego obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep pluc lub hospitalizacje z powodu
pogorszenia hadcisnienia tetniczego plucnego w porownaniu z placebo.

Sotatercept wykazal skutecznosc jako terapia dodana do terapii podstawowej, i doprowadzit
do poprawy wynikow pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali juz intensywne leczenie pod-
stawowe. Profil bezpieczenstwa byt zgodny z wczesniejszymi badaniami klinicznymi.

Tab. 48 Sktadowe gléwnego punktu koricowego.*

Zmienna Sotatercept | Placebo Wspolczynnik ryzyka
(N = 86) (N = 86) (95% ClI)

Liczba (%) z =1 zdarzeniem 15 (17,4) 47 (54,7) 0,24 (0,13 do 0,43)t

Sktadowe glownego punktu koricowego —

liczba (%) {

Smieré z dowolnej przyczynys 7(8,1) 13 (15,1) —

Przeszczepienie pluc 1(1,2) 6 (7,0) -

Hospitalizacja 224 godziny z powodu po- | 8 (9.3) 43 (50,0 -

gorszenia nadcisnienia ptucnego

*Analiza zostala przeprowadzona w populacji zamiarow leczenia (intention-to-treat).
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T P<0,001. Analiza glownego punktu koncowego obejmowala wystapienie pierwszego zdarzenia do
daty ciecia danych (26 lipca 2024). Wszystkie zgony przed data ciecia zostaly uwzglednione, nie-
zaleznie od tego, czy wystapity przed, czy po udziale pacjenta w badaniu ZENITH, z wyjatkiem
zaonow po przeszezepieniu pluc lub po przejsciu do badania SOTERIA.

+ Kazda skladowa punktu kencowego jest przedstawiona jako samodzielny punkt koncowy. Pa-
cjent moze byc uwzgledniony w wiecej niz jednej skladowej, jesli zaobserwowano wiele zdarzen
spelniajacych definicje glownego punktu koncowego.

§ Smierc z jakiejkolwiek przyczyny obejmuje wszystkie zgony, ktore miaty miejsce do daty ciecia,
Z wyjatkiem tych, ktdre wystapily po przeszczepieniu pluc lub po przejsciu do badania SOTERIA.
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Tab. 49 Punkty koncowe oceniane w badaniu ZENITH - wyniki dla populacji tgcznej w klasie funkcyjnej WHO Il oraz IV.

Punkt koncowy

| Sotatercept (N=86)

| Placebo (N=86)

Pierwszorzedowe

Zgon z dowolne] przyczyny, przeszczep ptuc lub hospitalizacja =24 godz. z powodu zaostrze-
nia PAH

Roznica ryzyka

0,24 (0,13; 0,43) ¢

Drugorzedowe

Przezycie calkowite, oceniane w analizie czasu do zdarzenia

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)t

0,42 (0,17; 1,07)%

Przezycie bez przeszczepu, oceniane w analizie czasu do zdarzenia

Wspolczynnik ryzyka (95% Cl)t

0,34 (0,15; 0,78)

Zgon z dowolnej przyczyny

Pacjenci, u ktorych wystapil zgon — nr/calkowita liczba (%) 7/86 (8,1) 13/86 (15,1}
Roznica w punktach procentowych miedzy grupami (25% Cl) -7.3(17.7; 2.4) -

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali ryzyka REVEAL Lite 2
Mediana szacowanhej zmiany (zakres) w stosunku do wartgsci wyjsciowe] w tya. 24l -3,04-3; -2) 0,0 (0,0; 0,0)
Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebe (95% CI)*t1 -3,1 (-4.3; -1,9) -

Pacjenci z niskim lub posrednim wynikiem w skali ryzyka REVEAL Lite 2 (<7) w tyg. 24 —
nr/calkowita liczba (%)

34/69 (49,3)

11/72 (15,3)

Roznica w punktach procentowych miedzy grupami (95% Cl)

33,1 (18,4; 47,0)

NT-proBNP — pg/ml

Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartosci wyjsciowej w tyg. 241

-1233,0 (-1233; -1233)

255,4 (211; 263)

Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo (95% Cl)**&

-2339,1 (-3378,7;
-1299,4)
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Srednie cisnienie w tetnicy piucnej - mm Hg

Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartosci wyisciowej w tyg. 24l

-13,6 (-14; —13)

5,5 (5; 6)

Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo (95% CH**5

-21,2 (-27.8; -14,6)

Opor naczyniowy plucny — dyn-sek-cm-5

Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartoesci wyjsciowe] w tyg. 241

-156,6 (-160; -152)

46,6 (36, 104)

Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebe (95% Cl)y*4

-339.,6 (~-511,1; -168,1)

Klasa czynnosciowa WHO

Pacjenci z poprawga — nr/calkowita liczba (%)88 48/86 (55,8) 24/86 (27.9)
Roznica w punktach procentowych miedzy grupami (95% Cl) 27.4 (12,9; 41,0 -

Dystans 6-minutowego marszu — m
Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartosci wyjsciowej w tyg, 24l 45,4 (45,0; 46,0) -5,4 (-9,5; -1,0)

Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo (95% CI)**t

63,0 (23,2; 102,7)

Pojemnosc minutowa serca — litry/min

Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartosci wyjsciowej w tyg. 24|l

-0,1 (-0,1; -0,1)

-0,4 (-0,4; -0,4)

Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo (95% Cl)*5

0.5 (-0,2; 1,2)

Wynik indeksu EQ-5D-5L11

Mediana szacowanej zmiany (zakres) w stosunku do wartosci wyjsciowej w tye, 240

0,060 (-1,020; 0,512)

0,007 (-0,358; 0,740)

“Z wyjatkiem gdzie zaznaczono inaczej, wszystkie analizy przeprowadzono w populacji zgodne)j z zamiarem leczenia. Do uzupetnienia brakujacych
danych zastosowano metody wielokrotne] imputacji okreslone w planie analizy statystycznej. Przedzialy ufnosci nie zostaly skorygowane o wielo-
krotne pordwnania i nie nalezy ich interpretowaé jako ostatecznych dowodow efektu leczenia. Dla wszystkich analiz zmian w stosunku do wartosci

wyjsciowe], wartosc wyjsciowg zdefiniowano jako ostatni pomiar uzyskany przed pierwszy dawkg sotaterceptu lub placebo.

TWspotezynnik ryzyka (sotatercept vs. placebo) wyprowadzono z modelu proporcjonalnego hazardu Coxa z grupg badang jako zmienng objasnia-
jaca i stratyfikacja wedlug nastepujacych czynnikéw randomizacji: wynik w skali ryzyka REVEAL Lite 2 (9 lub 10 vs. 211) oraz podtyp tetniczego
nadcisnienia plucnego (zwiazany z choroba tkanki tacznej vs. niezwigzany z choroba tkanki tacznej) z zastosowaniem metody Efrona do obstugi
remisow. Dane pacjentow, ktorzy zostali nieprawidlowo stratyfikowani w momencie randomizacji, analizowano zgodnie z grupa, do ktorej mieli
zostad losowo przydzieleni we wszystkich analizach. Analiza opierala sie na pierwszym zdarzeniu, ktore wystapilo u kazdego pacjenta przed data
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odciecia danych (26 lipca 2024 r.). Uwzgledniono wszystkie zgony, ktore nastapily przed data odciecia, niezaleznie od tego, czy wystapily w trak-
cie, czy po zakonczeniu udziatu w badaniu ZENITH, z wyjatkiem zganow, ktore nastapily po przeszczepie ptuc lub po przejsciu do badania SOTE-
RIA,

#P < 0,001 (jednostronne) dla porownania grup w analizie posredniej na podstawie testu log-rank, stratyfikowanego wedtug nastepujacych czynni-
kow randomizacji: wynik w skali ryzyka REVEAL Lite 2 (9 lub 10 vs, 211) araz podtyp tetniczego nadcisnienia plucnego (zwigzany z choroba tkanki
taczne]j vs. niezwigzany z chorobg thanki tgcznej).

§7Zastosowano metode bramkowania w celu kontroli wskaznika btedu pierwszego rodzaju dla drugarzedowych punktaw koncowych. Drugorzedawe
punkty koncowe testowano w z gory okreslonej kolejnosci sekwencyjnej, przy czym kazdy kolejny punkt koncowy mial byc testowany tylko wtedy,
ady poprzedni punkt koncowy wykazal przewage statystyczng; zastosowano jednoestronny poziom alfa 0,0021 lub rownowaznie dwustronny poziom
alfa 0,0042. Dla drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci, ktore nie kwalifikowaty sie da testowania statystycznego, podano nieskarygo-
wane 95% przedzialy ufnosci. Tych 95% przedziatow ufnosd nie nalezy interpretowac jako ostatecznych dowodow efektu w przypadku braku testo-
wania statystycznego.

IWartosc P nie spelnila statystycznego kryterium przewagi sotaterceptu nad placebo.

IPrzedstawiono srednia median z imputowanych zbierow danych (z 95% przedziatem ufnosci), jesli brakujace dane zostaly zaimputowane.
*Szacowana zmiana mediany Hodgesa-Lehmanna w stosunku do placebo jest mediana wszystkich sparowanych roznic.

Ttlacznie 17 pacjentow w grupie sotaterceptu i 14 pacjentow w grupie placebo zostalo wykluczonych z analizy, poniewaz mieli wynik w skali ry-
zyka REVEAL Lite 2 <7 na poczatku badania lub zostali zrandomizowani mniej niz 24 tygodnie przed data odciecia dapych.

+#Do pordwnan miedzygrupowych zwiazanych z tygodniem 24. wlaczone tylke pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani wigcej niz 24 tygodnie
przed data odciecia danych.

5§Ten punkt kancowy oceniano na koniec podwojnie Slepego badania kontrolowanego placebo. W analizie wykorzystano ostatni pomiar uzyskany
przed zakoficzeniem udziatu pacjenta w badaniu lub przed data odciecia danych, w zaleZnosci od tego, co nastapito wezesniej.

f1Wynik indeksu kwestionariusza EuroQol 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) to calkowity wynik pieciu wymiarow zwiazanej ze zdrowiem jakosci
zycia, wazony zgodnie z preferencjami specyficznymi dla danego kraju lub regionu; wyniki wahaja sie od mniej niz 0 do 1, przy czym wyzsze wy-
niki wskazuja na lepsza jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem.

lIPrzedstawiono wartosci obserwowanej mediany zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej. Brakujace dane nie zostaly zaimputowane.
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W zakresie punktu koncowego dotyczacego czasu do pierwszego zdarzenia chorobowosci-
smiertelnosci, analizowano wyniki z podziatemn na klasy czynnosciowe WHO. W lIl klasie czyn-
nosciowej, w grupie sotaterceptu odnotowano 11 zdarzen wsérod 66 pacjentow, podczas gdy
w grupie placebo wystapily 34 zdarzenia sposrod 62 pacjentow. Wspolczynnik ryzyka wyniost
0,23 (95% Cl = 0,11; 0,45), co wskazuje na korzysc w grupie sotaterceptu w poréwnaniu do
placebo.

Rys. 24 Punkt koncowy - czas do pierwszego zdarzenia chorobowosci-Smier-
telnosci z podziatem na klasy funkcyjne.

Zdarzenta/N
_ . Sotatercept Placebo HR 93% I

Lacznie e | 15/88 ATIBE 024 10.13 10 0:43)
Wiek |

<B5 i | BI58 39/88 018 {0.08 10 0.39)

265 | 7130 8120 0.39 {0.14 1o 1.10)
Pleé

|

Meska | | 4125 12115 010 {0.03t00.31)
Zénska r— | 1481 Ak 030 (07510 0.59)
Podtyp PAH

Pawiazane z CTD —y | 422 14128 0.27 (0,08 10.0,82)
Nispowiazane z CTD o : 11764 3360 023 {012 to 0.46)
WHO FC

in e ' 111686 34/62 0.23 {011 to 0.45)

v | At20 1324 028 {008 10 0.87)

Cl ~ przedzial ufnoici; CTD — choroby ukladowe tkanki lacznej (ang. cannective tissue disease); M — liczba badanych; HR
iloraz ryzyka.

Zrédio: Humbert 2025

Sredni czas trwania obserwacji byt diuzszy w grupie sotaterceptu niz w grupie placebo (10,6
miesiaca vs. 7,1 miesiaca). Zdarzenia niepozadane odnotowano u 98,8% pacjentow w grupie
sotaterceptu oraz u 96,5% pacjentow w grupie placebo, Zdarzenia niepozadane uznane za
zwiazane z sotaterceptem lub placebo wystepowaly czesciej w grupie sotaterceptu niz w
grupie placebo (w 65,1% vs. 32,6% pacjentow). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapily u
53,5% pacjentow w grupie sotaterceptu i u 64,0% pacjentow w grupie placebo. W grupie
otrzymujacej sotatercept zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu powaznych zdarzen
niepozadanych. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, wystapily u 5 pacjentow
(5,8%) w grupie sotaterceptu i u 12 pacjentow (14,0%) w grupie placebo.

Tab. 50 Zdarzenia niepozadane pacjentow z badania ZENITH

: Placebo dcena Punktowa'
Zdarzenie niepozadane (:': f’?:;cﬁ?;, (N = 86) ,| (95% Cl) punkty

el n(%) procentowe
Dowolne zdarzenie niepozadane 85 (98,8) |83(96,5)| 2,3(-3,2;8.8)
Zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania stoso- ) i <
wania sotaterceptu lub _placebu 0 44.7) | -471(11.4:-0.3)
gcldaacr:ES;e niepozadane powiazane z sotaterceptem lub 56 (65.1) | 28 (32.6) | 32.6 (17.8: 45.9)
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Placebo | Ocena Punktowa
(N = 86) ,| (95% CI) punkty
n(%) procentowe

Sotatercept

Zdarzenie niepoZzadane (N = 86), n(%)

Zdarzenie niepozadane powiazane z sotaterceptem lub
placebo prowadzace do przerwania stosowarnia sotater- 0 1(1,2) | -1.2(-6,3; 3,2)
ceptu lub placebot

Zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu§ 5(5,8) 12 (14,0} | -8,1 (-17,8; 0,9)

Zdarzenie niepozadane powiazane z sotaterceptem lub
placebo prowadzace do zgonut

Powazne zdarzenie niepozadaney 46 (53,5) |55 (64,0)|-10,5 (-24,8; 4,3)

Powaine zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwa-
nia stosowania sotaterceptu lub placebo

0 0 0,0 (-4,3; 4,3)

0 4(4,7) | -4,7 (-11.4; -0,3)

Powaine zdarzenie niepozadane powigzane z sotatercep-
tem lub placeboty

Powazne zdarzenie niepozadane powiazane z sotatercep-
tem lub placebo prowadzace do przerwania stosowania so- 0 1(1,2) -1,2 (-6,3; 3,2)
taterceptu lub placeboty

3(3.5) 2(2,3) | 1.2(5,0;7.8)

Zdarzenie niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania lub szczegolnego zainteresowaniall

Dowolne zdarzenie 74 (86,0) |59 (68,6) | 17,4(5,0; 29,7)
Zdarzenie krwotoczne | 54(62,8) |30(34,9)| 27,9 (13,1; 41,5)
Zdarzenie sercowe 13 (15,1) 26 (30,2) [-15.1 (-27,5; -1.6)
Zwiekszony poziom hemoglobiny 11 (12,8) 1(1,2) | 11,6 (4,8; 20,5)
Teleangiektazje - | 2@s56 | 365 21024327
Zdarzenie niepozadane o czestosci =10% w jednej lub obu grupach

Trombocytopenia** 11(12,8) | 7(8,1) | 4.7 (-4,8; 14,5)
Niewydolnosc serca 6 (7.0) 10 (11,6) | -4,7 {-14,1; 4,4)
Niewydolnosc prawej komory serca 3(3.5) } 12 (14,0) |-10,5 (-19,9; -2,2)
Bieounka 19221y |15 (17.4) | 4.7 (-7,4; 16,7)
Nudnosci 16 (18,6) |13 (15,1)| 3,5(-7,9; 15,0)
Wymioty 11 (12,8) | 5(58) | 7,0(-1,9;16,5)
Krwawienie z dziaset 9(10,5) 2(2,3) 8,1 (0,9; 16,7)
Zmeczenie 12 (14,0) |14 (16,3)| -2,3 {-13,4: 8,7)
Obrzeki obwodowe 12 (14,0 |17 (19,8) | -5,8B (-17,3; 5,6)
Covid-19 14(16,3) | 14(16,3)| 0,0 (-11,3; 11,3)
Zapalenie nosogardzieli 9 (10,5) 1112,8)| -2,3(-12,4; 7.7)
Zapalenie pluc 9 (10,5) 5(5,8) | 4,7 (-3,9;13,7)
Hipokaliemia 1 sane (13050 2390137
Bol plecow 9 (10,5) 4 (4,7 5,8 (-2,4;14,7)
Bol glowy 20(23,3) |201(23,3)| 0,0 (-12,7712,7)
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Placebo | Ocena Punktowa
Zdarzénie niepozadane ;"ﬂ:;’“ﬁf&i (N = 86) | (95% Cl) punkty
P n(%}) procentowe
Zawroty glowy 9 (10,5) 8(9,3) | 1,2(-8,3;10,7)
Epistaxis (krwawienie z nosa) 38 (44,2) _ B(9,3) | 34,9 (22,4; 46,7) _
Dusznosc 10 (11.6) 21 (24,4) [-12,8 (-24,4; -1,3)
Tetnicze nadcisnienie plucnett 4 (4,7) 25 (29,1) -24"41;';?‘4: )
Teleangiektazje | 2@58 | 335 |221 024327
Hipotensja 12 (14,0} 9(10,5) | 3,5(-6,6; 13,8)

* Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily do i wlacznie z 56 dniem po ostatniej dawce sotaterceptu lub
placebo, zostaly uwzglednione w analizie. Analiza zostala przeprowadzona w populacji bezpieczenstwa,
ktora obejmowala wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani 1 otrzymali co najmniej jedng
dawke sotaterceptu lub placebo, i zostata przeprowadzona zgodnie z podawanym lekiem badanym. Co-
vid-19 oznacza chorobe koronawirusowa 2019.

t Przedstawiono oszacowanie punktowe dla réznicy migdzy grupami. 95% przedziaty ufnosci obliczono
metoda Miettinena i Nurminena. Przedzialy ufnosci nie powinny by¢ interpretowane jako ostateczny
dowod efektu w przypadku braku testowania statystycznego.

t Te zdarzenia niepozadane byly podejrzewane przez badacza badania jako powiazane z sotaterceptem
lub placebo.

