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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har revurderet sotatercept til behandling af voksne patienter med
pulmonal arteriel hypertension (PAH), som er i WHO funktionsklasse (FC) lI-111.
Revurderingen sker pa baggrund af nye data og ny pris. De nye data kommer fra to
randomiserede studier (ZENITH og HYPERION), som ikke var en del af datagrundlaget i
vurderingen fra februar 2025, og inkluderer mange af de samme effektmal, som var
inkluderet i vurderingen fra februar 2025. Derudover har ansgger indsendt nye data fra
langtidsopfglgningsstudiet, SOTERIA, hvor alle deltagere behandles med open-label
sotatercept, herunder data om opretholdelse af kliniske forbedringer og
behandlingsophgr med prostanoid-behandling efter opstart med sotatercept-
behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af liegemiddelvirksomheden MSD
Danmark ApS.

Pulmonal arteriel hypertension (PAH)

PAH er forarsaget af gget modstand i lungekredslgbet og defineret ved et pulmonalt
middelarterietryk > 20 mm Hg i hvile, malt ved hgjresidig hjertekateterisation. Ved PAH
er der en fortykkelse og forsnaevring af lungearterier. | Danmark er incidensen af PAH ca.
7/million/ar og praevalensen 50/million.

Symptomerne udlgses i begyndelsen ved anstrengelse og omfatter dyspng, gget traeethed
og nedsat fysisk funktionsevne. Senere optraeder angina pectoris,
anstrengelsesrelaterede synkoper og tegn pa hgjresidigt hjertesvigt (halsvenestase,
hepatomegali, pleuravaeske, ascites, underekstremitetsgdemer).

Ubehandlet er overlevelsen efter 1, 3 og 5 ar omkring henholdsvis 70 %, 50 % og 35 %. Pa
nuvaerende standardbehandling er 1-, 3- og 5-ars overlevelsen pa henholdsvis 90 %, 78 %
og 61 % [1].

Sotatercept

Sotatercept, i kombination med andre behandlinger for PAH, er indiceret til behandling
af PAH hos voksne patienter i WHO-funktionsklasse (FC) II-11l for at forbedre fysisk
funktionskapacitet.

Behandlingen initieres med en enkelt dosis pa 0,3 mg/kg. Dosis optrappes efter tre uger
til den anbefalede maldosis pa 0,7 mg/kg efter verificering af acceptabelt haemoglobin-
og trombocyttal. Behandlingen skal fortsaette med 0,7 mg/kg hver 3. uge, medmindre
dosis udskydes pga. udsving i h&emoglobin eller trombocyttal (vejledning anvist i SmPC).
Behandlingen er livslang, medmindre der er alvorlige bivirkninger, eller der udfgres
lungetransplantation.

Nuvzerende behandling i Danmark
Den nuveaerende specifikke PAH-behandling er afhaengig af risikostratificering (lav,
intermedizar-lav, intermedizer-hgj og hgj) og bestar af 4 laegemiddelgrupper:
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Phospordiesterase-5-inhibitorer (PDE-5-1), som i dag typisk er fgrstevalg, stimulatorer af
guanylat cyklase (sGC), endothelinreceptor-antagonister og prostanoider.
Prostanoiderne inkluderer epoprostenol (s.c. eller i.v.), treprostinil (s.c. eller i.v.), iloprost
(inhalation eller i.v.) og selexipag (oral). Treprostinil kan administreres via en
implanterbar pumpe (LENUS Pro®-pumpen), der indopereres under huden. | dansk
klinisk praksis kraever anvendelse af denne pumpe anvendelse af originalpraeparatet
(Remodulin) og ikke generika (Tresuvi). Parenteral (i.v./s.c.) prostanoid er mere effektiv
end oral prostanoid [2].

Der er positiv effekt ved kombination af specifikke farmaka for PAH med forskellige
virkningsmekanismer. Eftersom PDE-5-1 og sGC ikke ma kombineres med hinanden, er
den nuvaerende maksimale kombination af leegemidler i Danmark en 3-stofs-behandling
(PDE-5-1 + ERA/sGC + prostanoid). Mange patienter med PAH er i 2-stofsbehandling, og
et stigende antal i 3-stofsbehandling. Medicinradet estimerer, at 60 % af sotatercepts
anvendelse i Danmark vil vaere i tillaeg til 2-stofsbehandling, mens de resterende 40 % vil
veere i tilleeg til 3-stofsbehandling. | Danmark modtager 33 % af patienterne i 3-
stofsbehandling selexipag, 27 % modtager treprostinil (Remodulin via LenusPro) og 40 %
modtager treprostinil (Tresuvi via ekstern pumpe).

Medicinradet vurderer, at placebo (ingen yderligere tilleegsbehandling) er den relevante
komparator hos patienter i 3-stofsbehandling, mens prostanoid-behandlinger (selexipag
og treprostinil administreret ved henholdsvis ekstern pumpe og implanterbar pumpe) er
de relevante komparatorer hos patienter i 2-stofsbehandling.

Effekt og sikkerhed

Sotatercept i tillaeg til baggrundsbehandling (BGT) sammenlignes med placebo + BGT og
selexipag + BGT. Der er ikke tilstraekkeligt datagrundlag til at sammenligne effekten af
sotatercept med parenteral prostanoid i tillaeg til 2-stofsbehandling. Sotatercept er
undersggt i placebo-kontrollerede, dobbelt-blindede og randomiserede studier: STELLAR
(N=323) med patienter i WHO FC II-1ll diagnosticeret for gennemsnitligt 8,8 ar siden,
ZENITH (N=172) med patienter i WHO FC Ill til IV diagnosticeret for gennemsnitligt 7,7 ar
siden og HYPERION (N=320) med patienter i WHO FC II-lll diagnosticeret inden for det
seneste ar. Selexipag er ogsa undersggt i placebo-kontrollerede, dobbelt-blindede og
randomiserede studier af patienter med PAH i WHO FC II-1ll: GRIPHON (N=1156) med
patienter med en median pa 2,4 ar siden diagnose, TRITON (N=247) med patienter
diagnosticeret inden for det seneste halve ar og TRACE (N=108) med patienter med en
median pa 3 ar siden diagnose. Sammenligninger mellem sotatercept og placebo er
baseret pa STELLAR, ZENITH og HYPERION, og sammenligninger mellem sotatercept og
selexipag er baseret pa Buchers analyser af STELLAR og ZENITH overfor GRIPHON og
TRACE. De afrapporterede estimater er baseret pa ITT-populationerne, som primaert
bestar af patienter i 2-stofsbaggrundsbehandling og 3-stofsbaggrundsbehandling, men
ogsa inkluderer patienter i monoterapi (4 % i STELLAR).

Sammenlignet med placebo har sotatercept gavnlige effekter pa 6-minutters
gangdistance, tid til klinisk forvaerring eller dgd, en markgr for hjertesygdom (NT-
proBNP), funktionsklasse og lungekarmodstand. Der var fa dgdsfald i STELLAR og
HYPERION, mens hazard ratioen for mortalitet (afhaengig af metode) var -(95 %

R - B o5 % c: ) i sOTERIA 0 0,42 (95 % CI: 0,17;



1,07) i ZENITH. Der er ikke vist effekt pa helbredsrelateret livskvalitet malt med EQ-5D-
5L, men besvarelser manglede for naesten halvdelen af patienterne. Nye data fra
SOTERIA indikerer, at de kliniske forbedringer, der opnas ved sotatercept-behandling,
kan opretholdes i mindst - Et tysk center, der deltager i SOTERIA, har publiceret
estimater for behandlingsophgr med henholdsvis selexipag og treprostinil efter mindst
tre maneders behandling med sotatercept: 100 % ophgrte med selexipag i Igbet af 3 til
15 maneder og 37 % ophgrte med treprostinil i Ipbet af 3 til 12 maneder.

Den randomiserede periode i STELLAR varede kun 24 uger, og den relative effektforskel
mellem sotatercept og placebo ved flere ars behandling er derfor usikker. Derudover er
det usikkert, om eventuel afblinding kan have resulteret i overestimering af
effektestimater, fx for funktionsklasse, som indgar i den sundhedsgkonomiske model.

I Buchers analyser synes sotatercept mere effektivt end selexipag til at forbedre 6-
minutters gangdistance og NT-proBNP, men disse analyser er forbundet med vaesentlig
usikkerhed pga. forskelle mellem de populationer, der indgar i sammenligningen.
Sotatercept og selexipag kan have forskellig effekt pa behovet for fremtidig
behandlingseskalering, nedtrapning eller ophgr med baggrundsbehandling. Der er
begraensede data vedr. dette, og szerligt er der usikkerhed for behandlingsbehovet flere
ar ud i fremtiden. Det er desuden usikkert, om der er effektforskelle mellem i.v. eller s.c.
prostanoid-behandling og sotatercept.

De hyppigste ugnskede haendelser for sotatercept-behandling var blgdninger (det var
primeert ikke-alvorlige naeseblgdninger og tandkgdsblgdning, men der var ogsa alvorlige
blgdninger), telangiektasi, trombocytopeni, gget hemoglobin og gget blodtryk.
Sotatercepts sikkerhedsprofil synes bedre end sikkerhedsprofilen for intravengse
prostanoider, da der er faerre bivirkninger ved behandling med sotatercept end ved
intravengse prostanoider. Det er mere usikkert, om sotatercepts sikkerhedsprofil er
bedre end selexipags.

Ombkostningseffektivitet
Medicinradets vurdering af omkostningseffektiviteten bestar af fire separate
sundhedsgkonomiske analyser:

1) Cost-utility analyse af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling

2) Cost-utility analyse af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-
stofsbehandling.

3) Omkostningsanalyse uden ligeveerdighed af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
treprostinil (Tresuvi) + 2-stofsbehandling

4) Omkostningsanalyse uden ligeveerdighed af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
treprostinil (Remodulin) + 2-stofsbehandling.

De to cost-utility analyser er baseret pa en Markov-model. Analyserne tager

udgangspunkt i effektdata indsamlet i STELLAR-studiet samt EQ-5D-5L-data med danske
preferencevaegte.
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De to omkostningsanalyser uden ligevaerdighed udfgres fordi det pa baggrund af det
eksisterende datagrundlag ikke er muligt at vurdere, om sotatercept + 2-stofsbehandling
er ligevaerdigt eller mere effektivt end i.v./s.c. treprostinil + 2-stofsbehandling. |
omkostningsanalyserne uden ligevaerdighed sammenlignes alene
legemiddelomkostninger. Leegemiddelomkostningerne opggres over gennemsnitligt
behandlingsforlgb (14 ar) med udgangspunkt i legemidlernes produktresuméer (SmPC).

Resultatet af de to cost-utility analyser er behaftet med vaesentlig strukturel usikkerhed,
som primaert vedrgrer en antagelse om, at risikotransitionerne er de samme efter uge
24, som perioden mellem uge 12 og 24, modelleringen af mortalitet samt antagelser om
behandlingsophgr og behandlingseskalering.

Det antages, at risikotransitionerne er de samme efter uge 24 som perioden mellem uge
12 og 24, og det er usikkert, om dette vil vaere tilfeeldet for PAH-patienter. Mortalitet
modelleres via sammenhange mellem risikostrata og mortalitet, informeret af eksterne
data (Rosenkranz et al.), og ikke ved hjeelp af mortalitetsdata for sotatercept. Der er ikke
dokumentation for, at disse risikostrata kan fungere som et validt surrogat for mortalitet.
Derudover er antagelser om ophgr med prostanoid-behandling baseret pa meget
begraenset evidens, og bade omkostnings- og effektestimater kan derfor vaere behaeftet
med betydelig usikkerhed. Endelig er behandlingseskalering indarbejdet som en fast
andel i modellen, men der mangler data til at belyse, om dette afspejler klinisk praksis
over tid, og om eskaleringens effekt er korrekt indfanget i risikotransitionerne. Samlet
set har Medicinradet ikke haft mulighed for at kvantificere betydningen af disse
usikkerheder, som hver for sig og tilsammen kan have vaesentlig indflydelse pa
modellens resultater.

Resultat af sammenligning 1: Sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene
De inkrementelle omkostninger mellem Sotatercept + 3-stofsbehandling og 3-
stofsbehandling alene er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 6,21 QALY. Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for
sotatercept. QALY-gevinsten drives bade af leengere overlevelse, samt at patienter i
interventionsarmen i hgjere grad forbliver i lavere risikostratum over tid end patienter i
komparatorarmen, hvilket bade medfgrer leengere levetid og en stgrre andel tid tilbragt i
helbredsstadier med hgjere nyttevaerdier.

Resultaterne er behaeftet med usikkerhed relateret til de anvendte data (Rosenkranz et
al. 2023) til fremskrivning af overlevelse mellem de fire risikostrata (som inkluderer kun
patienter uden komorbiditet) samt antagelsen om, at risikotransitionerne er de samme
efter uge 24 som perioden mellem uge 12 og 24. Medicinradet har ikke haft mulighed for
at kvantificere betydningen af disse usikkerheder pa en kvalificeret made. Generelt
estimeres pa tveers af fglsomhedsanalyser (anvendelse af transitionssandsynligheder
baseret pa STELLAR- og ZENITH-studiet og implementering af behandlingsophgr ved
sotatercept) en ICER fra ca. - til - DKK/QALY. Resultaterne er fglsomme
over for antagelsen om, at risikotransitionerne efter uge 24 er de samme som i perioden
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fra uge 12 til 24. Ved aendring til, at patienterne efter uge 24 forbliver i det risikostratum,
som de har opndet ved uge 24, bliver ICER'en - DKK/QALY.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sotatercept+3- 3-stofsbehandling Forskel

stofsbehandling alene

Totale omkostninger -

Totale levear 10,29 4,35 5,93

Totale QALY 9,31 3,10 6,21

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.848.252 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.765.856 DKK
Beregnet med SAIP: - DKK

Resultat af sammenligning 2: Sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-

stofsbehandling

Resultatet af Medicinradets analyse for sammenligning 2 viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem Sotatercept + 2-stofsbehandling og selexipag + 2-stofsbehandling
er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 5,13 QALY. Det svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel B.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af llegemiddelomkostningerne for
sotatercept. QALY-gevinsten drives bade af l&engere overlevelse, samt at patienter i
interventionsarmen i hgjere grad forbliver i lavere risikostratum over tid end patienter i
komparatorarmen, hvilket bade medfgrer leengere levetid og en stgrre andel tid tilbragt i
helbredsstadier med hgjere nytteveerdier.