§ Liczba pacjentow, ktorzy zmarli w wyniku zdarzenia niepozadanego, razni sie od liczby zgonow oce-
nianych dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow kencowych, ktore obeimowaly zaon z jakiej-
kolwiek przyczyny jako skladnik. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu oceniana w populacji
bezpieczenstwa, z danymi zbieranymi od pierwszej dawki sotaterceptu lub placebo do 56 dni po ostat-
niej dawce.

i Powazne zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako kazde niekorzystne zdarzenie medyczne, ktore
prowadzi do zgonu, zagraza Zyciu, wymaga hospitalizacji lub powoduje przediuzenie istniejace] hospi-
talizacji, skutkuje trwalg lub znaczacy niepelnosprawnoscia lub niezdolnoscia do pracy, moglo spowo-
dowac wade wrodzong lub wade urodzeniowa lub wymaga interwencji w celu zapobiezenia trwalemu
uposledzeniu lub uszkodzeniu.

Il Zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania lUb szczegolnego zainteresowania to
pojecia medyczne, ktore byly wyszukiwane przy uzyciu wczesniej okreslonych standardowych zapytan
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) lub grup preferowanych terminow. Preferowane
terminy to standardowe terminy uzywane do opisywania okreslonych zdarzen niepozadanych. Zdarzenia
niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania i szczegolnego zainteresowania zostaly wybrane na
podstawie mechanizmu dzialania sotaterceptu, danych przedklinicznych lub wezesniejszych wynikow
klinicznych. W tej tabeli przedstawiono tylko te zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zaintere-
sowania i szczegolnego zainteresowania, w ktorych oszacowanie punktowe dla réznicy miedzy grupami
wykluczato zero. Pelne wyniki i szczegoly dotyczace wezesniej okreslonych strategii wyszukiwania zda-
rzen niepozadanych bedacych przedmiotem zainteresowania i szczegdlnego zainteresowania znajdujg
sie w Dodatkowym Zalaczniku.

** Te wyniki pokazujg liczbe pacjentow, u ktorych zeloszono trombocytopenie jako zdarzenie niepoza-
dane, w przeciwienstwie do terminu trombocytopenia, ktory byt uzywany jako wczesniej okreslony ter-
min wyszukiwania.

1T Termin ten odnosi sie do pogorszenia tetniczego nadcisnienia plucnego.

129



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

11 Ograniczenia

Qgraniczeniem analizy jest niewielka rozbieinosc populacji przedstawionej w PICOs, ktora
odzwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria wlaczenia do programu lekowego a po-
pulacja, dla ktorej prezentowane sg wyniki w badaniach STELLAR oraz PULSAR. Whniosek
obejmuje pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematéw lekowych
przewidzianych do stosowania w terapii skojarzonej dwu- lub trojlekowej byto nieskuteczne
lub zle tolerowane, z kolei kryteria wtaczenia w odnalezionych badaniach klinicznych nie
zawieraly zapisu 0 niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Nalezy jednak zauwazyc, ze selek-
cjonowanie wylacznie pacjentow, u ktorych stwierdzono nieskutecznos$c badz nietolerancje
terapii podstawowej, skutkowaloby znacznym spowolnieniem procesu rekrutacji oraz ogra-
niczeniem liczby uczestnikow badania. Dodatkowo powodowatoby to opoznienie dostgpu do
skutecznego leczenia u pacjentow, u ktorych terapia podstawowa nie przynosi wystarczaja-
cych efektow klinicznych. Ponadto nalezy podkrestic, ze pod wzgledem rozkladu pacjentow
w poszczegolnych klasach czynnosciowych WHO oraz stosowania dwulekowej badz trojleko-
wej terapii podstawowej zarowno populacja badania STELLAR jak i badania PULSAR pokry-
wala sie z populacija wnioskowang i byla spéjna z populacja w programie lekowym. Terapia
podstawowa w badaniu STELLAR obejmowala terapie skojarzong skladajaca sie z lekow na-
lezacych do dwoch lub wiecej z nastepujacych klas: ERA, PDESI, rozpuszczalne stymulatory
cyklazy guanylanowej i/lub analogi prostacykliny lub agonisty receptora prostacykliny. Sg to
grupy lekow dostepne aktualnie dla polskich pacjentow w postaci terapii podstawowej, do
ktorej moglby zostac dodany sotatercept.

Kolejnym ograniczeniem jest mala liczba wiaczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa sotaterceptu. Zidentyfikowano dwa randomizowane badania porownujace
bezposrednio terapie sotaterceptem z placebo jako terapia dodang do optymalnego leczenia
podstawowego. Sa to badanie fazy 3 — STELLAR oraz badanie fazy 2 — PULSAR, w ktorych
bralo udziat tacznie 237 pacjentow w grupie sotaterceptu i 192 pacjentow w grupie placebo.
Ponadto do analizy wiaczono trwajgce aktualnie badanie Ill fazy typu open label SOTERIA,
stanowiace faze przedluzona wezesniejszych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa sotaterceptu. Nie odnaleziono Zzadnego badania, ktére umozliwiatoby przeprowadzenie
analizy skutecznosci praktycznej sotaterceptu w analizowanym wskazaniu, co wynika z nie-
dawnej daty rejestracji. W procesie wyszukiwania odnaleziono liczne trwajace badania do-
tyczace skutecznosci sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawo-
wego, jednak wyniki tych badan nie sg jeszcze dostepne.

Populacja w odnalezionych badaniach RCT byla niewielka, co wynika z faktu, ze PAH jest
choroba rzadka. Nalezy jednak zauwazy¢, ze odnalezione badanie STELLAR pomimo rozmiaru
populacji charakteryzowato sig niskim ryzykiem btedu systematycznego, a analiza wynikow
wykazala istotnosc statystyczng dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci ekspery-
mentalnej leku.

W adniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii nie zidentyfikowano istot-
nych ograniczen.
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12 Dyskusja

12.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byla ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania sotaterceptu (Winrevair®) jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podsta-
wowego w leczeniu dorostych pacjentow cierpigcych na tetnicze nadcisnienie ptucne z klasg
czynnosciowq od Il do 1l wg WHO.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, w tym zrzeszonych
w INAHTA. Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznoesc i bezpie-
czenstwo sotaterceptu oceniono na tle placebo, obie terapie stosowane byty jako ,,on top”
do terapii podstawowej. Ryzyko bledu systematycznego randomizowanych badan klinicznych
oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakosé wtaczonych przegladow systema-
tycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Do dnia 03.04.2025 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
tacznie piec publikacji, dotyczacych badan wiaczonych do analizy skutecznosci eksperymen-
talnej i bezpieczenstwa — badania fazy 3 STELLAR, badania fazy 2 PULSAR i jego fazy prze-
dluzonej oraz badania SOTERIA stanowigcego faze przedluzong wczesniejszych badan doty-
czacych skutecznosci sotaterceptu jako terapii dodanej do optymalnego leczenia podstawo-
wego. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano szesc przegladow systematycz-
nych, oraz trzy raporty HTA dotyczace zastosowania sotaterceptu w leczeniu PAH. Nie odna-
lezione zadnege badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastesowania sotaterceptu we
wnioskowanym wskazaniu. Wynika to z faktu, iz sotatercept jest technologia nowo zareje-
strowang.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu STELLAR oceniono na niskie, z kolei
w badaniu PULSAR — na wysokie. Do badania STELLAR zakwalifikowano tgcznie 323 pacjen-
tow, z czego 163 pacjentow znalazlo sie w grupie przyjmujace]j sotatercept, zas 160 — w gru-
pie placebo. Srednia wieku pacjentow w kazdej z grup wynosita 48 lat. Wsrod chorych za-
kwalifikowanych do badania przewazaty kobiety. Populacja wyjsciowa byta zrownowazona
pod wzgledem klasy czynnosciowej WHO — 48,6% pacjentow znajdowato sie w klasie I, na-
tomiast 51,4% pacjentow w klasie lll. Wigkszos¢ badanych pacjentow (58,5%) cierpiata na
PAH idiopatyczne, natomiast rzadzie] wystepowaly pozostate podtypy tetniczego nadcisnie-
nia plucnego — dziedziczne (18,3%), zwiazane z choroba tkanki tacznej (14,9%), wywotane
lekami lub toksynami (3,4%) oraz zwigzane ze skorygowanymi wrodzonymi przeciekami sys-
temowao-plucnymi (5,0%).

W badaniu STELLAR dorosli pacjenci z nadcisnieniem ptucnym zostali losowo przydzieleni w
stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej podskornie sotatercept lub placebo co 3 tygodnie jako
dodatek do optymatnej terapii podstawowej. Pierwszorzedowym punktem koncowym bada-
mia byl test 6-minutowego marszu, bedacy sprawdzonym, klinicznie istotnym pomiarem wy-
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dolnosci fizycznej i wydolnosci funkcjonalnej, ktora w przypadku PAH jest powaznie ograni-
c€zona, co wskazuje na znaczace obciazenie choroba. Drugorzedowymi punktami koncowymi
badania rowniez byly parametry istotne klinicznie, ktére obejmowaty wieloparametryczna
poprawe stanu zdrowia, zmiane PYR, zmiane poziomu N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B, zmiane klasy czynnosciowej wg WHO oraz czas do wystapienia
zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego.

Przeprowadzono poréwnanie bezposrednie terapii sotaterceptem z placebo jako terapia do-
dang do optymalnego leczenia podstawowego a zatem jakosc porownania byla wysoka.
W badaniu STELLAR wyniki skutecznosci dla porownania sotaterceptu i placebo analizowano
w populacji ITT, natomiast analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u wszystkich pa-
cjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia w schemacie badania (popula-
cja bezpieczenstwa). W analizie skutecznosci w badaniu STELLAR uzyskano istotnie staty-
stycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zarowno w zakresie wzglednej, jak i
bezwzelednej miary efektu) w zakresie: zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT),
wieloskladnikowej poprawy stanu zdrowia, zmiany oporu naczyniowego pluc, zmiany po-
ziomu N-kencowego natriuretycznego peptydu pro-B, poprawy klasy czynnosciowej WHO w
24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, czasu do zgonu lub pogorszenia stanu kli-
nicznego, niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka i zmiany wynikow w kwestionariuszu
PAH-SYMPACT (ang. Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact) w domenach do-
tyczacych wptywu choroby na stan fizyczny oraz objawow sercowo-plucnych. Moizna zatem
stwierdzi¢, ze dodanie sotaterceptu do schematu optymalnego leczenia podstawowego przy-
nosito poprawe istotng zarowno statystycznie jak i klinicznie.

Do badania PULSAR zakwalifikowano tacznie 101 pacjentow, z czego 32 pacjentow znalazio
sie w grupie przyjmujacej sotatercept w dawce 0,3 mg/kg, 42 pacjentow znalazto sie w
grupie przyjmujacej sotatercept w dawce 0,7 mg/kg, zas 32 — w grupie placebo. W niniej-
szej publikacji raportowano wyniki wytacznie dla dawki zgodnej z wnioskiem — 0,7 me/ke.
Srednia wieku pacjentow w grupie placebo wynosita 46 lat, z kolei w grupie sotaterceptu w
dawce 0,7 mg — 50 lat. Podobnie jak w badaniu STELLAR, wsrod chorych zakwalifikowanych
do badania PULSAR przewazaly kobiety, a wiekszosc badanych pacjentow cierpiala na PAH
idiopatyczne, natomiast rzadziej wystepowaly pozostale podtypy tetniczego nadcisnienia
plucnego — dziedziczne, zwiazane z chorobg tkanki facznej, wywotane lekami lub toksynami
oraz zwiazane ze skorygowanymi wrodzonymi przeciekami systemowo-ptucnymi. Populacja
wyjsciowa byta zrownowazona pod wzgledem klasy czynnosciowej WHO. Przeprowadzono
poréwnanie bezposrednie terapii sotaterceptem z placebo, wyniki skutecznosci dla porow-
nania sotaterceptu i placebo analizowano w populacji ITT, natomiast analiza bezpieczenstwa
zostala przeprowadzona u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia w schemacie badania (populacja bezpieczenstwa).

Badanie PULSAR bylo spajne z badaniem STELLAR zarowne pod wzgledem ocenianych punk-
tow koncowych jak i wyjsciowej charakterystyki populacji. Populacje pacjentow w bada-
niach STELLAR i PULSAR cechowal zblizony rozklad pacjentow w Il i Il klasie czynnosciowej
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WHO oraz podobny odsetek pacjentow przyjmujacych dwulekows i trojlekowa terapie pod-
stawowa. Populacje w obu badaniach pokrywaly sie z populacjg wnioskowang i byla zgodne
Z programem lekowym.

Wyniki dtugoterminowych badan klinicznych (SOTERIA i faza przedtuzona badania PULSAR)
potwierdzaja dlugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo sotaterceptu. W badaniach fazy
przedluzonej u pacjentow utrzymywaly sie korzysci ze stosowania sotaterceptu obserwo-
wane w badaniach 24-tygodniowych. W badaniach dtugoterminowych u pacjentéw obserwo-
wano utrzymanie poprawy w zakresie objawow PAH, wydolnosci funkcjonalnej i hemodyna-
miki. Sotatercept byl rowniez dobrze tolerowany w dlugim okresie.

W niniejszej analizie uwzeledniono dodatkowo wyniki badan z wykorzystaniem dlugotermi-
nowego modelu przezycia i danych z badania STELLAR. W perspektywie 30-letniego okresu
Zycia przedstawiony model przewidzial tacznie 16,5 roku Zycia u pacjentow otrzymujacych
sotatercept dodany do terapii podstawowej w porownaniu z 5,1 roku zycia u pacjentow
otrzymujacych wytacznie terapie podstawowa, co przeklada sie na dodatkowe 11,5 roku
oczekiwanej diugosci zycia na pacjenta.

12.2 Wyniki

12.2.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu
bezposrednim sotaterceptu z placebo jako terapia dodang do leczenia podstawowego (ba-
dania RCT STELLAR i PULSAR oraz trwajace badanie fazy przedluzonej SOTERIA) w populacji
doroslych pacjentow cierpiacych na tetnicze nadcisnienie plucne z klasa czynnosciowa od I
do Il wg WHO.

W analizie skutecznosci porownania terapii sotaterceptem z placebo w badaniu STELLAR
uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zarowno w za-
kresie wzgledne]j, jak i bezwzglednej miary efektu) w zakresie:

e zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT),

« wielosktadnikowej poprawy stanu zdrowia,

* zmiany oporu naczyniowego ptuc,

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

» poprawy klasy czynnosciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
» czasu do zgonu lub pogarszenia stanu klinicznego,

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

o | lub Il klasa czynnosciowa WHO,
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o dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz
o 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 wplywu choroby na stan fizyczny
oraz objawow sercowo-ptucnych

Dodatkowo w przeprowadzonym wezesniej badaniu fazy 2 PULSAR raportowano istotnie sta-
tystycznie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie zmiany oporu naczynio-
wego ptuc.

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna wnioskowac o wysokie]j skutecznosci leczenia so-
taterceptem jako terapig dodang do optymalnego leczenia podstawowego w porownaniu z
placebo.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej (por. Tab. 51).

Tab. 51. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
sotaterceptu w poréwnaniu z placebo

Punkt koricowy ] Parametr | Wyniki
Badanie STELLAR
zmiaha wyniku Mediana, m (95% CI) 34,4 (33,0; 35,5)

testu 6-minuto-

Szacowana zmiana 40,8 (27,5: 54,1), p < 0,001
WEgo marszu

lokalizacji estymatora Hodeesa-Le-

(MW hmanna w stosunku do placebo, m

(95% ClIy, p
wielosktadnikowa | OR (95% Cl), p OR = 5,69 (3,10; 10,42), p = 0,0000
ggfufi‘i”: stanu RD (95% Cl), p RD = 28,83 (19,98; 37,67), p = 0,0000

zmiana oporu na- | Zmiana oporu naczyniowego pluc, -165,1 (-176,0; -15Z,0)
czyniowego ptuc dyn*s*cm (95% Cl)
Szacowana zmiana lokalizacji esty- | -234,6 (-288.4; -180,8), p < 0,001
matora Hodgesa-Lehmanna w'sto-
sunku do placebo, dyn*s*cm™ (95%
cl), p
Zmiana poziomu Zmiana poziomu -230,3 (-236,0; -223,0)
N-koricowego na- | NT-proBNP, pg/mil (95% CI)
;‘;;ﬁ;{f;':jf Szacowana zmiana \okalizacji esty- | -441,6 (-573,5; -309,6), p < 0,001
matora Hodgesa-Lehmanna w sta-
sunku do placebo, pg/ml

(95% Cl), p
poprawa Klasy OR (95% CI), p OR = 2,60 (1,48; 4,56), p = 0,0009
czynnasciowej | RD.(95% C1), p RD = 15,61 (6,79; 24,43), p = 0,0005
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ryzyka

Punkt koficowy | Parametr Wyniki

WHO w 24. tygo-

dniuw stosunku

do wartosci wyj-

sciowe]

zgonu lub pogor- | OR (95% Cl), p OR = 0,16 (0,08; 0,35), p = 10,0000
szenie stanu kli-  "pp (954 c1), p RD = -20,73 (-28,40; -13,06),
MCZNego p= B'Dmn

niski wynik we OR (95% Cl), p 2,93 (1,76; 4,88), p = 0,0000
francuskiej skali g (959 Iy, p 21,27 (11,64; 30,90), p = 0,0000

zmiaha wynikow
w kwestionariu-
szu PAH-SYMPACT
—domena doty-
czaca wplywu
choroby na stan
fizyczny

Zmiana wynikow w kwestionariuszu
PAH-SYMPACT (95% Cl)

-0,13 (-0,15; 0,00)

Szacowana zmiana lokalizacji esty-
matora Hodgesa-Lehmanna w sto-
sunku do placebo, (95% Cl), p

-0,26 (-0,49; -0,04), p <0,05 §

zmiana wynikow
w kwestionariu-
szu PAH-SYMPACT
domena doty-
czaca objawow
sercowa-ptucnych

Zmiana wynikow w kwestionariuszu
PAH-SYMPACT (95% Ch)

-0,12(-0,14; -0,08)

Szacowana zmiana lokalizacji esty-
matora Hodgesa-Lehmanna w sto-
sunku do placebo, (95% Cl), p

0,13 (-0,26; -0,01),
p<0,058§

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedzial ufnosci; NT-proBNP — N-koncowy natriure-
tyczny peptyd pro-B; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

12.2.2

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegala na porownaniu bezposrednim so-
taterceptu z placebo (badania STELLAR i PULSAR) w populacji dorostych pacjentow cierpia-
cych na tetnicze nadcisnienie plucne z klasg czynnosciowq od 1l do 11l wg WHO.

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkow brak istot-
nych statystycznie roznic pomigdzy terapia sotaterceptem i placebo, z nastepujacymi wy-
jatkami:

Wyniki z badania STELLAR wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza czestosc wystepowania:

Zdarzen powigzanych z terapia,

Zwiekszonego poziomu hemoglobiny: zwigkszonego hematokrytu lub zwigkszonej
liczby czerwonych krwinek,

Zdarzen zwiazanych z krwawieniem,
Teleangiektazji

Krwawienia z nosa

135



Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

» Zawrotow glowy

u osob stosujacych sotatercept niz u osob stosujgcych placebo zaréwno dla miar wzglednych,

jak i bezwzglednych.

Wystepowanie zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia bylto istotnie statystycznie

czestsze u osob stosujacych placebo.

Wyniki z badania PULSAR nie wykazaty istotnie statystycznie czestszego wystepowania zda-
rzen niepozadanych w zadnej z badanych grup.

Najwazniejsze, istotne statystycznie, wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedsta-
wiono syntetycznie ponizej (por. Tab. 52).

Tab. 52. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczerstwa sotaterceptu
w porownaniu z placebo (Hoeper 2023).

Stopien zdarzenia Sotatercept, | Placebo, | Wyniki
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenie niepozadane
powigzane ze stosowa- 67/163 41/160 OR = 2,03 (1,26; 3.25), p=0,0034
niem sotaterceptu badz (41,1%) (25,6%) RD = 15,48 (5,34; 25,62), p = 0,0028
{Jlal:EbD 4 ¥ L] ¥ ¥ ¥
Powazne dzialania niepozadane
prowadzace do przerwa- | 1/163 (0,6%) | 8/160 OR =0,12 (0,01; 0,95), p = 0,0445
nia leczenia (5,0%) RD = -4,39 (-7,97; -0,80), p = 0,0164
Zwiekszony poziom he- 9/163 (5,5%) | 0/160 OR = 19,74 (1,14; 342,06), p =
moglobiny: zwigkszony (0,0%) 0,0404
hematokryt lub zwigk- = ; -
szona liczba czerwonych RD =3,52(1,84; 9,20),p = 0,0033
krwinek
Zdarzenia zwigzane z 35/163 20/160 OR =1,91 (1,05; 3,49), p = 0,0338
krwawieniem (21,5%) (12,5%) RD = 8,97 (0,85; 17,10), p = 0,0304
Teleangiektazja 17/163 5/160 OR = 3,61 (1,30; 10,03), p = 0,0139
(10,4%) (3,1%)

RD = 7,30 (1,89; 12,72), p = 0,0082

Zdarzenia niepozadane zglaszane u 210% pacjentow w

obu grupach

Krwawienie z nosa 20/163 37160 OR =7,32 (2,13; 25,15), p = 0,0016
(12,3%) (1.9%) RD = 10,39 (4,94; 15,85), p = 0,0002

Teleangiektazja 17/163 5/160 OR = 3,61 (1,30; 10,03), p = 0,0139
(10,4%) (3,1%) RD = 7,30 (1,89; 12,72), p = 0,0082

Zawroty glowy 17/163 3/160 OR = 6,09 (1,75; 21,22), p = 0,0045
(10,4%) (1,9%)

RD = 8,55 (3,41; 13,70), p = 0,0011

Cl — przedzial ufnosci; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-
treat); n.d. — nie dotyczy; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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Tab. 53, Zestawienie wynikdw dotyczacych bezpieczernstwa sotaterceptu
w poréwnaniu z placebo (z data odciecia 06.12.2022).

[

Na podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowac, Ze terapia sotaterceptem generuje
akceptowalne ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do placebo. Jedno-
czesnie wysoka skutecznosc eksperymentalna terapii sotaterceptem wplywa na jej korzystna
ocene w stosunku do placebo dodanego do optymalnej terapii sandardowej.
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13 Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze:

« sotatercept dodany do optymalnej terapii podstawowej jest istotnie statystycznie
bardziej skuteczny od same] terapii podstawowe]j w zakresie zmiany wyniku 6MWT,
wielosktadnikowej poprawy stanu zdrowia, zmiany oporu naczyniowego ptuc, zmiany
poziomu NT-proBNP, poprawy klasy czynnosciowej WHO, czasu do zgonu lub pogor-
szenia stanu klinicznego, niskiego wyniku we francuskiej skali ryzyka oraz zmiany
wynikow w kwestionariuszu PAH-SYMPACT. Oznacza to, ze dodanie sotaterceptu do
weczesniej stosowanego schematu leczenia pozwala uzyskac istotne karzysci w porow-
naniu z samga kontynuacja leczenia.

e dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczenstwa nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy sotaterceptem dodanym do opty-
malnej terapii podstawowej a samg terapia podstawowg. Ponadto sotatercept uzy-
skal statystycznie istotnie lepsze wyniki w zakresie zdarzen prowadzacych do prze-
rwania leczenia.

Produkt leczniczy Winrevair®™ jest przeznaczony dla dorostych pacjentow z tetniczym nadci-
snieniem plucnym (PAH), w zwiazku z powyzszym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic
jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.

Populacje docelowq stanowig dorosli pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (klasa
czynnosciowa II-11l wedtug WHO), u ktorych dotychczasowe leczenie jednym ze schematow
lekowych przewidzianych do stosowania w terapii skojarzone] dwu- lub trojlekowej byto
nieskuteczne lub zle tolerowane.

Zgodnie z APD Sotatercept 2025 znaczaca liczba pacjentow nie osigga zamierzonych efektow
terapeutycznych w obecnie stosowanym schemacie leczenia. || ENGTTGNGNGGNGGGEEGEEEE
R
I ' bacaniu Klinicznym STELLAR uzyskano istotnie
statystycznie lepsze wyniki u pacjentow leczonych preparatem Winrevair" w polaczeniu z
dotychczasowa optymalng terapig dwulekowa badz tréjlekowa niz w przypadku pacjentow
otrzymujacych optymalng terapie w potaczeniu z placebo. W zwiazku z tym, wprowadzenie
sotaterceptu jako uzupelnienia do terapii dwulekowe]j jest zasadne — pozwolitoby to na sku-
teczne i bezpieczne zaspokojenie niezaadresowanej potrzeby medycznej.
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14 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 54. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 03.04,2025 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
Zapytania .

#1 sotatercept[supplementary concept] 0

#2 sotatercept [tw] 162
#3 ACE-011[tw] 65

#4 ACE 011[tw] 65

#5 ACEO11[tw] 21

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 175
#7 | Pulmoenary Arterial Hypertension 29 314
#8 Arterial Hypertension, Pulmonary 29 314
#9 Hypertension, Pulmonary Arterial 29 314
#10 | #7 OR #8 OR #9 29 314
#11 | #6 AND #10 87

Tab. 55. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 03.04.2025 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
Zapytania |

#1 sotatercept'/exp 576

#2 | sotatercept:ab,ti,kw 266

#3 | ACE-011:ab, ti, kw 62

#4 ACE 011:ab,ti, kw 62

#3 ACEO11:ab,ti,kw 60

#6 . #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR 45 585
#7 Pulmonary Arterial Hypertension 58 691
#8 Arterial Hypertension, Pulmonary 58 691
#9 Hypertension, Pulmonary Arterial 58 691
#10 #7 OR #8 OR #9 58 691
#11 #6 AND #10 172

Tab. 56. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 03.04.2025 r.
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Identyfikator | Slowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 sotatercept 67
2 (sotatercept):ab,ti,lkw 67
#3 (ACE-011):ab,ti kw 22
4 | (ACE 011):ab, ti, kw 95
#5 | (ACED11):ab;ti, kw 0

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 143
#7 Pulmenary Arterial Hypertension 3262
#8 Arterial Hypertension, Pulmonary 3262
#9 Hypertension, Pulmonary Arterial 3262
#10 #7 OR #8 OR #9 3262
#11 #6 AND #10 39
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15 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

15.1 Opracowania wtoérne

Ponizej zestawiono publikacje wlaczone do przegladu opracowan wiornych (patrz Tab. 57).

Tab. 57. Zestawienie badan wtornych wlaczonych do opracowania

Nr | Oznaczenie | Publikacja
Przeglady systematyczne
1. Nabeh 2024 | Nabeh O. A., Saud A. ., Amin B., Khedr A. S. i in., A Systematic Review

of Novel Therapies of Pulmonary Arterial Hypertension, Am J Cardiovasc
Drugs, 24 (1): 39-54, 2024,

2. Nasrollahizadeh | Nasrollahizadeh A., Soleimani H., Nasrollahizadeh A., Hashemi S. M. i

2024 in., Navigating the Sotatercept landscape: A meta-analysis of clinical
outcomes, Clin Cardiol, 47 (1): e24173, 2024.
3. Pitre 2022 Pitre T., Su J., Cui 5., Scanlan R. i in., Medications for the treatment of

pulmonary arterial hypertension: a systematic review and network meta-
analysis, European Respiratory Review, 31 (169): 2022.

4. | Miranda 2025 Miranda A. C., Cornelio C. K., Tran B. A, C.,Fernandez J., Sotatercept: A
First-In-Class Activin Signaling Inhibitor for Pulmonary Arterial Hyperten-
sion, J Pharm Technol, 87551225251317957, 2025

5. Gharbari Afra Ghanbari Afra L., Mousavi A., Mirzaei M., Rahimi Y. i in., Efficacy and

2024 Safety of Sotatercept in Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic
Review, International Cardiovascular Research Journal, 18 (1): 2024.
6. Uddin 2024 Uddin N, Ashraf MT, Sam 'SJ, Sohail A, Ismail SM, Paladini A, Syed AA,

Mohamad T, Varrassi G, Kumar 5, Khatri M. Treating Pulmonary Arterial
Hypertension With Sotatercept: A Meta-Analysis. Cureus. 2024 Jan
8;16(1):e51867. doi: 10.7759/cureus.51867. PMID: 38327917; PMCID:
PMC 10849008,

Raporty HTA

1. CADTH 2024 Reimbursement Recommendation

Sotatercept (Winrevair)
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR08ZBREC-
Winrevair.pdf, data ostatniego dostepu: 05.05.2025

2. G-BA 2025 Resolution of the Federal Joint Committes on an Amendment of the

Pharmaceuticals Directive: Annex Xl| - Benefit Assessment of Medicinal
Products with New Active Ingredients according to Section 35a (SGB V)
and Annex Xlla - Combinations of Medicinal Products with New Active In-
qredients according to Section 35a SGB V

Sotatercept (pulmonary arterial hypertension)

https: //www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewer-
tung/1125/#dossier, data ostatniego dostepu: 05.05.2025

3. | HAS 2024 Décision n" 2024,0100/DC/SEM du 11 ayril 2024 du collége de la Haute
Autorité de sante portant autorisation d'acces précoce de la specialité
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Nr | Oznaczenie Publikacja

SOTATERCEPT (sotatercept) https://www.has-sante.fr/upload/docs/ap-
plication/pdf/2024-04/sotatercept_decision_et_avisct_ap300.pdf, data
ostatniego dostepu: 08.05.2025

4. HAS 2025 Décision n* 2025.0024/DC/SEM du 23 janvier 2025 du collége de la
Haute Autorité de sante portant autorisation d’acces précoce de la
specialité WINREVAIR (sotatercept)

https:/ /www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-01/win-
revair_decision_et_avisct_ap439.pdf, data ostatniego dostgpu:
05.05.2025

5. SUKL 2025 Sprawozdanie z oceny ustalajace cene maksymalng oraz kwote i warunki
ptatnosci produktu leczniczego przeznaczonego do leczenia rzadkiej
choroby WINREVAIR

Postepowanie administracyjne sygn. SUKLS273924/2024

15.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wlaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 58).

Tab. 58. Zestawienie badan pierwotnych wlaczonych do opracowania

Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania

1. | Hoeper 2023 | STELLAR | Hoeper M. M., Badesch D. B., Ghofrani H. A., Gibbs J. 5. R. i in.,
Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension, New England journal of medicine, 388 (16): 1478-

1490, 2023.
2. | Humbert PULSAR Humbert M., McLaughlin V., Gibbs J. S, R., Gomberg-Maitland M,
2021 i in., Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hy-
pertension, New England journal of medicine, 384 (13): 1204-
1215, 2021.
3. | Humbert PULSAR Humbert M., McLaughlin V., Gibbs J. S. R., Gomberg-Maitland M.
2023 (faza i in., Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hyper-
przediu- tension: PULSAR open-label extension, The european respiratory
zona) journal, 61 (1): 2023

4. | Preston 2023 | SOTERIA Preston IR, Badesch D, Ghofrani HA, et al. OA739 A long-term
follow-up study of sotatercept for pulmenary arterial hyperten-
sion (PAH). presented at; European Respiratory Society (ERS) In-
ternational Congress; 2023; Milan, Italy. Accessed 10th October
2023

5. | Preston 2025 | SOTERIA Preston |. R., Badesch D., Ghofrani H. A,, Gibbs J. 5. R. iin., A
Long-Term Follow-Up Study of Sotatercept for Treatment of Pul-
monary Arterial Hypertension! Interim Results of SOTERIA, Eur
Respir J, 2025.
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16 Aneks 3. Prace wykluczone

16.1 Opracowania wtoérne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 59).

Tab. 59. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych.

Nr

| Publikacja

Powod odrzucenia

1.