Resultaterne for sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-
stofsbehandling vurderes at vaere robust over &endringer i indledende patientfordeling,
nytteveerdier, antagelsen om, at patienter efter uge 24 fastholdes i samme risikostratum
som de har opnaet ved uge 24, samt anvendelse af HR=1 for indlaeggelse ved forvaerring
af PAH. Generelt estimeres pa tveers af fglsomhedsanalyser, en ICER fra ca. - til
- DKK/QALY. Inkludering af behandlingsophgr ved sotatercept medfgrer en ICER
pa - DKK/QALY. Hvis andringer i leegemiddelforbrug i kontrolarmen saettes lig
endringerne i interventionsarmen, medfgrer det en ICER pa - DKK/QALY.
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Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sotatercept+2- Selexipag+2- Forskel

stofsbehandling stofsbehandling

Totale omkostninger - -

Totale levear 10,29 5,35 4,93

Totale QALY 8,93 3,80 5,13

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.954.379 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.878.115 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Resultat af sammenligning 3: Sotatercept + 2-stofsbehandling vs. tresuvi + 2-

stofsbehandling

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem Sotatercept+2-stofsbehandling og Tresuvi+2-stofsbehandling er ca. _
DKK. Resultaterne er preesenteret i Tabel C. De inkrementelle omkostninger er primaert
drevet af legemiddelomkostningerne for Tresuvi. Det bemaerkes dog, at seponering ikke
er eksplicit indarbejdet i modellen.

Tabel C. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sotatercept+2- Tresuvi+2- Forskel

stofsbehandling stofsbehandling

Totale omkostninger - - -

Resultat af sammenligning 4: Sotatercept + 2-stofsbehandling vs. remodulin + 2-

stofsbehandling

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem Sotatercept i tilleeg til 2-stofsbehandling og Remodulin i tillaeg til 2-
stofsbehandling er ca. _ DKK. Resultaterne er praesenteret i Tabel D. De
inkrementelle omkostninger er primaert drevet af laagemiddelomkostningerne for
remodulin. Det bemaerkes dog, at seponering ikke er eksplicit indarbejdet i modellen.




Tabel D. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sotatercept+2- Remodulin+2- Forskel

stofsbehandling stofsbehandling

Totale omkostninger -

Budgetkonsekvenser

Resultat af sammenligning 1: Sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene
Medicinradet estimerer, at anbefaling af sotatercept vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i @r 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
15,9 mio. DKK i ar 5.

Resultat af sammenligning 2: Sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-
stofsbehandling

Medicinradet estimerer, at anbefaling af sotatercept vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i @r 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
6,9 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 103.
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har revurderet sotatercept til behandling af voksne patienter med
pulmonal arteriel hypertension (PAH), som er i WHO funktionsklasse (FC) lI-111.
Revurderingen sker pa baggrund af nye data og ny pris. De nye data bestar af data fra to
randomiserede studier (ZENITH og HYPERION), som ikke var en del af datagrundlaget i
vurderingen fra februar 2025. Derudover har ansgger nu inkluderet Buchers analyser af
sotatercept sammenlignet med selexipag, herunder analyser involverende et RCT af
selexipag (TRACE), som ikke var inkluderet i den oprindelige vurdering. | deres
sundhedspkonomiske model har ansgger nu ogsa inkluderet s.c./i.v. prostanoid som
komparator og en mulighed for at modellere behandlingsophgr af sotatercept (bade
omkostningsreduktion og effektreduktion). Derudover har ansgger indsendt nye data fra
langtidsopfglgningsstudiet, SOTERIA, om behandlingsophgr med prostanoid-behandling
efter opstart med sotatercept-behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden MSD, som
fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 22. august 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende pulmonal arteriel hypertension og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Pulmonal arteriel hypertension

Pulmonal arteriel hypertension (PAH) er forarsaget af gget modstand i lungekredslgbet
og defineret ved et pulmonalt middelarterietryk > 20 mm Hg i hvile, malt ved hgjresidig
hjertekateterisation. Ved PAH er der en fortykkelse og forsnaevring af lungearterier. |
Danmark er den gennemsnitlige alder ved diagnosetidspunktet 50 ar, og cirka 60% er
kvinder. | Danmark er praevalensen cirka 300, og incidensen er cirka 35 patienter per ar.

PAH er karakteriseret ved graduvist tiltagende forvaerring. Symptomerne udlgses i
begyndelse ved anstrengelse og omfatter dyspng, gget treethed og nedsat fysisk
funktionsevne. Senere optrader angina pectoris, anstrengelsesrelaterede synkoper og
tegn pa hgjresidigt hjertesvigt (halsvenestase, hepatomegali, pleuravaeske, ascites,
underekstremitetsgdemer). Funktionsniveauet hos patienter med PAH, bedgmt af det
kliniske personale, angives med WHO FC I-IV. Hos patienter WHO FC | er der ingen
begraensning af fysisk aktivitet. Patienter i WHO FC Il er veltilpasse i hvile, men ordinzer
fysisk aktivitet medfgrer usaedvanlig dyspng (andengd). Patienter i WHO FC Ill er ogsa
veltilpasse i hvile, men mindre end ordinzer fysisk aktivitet medfgrer usaedvanlig dyspng
og treethed og eventuelt brystsmerte eller naersynkope. Patienterne i WHO FC IV er ude
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af stand til at veere fysisk aktive uden symptomer, de udviser tegn pa hgjresidigt
hjertesvigt og har dyspng og/eller traethed selv i hvile.

Diagnosen og sveerhedsgrad stilles ved hgjresidig hjertekateterisation, suppleret med
andre undersggelser: ekkokardigrafi, blodprgver (NT-pro-BNP), rentgenundersggelser,
lungescintigrafi, lungefunktionstest og 6-minutters gangtest.

Ubehandlet er overlevelsen efter 1, 3 og 5 ar omkring henholdsvis 70 %, 50 % og 35 %,
men med behandling er 1-, 3- og 5-ars overlevelse pa henholdsvis 90 %, 78 % og 61 %
[1].  WHO-funktionsklasse (FC) II-lll er 1-, 2 og 3-ars overlevelses pa henholdsvis 93 %, 86
% og 78 % [3].

1.3 Sotatercept

Sotatercept (handelsnavn: Winrevair), i kombination med andre behandlinger for
pulmonal arteriel hypertension (PAH), er indiceret til behandling af PAH hos voksne
patienter i WHO-FC II-Ill for at forbedre fysisk funktionskapacitet. Sotatercept er et
orphan drug, og det har ikke andre indikationer.

Sotatercept er en activin signaleringsinhibitor, og sotatercept genskaber balancen
mellem den pro-proliferative og anti-proliferative signalering, der ligger til grund for den
patologiske remodellering af arterievaeggen, der er karakteristisk for PAH.

Behandlingen initieres med en enkelt dosis pa 0,3 mg/kg. Dosis optrappes efter tre uger
til den anbefalede maldosis pa 0,7 mg/kg efter verificering af acceptabelt haemoglobin-
og trombocyttal. Behandlingen skal fortsaette med 0,7 mg/kg hver 3. uge, medmindre
dosis — pa grund af bivirkninger — udskydes med 3 uger eller reduceres til 0,3 mg/kg.

1.4 Nuvarende behandling

Den nuvaerende specifikke PAH-behandling bestar af 4 leegemiddelgrupper:
Phospodiesterase-5-inhibitorer (PDE-5-1), som i dag typisk er fgrstevalg, stimulatorer af
guanylat cyklase (sGC), endothelinrecepter-antagonister (ERA) og prostanoider.

Prostanoiderne inkluderer epoprostenol (s.c. eller i.v., med baerbar pumpe), treprostinil
(s.c. elleri.v., med baerbar pumpe), iloprost (inhalation eller i.v., med bzarbar pumpe) og
selexipag (oral). Treprostinil kan administreres via en implanterbar pumpe (LENUS
Pro®-pumpen), der indopereres under huden, og i dansk klinisk praksis kraever
anvendelse af denne pumpe anvendelse af originalpraeparatet (Remodulin) og ikke
generika (Tresuvi). Valget mellem ekstern og implanterbar pumpe indebaerer et trade-off
mellem fleksibilitet, behandlingsbyrde, infektionsrisiko og omkostninger. Eksterne
pumper giver stgrre fleksibilitet og lavere initiale omkostninger, men er forbundet med
hgjere behandlingsbyrde og infektionsrisiko. Implanterbare pumper kan reducere
behandlingsbyrde og infektionsrisikoen, men kraever kirurgi og indebaerer hgjere initiale
omkostninger samt mindre fleksibilitet. Et Cochrane review fra 2019 konkluderede, at
intravengs prostanoid-behandling forbedrede mortalitet, funktionsklasse, 6-minutters
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gang distance (6MWD), symptomscorer og kardiopulmonal heemodynamik, mens der er
mindre effekt af oral prostanoid [2].

Der er positiv effekt ved kombination af specifikke farmaka for PAH med forskellige
virkningsmekanismer (endothelin-blokker, PDE-5-1/sGC stimulator, prostanoid). Eftersom
PDE-5-i og sGC ikke ma kombineres, er den nuvaerende maksimale kombination af
legemidler i Danmark en 3-stofs-behandling.

PAH-behandlingen hos patienter uden kardiopulmonale komorbiditeter er afhangig af
risikostratificering, mens den hos patienter med kardiopulmonale komorbiditeter er
mere individualiseret (Figur 1) [4]. Hos patienter uden kardiopulmonale komorbiditeter
indledes der ved diagnosetidspunktet med ESC(European Society of
Cardiology)/ERS(European Respiratory Society)/COMPERA(Comparative, Prospective
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension) 3-risiko-stratificering
(lav, intermediaer og hgj risiko), mens der pa baggrund af WHO FC, 6MWD og BNP/NT-
proBNP foretages en ESC/ERS/COMPERA 4-risiko-stratificering (lav [3-4 point],
intermedizer-lav [5-7 point], intermedizer-hgj [8-10] og hgj [11-12 point]) ved opfglgende
besgg (Tabel 1). Ved lav og intermedizer risiko indledes behandlingen med PDE-5-1 og
ERA, og ved hgj risiko med prostanoider parenteralt. Behandlingen ved follow-up
fortsaettes med PDE-5-/ERA ved lav risiko status, mens ved intermedizer-lav risiko
suppleres med prostanoider eller skiftes fra PDE5I til sGC. Ved intermedizer-hgj eller hgj
risiko suppleres med i.v. eller s.c. prostanoider og/eller evaluering mhp.
lungetransplantation. Sotatercepts foreslaede indplacering i behandlingsalgoritmen ses i
Figur 2.

Fa patienter far ingen behandling (cirka 2 %) eller behandling med ét stof (cirka 13 %),
mens de fleste patienter med PAH er i 2-stofs- (cirka 65 %) og et stigende antal i 3-
stofsbehandling (cirka 20 %). Disse estimater er behzeftet med betydelig usikkerhed, og
de adskiller sig fra estimaterne for kandidater til sotatercept-behandling, da sotatercept
kun har indikation til en subpopulation (WHO FC II-1ll) af PAH-patienter.
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\\cardlomlmnm'y comorbidities* -
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Initial ERA + PDESi Initial oral monotherapy
and i.v/s.c. PCA® with PDESi or ERA
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J

e

Add PRA ~ Switch from Add iv.or s.c.PCA and/or
(Class Ila) . PDESi to sGCs evaluate for lung transplantation
(Class lIb) (Class lla)

Figur 1. Behandlingsalgoritme for PAH fra 2022 ESC/ERS Guidelines

DLCO, Lung diffusion capacity for carbon monoxide; ERA, endothelin receptor antagonist; ESC, European
Society of Cardiology; ERS, European Respiratory Society; I/H/D-PAH, idiopatisk, arvelig eller drug/toksin-
associeret pulmonal arteriel hypertension; i.v., intravengs; PAH-CTD, PAH forbundet med bindevaevssygdom;
PCA, prostacyclin analog; PDE5i, phosphodiesterase 5 haemmer; PH, pulmonal hypertension; PRA, prostacyclin
receptor agonist; s.c., subkutan; sGCs, oplgselig guanylat cyclase stimulator.

aKardiopulmonale komorbiditeter er tilstande forbundet med en gget risiko for venstre ventrikuleer diastolisk
dysfunktion og inkluderer fedme, hypertension, diabetes mellitus og iskaeemisk hjertesygdom. Pulmonale
komorbiditeter kan omfatte tegn pa mild parenkymal lungesygdom og er ofte forbundet med en lav DLCO
(mindre end 45% af den praedikterede veerdi).

Tabel 1. Tildeling af point, som anvendes i 4-risiko-stratifceringa

Variabel Veerdier, der Veerdier, der Veerdier, der Veerdier, der
giver 1 point giver 2 point giver 3 point giver 4 point

WHO FC I eller I - ] \%

6MWD, meter >440 320-440 165-319 <165

BNP eller NT- <50 eller 50-199 eller 200-800 eller >800 eller

proBNP, ng/L
<300 300-649 650-110 >1100

2 Der gives 1, 2, 3 eller 4 point for hver variabel, og det resulterer i et samlet antal point pa 3 til 12. 4-risiko-
stratificering foretages pa baggrund af det samlede antal point som fglger: Lav risiko ved 3-4 point,
intermedizer-lav risiko ved 5-7 point, intermedizer-hgj risiko ved 8-10 og hgj risiko ved 11-12 point.
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|

v

Low riskd

Intermediate-high riskf

Continue initial | | Add activin-signalling Add i.v./s.c. PPA or Add i.v./s.c. PPA
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Persistent intermediate-high or high

Maximal Rx: 4-drug i.v./s.c. PPA, ERA, PDE-5i
or sGCS, activin-signalling inhibitor
Lung transplant evaluation

Figur 2. Ny foreslaet behandlingsalgoritme efter introduktionen af” activin signaling inhibitor”

sotatercept [5].

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Ansgger har indsendt to cost-utility analyser, som estimerer de inkrementelle
omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levedr (QALY) ved sotatercept som
tillegsbehandling til hhv. 3- og 2-stofsbehandling sammenlignet med hhv. 3-
stofsbehandling alene og selexipag som tillaegsbehandling til 2-stofsbehandling.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype

Medicinradet anvender ansggers to cost-utility analyser og praesenterer desuden to
omkostningsanalyser (OA) uden ligevaerdighed, hvor der sammenlignes udelukkende
omkostninger til leegemidler over et gennemsnitligt behandlingsforlgb pa 14 ar for
sotatercept + 2-stofsbehandling sammenlignes med i.v./ s.c. treprostinil + 2-
stofsbehandling:

1. Cost-utility analyse af sotatercept som tillaeg til 3-stofsbehandling sammenlignet
med 3-stofsbehandling alene.

2. Cost-utility analyse af sotatercept som tilleeg til 2-stofsbehandling sammenlignet
med selexipag i tilleeg til 2-stofsbehandling.
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3. Omkostningsanalyse uden ligeveerdighed af sotatercept som tillaeg til 2-
stofsbehandling sammenlignet med treprostinil via en ekstern pumpe (tresuvi) i
tillaeg til 2-stofsbehandling.

4. Omkostningsanalyse uden ligeveaerdighed af sotatercept som tillaeg til 2-
stofsbehandling sammenlignet med treprostinil via en implanterbar infusionspumpe
(remodulin) i tilleg til 2-stofsbehandling.

De to omkostningsanalyser uden ligevaerdighed udfgres fordi det pa baggrund af det
eksisterende datagrundlag ikke er muligt at vurdere om sotatercept + 2-stofsbehandling
er ligeveerdigt eller mere effektivt end treprostinil + 2-stofsbehandling. Datagrundlaget
for sammenligningen er meget sparsomt (se afsnit 3.3) og det er derfor heller ikke muligt
at belyse usikkerheden vedrgrende effekten i en cost-utility-analyse. Medicinradet
vurderer dog, at sammenligningerne er relevante, da nye data for prostanoid-
behandlingsophgr efter mindst tre maneders behandling med sotatercept styrker
grundlaget for, at sotatercept kan anvendes i stedet for prostanoid-behandling, herunder
parenteral prostanoid, hos en andel af patienterne, se afsnit 3.2.2.

2.2 Grundantagelser

| cost-utility analyserne anvendes et begraenset samfundsperspektiv. | analyserne
inkluderer ansgger laegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger,
omkostninger til behandlingsmonitorering, sygdomshandtering og patientomkostninger.

Ansgger antager, at den gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling
er 50,2 ar, og tidshorisonten i analyserne er 40 ar. Fgrste cyklus i modellen er 3 uger,
anden cyklus er 9 uger og fra tredje cyklus og frem er leengden 12 uger og der benyttes
halvcyklus-korrektion. Cykluslaengderne afspejler hvornar patienternes risikostatus er
vurderet i de kliniske studier.

Ansgger har anvendt diskontering pa 3,5 %, aldersjustering af nyttevardier (se afsnit 5.4)
og justering for baggrundsdgdelighed (se afsnit 4.1) i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning.

Ansgger antager at 78,4 % af patienterne i modellen er kvinder.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Som beskrevet i afsnit 1.2 vurderer Medicinradet, at cirka 60 % af patienterne i dansk
klinisk praksis er kvinder. Medicinradet anvender ingen diskontering i det fgrste ar.
Medicinradet anvender de gvrige grundantagelser som ansgger.

2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

For cost-utility analyserne anvender ansgger data pa patienternes risikostrata samt
helbredsrelateret livskvalitet fra STELLAR- og ZENITH-studierne suppleret med eksterne
data for risiko for dgd (Rosenkranz et al. [6]) samt forekomst af og risiko for dgd efter
lunge- og/eller hjertetransplantation (upublicerede COMPERA registerstudie).



Side 22/116

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet vurderer, at de anvendte data kan danne grundlag for de
sundhedsgkonomiske analyser.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov model med nedenstaende seks helbredsstadier, som er
defineret med udgangspunkt i fire risikostrata for PAH, jf. ERS/ERC guidelines, samt
stadierne "dgd” og “post lunge- og/eller hjertetransplantation”. De PAH-prognostiske
indikatorer er WHO FC, 6MWD og NT-proBNP (se Afsnit 1.2).

1. Lavrisiko: Patienterne kan bevaege sig hertil fra de tre andre risikostratificerede
helbredsstadier (stadie 2 — 4)

2. Intermediaer-lav risiko: Ved modellens start befinder 20 % patienterne sig i
"intermediaer-lav risiko”-helbredsstadiet.

3. Intermedizer-hgj risiko: Ved modellens start befinder 35 % patienterne sig i
"intermediaer-hgj risiko”- helbredsstadiet.

4. Hgjrisiko: Ved modellens start befinder 45 % patienterne sig i "hgj risiko”-
helbredsstadiet.

5. Post lunge- og/eller hjertetransplantation: Patienter, som har faet foretaget en
lunge- og/eller hjertetransplantation.

6. Dgd: Absorberende stadiet.

Ved behandlingsopstart i modellen befinder patienterne sig i stadie 2-4, og kan herfra
bevaege sig til stadie 1-6, hvor stadie 6 er det absorberende stadie dgd. Fra stadie 5 (post
lunge- og/eller hjertetransplantation) kan patienterne kun forblive i helbredsstadiet eller
overga til dgd. Modelstrukturen for den sundhedsgkonomiske analyse er praesenteret i
Figur 3.

Fremskrivningen af overlevelse baseres pa parametriske ekstrapoleringer af observerede
overlevelsesdata (se afsnit 4.1). Bevaegelserne mellem gvrige stadier er styret af
transitionssandsynligheder, der er beskrevet i afsnit 4.2. Varighed i de enkelte
helbredsstadier, samt beskrivelser af den samlede validitet af patientbevaegelserne
fremgar af afsnit 4.3.

%

Figur 3. Modelstruktur



Medicinradets anvendte model for omkostningsanalyser (OA) uden ligevaerdighed

De to omkostningsanalyser uden ligevaerdighed estimerer de inkrementelle
omkostninger ved behandling med sotatercept i kombination med 2-stofsbehandling
sammenlignet med henholdsvis 1) tresuvi i tillaeg til 2-stofsbehandling og 2) remodulin i
tilleeg til 2-stofsbehandling. Administrationsfrekvens for de enkelte leegemidler er
fastlagt med udgangspunkt i leegemidlernes produktresuméer (SmPC). Medicinradet
anvender ansggers antagelse af dosering for treprostinil i omkostningsanalyserne.
Behandlingsvarigheden i omkostningsanalyserne er baseret pa resultaterne fra de to
cost-utility-analyser. Medicinradet anvender et begraenset samfundsperspektiv, en
tidshorisont pa 14 ar samt en diskonteringsrate pa 3,5 % for omkostninger efter fgrste

ar.

Analyserne omfatter udelukkende legemiddelomkostninger, idet gvrige hospitals-,
monitorerings- og patientrelaterede omkostninger vurderes at vaere sammenlignelige pa
tveers af behandlingerne. | analyserne er der derfor medregnet omkostninger til
sotatercept, tresuvi, remodulin samt gvrige laegemidler i baggrundsterapien.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet er enige i ansggers valg af modelstruktur, men a&ndrer fordelingen af
patienterne pa tvaers af helbredsstadier ved modellens start til andelene angivet i Tabel
2. Det er dog usikkert, hvordan den faktiske fordeling vil vaere i dansk klinisk praksis, og
Medicinradet vurderer, at det er klinisk plausibelt, at der ikke vil veere patienter med
intermedizer-lav risiko ved behandlingsopstart og udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor en
hgjere andel af patienterne vil vaere i kategorierne intermediaer-hgj og hgj risiko, se
Tabel 2.

Tabel 2. Patientfordeling i risikostrata ved modellens start

Helbredsstadie Ansgger Medicinradet Medicinradet
hovedanalyse féalsomhedsanalyse
lav risiko 0% 0% 0%
Intermediaer-lav risiko 20% 10% 0%
Intermedizer-hgj risiko 35% 55% 60%
Hgj risiko 45% 35% 40%
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3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Virksomheden har ikke udfgrt en systematisk litteratursggning, da sotatercept er et nyt
legemiddel, der i begraenset omfang indgar i anden litteratur. Systematiske
litteratursggninger for komparatorerne kunne dog muligvis have vaeret anvendelige.
Ansggningen er baseret pa tre head-to-head studier med en relevant komparator —
denne kaldes placebo i gennemgangen af effekt og sikkerhed ('BGT’ i afsnit 2 og 4-10),
hvilket svarer til benzaevnelsen i studierne. Derudover er der inkluderet et Cochrane-
review fra 2019, et langtidsopfalgningsstudie af sotatercept og tre studier af
komparatoren, selexipag.



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa studierne i Tabel 3. Sotatercept-data i den sundhedsgkonomiske model er baseret
pa STELLAR og subgruppen med WHO FC Ill fra ZENITH.

Tabel 3. Kliniske studier inkluderet i denne rapport

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske
[NCT-nummer] analyse
STELLAR Voksne patienter med Sotatercept Placebo Primaert: 6-minutters gangdistance (uge 24) Transitionssandsynligheder i Markov
[NCT04576988] PAH i WHO-FC Il -1ll modellen er baseret pa effektmalene

Sekundaere (uge 24): Multi Component Improvement (MCl), lungekarmodstand,

. o o ) 6MWD, NT-proBN og WHO FC fra
NT-proBNP, WHO FC, lav French Risk Score, tid indtil fgrste kliniske forvaerring

STELLAR
eller dgd? (TTCW) fra baseline til data cut-off ved 70 uger og livskvalitet via PAH-
SYMPACT score og EQ-5D-5L Livskvalitetsdata baseret pa EQ-5D-5L
ZENITH Voksne patienter med Sotatercept Placebo Primeert: tid indtil fgrste kliniske forveerring eller dgd? (TTCW) Transitionssandsynligheder i Markov
[NCT04896008] PAH i WHO-FC Il = IV modellen er baseret pa effektmalene

Sekundzere (uge 24): 6-minutters gangdistance, Multi Component Improvement
(MCl), lungekarmodstand, NT-proBNP, WHO FC, lav French Risk Score, og
livskvalitet via PAH-SYMPACT score og EQ-5D-5L

6MWD, NT-proBN og WHO FC fra
STELLAR

Livskvalitetsdata baseret pa EQ-5D-5L

HYPERION Voksne patienter med Sotatercept Placebo Primeert: tid indtil fgrste kliniske forveerring eller dgd? (TTCW) Nej

PAH i WHO-FC Il = IV
Sekundzere (uge 24): 6-minutters gangdistance, Multi Component Improvement

(MCI), lungekarmodstand, NT-proBNP, WHO FC, og livskvalitet via PAH-SYMPACT
score og EQ-5D-5L




Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske
[NCT-nummer] analyse
SOTERIA Voksne patienter med Sotatercept Ingen Primaere endepunkter: Ugnskede haendelser, antidrug-antistoffer, blod- og Nej
[NCT04796337] PAH urinprgver, kropsvaegt, blodtryk og elektrokardiogram
GRIPHON Voksne patienter med Selexipag Placebo Primeert: Tid indtil fgrste kliniske forvaerring eller dgd Ja
[NCT01106014] PAH (98% i WHO-FC I

-1n)
TRACE Voksne patienter med Selexipag Placebo Primeert: aendring fra baseline til uge 24 i daglig fysisk aktivitet Ja
PAH i WHO-FC Il = IV
Sekundzere: £ndring fra baseline til uge 24 i 6-minutters gangdistance, WHO FC
og NT-proBNP
TRITON Voksne behandlings-  Selexipag (og Placebo (og  Primaert: Lungekar-modstand Nej
[NCT02558231] naive patienter macitentan macitentan cund ) gi dlinisk £ )
nydiagnosticeret med  og tadalafil) og tadalafil) Sekundaere: 6-minutters gangdistance, klinisk forvaerring, NT-proBNP

PAH

2 Defineret ved tid indtil fgrste af fglgende events: Forvaerring af PAH (forvaerring i 6-minutters-gangdistance pa mindst 15 % eller forvaerring af WHO FC); PAH-relateret hospitalisering pa mindst 24 timer; Behov for lunge-
eller hjertetransplantation eller atrial septostomi; Kritisk behov for eskalering af behandling eller > 10% opjustering af dosis for prostacyclin; Dgd

MCl-forbedring er defineret ved: defineret som forbedring i alle af tre fglgende parametre; 6MWD 2 30 meter, forbedring i WHO funktionsklasse fra Ill til 11/l eller fra Il til | og et fald i NT-proBNP niveauer > 30 %. Lav French
risk score: Alle af tre parametre skal vaere opnaet fra baseline til 24 uger: WHO funktionsklasse I eller I, 6MWD > 440 meter og NT-proBNP niveauer skal vaere under 300 pg/mL. Events, der er inkluderet i TTCW, er forvaerring
af 6MWD, forvaerring af WHO funktionsklasse, behov for transplantation, atrial septostomi, mortalitet, PAH-relateret indlaeggelse og behov for behandlings eskalering.

Forkortelser: PAH = pulmonal arteriel hypertension; WHO-FC= World Health Organizaion Function Class; 6MWD= 6-minutters gangdistance; NT-proBNP= N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; PAH-SYMPACT=
The Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact questionnaire;
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3.1.1  STELLAR

STELLAR [7] var et fase 3, multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret (1:1),
placekontrolleret studie af sotatercept som tilleegsbehandling til PAH hos voksne
patienter i funktionsklasse Il eller Ill. Deltagerne var i mono (4 %), dobbelt (35 %) eller
trippel (61 %) behandling ved baseline. Studiets primaere effektmal var andring i
gangfunktion efter 24 uger, men studiet varede op til 72 uger. Da alle deltagere havde
gennemfgrt de fgrste 24 ugers behandling, overgik deltagerne til open-label behandling
med sotatercept i langtidsopfglgningsstudiet SOTERIA. 434 patienter blev screenet, og
323 patienter blev randomiseret. | placebo-armen gennemfgrte 92,5 % de 24 uger og 70
% indtil data-cuttet den 26. august 2022. | sotatercept-armen gennemfgrte 97,5 % de
forste 24 uger og 92 % indtil data-cuttet den 26. august 2022. Det er rapporteret, at der
ikke var nogen tilfeelde af premature afblinding.

434 Patients screened

111 Screen failures
(see Table S4 for details)

323 Patients randomized

A i Y
160 Assigned to recalve 163 Assigned to recelve
placebo sotatercept
12 discontinued due to®: 4 digcontinued due to*:
= Adverse event (n=1) » Adverse event (n=1)
= Withdrawn consent (n=3) - »| « Withdrawn consent (n=2)
= Unwillingness/inability to * Unwillingnessfinability to
comply with protoeal (n=1) comply with pratoeol (n=1)
= Clinical worsening (n=2)
# Death (n=5)
Y Y
148 (92.5%) 159 (97.5%)
Completed visit @ (Week 24) Completed visit 8 (Week 24)
4 discontinued due to™: 4 discontinued due to*:
= Withdrawn consent (n=2) * Adverse event {n=2)
= Other* (n=1) - |+ Death (n=2)
= Daath (n=1) 5 Transitioned into
32 Transitioned into open-label SOTERIA study?
open-label SOTERIA study®
112 (70%:) remained in tha 150 (92%) remained in the
study until data cut-off date’ study until data cut-off datet

* Patients may have only one primary reason for discontinuation and withdrawal.

1 Data cut-off date August 26, 2022.

1 Patients were allowed to roll over to SOTERIA if they experienced a clinical worsening event and
completed week 24 assessments.

Figur 4. Flowchart for STELLAR



3.1.2 ZENITH

ZENITH [8] var et fase 3, multi-center, dobbelt-blindet, randomiseret (1:1),
placebokontrolleret studie af sotatercept som tilleegsbehandling til PAH hos voksne
patienter i funktionsklasse Il eller IV. Deltagerne var i dobbelt (28 %) eller trippel (72 %)
behandling ved baseline. Studiets primaere effektmal var tid indtil fgrste forveerring eller
dgd. 171 patienter blev inkluderet. Patienter, der blev indlagt i mindst 24 timer pa grund
af forvaerring af PAH, overgik til open-label behandling i SOTERIA (se nedenfor). En
patient (1,2 %) i sotatercept-armen og 8 patienter i placebo-armen (9,3 %) overgik til
SOETRIA inden uge 24. Opfglgningsprocenten ved uge 24 var 73,8 % i placebo-armen og
83,7 % i sotatercept-armen.