Jaiswal V., Ang S. P., Agrawal V., Borra V. i in., So-
tatercept for the treatment of pulmonary arterial hy-
pertension: a meta-analysis of randomized controlled
trials, European heart journal open, 3 (5): oead086,
2023.

niewtasciwy typ publikacji - list
do redakcji

Gomberg-Maitland M., Badesch D. B., Gibbs J. R,,
Grunig E. iin., Consistency of the Efficacy and Safety
Profile of Sotatercept across Baseline Cardiac Index
Subgroups: a Pooled Analysis of STELLAR and PULSAR
Trials, Journal of heart and lung transplantation, 43
(4): 587, 2024,

niewtasciwy typ publikacji - abs-
trakt konferencyjny

Vachiéry J. L., Belge C., Cools B., Damen A. iin., A
Belgian consensus on sotatercept for the treatment of
pulmonary arterial hypertension, Acta Cardiol, 1-6,
2024.

brak dostepu do pelnego tekstu
publikacji

Pitre T., Desai K., Mah J., Zeraatkar D. i in., Compara-
tive Effectiveness of Sotatercept and Approved Add-On
Pulmonary Arterial Hypertension Therapies: A System-
atic Review and Network Meta-Analysis, Ann Am Thorac
Soc, 21 (8): 1194-1203, 2024.

brak dostepu do pelnego tekstu
publikacji

Stump B.,Waxman A. B., Pulmonary Arterial Hyperten-
sion and TGF-B Superfamily Sianzling: Focus on Sotater-
cept, BioDrugs, 2024,

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

Rasheed A., Aslam S., Sadig H. Z., Al{ S, 1in., New and
Emerging Therapeutic Drugs for the Treatment of Pul-
monary Arterial Hypertension: A Systematic Review,
Cureus, 16 (8): 68117, 2024.

przeelad przeprowadzony tylko w
jedne] z baz wymienionych w
kryteriach wlaczenia

Maeem H., Tarar R. A., Ganiyani M. A., Umar M. F. i
in., SOTATERCEPT FOR PULMONARY ARTERIAL HYPER-
TENSION: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-AMALYSIS;
166 ((Naeem H.; Tarar R.A.; Ganiyani M.A.; Umar M.F.;
Ayub S.; Anwar ALM.ACR.; Rashid Z.; Irfan A.; Cheema
H.A.; Naeem A.; Akram 5.; Javed A.; Ahmad 5.; Reh-
man Z.U.; Hashmi A.)): A5804-A5805, 2024.

niewlasciwy typ publikacji - abs-
trakt konferencyjny

Khan F. Z., Sajid A., Khan A., Shahzad F. iin., SAFETY
AND EFFICACY OF SOTATERCEPT IN TREATING PULMO-
NARY ARTERIAL HYPERTENSION: A SYSTEMATIC REVIEW,
166 ((Khan F.Z.; Sajid A.; Khan A.; Shahzad F.; Azam
S.A.A.D.; Asif H.; Khan A.Z.; Khan Z.Z.; Butt A.; Ashraf
D.A.; Ahmed U.; Riaz K.)): AS827-A5828, 2024,

niewtasciwy typ publikacji - abs-
trakt konferencyjny

143




Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

Nr

Publikacja

Powéd odrzucenia

Humbert M., Viewpoint: activin signalling inhibitors for
the treatment of pulmeonary arterial hypertension, Eu-
ropean respiratory journal, 62 (5): 2023.

niewlasciwy typ publikacji - abs-
trakt konferencyjny

10.

| 2022
1.

Dhoble §., Patravale V., Weaver E., Lamprou D. A. i
in., Comprehensive review an novel targets and emerg-
ing therapeutic modalities for pulmonary arterial Hy-
pertension, International Journal of Pharmaceutics, 621

Felix N., Teixeira L., Campedelli L., Nogueira A. iin.,
Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension: A Systematic Review and Single-Arm
Meta-Analysis, Circulation, 148 2023,

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

' r:.iew{ag;:_iwy typ pu'bl'i-kacj_i- - abs-

trakt konferencyjny

12.

CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations,
Sotatercept (Winrevair): Therapeutic area: Pulmonary
arterial hypertension (WHO group 1): Reimbursement
Review, 2025

brak informacji o przeszukaniu
systematycznym w bazach da-
nych

13.

Stump B.,Waxman A. B., Pulmonary Arterial Hyperten-
sion and TGF-B Superfamily Signaling; Focus on Sotater-
cept, BioDrugs, 38 (6): 743-753, 2024

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

14.

Guglielmi G., Dimopoulos K. ,Wort S. J,, New therapies
in pulmonary arterial hypertension: Recent insights, Int
J Cardiol Congenit Heart Dis, 19 100571, 2025

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

15.

Villanueva 1., Wade J., Torres A., Hale G. 1in., So-
tatercept: The First FDA-Approved Activin A Receptor
A Inhibitor Used in the Management of Pulmonary Ar-
terial Hypertension, Am J Cardiovasc Drusgs, 25 (1): 17-
24, 2025

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

16.

CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations,
Sotatercept (Winrevair): Indication: In combination
with standard pulmonary arterial hypertension (PAH)
therapy, for the treatment of adults with World Health
Organization Group 1 PAH and Functional Class Il or Il
Reimbursement Recommendation, 2024

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

17.

Tan Y., Chen Y. Li J., Sotatercept and pulmonary arte-
rial hypertension, Zhong nan da xue xue bao. i xue
ban = Journal of Central South University. Medical sci-
ences, 49 (9): 1503-1508, 2024.

niewlasciwy jezyk publikacii

18.

Johnson, 5., Sommer, N., Cox-Flaherty, K., Weissmann,
N., Ventetuolo, C. E., & Maron, B. A, (2023). Pulmo-
nary Hypertension: A Contemporary Review. American
journal of respiratory and critical care medicine,
208(5), 528-548.
https://doi.org/10.1164/rcem,202302-032750

nie przeprowadzono przegladu
systematycznego

16.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych {por. Tab. 60).
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Tab. 60. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

Nr

Publikacja

Powdd odrzucenia

Badesch D., Gibbs S., Gomberg-Maitland M., Humbert M. 11n.,
PULSAR: a phase 2, randomized, double-blind, placebocontrolled
study to assess the efficacy and safety of sotatercept (ACE-011)
when added to standard of care (SOC) for treatment of pulmo-
nary arterial hypertension (PAH), European respiratory journal,
54 2019.

niewlasciwy typ publika-
cji - abstrakt konferen-
cyjny

Waxman A. B., Systrom D. M., Manimaran 5., de Oliveira Pena J.
iin., SPECTRA Phase 2b Study: impact of Sotatercept on Exercise
Tolerance and Right Ventricular Function in Pulmonary Arterial
Hypertension, Circulation. Heart failure, e011227, 2024,

niewladciwy typ badania
- badanie jednora-
mienne open label

Kopec G., Sotatercept as a next-generation therapy for pulmo-
nary arterial hypertension: insights from the STELLAR trial, Car-
diovascular research, 2023.

publikacja wtérna

Humbert M., McLaughlin V., Gibbs J. 5. R., Gomberg-Maitland M.
i in., PULSAR OPEN-LABEL EXTENSION: LONG-TERM EFFICACY
AND SAFETY OF SOTATERCEPT FOR THE TREATMENT OF PULMO-
NARY ARTERIAL HYPERTENSION (PAH), Pulmenary circulation, 12
(4): 2022.

niewlasciwy typ publika-
cji - abstrakt konferen-
cyjny

Liao K., Mackenzie H., Ait-Oudhia S., Manimaran S. i in., The Im-
pact of Immunogenicity on the Pharmacokinetics, Efficacy, and
Safety of Sotatercept in a Phase [l Study of Pulmonary Arterial
Hypertension, Clinical pharmacology and therapeutics, 115 (3):
478-487, 2024.

ahaliza post-hoc

Montani D., McLaughlin V. V., Gibbs J. 5. R., Gomberg-Maitland
M. 1in., Results of a Planned Analysis of the Effects of Genetic
Background on Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arte-
rial Hypertension (PAH), American journal of respiratory and
critical care medicine, 209 2024.

niewlasciwy typ publika-
cji - abstrakt konferen-
cyjny

Badesch D. B., Gibbs 5., Gomberg-Maitland M., Hoeper M. M. i
in., Pulsar study open-label extension: interim results from a
phase 2 study of the efficacy and safety of sotatercept when
added to standard of care for the treatment of pulmonary arte-
rial hypertension (PAH), American journal of respiratory and crit-
ical care medicine, 203 (9): 2021.

niewlasciwy typ publika-
cji - abstrakt konferen-
cyjny

mMcLaughlin V., Gomberg-Maitiand M., Manimaran 5., Lu J. iin.,
Cardiopulmonary Best Abstract Award: improves Right Ventricu-
lar - Pulmonary Arterial Coupling and Right Ventricular Function
in the Pulsar Study: a Phase 2, Double-blind Placebo-controlied,
Randomized Study te Compare the Efficacy and Safety of So-
tatercept versus Placebo When Added to Standard of Care for
the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension (PAH), Circu-
lation, 142 (SUPPL 3): 2020.

niewlasciwy typ publika-
cji - abstrakt konferen-
cyiny

Badesch D., Gibbs 5., Gomberg-Maitland M., Hoeper M. i in.,
PULSAR apen-label extension: interim results from a phase 2
study of the efficacy and safety of sotatercept when added to
standard of care for the treatment of pulmonary arterial hyper-
tension (PAH), Eurapean respiratory journal, 58 (SUPPL 65):
2021,

niewlasciwy typ publika-
cjl - abstrakt konferen-
cyjny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

10 | Price L. C., McCabe C. Weatherald J., Reducing the pressure in brak dostepu do pelnego
pulmonary arterial hypertension: sotatercept, haemodynamics tekstu publikacji
and the right ventricle; Eur Respir J, 62 (3): 2023:

11 | Yang P., Bocobo G. A.,Yu P. B., Sotatercept for Pulmonary Arte- | niewlasciwy typ publika-
rial H:_f_pertension, N Engl J Med, 385 (1); 92-93, 2021. cji - list do redakcji

12 | Olsson K. M., Fuge J., Park D. H., Kamp J. C. i in., Effects of so- | brak dostepu do pelnego
tatercept on lung diffusion capacity and blood gases in patients tekstu publikacji
with pulmanary arterial hypertension, Eur Respir J, 62 (2): 2023.

13 | Sotatercept (Winrevair) for pulmonary arterial hypertension, brak dostepu do pelnego
Med Lett Drugs Ther, 66 (1702): 73-75, 2024, tekstu publikacji

14 | Estrada R. A., In symptomatic PAH, adding sotatercept to stable | brak dostepu do pelnego
background therapy improved 6-min walk distance at 24 wk, Ann | tekstu publikacji
Intern Med,; 176 (6): Jc69, 2023.

15 | Doegarell 5. A., Is sotatercept, which traps activins and growth brak dostepu do petnege
differentiation factors, a new dawn in treating pulmonary arte- tekstu publikacji
rial hypertension (PAH)?, Expert Opin Biol Ther, 23 (7): 589-593,

2023,

16 | Nikitin D:, Lin G. A., Whittington M. D., Nhan E. i in., The effec- | niewlasciwy typ analizy
tiveness and value of sotatercept for pulmonary arterial hyper- - analiza efektywnosci
tension: A summary from the Institute for Clinical and Economic | kosztowej
Review's Midwest Comparative Effectiveness Public Advisary
Council, J Manag Care Spec Pharm, 30 (5): 491-495, 2024.

17 | Montani D., McLaughlin V. V., Gibbs J. 5. R., Gomberg-Maitland niewlasciwy typ publika-
M. 1in., Results of a Planned Analysis of the Effects of Genetic cji - abstrakt konferen-
Backaround on Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arte- | cyjny
rial Hypertension (PAH), American journal of respiratory and
critical care medijcine, 209 2024.

18 | Lichert F., Prolonged efficacy of sotatercept in pulmonary arte- | publikacja w jezyku nie-
rial hypertension demonstrated, Pneumologie, 77 {7): 402, 2023. | mieckim

19 | Heinzl S., Pulmonary arterial hypertension (PAH): Phase |ll study | brak dostepu de peinego
shows clinical benefit of sotatercept, Medizinische Monatsschrift | tekstu publikacji
fur Pharmazeuten, 46 (6): 217-218, 2023.

20 | Bruhn C., Pulmonary arterial hypertension: Sotatercept is suc- brak dostepu do pelnego
cessful in phase Ill, Krankenhauspharmazie, 44 (6): 257-258, tekstu publikacji
2023,

21 | Humbert M., McLaughlin V., Gibbs J. S. R., Gomberg-Maitland M, | niewlasciwy typ publika-
iin., PULSAR OPEN-LABEL EXTENSION: LONG-TERM EFFICACY cji - abstrakt konferen-
AND SAFETY OF SOTATERCEPT FOR THE TREATMENT OF PULMQ- cyjny
NARY ARTERIAL HYPERTENSION (PAH), Pulmonary circutation, 12
(4): 2022.

22 | Waxman A. B., Risbano M. G., Frantz R. P., Manimaran 5.1 in., niewlasciwy typ publika-
The spectra study: A phase 23 single-arm, open-label, multicen- | cji - abstrakt konferen-
ter exploratory study to assess the effects of sotatercept for the | cyjny
treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH), American
journal of respiratory and critical care medicine, 203 (9): 2021.

23 | Humbert M., McLaughlin V. V., Badesch D. B., Ghofrani H. A. i niewlasciwa populacja -
in., Sotatercept in Patients with Pulmonary Arterial Hyperten- pacienci w Il i IV WHO
sion at High Risk for Death, N Engl J Med, 2025.
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R. iin., Efficacy and safety of the activin signalling inhibitor, so-
tatercept, in a pooled analysis of PULSAR and STELLAR studies,
Eur Respir J, 2025,

Nr | Publikacja Powod odrzucenia
FC z wysokim ryzykiem
zgonu w ciggu 1 roku

24 | Hoeper M. M., Gomberg-Maitland M., Badesch D. B., Gibbs J. 5. | niewlasciwy typ publika-

cji - badanie wtorne

25

Gomberg-Maitland M., Badesch D. B., Gibbs J. 5. R., Grinig E. i
in., Efficacy and safety of sotatercept across ranges of cardiac
index in patients with pulmaenary arterial hypertension: A pooled
analysis of PULSAR and STELLAR, J Heart Lung Transplant, 44

(4): 609-624, 2025

brak dostepu do pelnego
tekstu publikacji
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17 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 61 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 61. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kli-
niczna z pseudorandomizacia.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail).
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupa | A Przeglad systematyczny badan obserwacyinych.
kontrolna nie Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa erupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
VB Seria przypadkéow — badanie posttest.
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku,
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna préba kliniczna; RCT — kontrolowana praba kli-
niczna z randomizacja.
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18 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu Winrevair® [URPL]

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Winrevair® odnaleziono w euro-
pejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych lekow [EudraV-
igilance]. Na stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgloszen podejrzenia
wystapienia dzialan ubocznych zwanych takze dzialaniami niepozadanymi lekow / reakcjami
polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). S3 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie zdanymi z dnia 4 maja 2025 roku odnotowano ogotem 276 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Winrevair®. Raportowane zdarzenia wystepowaly najczesciej u
kobiet. Do najczesciej zglaszanych zdarzen nalezaly zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (76 przypadkow), zaburzenia ogolne i odczyny w miejscu podania (71
przypadkow), zaburzenia zotadkowo-jelitowe (69 przypadkow) oraz zaburzenia uktadu ner-
wowego (68 przypadkow).

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu Winrevair" [MedWatch].

DrugLib

Na stronie Druglib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu Winrevair® [DrugLib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania produktu Winrevair™ [Uppsala Monitoring Centre].
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19 Aneks 6. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacjq wg
Cochrane

Randomizacja
e wlasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;
 niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
* Dbrak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji
* poprawne — niskie ryzyko bledu systematycznego
« niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego
« brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

« badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wplywu na wyniki — niskie ryzyko bledu systematycznego

« badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko bledu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

« opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

» brak lub niewlasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

« brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Sposob potraktowania brakujacych danych

¢ roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji migdzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

* roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami = 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysckie ryzyko bledu sys-
tematycznego

« brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie
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« opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zalozonych w badaniu — niskie ryzyko
bledu systematycznego

e brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosc

» niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
blad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie na wyniki — niskie ry-
zyko bitedu systematycznego

* niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

« wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencjalny blad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow — wysokie ryzyko bledu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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20Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przetlumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: , Tak", ,,Czesciowo
Tak” oraz , Nie",

Interpretacja wyniku;

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje slabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

» adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

« uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

» ryzyko btedu poszczegblnych badan wigczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

« uwzglednienie ryzyka bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci | prawdopodobnego wplywu bledu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

« Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

« Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czyc doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

» Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze slabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostgpnych badan dotyczacych danego
problemu.

¥ Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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» Krytycznie niska — wigcej niz jeden slaby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia dokladnego i wyczerpuija-
cego podsumowania dostepnych badan.