255 Patients screened

82 Screen
failures
173 Patients
randomized 1 Patient
l—- randomized
172 Patients INICHOE
randomized — ITT®
86 Assigned to receive 86 Assigned to receive
sotatercept placebo
12 Discontinued early 18 Discontinued early
* 5 Deaths - 10 Deaths
+ 4 Other - 4 Withdrawal by patient
« 1 Unwillingness or inability to
willing Inabliity . o| * 2 due to AE

comply with protocol
+ 1 Withdrawal by patient

+ 1 more than 3 dose delays
required per dose adjustment
guidelines

+ 1 due to QTcF = 500 ms
+ 1 other

.
4 Completed study 30 Completed study*
70 Ongoing 38 Ongoing

2 Patientdid not receive study intervention and was excluded from analyses.
At the time of database cutoff (July 26, 2024), 155 patients had been randomized for at least 24 weeks.
°Patients are considered to have completed the study if they experienced an event of PAH worsening-related

hospitalization of =24 hours or lung transplantation.

Figur 5. Flow-chart for ZENITH

3.1.3  HYPERION

HYPERION [9] var et fase 3, multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret (1:1),
placekontrolleret studie af sotatercept som tillaegsbehandling til PAH hos voksne
patienter i funktionsklasse Il eller Ill, som havde faet deres PAH-diagnose indenfor det
seneste ar. Studiets primaere effektmal var tid til klinisk forvaerring. Patienterne var i
intermedizer til hgj risiko for dgd, og de i dobbelt (72 %) eller trippel behandling ved
baseline (28 %).
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3.1.4 SOTERIA

SOTERIA [10] er et fase 3 open-label opfglgningsstudie, hvor patienter fra STELLAR eller
fase 2 studier af sotatercept kunne blive inkluderet, med det primaere formal at vurdere
sikkerhed af sotatercept over tid til behandling af PAH, nar det fgjes til PAH-
baggrundsbehandling. Det forventede antal deltagere er 700. Alle deltagere modtager
sotatercept som subkutan injektion i en dosis pa 0,3 til 0,7 mg/kg. Den forventede
opfalgningstid er 7 ar.

3.1.5 GRIPHON

GRIPHON [11] var et dobbeltblindet, randomiseret (1:1), placebo-kontrolleret event-
drevet fase 3 studie udfgrt for at vurdere effekt og sikkerhed af selexipag hos deltagere
med PAH. Deltagerne var behandlingsnaive (20 %) eller modtog en stabil dosis af en ERA
og/eller PDEI5, som enten mono (47 %) eller dobbelt behandling for PAH (33 %). 1351
patienter blev screenet, og 1156 patienter blev randomiseret. Vitalstatus var tilgeengelig
for 95,2% af patienterne ved maned 36. Patienter var i WHO FC Il til Il og havde en
median pa 2,4 ar siden diagnose.

3.1.6 TRACE

TRACE [12] [13] var et fase-4, multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret,
placebokontrolleret studie af selexipag sammenlignet med placebo hos voksne patienter
med pulmonal arteriel hypertension (PAH). Studiet inkluderede praevalente patienter i
WHO funktionsklasse 1l-11l, som var i stabil behandling med ERA og enten PDE-5i eller
sGC. Studiets primaere effektmal var andring fra baseline til uge 24 i daglig fysisk
aktivitet malt ved aktigrafi. £ndring fra baseline til uge 24 i 6-minutters gangdistance,
WHO FC og NT-proBNP var sekundzere effektmal. | alt blev 108 patienter randomiseret
1:1 til behandling med selexipag eller placebo. Patienter var i WHO FC Il til Il og havde
en median pa 3,0 ar siden diagnose.

3.1.7 TRITON

TRITON [12] var et fase-3, multicenter, dobbelt-blindet, randomiseret (1:1),
placebokontrolleret studie af 3-stofsbehandling (macitentan, tadalafil og selexipag)
sammenlignet med 2-stofsbehandling (macitentan, tadalafil og placebo) hos voksne
patienter med ny-diagnosticeret pulmonal arteriel hypertension (PAH). Studiets primaere
effektmal var @ndring i pulmonal vaskulaer resistens (PVR) efter 26 uger, men
opfglgningsperioden varede op til 3,1 ar. 291 patienter blev screenet, og 247 patienter
blev randomiseret. | armen med 3-stofsbehandling gennemfgrte 93 % de fgrste 26 uger,
og i armen med 2-stofsbehandling gennemfgrte 94 % de fgrste 26 uger. Patienter var i
WHO FC Il til lll og diagnosticeret indenfor det seneste halve ar.
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3.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
ELENVES

Population Voksne patienter med  Populationen svarer til Voksne patienter med
PAH i WHO-FC II-11I forventet dansk klinisk PAH i WHO-FC II-1I
praksis
Intervention Sotatercept, Interventionen svarer til  Sotatercept, subkutant

subkutant 0,3 mg/kg i
fgrste dosering og
herefter 0,7 mg/kg
hver tredje uge

forventet dansk klinisk
praksis

0,3 mg/kg i forste
dosering og herefter 0,7
mg/kg hver tredje uge

Komparator Placebo Placebo vurderes at Placebo/
) vaere den relevante selexipag/tresuvi via
Selexipag komparator hos cirka 40  ekstern pumpe eller
I.v. eller s.c. % af patienterne, mens remodulin via LenusPro +
epoprostenol elleri.v.  Prostanoid-behandling Baggrundsterapi (BGT)
eller s.c. treprostinil vil vaere den relevante
komparator hos cirka 60
% af patienterne
Effektmal Overlevelse, tid til De relevante effektmal Risikostratificering via

klinisk forvaerring,
gangfunktion
(6MWD),
funktionsniveau
(WHO FC) og NT-
proBNP

er anvendt

6MWD, WHO FC og NT-
proBNP

Helbredsrelateret
livskvalitet via EQ-5D-5L

Forkortelser: 6 MWD = 6-minutters gangdistance; WHO FC = World Health Organization Function Class; NT-
proBNP = N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide

3.2.1 Population

Malpopulationen for ansggningen er voksne patienter med PAH i WHO-FC II-l1I, hvilket
svarer til den inkluderede population i STELLAR og HYPERION. ZENITH inkluderede

patienter i WHO-FC IlI-IV. Patienter med visse sub-typer af PAH kunne ikke inkluderes i
STELLAR, ZENITH eller HYPERION: Portal hypertension, schistosomiasis, HIV-infektion og
veno-okklusiv sygdom. Patientkarakteristika for de tre studier ses i Tabel 5. Andelen med
2-stofsbaggrundsbehandling var cirka 34 % STELLAR og 28 % i ZENTIH. Detaljer vedr.
baggrundsbehandling i STELLAR ses i Tabel 6 (tilsvarende detaljer er ikke tilgaengelige for
den relevante sub-population fra ZENITH, mens de er mindre vaesentlige for HYPERION,
idet data herfra ikke indgar i den sundhedsgkonomiske model).
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Tabel 5. Baselinekarakteristika i STELLAR, ZENITH og HYPERION

STELLAR ZENITH HYPERION
Alder, ar 47,9 +14,8 54,4 +14,3 56,2+ 16,4
Kvinder, n (%) 256 (79,3) 132 (76,7) 232(72,5)
BMI 26,459 N/A 27,8+6,1
Tid siden PAH-diagnose, ar 8,8+ 7,0 7,7+6,2 7,2 maneder
Klassifikation af PAH, n (%)
Idiopatisk PAH 189 (58,5) 86 (50,0) 190 (59,4)
Familizer PAH 59 (18,3) 18 (10,5) 19 (5,9)
Associeret med CTD 48 (14,9) 48 (27,9) 97 (30,3)
Drug/toksin induceret 11 (3,4) 11 (6,4) 8(2,5)
Associeret med shunt 16 (5,0) 9(5,2) 6(1,9)
korrigering ifm CHD
WHO funktionsklasse I, n 157 (48,6) 0 68 (21,2)
(%)
WHO funktionsklasse Ill, n 166 (51,4) 128 (74,4) 252 (78,8)
(%)
WHO funktionsklasse IV, n 0 0 0
(%)
Geografi, n (%)
Nordamerika 105 (32,5) N/A 42 (13,1)
Sydamerika 28 (8,7) N/A 39(12,2)
Europa 168 (52,0) N/A 194 (60,6)
Asien-Pacific 22 (6,8) N/A 45 (14,1)
Haemoglobin, g/dl 13,8+1,6 12,9+1,9 13,4+1,6
6MWD, m 401,1+82,4 270,5+102,1 354,9 £ 93,2

NT-proBNP, pg/mL

1121,1 £2593,8

3145,2 +3519,8

956,3 +1842,7

Pulmonary vascular 763,7 +358,8 879,0 +378,2 916,3 +396,4
resistance, dyn-sec-cm™>
Cardiac index, L/min/m? 2,7+0,6 2,6+0,7 N/A




STELLAR ZENITH HYPERION

Mean pulmonary arterial 52,6 +13,8 56,1+12,8 N/A
pressure (mPAP), mm Hg

Veerdier er angivet som gennemsnit + standarddeviation, medmindre andet er angivet. Forkortelser: PAH=
pulmonal arteriel hypertension; CHD= congenit hjertesygdom; WHO=World Health Organization Function Class;
6MWD=6-minutters gangdistance; NT-proBNP=N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide;
PVR=Pulmonal Vaskulaer Resistance

Tabel 6. Baggrundsbehandling i STELLAR

Sotatercept (N=163) Placebo (N=160)

Baggrundsbehandling

n (%) n (%)

Prostacyclin infusionsterapi®

Ja 65 (39,9) 64 (40,0)
Nej 98 (60,1) 96 (60,0)
Monobehandling 9(5,5) 4(2,5)
PDESi 5(3,1) 1(0,6)
sGCs 0(0,0) 1(0,6)
ERA 2(1,2) 1(0,6)
Prostacyclin? 2(1,2) 1(0,6)
2-stof kombinationsbehandling 56 (34,3) 55 (34,3)
ERA + PDESi 36 (22,1) 38 (23,8)
ERA + sGCs 6(3,7) 2(1,3)
ERA + prostacyclin? 4(2,5) 5(3,1)
PDES5i + prostacyclin® 9(5,5) 7(4,4)
sGCs + prostacyclin? 1(0,6) 3(1,9)
3-stof kombinationsbehandling 98 (60,1) 101 (63,1)
ERA + prostacyclin? + PDE5i 79 (48,5) 85 (53,1)
ERA + prostacyclin® + sGCs 19 (11,7) 16 (10,0)

ERA: endothelin receptor antagonist; PDE5i: phosphodiesterase type 5 inhibitor; prostacyclin: prostacyclin
analogs and prostacyclin receptor analogs; sGCs: soluble guanylate cyclase stimulator. *Prostacyclin
infusionsterapi inkluderer intravengs epoprostenol og intravengs eller subkutan treprostinil.
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Tabel 7. Baggrundsbehandling i ZENITH

| Sotatercept Placebo
Type of Background PAH Therapy (N=88) (N=88)
Double Therapy — no. (%)
PDES inhibitor + ERA 6(7.0) 10 (11.6)
Prostacyclin + ERA 1(1.2) 3(3.5)
Prostacyclin + PDES inhibitor 6(7.0) 12 (14.0)
5 2
3 0

sGC stimulator + ERA 5.8) 2.3)

(
sGC stimulator + Prostacyclin 3.5) (0.0)

Triple Therapy — no. (%)
Prostacyclin + PDE5 inhibitor + ERA 49 (57.0) 45 (52.3)
sGC stimulator + Prostacyclin + ERA 16 (18.6) 14 (16.3)

*Safety set population includes all randomized patients who received =1 dose of study medication, analyzed
according to the freatment administered.

ERA: endothelin receptor antagonist; N: number in the treatment group; no: number; PAH: pulmonary arterial
hypertension; PDES: phosphodiesterase type 5; sGC: soluble guanylate cyclase.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet estimerer, at 60 % af sotatercepts anvendelse i Danmark vil veere som
tillaeg til 2-stofsbehandling, mens de resterende 40 % vil vaere som tillaeg til 3-
stofsbehandling.

Patienter i STELLAR og seerligt ZENITH er mere syge af PAH og har dermed darligere
risikostrata end erfaringen fra dansk klinisk praksis, som ligeledes er eendret i den
sundhedsgkonomiske model (se afsnit 2.2). ZENITHs inklusion af patienter i WHO FC IV er
en usikkerhed for denne ansggning, der omhandler WHO FC I til 11

Ansgger angiver, at sotatercept ogsa er et relevant behandlingstilbud til patienter, som
pga. kardiopulmonale komorbiditeter ikke bliver kategoriseret pa baggrund af fire-risiko-
stratificeringen. Medicinradet vurderer, at sotatercept formentlig i fgrste omgang vil
prioriteres til patienter i intermedizer-hgj risiko.

3.2.2 Intervention

Sotatercept gives subkutant 0,3 mg/kg i fgrste dosering og herefter 0,7 mg/kg hver
tredje uge. Ansgger beregner vaegtbaserede behandlingsomkostninger ud fra en
estimeret gennemsnitsvaegt pa 77,6 kg baseret pa Medicinradets tidligere
vurderingsrapport af sotatercept.

PAH-behandling fastholdes ved forvaerring, men med enten tilfgjelse af yderligere
behandling eller dosisjustering. Behandling med sotatercept skal derfor som
udgangspunkt opretholdes resten af patientens levetid eller til lungetransplantation.
Typisk ophgrer behandling alene pga. alvorlige bivirkninger.
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Haemoglobin males forud for hver dosering (ved de fgrste fem injektioner) og indtil
niveauerne er stabiliseret, herefter males periodisk (ifglge produktresuméet hver 3. til 6.
maned) med henblik pa at identificere behov for dosisjusteringer. Trombocyt-niveauer
males periodisk med henblik pa at identificere behov for dosisjusteringer.

Alle patienter i STELLAR fik desuden baggrundsbehandling, som er beskrevet i afsnit 1.4.

| bade STELLAR og ZENITH var der forleengelser af dosisintervallet til hver 6. uge og
reduktion af dosis til 0,3 mg/kg (Tabel 8 og Tabel 9).

Tabel 8. Dosismodifikationer indenfor de fgrste 24 uger af STELLAR

Placebo Sotatercept Total
(N=160) (N=163) (N=323)
Number (%) of patients 152 (95.0) 145 (89.0) 297 (92.0)
with no dose delays and no
dose reductions
Number (%) of patients
with the following number
of dose delays:
0 155 (96.9) 151 (92.6) 306 (94.7)
1 5(3.1) 5(3.1) 10(3.1)
2 0(0.0) 5(3.1) 5 (1.5)
3 0(0.0) 2(1.2) 2 (0.6)

Mean time to first dose

delayt

86.6 (1, 148)

64.9 (22, 154)

71.3 (1, 154)

Number (%) of patients
with the following number
of dose reductions per

patient:
0 157 (98.1) 153 (93.9) 310 (96.0)
1 2(1.3) 7(4.3) 9(2.8)
2 1(0.6) 3(1.8) 4(1.2)

Mean time to first dose

reductiont

£6.7 (43, 153)

78.2 (41, 148)

80.2 (41, 153)

Number (%) of patients
with the following number
of dose re-escalations per

patient:

0 158 (98.8) 158 (96.9) 316 (97.8)

1 1(0.6) 3(L.8) 4(1.2)

2 1(0.6) 2(1.2) 3 (0.9)
Mean time to first dose re- 75.5 (63, 88) 80.0 (61, 108) 78.7 (61, 108)
escalationf

Percentages were calculated as (n/N)*100.

* Safety set population includes all randomized patients who received =1 dose of study medication.

T Mean time reflects total time on treatment, calculated as [event date — treatment start date] + 1 expressed as
mean number of days (range: minimum, maximum).

T Expressed as mean number of days (range: minimum, maximum).



Side 35/119

Tabel 9. Dosismodifikationer i ZENITH inden datacuta,b

Sotatercept Placebo Total
(N=86) (N=88) (N=172)
No. (%°®) of patients with the following number of
dose delays per patient®
0 55 (64.0) 63 (73.3) 118 (68.6)
1 18 (20.9) 15 (17.4) 33(19.2)
2 6(7.0) 7(8.1) 13 (7.6)
3 5(5.8) 1(1.2) 6(3.5)
5 2(2.3) 0 2(1.2)
Time to first dose delay® (days; mean + SD) 192.1 £ 153.3; 128.2 + 104.5; 164.9 + 137.3;
n=31 n=23 n=54
No. (%°) of patients with the following number of
dose reductions per patient?
0 70 (81.4) 83 (96.5) 153 (89.0)
1 16 (18.6) 3(3.5) 19 (11.0)
Time to first dose reduction® (days; mean + SD) 2577 +171.2; 102.3 £12.5; 233.2 + 166.8;
n=16 n=3 n=19
No. (%°®) of patients with the following number of
dose escalations per patient?
0 2(2.3) 2(2.3) 4(2.3)
1 80 (93.0) 81(94.2) 161 (93.6)
2 4(4.7) 3(35) 74.1)
Time to first dose escalation® (days; mean + SD) 250+ 12.6; 238+72; 244 +10.3;
n=84 n=84 n=168
Time to first dose re-escalation® (days, mean + SD) | 2585+ 175.7; 1573 £ 67.1; 2151+ 140.9;
n=4 n=3 n=7

2July 26, 2024.

bSafety set population includes all randomized patients who received 21 dose of study medication, analyzed according to
the treatment administered.

“Percentages were calculated as (n/N)*100, where N is the total number of patients in the treatment group or in the overall
population and n is the number in the category.

SNumber of dose delays, reductions, and escalations per patient represents the count of events experienced by each
patient, categorized for reporting purposes.

=Time to first dose modification (i.e., delay, reduction, escalation, re-escalation) is calculated from the treatment start date to
the date of the first event, expressed as mean number of days + SD, and includes only patients who experienced the event
(n= subset size).

N: number in the treatment group or overall population; n: number in the category; No.: number; SD: standard deviation.

Ophgr med baggrundsbehandling hos patienter, der behandles med sotatercept

Et tysk center, som deltog i sotatercept-forsggsprogrammet, har analyseret ophgr med
prostanoid hos patienter i 3-stofsbehandling i SOTERIA [14]. Opfglgningsperioden for
denne analyse sluttede den 30. november 2024.

Seponering af selexipag eller treprostinil blev overvejet hos patienter med lav eller
intermediar—lav mortalitetsrisiko efter mindst 6 maneders behandling med sotatercept.
Der var ingen foruddefinerede protokoller eller cut-off-veerdier for at bestemme, om,
hvornar eller hvordan patienter skulle nedtrappes fra prostacyklinvejens laegemidler.
Disse beslutninger var individualiserede og blev truffet gennem delt beslutningstagning,
hvor der blev taget hgjde for h&emodynamiske og ekkokardiografiske parametre,
WHO-funktionsklasse (WHO-FC), 6-minutters gangdistance (6MWD), N-terminalt
pro-brain natriuretisk peptid (NT-proBNP), mortalitetsrisiko vurderet ved hjalp af
fire-strata-modellen, bivirkninger til prostacyklinvejens lzegemidler og patienternes
praeferencer. Derudover var hos nogle patienter observeret en stigning i
prostacyklinrelaterede bivirkninger —iseer hovedpine, gastrointestinale gener og diarré —
efter opstart af sotaterceptbehandling.
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Selexipag blev seponeret hos alle syv selexipag-behandlede patienter inden for 3-15
maneder efter initiering af sotatercept via en hurtig nedtitrering over 1-2 uger. Pa
tidspunktet for selexipag-ophgr var to patienter klassificeret som lav risiko og fem som
intermedizar—lav risiko. Under opfglgningen (14-23 maneder efter seponering) oplevede
ingen patienter klinisk forvaerring eller forvaerringshandelser.

Treprostinil-kohorten bestod af 27 patienter (subkutan treprostinil, n=3; intravengs
treprostinil, n=24). For patienter vurderet egnede til nedtrapning blev parenteral
treprostinil gradvist reduceret med 1-3 ng-kg™min~" hver 2.—4. uge over en periode pa
3-12 maneder, med opfglgningsvurderinger gennemfgrt hver 3.—12. uge. Patienter med
stabilt klinisk forlgb gennemgik hgjresidig hjertekateterisation inden for 0—7 maneder
efter fuldsteendig seponering.

Kriterier for mislykket nedtrapning omfattede forvaerring i WHO-FC eller 6MWD, stigning
i NT-proBNP-niveauer samt haemodynamisk forvaerring vurderet ved hgjresidig
hjertekateterisation. Der var ingen foruddefinerede cut-off vaerdier for
nedtrapningssvigt; beslutninger blev i stedet truffet ud fra en helhedsorienteret klinisk
vurdering. Hos patienter med nedtrapningssvigt blev processen afbrudt, og
treprostinildosis blev gget eller genoptaget.

Nedtrapning fra parenteral treprostinil blev forsggt hos 14 ud af de 27 patienter (52 %).
Fire patienter oplevede nedtrapningssvigt; alle kom sig fuldt efter dosisggning eller
reinitiering af treprostinil. Ti patienter (37 %) blev succesfuldt nedtrappet. Alle 10
patienter opretholdt klinisk stabilitet over en median opfglgningsperiode pa 12 maneder
(interval: 4-24 maneder).

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer, at behandlingen er livslang, medmindre der er alvorlige
bivirkninger eller lungetransplantation. Dog vurderer Medicinradet, at naesten alle
patienter i selexipag-behandling, som far tillagt sotatercept, vil kunne udtrappe og
ophgre med deres selexipag-behandling, mens en mindre andel (~ 37%) af patienter i
treprostinil-behandling vil kunne ophgre med treprostinil-behandling efter tillaeg af
sotatercept. Det er usikkert, om der senere vil kunne vaere behov for at genopstarte
behandling med prostanoider. De nye data for prostanoid-behandlingsophgr efter
mindst tre maneders behandling med sotatercept styrker dog grundlaget for, at
sotatercept kan anvendes i stedet for prostanoid-behandling, herunder parenteral
prostanoid, hos en andel af patienterne.

3.2.3 Komparator

Komparator i STELLAR, ZENITH og HYPERION er placebo. Komparatorerne i ansggningen
er placebo, oral prostanoid (selexipag) og parenteralt prostanoid (i.v. eller s.c.
epoprostenol eller i.v. eller s.c. treprostinil). Der gives derudover baggrundsbehandling,
som er beskrevet i afsnit 1.4. Doseringen af baggrundsbehandlingen i studierne er ikke
rapporteret. Det er rapporteret, at 7,5 % ophgrer med behandlingen i STELLAR.
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Dosering af selexipag i dansk klinisk praksis:

Den enkelte patient skal optitreres til den hgjeste individuelt tolererede dosis, som kan
variere fra 200 mikrogram givet to gange dagligt til 1 600 mikrogram givet to gange
dagligt. Den anbefalede startdosis er 200 mikrogram givet to gange dagligt med cirka 12
timers mellemrum. Dosis gges i trin af 200 mikrogram givet to gange dagligt, som regel
med en uges mellemrum. | starten af behandlingen og ved hvert optitreringstrin
anbefales det, at den fgrste dosis tages om aftenen. | forbindelse med dosistitrering kan
der indtraede bivirkninger, der afspejler selexipags virkningsmekanisme (sasom
hovedpine, diarré, kvalme og opkastning, smerter i keeben, myalgi, ekstremitetssmerter,
artralgi og blussen). Bivirkningerne er som regel forbigaende eller talelige med
symptomatisk behandling. Hvis en patient nar en dosis, som vedkommende ikke kan
tolerere, skal dosen dog reduceres til det foregaende dosisniveau. Hos patienter, hvor
optitreringen begraenses af andre arsager end bivirkninger, der afspejler selexipags
virkningsmade, kan det overvejes at ggre et nyt forsgg pa optitrering til den hgjeste
individuelt tolererede dosis, dog hgjst 1600 mikrogram to gange dagligt.

Dosering af treprostinil i dansk klinisk praksis:

e Initialt 1,25 nanogram/kg legemsvaegt/min. som kontinuerlig i.v. eller s.c.
infusion under anvendelse af infusionspumpe.

e Tolereres den fgrste dosis darligt, reduceres infusionshastigheden til 0,625
nanogram/kg/min.

e  Herefter justeres infusionshastigheden under ngje overvagning med intervaller
pa 1,25 nanogram/kg/min. pr. uge de fgrste 4 uger og derefter med 2,5
nanogram/kg/min. pr. uge.

e  Gennemsnitlig dosis efter 12 mdr.: 26 nanogram/kg/min., efter 24 mdr.: 36
nanogram/kg/min. og efter 48 mdr.: 42 nanogram/kg/min.

Medicinradets vurdering af komparator

Placebo er den rette komparator for patienter, der er i 3-stofs-behandling (ca. 40 % i
dansk klinisk praksis). Denne rapports praesentation af analyser for placebo vs.
sotatercept for effekt og sikkerhed er dog primaert baseret pa ITT-populationerne (dvs.
patienter i enten monobehandling, 2-stofs-behandling eller 3-stofs-behandling), da
resultaterne er ensartede mellem ITT-populationen og sub-populationen i 3-stofs-
baggrundsbehandling, og der samtidig er rapporteret flest detaljer for resultaterne i ITT-
populationerne.

For patienter i 2-stofs-behandling er prostanoid en mere relevant komparator end
placebo. Dette fremgar ogsa af en for nyligt foresldaet behandlingsalgoritme, som ansgger
har inkluderet i deres ansggning, og som er publiceret i European Respiratory Journal
(Figur 6) [5]. Medicinradet inkluderer tre prostanoid-behandlinger (og placebo/ingen
tillegsbehandling) som komparatorer: oral prostanoid (selexipag), treprostinil via en
ekstern pumpe og treprostinil via en implanterbar infusionspumpe (LenusPro).
Sammenligninger med prostanoid-behandling er forbundet med vaesentlig usikkerhed.
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v
Initial risk assessment®
1

Not high riskc
Combination ERA + PDE-5i Combination i.v./s.c. PPA, ERA, PDE-5i
[ |

First follow-up risk reassessment at 3-4 months
And repeated frequentlyb
|

v

Low riskd

Intermediate-high riskf

Continue initial | | Add activin-signalling Add i.v./s.c. PPA or Add i.v./s.c. PPA
therapy inhibitor, oral or activin-signalling (1t choice if not on)

inhaled PPA inhibitor or activin-signalling
Can consider switch ] inhibitor
PDE-5i to sGCS ]

Persistent intermediate-high or high

Maximal Rx: 4-drug i.v./s.c. PPA, ERA, PDE-5i
or sGCS, activin-signalling inhibitor
Lung transplant evaluation

”

Figur 6. Ny foreslaet behandlingsalgoritme efter introduktionen af” activin signaling inhibitor
sotatercept [5].

PAH: pulmonary arterial hypertension; IPAH: idiopatisk PAH; HPAH: arvelig PAH; DT: drug/toksin; CTD:
bindevaevssygdom; ERA: endothelin-1 receptor antagonist; PDE-5i: phosphor-diesterase-5 inhibitor; i.v.:
intravengs; s.c.: subkutan; PPA: prostacyclin pathway agent; sGCS: soluble guanylyl cyclase stimulator.

3.2.4 Behandlingseskalering: Tillaeg af yderligere behandling (udover tillaegget af

sotatercept)

| STELLAR og ZENITH kunne deltagerne ved et akut klinisk behov modtage et nyt
lzegemiddel eller en ny dosis af et eksisterende leegemiddel — enten for en ny sygdom
eller en forveerring af en allerede eksisterende sygdom.

ZENITH: | placebo-armen opstartede 8,1 % af deltagerne i PAH-behandling med en anden
legemiddelklasse indenfor de fgrste 24 uger og 5,8 % efter uge 24. | sotatercept-armen
initierede 5,8 % ny PAH-behandling med en anden laegemiddelklasse indenfor de fgrste
24 uger og 3,5 % efter uge 24. Der er ikke rapporteret tilsvarende data fra STELLAR.

Medicinradets vurdering af tilleeg af yderligere behandling

Tillzeg af yderligere behandling i dansk klinisk praksis og dets relation til studiedata er
forbundet med usikkerhed, men i dansk klinisk praksis kan det vaere relevant med tillzeg
af behandling til patienter i intermediaer-hgj eller hgj risiko:

o Tillaegge med prostanoid (oral eller parenteral) til patienter i 3-stofsbehandling.
e Give parenteral prostanoid i stedet for selexipag til patienter i 3-
stofsbehandling.



e  Give parenteral prostanoid i stedet for selexipag til patienter i 4-
stofsbehandling.

Da yderligere behandling er opstartet i forbindelse med forveerring, er effektmalet "tid til
klinisk forveerring eller dgd” ikke pavirket, hvorimod analyser af dgdelighed kan vaere
pavirket. Det er dog relativt fa patienter, som opstarter yderligere behandling indenfor
de fgrste 24 uger, og der er ikke stor forskel mellem grupperne.