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak"” pytania i kryteria powinny zawierac:
* populacje,
* interwencje,
« komparator,
e« efekty zdrowotne,

e ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgsciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majg pisemny protokol lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

» zapytania,

s strategie wyszukiwania,

* kryteria wiaczenia/wylaczenia,
« oceng ryzyka biedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak™ powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kol powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

e plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

e plan badania przyczyn heterogenicznosci,

» uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
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» wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

e wyjasnienie dla wlaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzglednic¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
» przedstawic slowa kluczowe lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
« przeszukac liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,
¢ przeszukac rejestry badan,
» skonsultowac sige/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szara literature”,

s przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan witgczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostala wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wlaczonych badan lub
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» dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujgce punkty:
* populacie,
e interwencje,
* komparatory,
» efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak™" autorzy powinni takze:
« szczegolowo opisac populacje,
e szczegolowo opisac interwencje (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
e szczegolowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
» opisac warunki badania,
« zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu w po-
szczegblnych badaniach wigczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:

* nieukrytej alokacji oraz

« braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
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» sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e bledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowatnych, oraz

» selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrédia finansowania badan wlaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak™ autorzy musza opisac zrodla finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak™:

« autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie, oraz

» stosowali odpowiedniag technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

» badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz
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» stosowali odpowiednig technike wazong do laczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staly skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast laczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byly dostepne, oraz

« osobno raportowali podsumowanie wynikéw dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka bledu w poszczegoélnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub

« jesli taczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu l(ub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny
wplyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak":
« nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach (ub

» jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?
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Mezliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak":

« autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkosc wptywu bledu publikaciji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodia konfliktu interesow, w tym
wszelkie zrddla finansowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla edpowiedzi ,, Tak” autorzy:
* nie zglosili zadnego konfliktu interesow lub

« autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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21 Aneks 8. Charakterystyka badan wtaczonych
w przegladzie badan pierwotnych dla
interwencji

21.1 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach STELLAR, PUL-
SAR oraz SOTERIA (por. Tab. 62).

Tab. 62. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wigczonych

do analizy
Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia
STELLAR Kryteria wiaczenia:
Warunkiem wiaczenia do badania bylo spelnienie wszystkich ponizszych kryteriow:
1. Wigk = 18 lat

2. Udokumentowane diagnostyczne cewnikowanie prawej komaory serca (RHC) w do-
wolnym momencie przed badaniem przesiewowym, potwierdzajace rozpozname
nadcisnienia plucnego grupy 1 Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ) w dowolnym z
nastepujacych podtypow:

a. ldiopatyczne tetnicze nadcisnienie plucne

b. Dziedziczne tetnicze nadcisnienie plucne

c. Tetnicze nadcisnienie plucne wywolane przez leki badz toksyny

d. Tetnicze nadcisnienie plucne zwigzane z chorobg thanki tacznej

e. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z prostymi, wrodzonymi przeciekami sys-
termowo-plucnymi = 1 rok po naprawie

3. Objawowe tetnicze nadciShienie plucne sklasyfikowane jako Il lub 11l klasa czynno-
sciowa WHO

4. Podstawowe badanie RHC wykonane w okresie przesiewowym, dokumentujace mi-
nimalny opor naczyniowy ptuc (PVR) = 400 dyn-sek-cm™ (5 jednostek Wooda) i ci-
snienie zaklinowania (PCWP) lub cisnienie kofcoworozkurczowe lewej komory < 15
mmHg

5. Stabilne dawki terapii podstawowe] tetniczego nadcisnienia plucnego i lekow mo-
czopgdnych (osiagnigte dawki docelowe dla kazdego stosowanego leczenia) przez =
90 dni przed badaniem przesiewowym; w przypadku prostacyklin do infuzji, zgodnie
Z praktyka medyczna, dopuszczano dostosowanie dawki w granicach 10% dawki op-
tymalnej

6. Wynik testu &-minutowego marszu wynoszacy > 150 i = 500 metrow powtorzony
dwukrotnie podczas badania przesiewowego (mierzony w odstepie = 4 godzin, ale
nie dtuzej niz 1 tydzien), z obiema wartosciami mieszczacymi sie w granicach 15%
ad siebie (15% obliczone ad najwyiszej wartosci)

7. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym:
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Badanie

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

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

b. W przypadku kobiet aktywnych seksulanie, stosowanie | wyrazenie zgody na
stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji bez przerwy przez co najmniej 28
dni przed rozpoczeciem stosowania produktu badawczego, w trakcie badania
{wliczajac przerwy w podawaniu leku) § przez 16 tygodni {112 dni) po zaprzesta-
niu leczenia badanego

c. Wstrzymanie sie od karmienia piersia dziecka lub oddawania krwi lub komorek

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 prezer-
watywa lateksowa lub prezerwatywa bezlateksowa, niewykonana z naturalnej
(zwierzecej) blony (np. poliuretanu), podczas kontaktow seksualnych z kobietg w
ciazy lub kobietg w wieku rozrodczym w trakcie uczestnictwa w badaniu, podczas
przerw w podawaniu leku i przez co najmniej 16 tygodni (112 dni) po zaprzesta-
niu stosowania badanego leku, nawet jesli przeszedl skuteczng wazektomie

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

9. Zdolnosc do przestrzegania harmonogramu wizyt w badaniu oraz zrozumienia i
przestrzegania wszystkich wymogow protokotu
10. Zdolno$c do zrozumienia i wyraZenia pisemnej swiadomej zgody

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci zostali wykluczeni z badania, jesli spelniali ktorekolwiek z nastepujacych
kryteriow:

1. Rozpoznanie tetniczego nadcisnienia plucnege Grupy 2, 3, 4 lub 5 wedlug WHO

2. Rozpoznanie nastgpujacych podtypow tetniczego nadcisnienia plucnegoe Grupy 1:
nadcisnienie tetnicze ptucne zwigzane z wirusem niedoboru odpornodci ludzkiej
(HIV) i nadcisnienie tetnicze plucne zwigzane z nadcismieniem wrotnym. Wyklucze-
nia u pacientow z nadcisnieniem tetniczym ptucnym Grupy 1 powinny rowniez obej-
mowac nadcisnienie tetnicze ptucne zwigzane ze schistosomatozs i chorobe zaro-
stowg zyt plucnych

3. Hemoglobina podczas badania przesiewowego powyzej gornej granicy normy dla
danej plci, zgodnie z lokalnym badaniem laboratoryjnym

4. Poczatkowa liczba plytek krwi < 50 000/mm? (< 50,0 = 109/1) podczas badania
przesiewowego

5. Niekontrolowane nadcisnienie ukladowe, potwierdzone cisnieniem skurczowym w
pozycii siedzacej > 160 mmHg lub cisnieniem rozkurczowym w pozycji siedzacej >
100 mmHg podczas wizyty przesiewowe]j po okrasie odpoczynku

6. Poczatkowe skurczowe cisnienie krwi < 90 mmHg podczas badania przesiewowego

7. Kobiety w ¢igzy lub karmigce piersia

8. Ktorekolwiek z nastepujacych wartosci laboratoryjnych podczas wizyty przesiewo-
wej:

» Szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) < 30 ml/min/m? (zgodnie z
definicja rownania MDRD)
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Badanie

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

= Poziomy aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowe] lub bill-
rubiny calkowitej w surowicy = 3 = gorna granica normy (kryterium bilirubiny uchy-
lone w przypadku udokumentowanej historii zespotu Gilberta)

9. Altywny lub ukonczony udzial w dowolnym innym badaniu produktu badawczego w
ciagu 30 dni przed data podpisania swiadome] zgody dla lekow matoczasteczkowych
lub w cigeu 5 okresow poltrwania dla lekow biolegicznych

10. Wezesniejsza ekspozycia na sotatercept (ACE-011) lub luspatercept (ACE-536)
i/lub substancje pomocnicze lub znana reakcja alergiczna na ktarykelwiek z nich

11. Historia pelnej pneumonektomii

12. Wartosci badania czynnosci pluc obeimujace natezong pojemnosc zyciowq < 60%
przewidywane w czasie wizyty przesiewowe]j lub w cigeu 6 miesigcy przed wizyta
przesiewowa. W przypadku niedostepnosci badan czynnosciowych pluc, tomografia
komputerowa klatki piersiowej wykazujaca wiecej niz tagodng srodmiazszowa cho-
robe pluc podczas wizyty przesiewowe] lub 1 rok przed nig

13. Rozpoczecie programu cwiczen w celu rehabilitacji kardiopulmonologicznej w
cigeu 90 dni przed wizytq przesiewowaq lub planowane rozpoczecie w trakcie bada-
nia (pacjenci, ktorzy sq stabilni w fazie podtrzymujace] programu i ktorzy bedy
kontynuowac przez caly okres trwania badania, kwalifikuja sig)

14. Historia wiecej niz lagodnego, nieleczonego obturacyjhego bezdechu sennego

15. Historia nadcisnienia wrotnego lub przewlektej choroby watroby, w tym zapalenia
watroby typu B i/lub zapaleriia watroby typu € (z dowedami niedawne] infekcji
i/lub aktywnej replikacji wirusa), zdefiniowanych jako lagodna do ciezkiej niewy-
dolnosc watroby (klasa A-C w skali Childa-Pugha)

16. Historia kardiomiopatii restrykeyjne], zwegzajacej lub zastoinowej

17. Historia septostomii przedsionkowe] w ciagu 180 dni przed wizyta przesiewowsq

18. Elektrokardiogram ze skorygowanym (wedlug wzoru Fridericia) odstepem QT =
500 ms w okresie przesiewowym

19. Osobista lub rodzinna historia zespotu dlugiego QT lub nagtej smierci sercowej

20. Frakeja wyrzutowa lewej komory < 45% w historycznym echokardiogramie w ciagu
6 miesiecy przed wizyta przesiewowa

21. Jakiekolwiek objawowe zdarzenia zwigzane z choroba wiencowg (wczesniejszy
zawal miesnia sercowego, przezskérna interwencja wiencowa, operacja pomosto-
wania aortalno-wiencawego lub bol w klatce piersiowe] spawodowany dusznicg bo-
lesng serca) w ciagu 6 miesiecy przed wizytq przesiewows. Uwaga: Bol dlawicowy
mozna zignorowac jako kryterium wykluczenia, jesli koronarografia nie wykaze zad-
nych przeszkod

22. Udar mozgu w ciagu 3 miesiecy przed wizyta przesiewowq

23. Ostra niewydolnosc serca w ciagu 30 dni przed wizyta przesiewowa, zgodnie z
oceng badacza

24, Inaczna (> 2+ niedomykalnosc) choroba zastawkowa: niedomykalnosc zastawki
mitralnej lub niedomykalnosc aorty

25. Otrzymane dozylnie leki inotropowe (np. dobutamina, dopamina, noradrenalina,

wazopresyna) w ciaeu 30 dni przed wizytq przesiewowa

PULSAR

Kryteria wigczenia:

Uczestnicy musieli spelniac wszystkie ponizsze kryteria, aby zostac wiaczeni do bada-
ria:

1. Wiek = 18 lat

2. Udokumentowane diagnostyczne cewnikowanie prawej komory serca (RHC) w do-
wolhym momencie przed badaniem przesiewowym, potwierdzajace rozpoznanie
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diagnostycznego nadcisnienia ptucnego WHO grupy | w dowolnym z nastepujacych
podtypow:

Idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)

Dziedziczne PAH

PAH wywolane lekami lub toksynami

PAH zwiazane z chorobg tkanki lacznej

PAH zwiazane z prostymi, wrodzonymi przeciekami systemowo-plucnymi co najmniej
1 rok po naprawie przecieku

3. Objawowe PAH sklasyfikowane jako 1| lub Il klasa czynnosciowa WHO

4. Podstawowe RHC wykonane w ciagu 10 dni przed wizyta C1D1 (w okresie przesie-
wowym) dokumentujace minimalny PVR = 400 dyn-sek/cm5 (5 jednostek Wooda)

5. Nastepujace badania czynnosciowe pluc w ciagu 6 miesiecy przed wizytg przesie-
wowa!

a. Przewidywana catkowita pojemnosc pluc » 70%; (lub tomografia komputerowa o
wysokiej rozdzielczosdl [TK] wskazujaca nie wigcej niz lagodng Srodmiazszowa cho-
robe pluc, jesli przewidywana pojemnosc pluc wynosita 60 do 70% lub byla niemoz-
liwa do ustalenia) zgodnie z interpretacja badacza, lub;

b. Przewidywana wymuszona objetosc wydechowa (pierwsza sekunda)/wymuszona
pojemnosc Zyciowa > 70%

6. Skanowanie wentylacyjno-perfuzyine z prawidiowym lub malo prawdopodobnym
wynikiem (lub, jedli niedostepne, ujemny wynik CTPA lub angiografii plucnej), w
dowolnym momencie przed wizyty przesiewows lub przeprowadzone w okresie
przesiewowym

7. Brak przeciwwskazan do RHC w trakcie badania zgodnie z opinia badacza

8. 6-minutowy dystans marszu = 150 i < 550 metrow powtarzony dwukrotnie podczas
badarn przesiewowych, z nizsza wartoscia w granicach 15% wyiszej

9. Terapia PAH w stabilnych (wedlug badacza) dawkach terapii podstawowej przez co
najmniej 90 dni przed C1D1

10. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym:

a. Dwa ujemne wyniki testow ciazowych, potwierdzone przez badacza przed rozpo-
czgciem terapii badanej. Wyrazenie zgody na regularme testy ciazowe w trakcie ba-
dania i do osmiu tygodni po ostatniej dawce leku badanego

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

c. Powstrzymanie sig od karmienia piersia dziecka lub oddawania krwi, jajeczek lub
komarek jajowych przez czas trwania badania i przez co najmniej 16 tygodni po po-
daniu ostatniej dawki badanego leczenia

11. W przypadku uczestnikow plei meskiej:

a. Zgoda na stosowanie prezerwatywy, zdefiniowanej jako meska prezerwatywa la-
teksowa lub nielateksowa NIE wykonana z naturalnej (zwierzecej) blony (na przy-
klad poliuretanu), podczas kontaktu seksualnego z kobietg w ciazy lub kobieta w
wieku rozrodczym podczas uczestnictwa w badaniu, podczas przerw w podawaniu
leku i przez co najmniej 12 tygodni po przerwaniu stosowania badanego produktu,
nawet w przypadku przejscia wazektomii

b. Powstrzymanie sie od oddawania krwi lub nasienia przez caly okres trwania bada-
nia i przez 16 tygodni po ostatniej dawce badanego leczenia
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12. Zdolnosé do przestrzegania harmonogramu wizyt badawczych oraz zrozumienia i
przestrzegania wszystkich wymogow pratokolu
13. Zdolnosc do zrozumienia i udzielenia pisemnej dwiadomej zgody

Kryteria wykluczenia:

Uczestnicy zostali wykluczeni z badania, jesli spelniali ktorekolwiek z nastepujacych
kryteriow:

1. Przerwanie jakiejkolwiek dlugotrwalej ogolnej terapii wspomagajacej w nadcisnie-
niu plucnym (np. leki moczopedne, tlen, leki przeciwzakrzepowe, dizoksyna) w
ciagu 60 dni przed C1D1

2. Otrzymanie dozylnie lekow inotropowych (np. dobutaminy, dopaminy, noradrena-
liny, wazopresyny) w ciagu 30 dni przed C1D1

3. Historia septostomii przedsionkowej w ciagu 180 dni przed wizyty przesiewows

4. Historia nieleczonego obturacyjnego bezdechu sennego o wyzszym stopniu niz ta-
godny

5. Historia nadcisnienia wrotnego lub przewlekiej choroby watroby, w tym zapalenia
watroby typu B i/lub zapalenia watroby typu C (z dowodami piedawnej infekcji
i/lub aktywnej replikaciji wirusa), zdefiniowanej jako lagodha do cigzkiej niewydol-
no$é watroby (Child-Pugh Klasa A-C)

6. Histaria PAH zwigzanego z zakazeniem wirusem riledoboru odpornosci ludzkiej

7. Wczesniejsza ekspozycja na sotatercept (ACE-011) lub luspatercept (ACE-536)

8. Rozpoczecie programu cwiczen w celu rehabilitacji kardiopulmonologicznej w
cigau 90 dni przed C1D1 lub planowane rozpoczecie w trakcie badania (uczestnicy,
ktorzy sa stabilni w fazie podtrzymujace]j programu i ktorzy beda kontynuowac
przez caty czas trwania badania, sa dopuszczeni do udziatu)

9. Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, potwierdzone skurczowym cisnieniem krwi
na siedzaco > 160 mmHg lub rozkurczowym cisnieniem krwi na siedzaco > 100
mmHg podczas wizyty przesiewowe] pa okresie odpoczynku

10. Skurczowe cisnienie krwi < 90 mmHg podczas wizyty przesiewowej lub na po-
czatku badania (C1D1)

11. Historia zwezenia osierdzia

12. EKG z QTcF > 480 ms podczas okresu przesiewowego lub C1D1

13. Osobista lub rodzinna historia zespolu dlugiego QTc lub nagtej smierci sercowej

14. Udar mozgu w ciagu 3 miesiecy od C1D1

15. Historia kardiomiopatii restrykcyjnej lub zastoinowej

16. Frakcja wyrzutowa lewej komory < 45% na historycznym echokardiogramie w
ciqau 6 miesiecy przed okresem przesiewowym (lub wykonanym w ramach okresu
przesiewowego) lub cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych > 15 mmHg
stwierdzone w RHC w okresie przesiewowym

17. Jakakolwiek biezaca lub wezesniejsza historia objawowe]j choroby wiencowej (za-
wal miesnia sercowego, przezskorna interwencja wiencowa, operacja pomastowa-
nia tetnic wiencowych lub bol w klatce piersiowe] spowodowany dusznica bolesng
serca) w clagu 6 miesiecy przed wizytg przesiewows