3.2.5 Effektmal

Ansgger har indsendt data for forskel mellem sotatercept og placebo i gangfunktion
(6MWD), risikoscore (Multi Component Improvement og French Risk Score),
lungekarmodstand, NT-proBNP, funktionsniveau (WHO FC), tiden indtil deltagerne
oplever fgrste kliniske forvaerring eller dgd fra baseline til data cut-off ved 70 uger,
mortalitet og livskvalitet malt ved PAH-SYMPACT score og EQ-5D-5L. Ved revurderingen
er der yderligere indsendt data pa COMPERA risikostrata.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har udeladt risikoscorerne French Risk Score og Multi Component
Improvement, som begge er baseret pa effektmalene 6MWD, WHO FC og NT-proBNP, da
disse effektmal ogsa opggres enkeltvis og via COMPERA risikostrata, og risikoscorerene
ikke forventes at bidrage med vaesentlig information.

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Placebo-sammenligning: Ansggers resultater er baseret pa STELLAR, ZENITH og

HYPERIONSs intention-to-treat-analyser med fglgende undtagelser:

e STELLAR/SOTERIA: Overlevelsesanalyser med justering for cross-over til placebo
(uddybes under afsnit 3.3.4)

e ZENITH: Overlevelsesanalyser inkluderer ikke dgdsfald, der indtraf efter
lungetransplantation eller efter overgang til SOTERIA-studiet.

e ZENITH: | alt 17 patienter i sotatercept-gruppen og 14 patienter i
placebogruppen blev ekskluderet fra analysen, fordi de enten havde en REVEAL
Lite 2-risikoscore pa 7 eller derunder ved baseline, eller fordi de var blevet
randomiseret mindre end 24 uger fgr datacut.

e ZENITH: Ved sammenligninger mellem grupper ved uge 24 blev kun patienter,
der var blevet randomiseret mere end 24 uger fgr datalukningsdatoen,
inkluderet i analysen.

For kontinuerte effektmal er der estimeret Hodges-Lehman (HL) lokationsskift, som er

medianen af alle parvise differencer mellem hver enkelt maling i sotatercept-arm versus
placebo-arm.
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Manglende vaerdier i uge 24 pa grund af dgd eller ikke-dgdelig klinisk forvaerring blev
tildelt henholdsvis den vaerste observerede vardi eller en enhed bedre end den vaerste
observerede vardi. Manglende vaerdier i uge 24 pa grund af andre arsager end dgdsfald
eller ikke-dgdelig klinisk forvaerring blev imputeret med en missing-at-random-antagelse
via anvendelse af en fully conditional specification regression model justeret for baseline-
maling (af outcome-variablen), malinger (af outcome-variablen) op til uge 24 og
behandlingsgruppe. Sensitivitetsanalyser med andre analytiske tilgange er tilgeengelig i
supplementet til STELLAR-publikationen [7]. Udvalgte subgruppe-analyser fra STELLAR
sesiBilagA .

Prostanoid-sammenligning: Ansgger har foretaget "within trial” analyser af STELLAR og

ZENITH, hvor sotatercept sammenlignes med henholdsvis selexipag og parenteral
prostanoid (i.v. eller s.c. epoprostenol eller i.v. eller s.c. treprostinil). Patienterne, der er
inkluderet i disse analyser, far desuden PDE5i og ERA. Det vil sige, at disse to grupper
sammenlignes:

1) Sotaterceptgruppen: Tilleeg af sotatercept til baggrundsbehandlingen, som
patienter i forvejen modtog: PDE5i + ERA
2) Prostanoid/placebogruppen: Tilleeg af placebo til baggrundsbehandling, som
patienter i forvejen modtog: PDE5i + ERA + prostanoid
Derudover har de inkludereret beskrivende sammenligninger af STELLAR versus
GRIPHON og TRITON.

I ansggningen for revurderingen har ansgger desuden indsendt Buchers indirekte
sammenligninger af sotatercept og selexipag baseret pa GRIPHON og STELLAR.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Analyserne er velegnede til at belyse den kliniske effekt af sotatercept versus placebo.

For sammenligningen med selexipag vurderer Medicinradet, at Buchers indirekte
analyser bgr veje tungere end within trial analyserne, da disse er forbundet med hgj
risiko for overestimerede behandlingsgevinster af sotatercept af nedenstaende grunde
(se 3.3.6 NT-proBNP):

e Within trial analyserne sammenligner to grupper, som allerede ved inklusion i
studiet er forskellige, idet prostanoid/placebogruppen er i 3-stofsbehandling fgr
studiet, mens sotaterceptgruppen kun er 2-stofbehandling fgr studiet. Patienter,
hvor det er blevet vurderet at veere ngdvendigt med 3-stofsbehandling, ma
formodes at have en darligere prognose end patienter, hvor vurderingen har veeret,
at en 2-stofsbehandling er tilstraekkelig.

e Desuden fglger det af analysetilgangen, at eendringer fra baseline (fx i 6BMWD og NT-
proBNP) i prostanoid-gruppen er malt efter laengere tids behandling med prostanoid
i forhold til behandling med sotatercept (opstart af prostanoid ligger tidligere end
baseline i STELLAR). Sandsynligheden for yderligere forbedringer i fx 6MWD
mindskes maske efter, at den nye behandling har vaeret i gang i en vis periode,
hvilket kan give en kunstig fordel til sotatercept.
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Derfor inkluderes within trial analyserne ikke i denne vurderingsrapport. Within trial

analyserne af sotatercept vs. selexipag fra STELLAR er praesenteret i Medicinradets

oprindelige vurderingsrapport.

Som naevnt under komparator afrapporteres der resultater for ITT-populationerne, som

bestar af enten monoterapi, 2-stofsbaggrundsbehandling eller 3-
stofsbaggrundsbehandling, og derfor er sotatercept, placebo og selexipag alle i tilleeg til
baggrundsbehandling, selvom det ikke naevnes ved hver enkelt sammenligning nedenfor.

3.3.2

Oversigt over effektestimater

Virksomheden har inkluderet nedenstdende effektestimater i sin ansggning (Tabel
10)Resultaterne her i afsnit 3.3.2 og de fglgende afsnit er for den fulde population i
STELLAR, ZENITH og HYPERION, medmindre andet er angivet. Ansgger inkluderede ogsa
signifikante effektresultater for MCl og French Risk Score i sotatercepts favgr, som
Medicinradet har valgt at udelade i denne rapport.

Tabel 10. Effektestimater for sotatercept (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

Effektmal

(opfalgningstid)

Forskel i @@ndring fra
baseline i 6MWD (24
uger)

STELLAR?

HL lokationsskift: 40,8
meter

(95 % Cl: 27,5; 54,1)

ZENITH?

HL lokationsskift: 63,0
meter

(95 % Cl: 23,2; 102,7)

HYPERION?

21,4 meter

(95 % Cl: 4,65;
38,24)

Forskel i andel af
deltagerne der opnar
forbedringer i WHO FC
(24 uger)

Sotatercept: 29,4 (95%
Cl: 22,6;37,1)b

Placebo: 13,8 (95% Cl:
8,9; 20,2)b

27,4 %-point

(95 % Cl: 12,9; 41,0)

15,6 %-point

(95 % Cl: 4,7; 26,3).

Forskel i tid til klinisk
forveerring eller dgd
(18 maneder)

Hazard ratio: 0,16

(95 % Cl: 0,08; 0,35)

Hazard ratio: 0,24

(95 % Cl: 0,13; 0,43)

Hazard ratio: 0,24

(95 % Cl: 0,14; 0,41)

Forskel i tid til dgd (96
uger for sotatercept
og 46 uger for
placebo)

Hazard ratio: -eller

[ [EEEAeH IR

Hazard ratio: 0,42

(95 % Cl: 0,17; 1,07)

Hazard ratio: 0,94

(95 % CI: 0,31; 2,81)

Forskel i @@ndring fra
baseline i NT-proBNP
(24 uger)

HL lokationsskift:
-441,6 pg/mL

(95 % Cl: -573,5; -309,6)

HL lokationsskift:
-2339,1

(95 % Cl: -3378,7; -
1299,4)

HL lokationsskift:
-308,6

(95 % Cl: -434,8; -
182,4)

Forskel i @@ndring fra
baseline i
lungekarmodstand,
pVR (24 uger)

HL lokationsskift:
-234,6 dyn*sec*cm

(95 % Cl: -288,4; - 180,8)

HL lokationsskift:

-339,6 dyn*sec*cm™

Ikke rapporteret
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Effektmal STELLAR? ZENITH? HYPERION?

(opfalgningstid)

(95% Cl: -511,1; -
168,1)

2 Negative vaerdier for HL lokationsskift og veaerdier under 1 for ratioer er resultater i sotatercepts favgr. Ved HL
lokationsskift er det baseret pa medianen af alle parvise differencerne mellem hver enkelt maling i sotatercept-
arm versus placebo-arm. £ndringer indenfor hver gruppe ses under gennemgangen af de enkelte effektmal.

b Ansgger har kun rapporteret endringer indenfor hver gruppe
cAfhaenger af hvilken metode, der anvendes (se afsnit 3.3.4)

Forkortelser: 6 MWD = 6-minutters gangdistance; WHO FC= World Health Organization Function Class; NT-
proBNP = N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide

Tabel 11. Effektestimater for sotatercept sammenlignet med selexipag baseret pa Buchers

analyser

Effektmal STELLAR vs. STELLAR vs. ZENITH vs. ZENITH vs.

TRACE GRIPHON TRACE GRIPHON

Forskel i andring fra baseline i - - NA

6MWD

Forskel i andring fra baseline NT- - - NA

proBNP

Hazard ratio for kliniske haendelser ~ NA -a NA NA

relateret til progression og
forvaerring af sygdom

Odds ratio for forbedring i WHO FC - - - -

2 Negative vaerdier for HL lokationsskift og veerdier under 1 for ratioer er resultater i sotatercepts favegr.

Forkortelser: 6 MWD = 6-minutters gangdistance; SD = standard deviation; NT-proBNP = N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide; WHO FC= WHO funktionsklasse

3.3.3  Tid til klinisk forvaerring eller dgd

3.3.3.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med BGT alene

Effektmalet “tiden til klinisk forvaerring eller dgd” (TTCW) er et komposit mal defineret
ved tid til den fgrste af begivenhederne i Tabel 12.

Tabel 12. Definition af klinisk forvaerring eller dgd i ZENITH, STELLAR og HYPERION

Effektmal ZENITH STELLAR HYPERION
Dgd (alle arsager) Indgar Indgar Indgar
Behov for lungetransplantation Indgar Indgar Indgar
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Effektmal ZENITH STELLAR HYPERION
PAH-relateret hospitalisering R . .
. Indgar Indgar Indgar
24 timer
Atrial septostomi Indgar ikke Indgar Indgar
Forveerring i 6-minutters
v . ne! fnu Indgar ikke Indgar Indgar
gangdistance
F ing i WHO funkti |
orveerring | unitione Indgar ikke Indgar Indgar ikke
klasse
Kritisk behov for eskalering af
behandling eller > 10%
& ) Indgar ikke Indgar Indgar ikke

opjustering af dosis for
prostacyclin

STELLAR

Sotatercept (+BGT) mindskede risikoen for TTCW (Figur 7) og hazard ratioen var 0,16
(95% ClI: 0,08; 0,35) sammenlignet med placebo (+BGT). | begge arme blev hovedparten

af TTCW udgjort af forveerring af PAH og kritisk behov for eskalering af behandling eller >

10 % opjustering af dosis for prostacyclin (Tabel 13)

10—~ 5 -

0.9+ B
0.8+ T
074
0.6+
05+
04+
034
0.2+
Ol

00

Sotatercept

Placebo

Andeli live uden klinisk forveerring

Uger

Sotatercept 163 163 163 163 160 157 111
Placebo 160 156 154 151 146 13} 1

3 ]
bt

40 45
60 L)
38 n

28
16

€0 63 0 75

Figur 7. Tid til klinisk forvaerring eller dgd sotatercept (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

i STELLAR



Tabel 13. Andel med klinisk forveerring eller dgd

Total no. of patients who died or had =1 clinical worsening event

Assessment of first occurrence of either death or nonfatal clinical worsening event
Death as first event
Worsening-related listing for lung or heart-lung transplantation
Initiation of rescue therapy or increase in dose of infusion prostacyclin by =10%
Atrial septostormy
Pulmonary arterial hypertension-related hospitalization for =24 hr
Worsening of pulmonary arterial hypertension

ZENITH

Sotatercept Placebo
(N=163)  (N=160)

no. (%)

9 (5.5) 42 (26.2)
2(1.2) 6(3.8)
1(0.6) 1 (0.6)
2(1.2) 17 (10.6)

0 0

0 7 (4.4)
4(2.5) 15 (9.4)

Analysen var baseret pa den fgrste handelse, der indtraf hos hver patient fgr
data-cutoff-datoen (26. juli 2024). Alle dgdsfald, der indtraf fgr cutoff-datoen, blev
inkluderet, uanset om de fandt sted under eller efter deltagelse i ZENITH-studiet, med

undtagelse af dgdsfald, der indtraf efter lungetransplantation eller efter overgang til

SOTERIA-studiet.

| Figur 8 ses Kaplan-Meier estimater for tid til klinisk forvaerring eller dgd i ZENITH. |

sotatercept-armen havde 17,4 % en forvaerring/dgd (8,1 % dedsfald, 1,2 %

lungetransplantationer og 9,3 % PAH-indleeggelser med en varighed pa > 24 timer). |
placeboarmen havde 54,7 % en forvaerring/ded (15,1 % dgdsfald, 7,0 %
lungetransplantationer og 50,0 % PAH-indlaeggelser med en varighed pa > 24 timer).

A Kaplan-Meier Estimates of Primary Composite Endpoint

1.0
0.9+ ‘
0.8+ +
-
I
-

£
o
-
5‘:’ 0.7
e —
l°6||.g| gg 1 Y T + Censored
2E 97 1 " T
& 047 L 3 T = Sotatercept
8 031 L 1 I I
2 0.2 il i Placebo
& 0.1 Hazard ratio, 0.24*(95%Cl, 0.13-0.43) P<0.001
0 T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 o 120
Weeks
Number of patients at risk
86 82 79 61 51 40 28 2 13 9 5 1 0
Placebo 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0
Number of events inside period
AEEETEEE e
Placebo 12 13 10 4 2 1 3 1 1 0 0 0 0

Figur 8. Tid til klinisk forvaerring eller dgd for sotatercept (+BGT) og placebo (+BGT) i ZENITH

HYPERION

| Figur 9 ses Kaplan-Meier estimater for tid til klinisk forvaerring eller dgd i HYPERION.
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Kaplan-Meier Estimates of Primary Composite Endpoint®=<
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a

0.0+ Hazard ratio, 0.24 (95% Cl, 0.14-0.41) P<0.001

Number of 160 152 138 125 109 95 87 /5 63 53 40 26 2 10 4 2
patients at risk

160 142 122 107 92 80 70 50 40 31 27 w6 N 5 2 1 0
Number of events 3 3 3 1 1 1 ] 1 1 0 2 0 1 ] 0 o 0
inside period B N 8 5 2 4 8 2 3 1 1 0 1 o 0 O O
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0 20 30 40 50 60 70 80 90 100 M0 120 130 40 150 160
Time to first event (weeks)

Figur 9. Tid til klinisk forvaerring eller dgd i HYPERION

3.3.3.2  Sotatercept + BGT sammenlignet med selexipag + BGT

| Tabel 14 ses sammenligning af selexipag (+BGT) med placebo (+BGT), og i Tabel 15 ses
sammenligningen af sotatercept (+BGT) og selexipag(+BGT).

Tabel 14. Hazard ratioer for selexipag (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

GRIPHON TRACE TRITON

Hazard ratio 0,60 (95 % Cl: 0,46 —0,78) Ingen dgdsfald 0,59 (95% Cl: 0,32 —1,09)

Tabel 15. Hazard ratioer for sotatercept (+BGT) sammenlignet med selexipag (+BGT) baseret pa

Buchers analyser

STELLAR ZENITH

GRIPHON -a Ikke udfgrt pga. heterogenitet mellem
studiepopulationerne

2 Veerdier under 1 er i sotatercepts favgr

3.3.3.3  Uspecificeret prostanoid-behandling +BGT sammenlignet med placebo + BGT

Cochrane-reviewet fra 2019 rapporterede en forskel i klinisk forvaerring til fordel for
prostanoider overfor placebo (OR 0,67; 95 % Cl: 0,48; 0,92; P = 0,001; 12 studier, 2238
deltagere). Definitionen af klinisk forveerring varierede pa tvaers af studierne, men dette
pavirkede ikke heterogeniteten af resultaterne.



Medicinradets vurdering af tid til klinisk forvaerring eller dgd

Sammenlignet med placebo tyder resultaterne p3a, at sotatercept kan forlaenge tiden til
klinisk forvaerring hos patienter med PAH. Estimaterne kan dog veaere pavirket af
afblinding, idet flere af bivirkningerne (forgget ha&amoglobin, telangiektasi
(karspraengninger) og naeseblgdning) kan afslgre sotatercept-behandlingen for det

kliniske personale og evt. patienter. Afblinding forventes typisk at resultere i
overestimererede behandlingsgevinster [15]. Resultaterne fra de indirekte
sammenligninger indikerer, at sotatercept synes mere effektiv end selexipag, mens det
ikke er muligt at vurdere, om sotatercept er mere effektivt end parenterale
prostanoider.

3.3.4 Overlevelse
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3.3.4.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med BGT alene

STELLAR
Der var I dgdsfald i sotatercept-armen (- person-ugers opfglgning) og . dgdsfald i

placebo-armen (_ person-ugers opfglgning afhangig af censureringsvalg) i
kombineret data fra STELLAR og SOTERIA. Der blev anvendt en Rank Preserving
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Figur 10.

Structural Failure Time (RPSFT) model, hvor der blev justeret for overkrydsning til
sotatercept-behandling i placebogruppen i SOTERIA. | RPSFT-modellen uden re-

censorering blev der estimeret en hazard ratio pa -95 % CI_), mens

der i RPFST-modellen med re-censorering blev estimeret en hazard ratio pa - (95%

ci: I

Figur

-
L

ZENITH

Analysen var baseret pa den fgrste dgdsfald, der indtraf hos hver patient fgr
data-cutoff-datoen (26. juli 2024). Alle dgdsfald, der indtraf fgr cutoff-datoen, blev
inkluderet, uanset om de fandt sted under eller efter deltagelse i ZENITH-studiet, med
undtagelse af dgdsfald, der indtraf efter lungetransplantation eller efter overgang til
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SOTERIA-studiet.

| sotatercept-armen dgde 7 patienter (8,1 %) og i placebo-armen dgde 13 patienter (15,1
%). Kaplan-Meier kurver ses i Figur 12.
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Figur 12. Kaplan-Meier kurver fra ZENITH (ITT-population)

HYPERION

Der var 7 dgdsfald i sotatercept-armen og 6 dgdsfald i placebo-armen (Tabel 16).

Tabel 16. Mortalitet i HYPERION

Kaplan-Meier Estimates (months)®
5% percentile (95% Cl)
10* percentile (95% CI)

Person-months
Event Rate / 100 Person-months

Comparison vs placebo
Hazard Ratio (95% CI)®

194 (6.3,27.9)
279 (17.4,NR)

25958
0.3

0.94 (0.31, 2.81)

Sotatercept Placebo
(N=160) (N=160)
Number of Deaths? (%) 7(4.4) 6(3.8)
Number Censored (%) 153 (95.6) 154 (96.3)
At date last known alive 9(5.6) 4(2.5)
At date of study completion or discontinuation from study 144 (90.0) 150 (93.8)

157 (8.0, 28.1)
28.1 (155, NR)

21185
03

3.3.4.2

Sotatercept + BGT sammenlignet med selexipag + BGT

| Tabel 17 ses sammenligning af selexipag med placebo, og i Tabel 18 ses sammenligning
af sotatercept og selexipag.

Tabel 17. Selexipag (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

GRIPHON TRACE TRITON

Hazard ratio 0,97 (95% Cl: 0,74; 1,28)>  Ingen dpdsfald 0,23 (95 % CI: 0,05; 1,04)

aVerdier under 1 er i selexipags favgr.
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Tabel 18. Hazard ratioer for sotatercept (+BGT) sammenlignet med selexipag (+BGT) baseret pa
Buchers analyser

STELLAR ZENITH

GRIPHON [ 3 [ 3

aVerdier under 1 er i sotatercepts favegr

3.3.4.3  Uspecificeret prostanoid-behandling +BGT sammenlignet med placebo + BGT

Cochrane-reviewet fra 2019 rapporterede en odds ratio for mortalitet pa 0,29 (95% Cl:
0,12; 0,69) for intravengse prostanoider og 0,82 (95% Cl: 0,48 ; 1,40) for ikke-
intravengse prostanoider, sammenlignet med placebo.

Medicinradets vurdering af overlevelse

Sotatercept kan formentlig forlaeenge overlevelsen hos patienter med lzengerevarende
PAH sammenlignet med placebo. Resultaterne indikerer, at sotatercept synes mere
effektiv end selexipag, mens det ikke er muligt at vurdere, om sotatercept er mere
effektivt end parenterale prostanoider.

3.3.5 6MWD (6-minutters gangdistance) ved uge 24

6MWD er antallet af meter, patienten kan ga pa 6 minutter. Det er malt af klinisk
personale.

Der er en sammenhang mellem 6MWD og mortalitet (Figur 13) [16], men den
prognostiske vaerdi af 6MWD er omdiskuteret, bl.a. pga. en potentiel ceiling effect. Den
mindste klinisk relevante forskel er estimeret at vaere 33 meter hos patienter med PAH

[17].
35
304
CIPPPH ® Observed death
25-e — Predicted
D PPHSG 95% CI
O 20 °
Q
_2 15+
o~
10
54 BREATHE-1 BSG
ALPHABET o
0 SERAPHSUPER-1e B A4
T ™ { |

1
200 250 300 350 400 450

Baseline 6WD (meter)

Figur 13. Sammenhangen mellem andelen, der dgde i Igbet af opfglgningsperioden, og 6-

minuttersgangdistance (6MWD) ved baseline
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3.3.5.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med BGT alene

Resultater for sotatercept vs. placebo ses i Tabel 19.

Tabel 19. Resultater for 6-minutters gangdistance (6MWD) for sotatercept (+BGT) sammenlignet
med placebo (+BGT)

Studie STELLAR ZENITH HYPERION

. Placebo: 398,5
Baseline 6MWD Placebo: 270,7 Placebo: 352,3
Sotatercept:
(meter) 407.0 Sotatercept: 270,3 Sotatercept: 357,6

Median andring

fra baseline til Placebo: 1,0 Placebo: -5,4 Placebo: 16,07
ra baseline ti Sotatercept: 34,4 Sotatercept: 45,4 Sotatercept: 29,09
uge 24 (meter)
Forskel mellem 40,8 meter 63,0 meter 21,4 meter
grupper (95 % Cl: 27,5;
(95 % Cl: 23,2; 102,7) (95 % CI: 4,65, 38,24)

(HL-lokationsskift) 50,2

Andel med manglende maling

SOTERIA: udvikling indtil - efter baseline

Der er publiceret resultater (Figur 14 ) med ét ars opfglgning i SOTERIA [18]. Baseline blev
defineret som enten den sidste vurdering i moderstudiet (fx STELLAR) eller vurderingen
ved besgg 11 SOTERIA, afhaengigt af parameteren og datatilgaengeligheden. Ansgger har
inkluderet resultater med - opfelgning i deres ansggning Figur 15.
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Figur 15_ opfglgning: 6-minutters gangdistance (6MWD) i meter i SOTERIA for dem,
der skiftet fra placebo til sotatercept ("placebo crossed”), og dem, der har faet sotatercept i

bade moderstudie og SOTERIA (”continued sotatercept”).

3.3.5.2  Sotatercept + BGT sammenlignet med selexipag + BGT

Resultater for selexipag vs. placebo ses i Tabel 20, og resultater for sotatercept vs.
placebo ses Tabel 21.

Tabel 20. Selexipag (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

GRIPHON TRACE TRITON
Placebo, @&ndring fra baseline til Median: -9 9,9 (95 % Cl: -5,8; 56,4 (95 % Cl: 41,4,
uge 24 ’ 25,5) 71,3)
Selexipag, eendring fra baseline Median: 4 18,2 (95% Cl: 2,0; 55,0 (95 % Cl: 40,4;
til uge 24 : 34,5) 69,5)
Forskel mellem selexipag og 12,0(99%Cl:1; 8,4(95%Cl:-14,2, -1,4(95 % Cl:-19,4;
placebo 24) 31,0) 16,5)

Tabel 21. Forskelle i 6-minutter gangdistance estimeret ved Buchers analyser for sotatercept

(+BGT) sammenlignet med selexipag (+BGT)

STELLAR ZENITH

GRIPHON ] [

- Ikke udf@rt pga. heterogenitet mellem

TRACE . .
studiepopulationerne.

Negative vaerdier er resultater i sotatercepts favgr



3.3.5.3  Uspecificeret prostanoid-behandling + BGT sammenlignet med placebo

Et Cochrane review fra 2019 konkluderede, at intravengs prostanoid-behandling
forbedrede 6MWD sammenlignet med placebo (difference: 92,8 meter, 95% Cl 59,0;
124,6).

Medicinradets vurdering af 6MWD ved uge 24

Medicinradet vurderer, at sotatercept (i tillaeg til baggrundsbehandling) forbedrer
6MWD hos patienter med PAH sammenlignet med placebo (i tillaeg til
baggrundsbehandling). Forbedringen for patienter i sotatercept-behandling synes at
kunne vare ved i mindst - ved vedvarende behandling

Resultaterne indikerer, at sotatercept synes mere effektiv end selexipag, mens det ikke
er muligt at vurdere, om sotatercept er mere effektivt end parenterale prostanoider.

Resultater baseret pa ZENITH kan vaere pavirket af, at patienter, der blev indlagt i mindst
24 timer pa grund af forvaerring af PAH, overgik til open-label behandling i SOTERIA.
Disse patienter udggr en stgrre andel af placebo-armen end sotatercept-armen, men evt.
retning pa eventuel bias er uklar, da manglende vaerdier i uge 24 pa grund af ikke-dgdelig
klinisk forveerring blev tildelt en veerdi pa en enhed bedre end den varste observerede
veerdi.

Nye data fra SOTERIA med op til - opfalgning tyder p3, at patienter, der fortsaetter
sotatercept efter uge 24, i gennemsnit opretholder de kliniske forbedringer, der er
opnaet i den initiale periode. Da der ikke foreligger et vedvarende placebo-
komparatorforlgb efter uge 24, er det ikke muligt robust at estimere en relativ
langtidsbehandlingseffekt.

3.3.6  NT-proBNP

3.3.6.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med BGT alene

Resultater for sotatercept sammenlignet med placebo ses i Tabel 22.

Tabel 22. Sotatercept (+BGT) sammenlignet med placebo (+BGT)

Studie STELLAR ZENITH HYPERION
Baseline NT-proBNP Placebo: 1207,8 Placebo: 2687,3 Placebo: 788,1
(pg/ml Sotatercept: 1037,5 Sotatercept: 3603,1 Sotatercept: 1123,5
Median &ndring fra Placebo: +58,6 Placebo: 255,4 Placebo: -10,3

baseline til uge 24 (pg/ml)  Sotatercept: -230,3 Sotatercept: -1233,0 Sotatercept: -199,3

Forskel mellem grupper -441,6 (95 % Cl: -2339,1 (95 % Cl: -308,6 (95 % Cl:
(HL-lokationsskift) -573,5; -309,6) -3378,7;-1299,4) -434,8; -182,4)

Andelen med manglende maling var 15,0 % i placebo-armen og 9,2 % i sotatercept-armen
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SOTERIA: udvikling indtil - efter baseline

Der er publiceret resultater (Figur 16) med ét ars opfglgning i SOTERIA [18]. Baseline blev
defineret som enten den sidste vurdering i moderstudiet (fx STELLAR) eller vurderingen
ved besgg 1 i SOTERIA, afhaengigt af parameteren og datatilgaengeligheden. Ansggningen
har inkluderet resultater med - opfglgning i deres ansggning (Figur 17).
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Figur 16. Et ars opfglgning: NT-proBNP i SOTERIA for dem, der skiftet fra placebo til sotatercept
("placebo crossed”), og dem, der har faet sotatercept i bade moderstudie og SOTERIA

(”continued sotatercept”).
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Figur 17. - opfalgning: NT-proBNP i SOTERIA for dem, der skiftet fra placebo til
sotatercept (”"placebo crossed”), og dem, der har faet sotatercept i bade moderstudie og
SOTERIA (”continued sotatercept”).

3.3.6.2 Sotatercept + BGT sammenlignet med selexipag + BGT

| Tabel 23 ses resultater for selexipag sammenlignet med placebo, og i

Tabel 24 ses resultater for sotatercept sammenlignet med selexipag. Resultater for NT-
proBNP er ikke inkluderet i det tidligere omtalte Cochrane review.

Tabel 23. Selexipag sammenlignet med placebo

GRIPHON TRACE TRITON
Placebo, &ndring -75%
fra baseline til Median: 18,0 0%
uge 24
Selexipag, -74 %
@ndring fra Median: - 34,5 -10%
baseline til uge
24
Forskel mellem HL-lokationsskift: -123  Ratio af geometriske Ratio af geometriske
selexipag og pg/ml (95% Cl: -175; -  gennemsnit: 0,9 (95%  gennemsnit: 1,03 (95%
placebo 78) Cl:0,7; 1,2) Cl:0,77;1,37)

HL=Hodes-Lehmann. Negative veerdier for HL-lokationsskift er resulater i selexipags favgr og ratioer under 1 er
resultater i selexipags faver

Tabel 24. Forskelle i NT-proBNP estimeret ved Buchers analyser for sotatercept sammenlignet

med selexipag

STELLAR ZENITH

GRIPHON [ MO | [ MO |

Ikke udf@rt pga. heterogenitet mellem
TRACE - studiepopulationerne.