18. Ostra niewydolnesc serca w ciggu 30 dni przed C1D1, zgodnie z oceng badacza

19. Znaczaca (= 2+) choroba zastawkowa: medomykalnosc zastawki mitralnej lub nie-
domykalnosc zastawki aortalnej

20. Ktorakolwiek z nastepujacych wartosci laboratoryjnych w okresie przesiewowym
przed C1D1:

a. Poczatkowe stezenie Hgb > 16,0 g/dl w ciagu 28 dni od C1D1

163




Canfidential

Winrevair® (sotatercepl) w skajarzenit z innymi terapiami stosowanyimi w leczeniu tetniczego nadcinienia plucnego

Badanie

Kryteria wlaczenia i wykluczenia

b. Poziomy aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej w su-
rawicy > 3X gornej granicy normy (ULN) lub catkowita bitirubina > 1,5% ULN w ciagu
28 dni od C1D1

€. Szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowei < 30 ml/min/1,73 m2 131 (4-zmienne
rownanie MDRD) w ciggu 28 dni od C1D1 lub wymagana terapia nerkozastepcza w
ciagu %0 dni

d. Liczba bialych krwinek < 4000/mm3

e. Liczba ptytek krwi < 100 0007l

f. Bezwzgledna liczba neutrofili < 1500/mm3

21. Historia zakazenia oportunistycznego (np. inwazyjnej kandydozy lub zapalenia
ptuc wywotanego przez pneumocystoze) w ciagu 6 miesiecy przed badaniem prze-
siewowym; powazne zakazenie miejscowe (np. zapalenie tkanki tacznej, ropien)
lub zakazenie ogolnoustrojowe (np. pesocznica) w ciagu 3 miesiecy przed okresem
badan przesiewowych

22, Historia ciezkiej reakcji alergicznej lub anafilaktyczne) lub nadwrazliwosci ha
biatka rekombinowane lub substancje pomocnicze w produkcie badawczym

23. Powainy zabieg chirurgiczny w cigeu 8 tygodni przed C1D1. Uczestnicy muszg byc
catkowicie wyleczeni z jakiejkolwiek poprzedniej operacji przed C1D1

24, Historia przeszczepu serca lub serca i ptuc lub oczekiwana diugosc zycia < 12 mie-
siecy

25. Kobiety w ciazy lub karmigce piersia

26. Jedli pacjent przyjmuje kortykosteroidy i w dowolnym momencie w ciagu ostat-
nich 30 dni przed okresem przesiewowym: otrzymywal dawki = 20 me/daobe predni-
zonu (lub réwnowaznika) lub nowa badz zmieniona sie dawke < 20 mg/dobe; w ba-
daniu dopliszcza sig wylacznie uczestnikow przyimujacych state dawki < 20 mg
prednizonu (lub rownowaznika) w ciagu ostatnich 30 dni przed okresem przesiewo-
wym

17. Historia aktywnej choroby nowotworowej, z wyjatkiem catkowicie wycietego lub
leczonego raka podstawnokomorkowego, raka szyjki macicy in situ lub < 2 plaskona-
blonkowych rakow skory

28. Historia klinicznie istotnych (zgodnie z ustaleniami badacza) chorob serca, endo-
krynologicznych, hematologicznych, watrobowych, {auto)immunologicznych, meta-
bolicznych, urolegicznych, plucnych, neurologicznych, nerwowo-miesniowych, der-
matologicznych, psychiatrycznych, nerkowych i/lub innych chorab niezwigzanych z
PAH, ktore mogg ograniczac udzial w badaniu. Choroby autoimmunologiczne sq wy-
kluczone z wyjatkiem tych zwigzanych z etiologiami PAH uwzglednionymi w tym ba-
daniu

29. Udzial winnym badaniu klinicznym obejmujacym interwencje innym badanym le-
kiern,

SOTERIA

Kryteria wlgczenia:
Ueczestnicy musieli spetniac wszystkie ponizsze kryteria, aby zostac wtaczeni do
badania:

= Ukonczenie badania klinicznego dla sotaterceptu w leczeniu PAH zgodnie z
jego wymaganiami, niedopuszczalne bylo przedwezesne przerwanie badania

+ Gotowosc do przestrzegania harmenogramu wizyt badawczych oraz zrozumie-
riie i przestrzeganie wszystkich wymagan protokolu

« Zdolnosc zrozumienia § przedstawienia udokumentowanej swiadomej zgody

« W przypadku kobiet w wieku rozrodczym:
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o Negatywny wynik testu cigzowego, potwierdzony przez badacza
przed rozpoczeciem podawania leku badanego; wyrazenie zgody
na regularne testy cigzowe w trakcie trwania badania i do 8 tygo-
dni po ostatniej dawce badanego leku

o W przypadku aktywnosci seksualnej, wczesniejsze stosowanie i
zgoda na kontynuowanie stosowania wysoce skutecznej antykon:
cepcii w potaczeniu z metodg barierowa bez przerwy, przez co
najmniej 28 dni przed rozpoczeciem terapii badanym lekiem, w
trakcie badania (wliczajac przerwy w podawaniu leku) i przez 16
tygodni (112 dni) po zaprzestaniu przyjmowania badanego leku

o Powstrzymanie sie od karmienia piersia dziecka lub oddawania
krwi, jajeczek lub komorek jajowych przez czas trwania badamia i
przez co najmniej 16 tygodni (112 dni) po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku

W przypadku uczestnikow plcl meskie]:

o ZIgoda na stosowanie prezerwatywy, zdefiniowanej jako meska
prezerwatywa lateksowa lub prezerwatywa bez lateksu NIEwyko-
nana z naturalnej (zwierzecej) blony (np. poliuretanu), podczas
kontaktu seksualnego z kobieta w ciazy lub kobietg w wieku roz-
rodezym podczas uczestnictwa w badaniu, podczas przerw w po-
dawaniu leku i przez co najmniej 16 tygodni (112 dni) po zakon-
czeniu przyjmowania badanego produktu, nawet jesli pacjent
przeszedt udang wazektomie

o Powstrzymanie sie od oddawania krwi lub nasienia przez czas
trwania badania i przez 16 tygodni (112 dni) po ostatniej dawce
leku badanego

Zgoda na brak udzialu w jakichkolwiek innych badaniach lekéw/urzadzen,
podczas uczestnictwa w badaniu MK-7962-004

Kryteria wykluczenia:

Brak uczestnictwa we wczesniejszym badaniu sotaterceptu w leczeniu PAH
Pominigcie wiecej niz rownowartosci 4 kolejnych dawek miedzy koricem
wezesniejszego badania a poczatkiem tego badania.

Obecnosc trwajacego powaznego zdarzenia niepozadanego (SAE), ktore wy-
stapilo podczas badania klinicznego nad sotaterceptem w leczeniu PAH, ktore
jest oceniane jako mozliwie lub prawdopodobnie zwiazane z sotaterceptem

Cigza lub karmienie piersig

6MWT — test 6-minutowego marszu; CTPA — angiografia tomografii korputerowej tetnic ptucnych;
eGFR — szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej; HIV — wirus niedoboru odpornosc ludzkiej;
MDRD — modyfikacja diety u chorych z nefropatia {ang. modification of diet in renal disease); NT-
proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B, PCWP — cisnienie zaklinowania; PVR —
opor naczyniowy pluc; QTcF — Skarygowany odstep QT; RHC — cewnikowanie prawostronne serca;
SAE — powazne zdarzenie niepozadane; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

21.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow witaczonych do badan STELLAR,
PULSAR oraz SOTERIA (por. Tab. 63).

165



Canfidential

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

Tab. 63. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania STELLAR.

Parametr Interwencja — Sotatercept Placebo Lacznie
Plec zenska, n (%) 129 (79,1) 127 (79.4) 256 (79,3)
Wiek, lata A7 6+14,1 48,3+15,5 47,9:14.8
Region geograficzny, n (%)

Ameryka Pdlnocna 49 (30,1) 56 {35,0) 105 (32,5)
Ameryka Potudniowa 13(8,0) 15 (9.4) 28 (8,7)
Europa 91 (55,8) 77 (48,1) 168 (52.0)
Azja i Pacyfik 10 {6,1) 12 {7.5) 22 (6,8)
Rasa, n %)’

Biata 147 {90,2) 141 (88,1) 288 (89,2)
Czarna 21(1,2) 5(3,1) 712,2)
Azjatycka 1(0,6) 6 (3,8) 7 (2,2)
Inna 7 (4,3) 6 (3,8) 13 (4,0)
Brak danych 6 (3,7) 2(1,2) 8 (2.9)
Wskaznik BMI2 26,145,7 26,6461 26,4459
Wskaznik BMI 230, n (%)% 36 (22,1) 38 (23.8) 74 (22,9)
Czas od rozpoznania tetniczego | 9,2+7,3 8,316,7 8.8+7.0
nadcisnienia plucnego, lata?

Klasyfikacja nadci$nienia ptucnego, n (%)

Idiopatyczne 83 (50,9) 106 (66,2) 189 (58,5)
Dziedziczne 35 (21,5) 24 (15,0) 59 (18,3)
Zwiazane z chorobg tkanki tacz- 29 (17.8) 19 (11,9} 48 (14,9)
nej
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plucnej, mm Hg

Parametr Interwencja — Sotatercept Placebo Lacznie
Wywolane lekami lub toksynami 7(4,3) 4 (2,5) 11 (3,4)
Zwiazane ze skorygowanymi wro- | 9 (5,5) 7 (4,4) 16 (5,0}
dzonymi przeciekami

Klasa czynnosciowa WHO, n (%)*

I 79 (48,5) 78 (48,8) 157 (48,6)
[} 84 (51.5) 82 (51,2) 166 (51.4)
Leczenie podstawowe nadcisnienia plucnego, n (%)*

Terapia infuzyjna prostacykling® | 65 (39,9) 64 (40,0) 129 (39,9)
Monoterapia 9 (5,3) 4 (2,5) 13 (4,0)
Terapia podwojna 56 (34,4) 56 (35,0) 112 (34,7)
Terapia potrojna 98 (60.1) 100 (62,5) 198 (61,3)
Hemoglobina, g/dl 13,941,7 13,741,6 13,841,6
eGFR, ml/min/1,73 m? 91,2434,6 88,3+35,8 89,8+35,2
Odleglos¢ w 6MWT, m 397,6:84,3 404,7+80,6 401,182 4
NT-proBNP, pg/ml 1037,542498,6 1207,8+2694,4 1121,1+2593,8
PVR, dyn-sec-cm™* 781,34398,5 745,84313,5 763,7+358.8
Rzut serca, I/min 4,9+1,3 4,8+1,2 4,8+1,2
Wskaznik sercowy, I/min/m? 2,7:0,6 2,740,6 2,740,6
Srednie cisnienie w tetnicy 53,0414.6 52,2+£13,0 52,6£13.8
plucnej, mm Hg

Cisnienie w prawym przed- 8,0:4,3 8,5+4,5 B,2:4 4
sionku, mm Hg

Cisnienie zaklinowania tetnicy | 9,7:3,2 9,84+3,1 9,843,1
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Parametr

Interwencja — Sotatercept Placebo

Lacznie

nej, %

Saturacja krwi zylnej miesza-

66,847,1

67,479

67,1+7.,5

Wartosci = to srednie +SD. Procenty moga nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenia.

' Informacja o rasie byla raportowana przez pacjentow

“wskaznik BMI to masa ciala w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach.

* Czas, jaki uplynal od rozpoznania nadcisnienia ptucnego obliczono dodajac 1 dzien do liczby dni od daty rozpoznania do daty uzyskania swiadomej
zgody (wlaczenia do badania), a nastepnie dzielac wynik przez 365,25.

*Klasy funkcjonalne Swiatowej Organizacii Zdrowia (WHQ) mieszcza sie w przedziale od | do IV, przy czym wyzsze liczby wskazuja na wieksze ograni-

czenia funkcjonalne.

5 Terapia podstawowa nie zostata wstepnie okreslana w protokole; zamiast tego pacjenci byli leczeni zgodnie z zaleceniami ich lekarzy | krajowymi
wytycznymi. Leczenie obejmowalo monoterapie, terapie podwojng lub terapie potréjng z kombinacjami antagonistow receptora endoteliny, inhibitorow
fosfodiesterazy-5, rozpuszczalnych stymulatorow cyklazy guanylanowej, analogow prostacykliny i agonistow receptora prostacykliny. Pacjenci, ktorzy
otrzymywali terapie infuzyjng prostacykling, byli dodatkowo wiaczani do jednej z pozostalych kategorii terapii.

® Leczenie prostacykling w postaci infuzji obejmuje podawany dozylnie epoprostenol i podawany dozylnie lub podskornie treprostinil,

n — liczba badanych; N — populacja badana; NTproBNP — N-kancowy peptyd natriuretyczny typu pro-B; PVR — opar plucny naczyniowy (ang. pulmonary

vascular resistance).

Tab. 64. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wilaczonych do badania PULSAR.

Parametr Placebo Sotatercept Sotatercept | Obie grupy leczone | Lacznie
(N=32) 0,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. sotaterceptem (N=108)
(N=32) (N=42) (N=74)
Ple¢ zenska, n (%) 26 (81) 29 (91) 37 (88) 66 (89) 92 (87)
Wiek, lata 45,6413,4 49,1114,3 49 8+15.1 49,5:14,7 48,3+14,3
Rasa, n (%)’
Biata | 30 (94) | 31 (97) | 37 (88) | 68 (92) 98 (92)
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Parametr Placebo Sotatercept Sotatercept Obie grupy leczone | Lacznie

(N=32) 0,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. sotaterceptem (N=106)
(N=32) (N=42) (N=74)

Czarna 0 1(3) 3(7) 4(3) 4(4)

Inna 2 (6) 0 2 (5) 2 (3) 4 (4)

Wskaznik BMI? 27,315,9 26,1149 27,746,6 27,0+5,9 27,1159

Czas od rozpoznania tetni- 7.745,5 7,860 7,745,6 7,745,7 7,756

czego nadcisnienia plucnego,

lata’

Klasyfikacja nadcisnienia plucnego, n (%)

Idiopatyczne | 19 (59) 13 (41) 29 (69) 42 (57) 61 (58)

Dziedziczne 7 (22) 5(16) 5(12) 10 (14) 17 (16)

Zwigzane z chorobg tkanki lacz- | 3 (9) 9 (2B) 6 (14) 15 (20) 18 (17)

nej

Wywotane lekami lub toksynami | 1 (3) 4 (12) 2(5) 6(8) 77

Iwigzane ze skorygowanymii 2 (6) 1(3) 0 1(1) 343)

wrodzonymi przeciekami

Klasa czynnosciowa WHO, n (%)*

1] | 17 (53) 15 (47) 24 (57) 39 (53) 56 (53)

i 15 (47) 17 (53) 18 (43) 35 (47) 50 (47)

Leczenie podstawowe nadcisnienia plucnego, n (%)?

Terapia infuzyjna prostacykling | 10 (31) 11.(34) 18 (43) 29 (39) 39 (37)

Monoterapia 3(9) 3(9) 4 {10) 719 10(9)

Terapia podwojna 12 (38) 11 (34) 14 (33) 25 (34) 37 (35)

Terapia potrojha 17 (53) 18 (56) 24 (57) 42 (57) 59 (56)

Hemoglobina, g/dI 13,7:1,8 12,9+1,5 13,5+1,6 13,341,6 13,421,7
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sionku, mm Hg

Parametr Placebo Sotatercept Sotatercept Obie grupy leczone | Lacznie

(N=32) 0,3 mg/kg mc. 0,7 mg/kg mc. sotaterceptem (N=106)
(N=32) (N=42) (N=74)

eGFR, ml/min/1,73 m? 202,1:81,7 204,4:60,8 206,765,3 205,7:63,0 204,6168,6

Odleglosc w 6MWT, m 409,11+63,9 385,9488,7 397,6491,6 392,5+89.9 397,5+83,0

NT-proBNP, pg/mi 870,2+1213,3 998,5£1267,1 870,5+£1608,7 924,9+1465,2 908,2+1387,7

Odchylenie skurczowe od 1,8+0,37 1,8+0,24 1,8:0,37 1,8+0,32 1,8+0,34

plaszczyzny pierscienia za-

stawki trojdzielnej — cm

PVR, dyn-sec~cm” 797 443226 789,44287,2 755,9+411,3 770,4+361,0 778,6+348,5

Wskaznik sercowy, /min/m? 2,540,54 2,740,69 2,5+0,47 2,6+0,58 2,6+0,56

Rzut serca, I/min 4,6:0,83 4,6:1,1 4,6:1,0 4,611 4,6:0,98

Srednie cisnienie w tetnicy 54,1+13,4 53,6412,2 50,1+12,6 51,6£12,5 52,4+12,7

plucnej, mm Hg

Cisnienie zaklinowania tetnicy | 10,4:3,0 10,731 10,0431 10,331 10,3£31

plucnej, mm Hg

Cisnienie w prawym przed- 9,4:5.6 7,9+3,3 7,1:3,8 7.543.6 8,124,3
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Parametr

Placebo
{(N=32)

Sotatercept

(N=32)

0,3 mg/kg mc.

Sotatercept
0,7 mg/kg mc.
(N=42)

Obie grupy leczone | Lacznie
sotaterceptem (N=106)
(N=74)

Wartosci + to $rednie +SD. Procenty moga nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenia.
' Informacja o rasie byla rapartowana przez pacjentow
? Wskaznik BMI to masa ciala w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach,.

¥ Czas, jaki uplynal od rozpoznania nadcisnienia ptucnego obliczono dodajac 1 dzien do liczby dni od daty rozpoznania do daty uzyskania swiadomej
zeody (witaczenia do badania), a nastepnie dzielac wynik przez 365,25,

* Klasy funkcjonalne Swiatowej Organizacii Zdrowia (WHO) mieszcza sie w przedziale od | do IV, przy czym wyisze liczby wskazuja na wieksze ograni-

czenia funkcjonalne.

* Terapia podstawowa nie zostala wstepnie okreslona w protokole; zamiast tego pacjenci byli leczeni zgodnie z zaleceniami ich lekarzy i krajowymi
wytycznymi. Leczenie obejmowato monoterapie, terapie podwoing lub terapie potrdjna z kombinacjami antagonistow receptora endoteliny, inhibitorow
fosfodiesterazy-5, rozpuszezalnyeh stymulatorow cyklazy guanylanowej, analogdw prostacykliny i agonisiow receptora prostacykliny. Pacjenci, ktorzy
otrzymywali terapie infuzyjna prostacyklina, byli dodatkowo wtaczani do jednej z pozostalych kategorii terapii.

n — liczba badanych; N — populacja badana; NTproBNP — N-koncowy peptyd natriuretyczny typu pro-B; PVR — opor ptucny naczyniowy (ang. pulmonary

vascular resistance).

Tab. 65. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wlaczonych do badania SOTERIA.

Charakterystyka wyjsciowa Wszyscy uczestnicy (N=426)
Wiek, lata Mediana (zakres) 49,0 (18; 83)
Plec, n (%) Plec zenska 348 (81,7)
Ple¢ meska 78 (18.3)
Rasa, n (%) Biala 380 (89,2)
Czarna lub Afroamerykanska 2(2,1)
Azjatycka 9(2,1)
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Charakterystyka wyjsciowa Wszyscy uczestnicy (N=426)
Inna 20 (4,7)
Czas od diagnozy PAH®, lata Mediana (zakres) 7,88 (0,5; 39,0)
Klasyfikacja PAH WHO, n (%) Idiopatyczne 247 (58,0)
Dziedziczne 69 (16,2)
Wywaotane lekami lub toksynami 15 (3,5)
Iwigzane z choroba tkanki tacznej 75 (17.6)
Zwigzane z skorygowanymi wrodzonymi przeciekami 17 (4,0)
Klasa czynnasciowa WHO, n (%) | 41 (9,6)
I 242 (56,8)
i 118 (27,7)
v 25 (5,9)
Podstawowa terapia PAH, n (%)* Monoterapia 16 (3,8)
Podwaojna terapia 170 (39,9)
Potrajna terapia 238 (55,9)

*Brak inforrnacji na temat rasy (n=8), czasu od diagnozy PAH (n=3), klasyfikacji PAH (n=3) 1 leczenia stosowanego w leczeniu PAH (n=2).
n — liczba badanych; N — populacja badana; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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21.3Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 66, Tab. 67 i Tab. 68 szczegolowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacii
w badaniach STELLAR, PULSAR oraz SOTERIA.

Tab. 66. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu STELLAR

Grupa

Dawkowanie

Czas obserwacji

Sotatercept
w dawce 0,7
meg/kg mc.

Placebo

Sotatercept lub placebo (sél fizjolo-
giczng) podawano w zastrzykach
podskarnych ca 21 dni. Sotatercept
podawano w dawce poczatkowej 0,3
mg na kilogram masy ciata podczas
pierwszej wizyty i zwigkszano do
dawki docelowej 0,7 mg na kilogram
masy ciala pedczas drugiej wizyty
(dzien 21., z przedziatem czasowym
+3 dni). Pacjenci nadal otrzymywali
dawke 0,7 mg na kilogram masy
ciala przez caly okres trwania bada-
nia, chyba Ze zgodnie z protokolem
konieczne bylo jej zmniejszenie.

Bezpieczenstwo i skutecznoié oceniane w
momencie wlaczenia 1 co 3 tygodnie przez
24 tygodnie badania. Zdarzenia niepoza-
dane rejestrowano od podpisania swiado-
mej zgody do ostatniej wizyty w badaniu.
Zarapartowano zdarzenia niepozadane,
ktore wystapily do 56. dnia wlacznie po
podaniu ostatniej dawki sotaterceptu lub
placebo; zdarzenia te obserwowano do
momentu powrotu do punktu wyjscia ha-
dania przesiewowego, ustapienia lub do
daty odciecia danych. Powazne zdarzenia
niepozadane obserwowano do ustgpienia
lub do momentu uznania zdarzenia za
przewlekte lub stabilne.

Tab. 67. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu PULSAR

Grupa Dawkowanie Czas obserwacji

Sotatercept | Wstrzykniecie podskorne ¢o 21 dni. | Skutecznosc | bezpieczeristwo leczenia

w dawce 0,7 oceniane byly co 3 tygodnie przez okres 24
meg/ke me. tygadni.

Sotatercept Zdarzenia niepozadane rejestrowano od

w dawce 0,3 momentu wykonania badan przesiewowych
me/kg me. do 8 tygodni od zakonczenia leczenia.
Placebo Pacjenci, ktorzy ukonczyli terapie w ra-

mach badania randomizowanego, konty-
nuowali leczenie w trakcie 18-miesigcz-
nego badania przedtuzonego. Rejestracje
zdarzen niepozadanych kontynuowano w
trakcie badania przediuzonego.

Tab. 68. Metodyka dawkowania oraz czas aobserwacji w badaniu SOTERIA

Grupa Dawkowanie Czas obserwacji

Sotatercept | Wstrzykniecie podskorne co 21 dnii. Badanie jest obecnie w toku, aktualnie

w dawce 0,7 dostepne sg wyniki z pierwszego roku ana-
ma/kg mc. lizy z datg odcigcia 08.12.2023.
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21.4Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania
Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniach STELLAR, PULSAR i SOTERIA wiaczonych do
analizy przedstawiono ponizej (por. Tab. 69).

Tab. 69. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w bada-
niach STELLAR i PULSAR

Badanie Przyczyny i liczby chorych, ktarzy nie ukonczyli leczenia

STELLAR Zgodnie z kryteriami okreslonymi w protokole, 13 pacientow (3 [1,8%] w grupie
sotaterceptu i 10 [6,2%] w grupie placebo) przerwalo leczenie w trakcie 24-tygo-
dniowego okresu leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Nie bylo zadnych
przerwan z powodu trombocytopenii lub zwiekszonego peziomu hemoglobiny.
Dwach pacjentow (1,2%) w grupie sotaterceptu i siedmiu pacjentow (4,4%) w gru-
pie placebo zmarlo do daty odciecia danych.

PULSAR 1. W grupie przyimujacej sotatercept w dawce 0,7 mae/kg mc.:
a. wzrost poziomu hemoglobiny powyzej 18 g/dl i wykananie flebotomii — 2 pa-
cientow;

b. wystapienie matoptytkowosci — 1 pacjent;

c. wycofanie zgody na leczenie — 1 pacjent;

d. zgon z powodu zatrzymania akcji serca — 1 pacjent.

2. W grupie przyjmujgcej sotatercept w dawce 0,3 mg/ka mc.:

a. wzrost poziomu hemodlobiny powyzej 18 g/dl i wykonanie flebotomii — 1 pa-
cjent.

3. W grupie placebo:

a. wycofanie zgody na leczenie — 1 pacjent;

b. wystapienie zdarzen niepozadanych — 1 pacjent.

SOTERIA Do daty odciecia 08.12.2023 tacznie 11 (2,6%) pacjentow doswiadczylo powaznego
zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do przerwania leczenia, a 12 (2,8%) pa-
cjentow doswiadczylo powainego zdarzenia niepozadanego zakonczonego zgo-
nem.
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21.50pis punktow koncowych

Szezegolowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 70.

Tab. 70. Punkty koncowe raportowane we wiaczonych badaniach (wraz z de-
finicjami o ile byly dostepne)

Badanie Punkty koricowe

STELLAR Pierwszorzedowy punkt koficowy:

o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) w 24. tygodniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej,

Drugorzedowe punkty karicowe testowane hierarchicznie w nastepujacej ko-

lejnosci:

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

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

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

oraz
= poprawa klasy czynnosciowej WHO lub utrzymanie klasy 11,
o Zmiana oporu naczyniowego pluc w 24. tygodniu w stosunku do wartoscl wyj-
sciowej,
o zmiana poziomu N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B w 24, tygodniu
w stosunku do wartosci wyjsciowej,

W

poprawa klasy czynnosciowej WHO w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej,

o czas do zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego rozumianego jako wystgpienie
jednego z ponizszych zdarzen:
= planowany przeszczep pluc lub serca i ptuc powigzany z pogorszeniem
stanu klinicznego

= koniecznosc rozpoczecia terapii ratunkowej z wykorzystaniem zatwier-
dzonego leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego (ub koniecznosc
zwigkszenia dawki prostacykliny podawanej w infuzji o 10% lub wiecej

= Koniecznosc wykonania septostomii przedsionkowej

= Hospitalizacja z powodu pogorszenia nadcisnienia tetniczego plucnego
(= 24 godziny)

= Pogorszenie nadcisnienia tetniczego plucnego zdefiniowane jako wy-
stapienie obu nastepujacych zdarzen w dowolnym momencie, nawet
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Badanie

Punkty koricowe

jesli rozpoczely sie w roznym czasie, w porownaniu do ich wartosci
wyjsciowych:

= Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO

« Imniejszenie dystansu 6-minutowego marszu o = 15%
potwierdzone dwoma testami wykonanymi w odste-
pie co najmniej 4 godzin, ale nie dluzszym niz 1 ty-
dzien

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

= | lub Il klasa czynnosciowa WHQ,

= dystans 6-minutowego marszu >440 m
oraz

= poziom NT-proBNP <300 pg na mililitr,

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

Wszystkie punkty koncowe zostaly ocenione w 24. tygodniu, z wyjatkiem czasu do
zgonu lub pogorszenia stanu klinicznego, ktory oceniano, gdy ostatni pacjent ukon-
czyt wizyte w 24, tygodniu.

PULSAR

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

o zmiana oporu naczyniowego pluc w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowe]

Drugorzedowe punkty koricowe testowane hierarchicznie w nastepujacej ko-

lejnosci:

o zmiana wyniku testu é-minutowego marszu (6MWT) w 24, tygodniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej (mierzona rowniez w 3., 9., 15. i 21. tysodniu badania)

o Zmiana poziomu M-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B w 24, tygodniu
w stosunku do wartosci wyjsciowej (mierzona rowniez w 3., 12. i 21. tygodniu
badania)

o zmiana w skurczowym przemieszczeniu plaszczyzny pierscienia zastawki troj-
dzielnej w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej

o zmiana klasy czynnosciowej WHO w 24, tygodniu w stosunku do wartosci wyj-
sciowej, rowniez oceniana co 3 tygodnie

o poprawa stanu klinicznego w 24. tygodniu w stosunku de wartoscl wyjsciowe]

(]

Pogorszenie stanu klinicznege w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjscio-
wej
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Badanie

Punkty koricowe

o

2

Zmiana jakesci zycia w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej (CAM-
PHOR2 i SF-363)

Ocena bezpieczenstwa i tolerancii na podstawie zdarzen niepozadanych, kli-
nicznych wartosci laboratoryjnych, parametrow zyciowych i elektrokardiogra-
mow

Farmakokinetyka populacji

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

O

Liczba uczestnikow, u ktorych wystapilo zdarzenie niepozadane (AE)

AE to kazde niepozadane zdarzenie medyczne u uczestnika badania klinicznego,
ktoremu podano ek badany, ktore niekoniecznie ma zwiazek przyczynowy z
tym leczeniemn. Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito AE, bedzie raporto-
wana. Horyzont czasowy: do okoto 50 miesiecy

Liczba uczestnikow, u ktorych przerwano leczenie w ramach badania z powodu
AE

AE to kazde niepozadane zdarzenie medyczne u uczestnika badania klinicznego,
ktaremu podano lek badany, ktore niekoniecznie ma zwigzek przyczynowy z
tym leczeniem. Liczba uczestnikow, u ktorych przerwano leczenie w ramach
badania z powodu AE, bedzie raportowana. Horyzont czasowy: do okoto 50 mie-

siecy
Liczba uczestnikow z wykrywalnymi przeciwcialami przeciwlekowymi (ADA)

ADA zostanag wykryte w surowicy. Zostanie przedstawiona liczba uczestnikow z
wykrywalnymi ADA. Horyzont czasowy: do okalo 50 miesiecy

Parametry laboratoryine (hematologia): Stezenie czerwonych krwinek, bialych
krwinek, plytek krwi, hemoglobiny i hematokrytu

Probki krwi zostang pobrane w celu okreslenia stezenia czerwanych krwinek,
bialych krwinek, ptytek krwi, hemoglobiny i hematokrytu w wyznaczonych
punktach czasowych. Horyzont czasowy: do okoto 50 miesiecy

Parametry laboratoryjne (hematologia): Stezenie mocznika we krwi, kreaty-
niny, catkowitej bilirubiny, bezposredniej bilirubiny, AST, ALT, ALP, sodu, po-
tasu, chlorku, wapnia, fosforu, glukozy, magnezu, dwutlenku wegla i albuminy

Pobrane zostana prébki krwi w celu okreslenia stezenia mocznika, kreatyniny,
catkowitej bilirubiny, bezposredniej bilirubiny, aminetransferazy asparaginia-
nowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT), fosfatazy alkalicznej (ALP,
sodu, potasu, chlorku, wapnia, fosforu, glukozy, magnezu, dwutlenku wegla i
albuminy w wyznaczonych punktach czasowych przez okres do okolo 50 mie-
siecy.

Parametry laboratoryjne; Stezenie hormonu folikulotropowego (FSH)
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Punkty koricowe

(]

(W

Pobrane zostana probki krwi w celu akreslenia stezenia poziomu FSH w wyzna-
czonych punktach czasowych przez okres do okole 50 miesiecy. Horyzont cza-
sowy: do okolo 50 miesiecy

Zmiana masy ciata od wartosci poczatkowej

Zmiana masy clata od wartasci poczatkowej bedzie zglaszana w wyznaczonych
punktach czasowych. Horyzont czasowy: do okolo 48 miesigcy.

Imiana cignienia krwi od wartosci poczatkowej

Zmiana cisnienia skurczowego i rozkurczowego od wartosci poczatkowe]j bedzie
zglaszana w wyznaczonych punktach czasowych. Horyzont czasowy: do okoto
48 miesigcy.

Zmiana elektrokardiogramu (EKG) od wartosci poczatkowej

IZmiana EKG (12-odprowadzeniowego) od wartosci poczatkowej w celu okresle-
nia odstepu QTcF bedzie zglaszana w wyznaczonych punktach czasowych. Ho-
ryzont czasowy: do okolo 48 miesiecy.

Drugorzedowe punkty koricowe:

O

s ]

o

Imiana w stosunku do wartosci poczatkowej w tescie 6-minutowego marszu
(BMWT)

dystans 6MWT to dystans pokonany w ciggu 6 minut jako miara wydolnosci funk-
cjonalnej. Oceniono go za pomoca 6-minutowego testu marszu (6MWT). Zmiana
w stosunku do wartosci poczatkowej w 6MWT bedzie raportowana. Horyzont
czasowy: do okoto 48 miesiecy.

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w poziomach N-koncowego pro-
hormonu typu B (NT-proBNP)

NT-proBNP to krazgcy biomarker, ktéry odzwierciedla rozcigganie migsnia ser-
cowego. Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe] w poziomie NT-proBNP
bedzie raportowana. Horyzont czasowy: do okoto 48 miesigcy.

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe]j w odsetku uczestnikow, u ktarych
nastapila poprawa w zmodyfikowanej klasyfikacji stanu funkcjonalhego New
York Heart Association (NYHA)/Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO FC)

Uczestnicy, u ktorych nastapila poprawa w skali WHO FC, zostali sklasyfikowani
jako ,Poprawa”, ,Brak zmian" i ,Pogorszenie”. Poprawa = zmniejszenie FC,
pogarszenie = wzrest FC i brak zmian = brak zmian w FC. Zgloszona zostanie
zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w odsetku uczestnikaw, u ktérych
nastapila poprawa w skali WHO FC. Horyzont czasowy: do okolo 48 miesigcy.

Zmiana w stosunku do wartosd poczatkowej w oparze naczyniowym pluc (PYR)
PVR jest zmienng hemedynamiczng krazenia ptucnego i byta mierzona za po-
moca cewnikowania prawego serca (RHC). Zgtoszona zostanie zmiana w' sto-
sunku do wartosci poczatkowej w PVR. Horyzont czasowy: do okolo 48 miesigcy.

Calkowite przezycie (OS)
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Calkowite przeiycie jest definiowane jako czas od rozpoczecia pierwszego le-
czenia sotaterceptem w badaniu macierzystym indywidualnego uczestnika lub
w tym badaniu, jesli uczestnik w calosci przyjmowal placebo w badaniu macie-
rzystym, do daty zgonu w tym badaniu, niezaleznie od rzeczywistej przyczyny
zgonu uczestnika. Horyzont czasowy: do okoto 116 miesiecy

= Niski wynik we francuskiej skali ryzyka. Horyzont czasowy: do okolo 48 miesiecy

o Imiana w stosunku do wartosci poczatkawej w skali Borg Dyspnea Scale Cate-
gory Ratio 10 (Borg CR 10) Wynik Skala Borg CR 10 ocenia nasilenie dusznosci
odczuwane przez uczestnika. Horyzont czasowy: do okoto 48 miiesiecy

6MWT — test 6-minutowego marszu; eGFR — szacunkowy wspolczynnik filtracji klebuszkowej; NT-
proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B, PCWP — cispienie zaklinowania; PVR —
apor naczyniowy pluc; RHC — cewnikowanie prawostronne serca; WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia.

21.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 71 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badan STELLAR, PULSAR i SOTERIA.

Tab. 71. Randomizacja i zaslepienie badan STELLAR i PULSAR,

Badanie Randomizacja Zaslepienie

STELLAR Pacjentow zakwalifikowanych do badania stratyfikowano podwajnie zasle-
zeodnie z wyjsciows klasa czynnosciowa WHO (Il lub 1) 1 le- pione

czeniem podstawowym nadcisnienia plucnego (monoterapia,
terapia podwdjna lub terapia potréjna). Nastepnie przydzie-
lono ich lesewo w stosunku 1:1, przy uzyciu komputerowego
systemu odpowiedzi interaktywnej, do otrzymywania sotater-
ceptu lub placebo w skojarzeniu ze stabilng terapig podsta-

WOWa.
PULSAR Poczatkowo pacjenci byli stratyfikowani zgodnie z wyjsciowa | podwojnie zasle-
klasg funkcjonalng WHO i zostali losowo przydzieleni w sto- pione

sunku 1:1:1 przez interaktywny system odpowiedzi do jedne]j
z trzech grup: placebo, sotatercept w dawce 0,3 mg/kg mc.
lub sotatercept w dawce 0,7 mg/keg mc. Podczas badania sto-
sunek randomizacji zmieniono na 3:3:4, aby zwigkszyc moc
statystyczng w odniesieniu do grupy sotaterceptu 0,7 mg; w
momencie tej zmiany witaczono 7 pacjentow. Ocena efektow
byla zaslepiona, a wyniki analizowano w laboratorium cen-
tralnym.

SOTERIA brak brak

NYHA — New York Heart Association.

21.7 Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 72 przedstawiono hipoteze zerowg i typ analizy badania STELLAR.
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Tab. 72. Cel badania i typ analizy badania STELLAR,

Badanie

Hipoteza zerowa

I Typ analizy

STELLAR

Brak danych dotyczacych hipo-
tezy zerowej.

Wielkosc proby okreslono przy uzyciu szacun-
kow efektow leczenia z poprzednich badan,
Moc statystyczna dla glownego punktu konco-
wego (zmiana dystansu 6-minutowego marszu)
wynosita ckato 96% w tescie Wilcoxona, przy
zalozeniu wspolczynnika randomizacji 1:1,
dwustronnego wspotczynnika btedu typu | wy-
noszacego 0,05, réznicy miedzy grupami wyno-
szacej 25 m (grupa sctaterceptu minus grupa
placebo), odchylenia standardowego wynosza-
cego 50 m i 121 pacjentow w grupie, Wszystkie
obliczenia wielkosci proby przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania nQuery (Statistical
Solutions). Wszystkie analizy skutecznoscl prze-
prowadzone w populacji ITT (intention-to-
treat), zdefiniowanej jako wszyscy pacienci
poddani randomizacji. Wstepnie okreslona ana-
liza glownego punktu koncowego wykorzystala
test Wilcoxona. Szacowana zmiane lokalizacji
estymatora Hodgesa-Lehmanna okreslajaca roz-
nice miedzy grupami z 95% przedziatem ufnosci
obliczono z odpowiadajaca wartoscia P z testu
Wilcoxona.

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w po-
pulacji bezpieczenstwa, zdefiniowanej jako
wszyscy Zrandomizowani pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke sotater-
ceptu lub placebo. Wyniki bezpieczenstwa pod-
surmowano za pomocy statystyk opisowych, W
przypadku wybranych danych dotyczacych bez-
pieczenstwa 95% przedzialy ufnosci dla roznicy
miedzy grupami zostaly pedane przy uzyciu me-
tody Miettinena i Nurminena.

PULSAR

Badanie miato na celu potwier-
dzenie przewagi sotaterceptu
nad placebo w zakresie skutecz-
nosci (analiza typu superiority)

Obliczenia wielkosci proby dia badania zostaly
oparte na nastepujacych zalozeniach: sredni
wyjsciowy (+SD) opor naczyniowy pluc wyno-
szgcy 800+400 dyn-sec-cm-5; 30% redukcja
sredniego oporu naczyniowego pluc (240
dyn-sec-cm™) po 24 tygodniach w grupach sota-
terceptu i brak zmian w grupie placebo; jedno-
stronny poziom alfa wynoszacy 0,10 i 80% moc
wykrywania réznic miedzy grupami; oraz
wskazniki rezyanacji wynoszace 15% w grupie
placebo, 15% w grupie sotaterceptu 0,3 mg i
35% w grupie sotaterceptu 0,7 mg. Szacowany
wskaznik rezyenacji w grupie sotaterceptu 0,7
me byt wyzszy ze wzgledu na potencjalne wzro-
sty hemoglobiny, jak ustalono na podstawie
modelowania farmakokinetycznego. Na podsta-
wie tych zatozen oszacowano wielkosc proby
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

okoto 100 pacjentow, ktérzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 3:3:4 do trzech grup.
Wszystkie analizy skutecznosci i bezpieczen-
stwa przeprowadzono w populacji ITT, kidra
obejmowata wszystkich pacjentow poddanych
randomizacji. Gtowny punkt koncowy analizo-
wana przy uzyciu modelu analizy kewariancji
(ANCOVA), przy czym wspoélczynnik randomiza-
cji | wartosc bazowa byly zmiennymi wspotza-
leznymi. Najpierw porawnano grupe sotater-
ceptu 0,7 mg z grupa placebo, a nastepnie po-
rownano grupe sotaterceptu 0,3 mg z grupg
placebo, W celu uwzglednienia wplywu braku-
jacych danych na wyniki dla wszystkich glow-
nych 1 drugorzednych punktow koncowych sku-
tecznoscl, ktore oceniano jako zmienhe ciagte,
zastosowano metodeg wielokrotnej imputacji.
Pozostale punkty koncowe podsumowano przy
uzZyciu statystyki apisowej i w stosownych przy-
padkach przeanalizowano przy uzyciu modelu
ANCOVA, Dwustronne wartosci p przedstawiono
dla gtownego punktu koncowego; nie przedsta-
wiono wartosci p dia drugorzednych i innych
punktow koncowych. Przeprowadzono analizy
wrazliwosci gtownego i kluczowych drugorzed-
nych punktow koncowych.

SOTERIA

Brak danych dotyczacych hipo-
tezy zerowej.

Brak danych opisujacych doktadnie typ przepro-
wadzonej analizy (wyniki badania nie zostaly
jeszcze opublikowane w formie pelnotekstowej
ani ha stronie clinicaltrials.gov),

Odnaleziono informacje odnoszace sie do ana-
lizy O5: zastosowanie zasady |TT obejmuje cen-
zurowanie ramienia placebo pod koniec okresu
stosowania placebo, co skutkuje tzw. btedem
selekcii, W zwiazku z tym zbadano metody,
ktore pozwalajq na dostosowanie sig do zmiany
leczenia (tj. zamiast cenzurowania) i zapew-
niaja bardziej wiarygodng oceng skutecznosci z
uwzglednieniem ramion sotaterceptu ia pla-
ceba z badania STELLAR:

» Dwuetapowa korekta

+» Ddwrotne prawdopodobienstwo wazenia cen-
zurujacego (IPCW)

« Modele RPSFT (rank preserving structural fail-
ure time)

RPSFT uwzglednia zmiane leczenia poprzez
oszacowanie czasu przezycia, ktory zostalby za-
obserwowany, gdyby zmiana leczenia nie nasta-
pila. W przeciwienstwie do dwuetapowej ko-
rekty i IPCW, oszacowania efektow nie sa po-
datne na zwigkszony blad ze wzgledu na pro-
porcije populacji.
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Podczas wykonywania RPSFT przezycie jest
dzielone na dwa segmenty dla kazdego uczest-
nika: (1) czas spedzony na otrzymywaniu ekspe-
rymentalnego leczenia i (2) czas spedzony bez
jego otrzymywania; definiowane przez czas
rozpoczecia 1 zakonczenia leczenia dla kazdego
uczestnika, Metoda opiera sie na dwoch kluczo-
wych zalozeniach;

1. Gdyby zaden uczestnik w zadnej grupie ba-
dawcze]j nie otrzymat ekspervmentalnego le-
czenia, sredni czas przezycia w obu grupach
bylby rowny, poniewaz obie grupy zostaty
utworzone poprzez randomizacje

2. Niezaleznie od grupy leczonej uczestnicy
otrzymuja taki sam stopien korzysci, okreslany
jako ,wspolny efekt leczenia”.

W zwiazku z tym przezycie jest prosta funkcja
czasu trwania leczenia i jego braku oraz efektu
leczenia i jest metoda odpowiedniag do zastoso-
wania w przypadku STELLAR.

21.8 Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 73 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniach STELLAR,
PULSAR i SOTERIA.

Tab. 73. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniach STELLAR i
PULSAR

Badanie Punkty konicowe Postgpowanie z danymi utraconymi

STELLAR wszystkie Przeprowadzono dodatkows analize post hoc dla ciaglych
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci, w ktorej dane brakujace w 24.
tygodniu z powodu zgonu nie zostaty przypisane w anali-
zie, a dane brakujgce w 24. tygodniu z powodu pogorsze-
nia stanu klinicznego niezakonczonego zgonem zostaly
przypisane jako ogolna srednia zmiana od wartosci poczat-
kowej w 24. tygodniu wirod pacjentow dla ktorych ze-
brano wyniki.

PULSAR wszystkie W celu uwzglednienia wplywu brakujacych danych na wy-
niki dla wszystkich gtownych i drugorzednych punktow
koncowych skutecznosci, ktore oceriano jako zmienne cia-
gle, zastosowano metode wielokrotnej imputacji. Inne
punkty koncowe zostaty podsumowane przy uzyciu staty-
styki opisowej i w stosownych przypadkach przeanalizo-
wane przy uzyciu modelu ANCOVA. Przeprowadzono ana-
lizy wrazliwosci pierwszorzedowego i kluczowych drugo-
rzedowych punktow koncowych. Podstawowe zalozenie
normalnosci rozktadu dla ANCOVA zostato przetestowane
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| Postepowanie z danymi utraconymi

przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. Jesli zatozenie normalno-
sci zostato odrzucone, wykorzystano analize Hodgesa-Leh-
manna do przedstawienia wartosci przesuniecia lokaliza-
cji.

SOTERIA

Brak danych
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22 Aneks 9. Istotnosc kliniczna punktow
koncowych analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono klinicznie istotne punkty konicowe z badania STELLAR wraz

z ich opisem.

Tab. 74. Klinicznie istotne pynkty koricowe w badaniu STELLAR

Punkt
koficowy

Opis

Pierwszorzedowy punkt konicowy

HMWT

EMWT (test 6-minutowego marszu) jest zwalidowanym i klinicznie istotnym
wskaznikiem zdolnosci wysitkowe]j oraz funkcjonalnej, ktory jest znaczaco
ograniczony w nadcisnieniu plucnym (PAH) i swiadczy o wiekszym obciazeniu
choroba. Poprawa o 33 metry w 6MWD jest uznawana za minimalna klinicznie
istotng roznice (MCID), przynoszacq znaczace korzysci pacjentom z PAH.

Drugorzedowe punkty koricowe

Czas do pogorsze-
nia klinicznego

Czas do pogorszenia klinicznego jest kompleksowym wskaznikiem istotnych
kliniczrie zdarzen wplywajacych na stan zdrowia pacjentow z PAH i stanowi
bezposrednia miare progresii choroby.

Wynik we francu-
skiej skali ryzyka

Algorytmy oceny ryzyka sg zwalidowanymi predyktorami smiertelnosci i sg za-
lecane w wytycznych do monitorowania i leczenia pacjentow z PAH. Uprosz-
czony francuski wskaznik ryzyka jest zwalidowanym narzedziem oceny sta-
tusu ryzyka opartym na nieinwazyjnych parametrach i wykazano, Zze ma war-
tosc prognostyczng w ocenie przezycia.

Klasa czynno-
sciowa WHO

Klasa czynnosciowa WHO to zwalidowany system klasyfikacji stosowany ruty-
nowo w praktyce klinicznej do zarzadzania pacjentami z PAH. Jest bezpo-
srednig miarg zaawansowania choroby oraz predyktorem wynikow leczenia.

Wieloskladnikowa
poprawa stanu

MCI to rygorystyczny punkt konficowy, ktory wymaga jednoczesnych klinicznie
istotnych popraw w zakresie 6MWT (test 6-minutowego marszu), klasy czyn-

zdrowia (MCI) nosciowej WHO oraz NT-proBNP (markera biochemicznego). MCI lepiej prze-
widuje rokowanie pacjentow z PAH niz pojedyncze punkty koncowe.

PAH-SYMPACT PAH-SYMPACT to zwalidowana miara objawow i wplywu PAH na codzienne zy-
cie, opracowana zgodnie z wytycznymi FDA.

NT-proBNP NT-proBNP jest wskaznikiem funkcji serca o wartosci prognostyeznej dla ry-

zyka wystapienia zdarzen klinicznych.

Hemodynamika

Redukcja PVR (oporu naczyniowego pluc) koreluje ze zmniejszeniem ciezko-
sci choroby.

6MWT — test 6-minutowego marszu; MCl — wieloskladnikowa poprawa stanu zdrowia; NT-proBNP
— N-keoncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-8; PYR — opor naczyniowy pluc; WHO — Swia-
towa Organizacja Zdrowia
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23 Aneks 10. Kwestionariusz PAH-SYMPACT

Tab. 75. Kwestionariusz PAH-SYMPACT

Pytanie

Odpowiedz

W ciagu ostatnich 24 go-
dzin:

Nie

Tak

Czy korzystates z tlenu?

W ciagu ostatnich 24 go-
dzin:

0 (zadnych
objawow)

(tagodne)

2 (umiarko-
wane)

3 (ciezkie)

4 (bardzo
cigzkie)

wJak oceniasz swojg dusz-
nosc?”

wJak oceniasz swoje zme-
czenie?”

+Jak oceniasz swoj brak
energii?”

,.Jak oceniasz obrzek ko-
stek lub nog?”

+Jak oceniasz obrzek w
okolicy brzucha?”

wJak oceniasz swoj ka-
szell"”

+Jak oceniasz swoje kola-
tanie serca (trzepotanie
sercaj?”

W ciagu ostatnich 7 dni:

Tak, bez
zadnych
trudnesci

Tak, z
niewiel-

kimi trud-

nosciami

Tak. z pE'W'
nymi trisd-
nosciamyi

Tak, z du-
Zyimi trud-
nosciami

Nie, wogole
nie moge

woli po plaskiej po-
wierzchni?”

«Czy potrafiles chodzic po-

»Czy potrafiles chodzic
szybko po plaskiej po-
wierzchni?”

»Czy byles w stanie cho-
dzic pod gorg?”

.CzZy byles w stanie prze-
nosic rzeczy?”

,Czy byles w stanie wyko-
nywac lekkie prace do-
mowe w domu?”
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Pytanie | Odpowiedz

.Czy byles w stanie samo-

dzielnie sie umyc lub

ubrac?"

W ciggu ostatnich 7 dni .., Wcale nie | Troche Umiarke- DPoéc mocno | Bardzo

wanie

Jak bardzo potrzebowates

pomocy innych?”

W ciagu poprzednich 7 dni: | Tak, bez | Tak, z Tak. z pew- | Tak, z du- | Nie, w ogdle
zadnych niewiel- nymi trud- | zymi trud- | nie potrafig
trudnosci kimi trud- | nosciami nosciami

nosciami

,Czy potrafiles jasno my-

slec?”

W ciggu peprzednich 7'dni: | Weale nie Troche Umiarko- Bardzo Niezwykle

wanie

oJak smutny sie czutes?”

»Jak bardzo sie martwi-
tes?”

wJak bardzo bytes sfrustro-
wany?"
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