Negative vaerdier er resultater i sotatercepts favgr. *Dette effektmal er ikke et standardmal for indirekte
sammenligninger og mangler en klar statistisk og klinisk fortolkning

Medicinradets vurdering af NT-proBNP

Medicinradet vurderer, at sotatercept reducerer NT-proBNP hos patienter med PAH
sammenlignet med placebo. Forbedringen for patienter i sotatercept-behandling synes
at kunne vaere ved i mindst - ved vedvarende behandling. Resultaterne indikerer, at
sotatercept synes mere effektiv end selexipag, mens det ikke er muligt at vurdere, om
sotatercept er mere effektivt end parenterale prostanoider.



Side 55/119

Resultater baseret pa ZENITH kan vaere pavirket af, at patienter, der blev indlagt i mindst
24 timer pa grund af forvaerring af PAH, overgik til open-label behandling i SOTERIA.
Disse patienter udggr en stgrre andel af placebo-armen end sotatercept-armen, men evt.
retning pa eventuel bias er uklar, da manglende vardier i uge 24 pa grund af ikke-dgdelig
klinisk forveerring blev tildelt en veerdi pa en enhed bedre end den varste observerede
veerdi.

Nye data fra SOTERIA med op til - opfglgning tyder pa, at patienter, der fortsaetter
sotatercept efter uge 24, i gennemsnit opretholder de forbedringer, der er opnaet i den
initiale periode.

3.3.7 Forbedring i WHO FC

Alle forbedringer i WHO FC er inkluderet i effektmalet ‘forbedring i WHO FC'.

3.3.7.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med placebo + BGT

STELLAR

Forbedring i WHO FC fra baseline til uge 24 forekom hos 13,8 % i placebo-armen og 29,4
% i sotatercept-armen (p<0,001 for forskel mellem armene). Andelen med manglende
maling var 0,6 % i placebo-armen og 0 % i sotatercept-armen.

ZENITH
Forbedring i WHO FC fra baseline til uge 24 forekom hos 27,9 % i placebo-armen og 55,8
% i sotatercept-armen. Forskellen mellem armene var 27,4 %-point (95 % Cl: 12,9; 41,0).

HYPERION
Forbedring i WHO FC fra baseline til uge 24 forekom hos 38,9 % i placebo-armen og 55,2
% i sotatercept-armen. Forskellen mellem armene var 15,6 %-point (95 % Cl: 4,7; 26,3).

SOTERIA: udvikling indtil - efter baseline

Der er publiceret resultater (Figur 18 ) med ét ars opfglgning i SOTERIA [18]. Baseline
blev defineret som enten den sidste vurdering i moderstudiet (fx STELLAR) eller
vurderingen ved bespg 1 i SOTERIA, afhaengigt af parameteren og datatilgeengeligheden.
Ansgger har inkluderet resultater med - opfglgning i deres ansggning (Figur 19).
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Figur 18. Et ars opfglgning: WHO FC i SOTERIA for dem, der skiftet fra placebo til sotatercept
("placebo crossed”), og dem, der har faet sotatercept i bade moderstudie og SOTERIA

(”continued sotatercept”).

Figur 19. Et ars opfglgning: WHO FC i SOTERIA for dem, der skiftet fra placebo til sotatercept
(”placebo crossed”), og dem, der har faet sotatercept i bade moderstudie og SOTERIA

(”continued sotatercept”).

3.3.7.2  Sotatercept + BGT sammenlignet med selexipag + BGT

| Tabel 25 ses resultater for selexipag sammenlignet med placebo, og i Tabel 26 ses
resultater for sotatercept sammenlignet med selexipag. Det tidligere naevnte Cochrane
review inkluderede ikke resultater for andre prostanoider end selexipag.
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Tabel 25. Selexipag sammenlignet med placebo

GRIPHON TRACE TRITON
H 0,

PIace-bo, a.ndel uden forveerring fra 74.9% 98,0 % 99,2 %
baseline til uge 24/26

. . — o
Selexipag, eendring fra baseline til 778% 92.3% 97,5 %
uge 24/26
Odds ratio for selexipag 1,16 (95% CI: 0,81; NA Odds ratio: 3,2 (95%
sammenlignet med placebo 1,66) Cl: 0,3; 31,8)

Odds ratioer over 1 er resultater i selexipags favgr

Tabel 26. Odds ratioer for forbedring estimeret med Buchers analyser af sotatercept

sammenlignet med selexipag

STELLAR ZENITH

GRIPHON [ |
TRACE [ |

GRIPHON og
TRACE puljet -

Negative vaerdier er resultater i sotatercepts favgr

Medicinradets vurdering af WHO FC

Medicinradet vurderer, at sotatercept forbedrer WHO FC hos patienter med PAH
sammenlignet med placebo. Estimaterne kan dog vaere pavirket af risikoen for
afblinding. Der er ikke vist en klar effekt af selexipag pa WHO FC.

Resultater baseret pa ZENITH kan vaere pavirket af, at patienter, der blev indlagt i mindst
24 timer pa grund af forvaerring af PAH, overgik til open-label behandling i SOTERIA.
Disse patienter udggr en stgrre andel af placebo-armen end sotatercept-armen, men evt.
retning pa eventuel bias er uklar, da manglende vaerdier i uge 24 pa grund af ikke-dgdelig
klinisk forvaerring blev tildelt en vaerdi pa en enhed bedre end den varste observerede
veerdi.

Nye data fra SOTERIA med op til - opfalgning tyder pa, at patienter, der fortsaetter
sotatercept efter uge 24, opretholder de forbedringer, der er opnaet i den initiale
periode.

3.3.8 Lungekarmodstand (PVR)

Pulmonal vaskulaer modstand (PVR) blev malt ved hgjresidig hjertekateterisation og
beregnet som forskellen mellem middel pulmonalt arterietryk og pulmonalt kiletryk
divideret med minutvolumen. PVR blev udtrykt i Wood-enheder (WU).
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3.3.8.1 Sotatercept + BGT sammenlignet med BGT alene

STELLAR

Fra baseline til uge 24 steg den mediane PVR med 32,8 dyn*sec*cm™ i placebo-armen,
mens PVR faldt med 165,1 dyn*sec*cm™ i sotatercept-armen, og HL-lokationsskiftet var
-234,6 (95% Cl: -288,4; -180,8). Andelen med manglende maling var 11,9% i placebo-
armen og 5,5% i sotatercept-armen.

ZENITH

Fra baseline til uge 24 steg den mediane PVR med 46,6 dyn*sec*cm™ i placebo-armen,
mens PVR faldt med 156,6 dyn*sec*cm™ i sotatercept-armen, og HL-lokationsskiftet var
-339,6,6 (95% Cl: -511,1; -168,1). Andelen med manglende maling var XX % i placebo-
armen og XX % i sotatercept-armen.

HYPERION
PVR er ikke rapporteret i HYPERION.

3.3.8.2 Selexipag + BGT sammenlignet med placebo + BGT

| TRITON var ratioen af geometriske gennemsnit pa 0,96 (95% Cl: 0,86; 1,07) for selexipag
sammenlignet med placebo. Der er ikke rapporteret resultater for PVR i GRIPHON eller
TRACE, og derfor er der ikke udfgrt Buchers analyser for dette effektmal.

3.3.8.3  Uspecificeret prostanoid-behandling sammenlignet med placebo

| Cochrane-reviewet var der en gavnlig effekt (difference) pa 2,81 Wood units, svarende
til 224,8 dyn*seckcm™ (95% Cl: -3,80; - 1,82) for uspecificeret prostanoid-behandling
sammenlignet med placebo.

Medicinradets vurdering af PVR
Sotatercept kan mindske PVR hos patienter med PAH sammenlignet med placebo,
hvorimod der er ikke vist en effekt af selexipag pa PVR sammenlignet med placebo.

Resultater baseret pa ZENITH kan veaere pavirket af, at patienter, der blev indlagt i mindst
24 timer pa grund af forvaerring af PAH, overgik til open-label behandling i SOTERIA.
Disse patienter udggr en stgrre andel af placebo-armen end sotatercept-armen, men evt.
retning pa eventuel bias er uklar, da manglende vardier i uge 24 pa grund af ikke-dgdelig
klinisk forvaerring er tildelt en vaerdi pa en enhed bedre end den varste observerede
veerdi.

3.4 Sammenligning af sikkerhed

3.4.1.1 Sotatercept

De hyppigst forekommende ugnskede haendelser af speciel interesse var blgdninger
(primeert ikke-alvorlige naeseblgdninger eller blgdning fra tandkgd), telangiektasi,
trombocytopeni, pget haamoglobin og gget blodtryk. Disse ugnskede handelser og
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svimmelhed forekom oftere i sotatercept-armene end i placebo-armene i de kliniske
studier. Hverken trombocytopeni eller gget haamoglobin ledte til behandlingsophgr. |
STELLAR forekom alvorlige ugnskede handelser hos 22,5 % i placebo-armen og 14,1 % i
sotatercept-armen. | STELLAR var der flere alvorlige blgdninger i sotatercept-armen (4,3
%) end i placebo-armen (1,3 %), og én af de alvorlige blgdninger i sotatercept-armen var
fatal (hjerneblgdning). Fa patienter fik dosis-reduktion eller ophgrte med behandlingen.
Den leengerevarende sikkerhedsprofil er i overensstemmelse med observationerne i
STELLAR. Dosisjusteringer som fglge af stigning i heemoglobin eller fald i trombocyttal
kan vaere ngdvendige.

3.4.1.2 Prostanoider

| Cohrane-reviewet fra 2019 blev der rapporteret om gget forekomst af fglgende
ugnskede handelser: vasodilation (OR 5,03, 95% CI 3,84 ; 6,58), hovedpine (OR 3,16,
95% Cl 2,62 ; 3,80), keebesmerter (OR 5,25, 95% Cl 3,96 ; 6,98), diarre (OR 2,81, 95% Cl
2,29 ; 3,46), kvalme/opkast (OR 2,39, 95% Cl 1,98 ; 2,88), muskelsmerter (OR 2,75, 95%
Cl 1,65 ; 4,58), handelser i de gvre luftveje (OR 1,61, 95% Cl 1,22 ; 2,13),
ekstremitetssmerter (OR 3,36, 95 Cl 2,32 ; 4,85), og reaktioner ved infusionsstedet (OR
14,41, 95% Cl1 9,16 ; 22,66). | studier af intravengse prostanoider var der en forekomst pa
12%-25% af non-fatale haendelser sdsom sepsis, blgdning, pneumothorax og
lungeembolisme.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Der er forskelle i sikkerhedsprofilerne mellem sotatercept og prostanoider, og der er
forskel pai.v. og orale prostanoiders sikkerhedsprofil. Sotatercept har nogle alvorlige
bivirkninger, men sikkerhedsprofilen synes overordnet bedre end sikkerhedsprofilen for
i.v. prostanoider, idet der feerre bivirkninger. Det er mere uklart, om sotatercepts
sikkerhedsprofil er bedre end selexipags.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

¢ Endel af effektmalene er baseret pa kun 24 ugers opfglgning, men data fra SOTERIA
med op til - opfelgning tyder p3, at patienter, der fortsaetter sotatercept efter
uge 24, opretholder de kliniske forbedringer, der er opnaet i den initiale periode.

e Det er usikkert, om eventuel afblinding kan have resulteret i overestimering af
effektestimater, fx for funktionsklasse, som indgar i den sundhedsgkonomiske
models 4-risiko-stratificeringer.

e Der er usikkerhed om stgrrelsesordenen af eventuel overlevelsesgevinst ved
sotatercept sammenlignet med placebo: Der var fa dgdsfald og ingen tilknyttede
effektestimater i STELLAR og HYPERION, mens hazard ratioen for mortalitet var

(afhaengig af metode) -(95 % CI_) eller - (95% Cl:

B 50 7:RIA 0g 0,42 (95 % CI: 0,17; 1,07) i ZENITH.

* Detilgengelige analyser indikerer bedre effekt af sotatercept end selexipag, men
det usikre indirekte datagrundlag betyder, at stgrrelsesordenen af effektforskellen er
usikker.



Side 60/119

e Det er usikkert, om der er effektforskelle mellem i.v. eller s.c. prostanoid-behandling
og sotatercept.

e Sotatercept og komparator kan have forskellig effekt pa behovet for fremtidig
behandlingseskalering, nedtrapning eller ophgr med baggrundsbehandling. Der er
begraensede data vedr. dette, og seerligt er der usikkerhed for behandlingsbehovet
flere ar ud i fremtiden.

e Samlet set er det tilgeengelige datagrundlag betydeligt bedre egnet til at belyse
effektforskelle (og omkostningseffektivitet) mellem sotatercept og placebo end
mellem sotatercept og prostanoid-behandling.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

| de to cost-utility analyser fremskrives patientbevaegelser over tid, hvor patienter kan
overga mellem gensidigt udelukkende helbredstilstande i en Markov model.
Fremskrivningen af overlevelse baseres pa parametriske ekstrapoleringer af observerede
overlevelsesdata, mens fremskrivningen af gvrige stadier modelleres ved hjzlp af
transitionssandsynligheder.

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med
intervention og komparatorer er det ngdvendigt at fremskrive de observerede
overlevelsesdata, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont.

Overlevelse

Ansgger anvender Kaplan-Meier (KM) overlevelseskurver fordelt pa de fire risikostrata
for PAH-patienter uden komorbiditeter fra Rosenkranz et al. 2023 [6] til at estimere
stadiespecifikke overlevelsesrater. Rosenkranz et al. 2023 er baseret pa data fra
COMPERA-registeret, som er et af de stgrste PAH multicenter registre i verden. Ansgger
angiver, at overlevelsen i Rosenkranz et al.-studiet er sammenlignelig med overlevelsen i
STELLAR og ZENITH populationerne.

Ansgger vurderer pa baggrund af log-kumulative hazard plots og Schoenfeld-residualer,
at der er proportionale hazards (PH) (se Bilag D) pa tvaers af de fire risikostrata. Ansgger
fremskriver derfor overlevelsesdata med en samlet model for alle fire risikostrata med
syv standardparametriske ekstrapolationsmodeller, se Figur 20.

Den gverst beliggende kurve repraesenterer lav-risiko-gruppen, efterfulgt af
intermediaer-lav- og intermedizer-hgj-risiko-grupperne, mens den nederst beliggende
kurve repraesenterer hgj-risiko-gruppen.



Figur 20Baseret pa kliniske ekspertudtalelser og visuelt fit, har ansgger valgt at
fremskrive overlevelsesdata med en Gompertz fordeling, mens ansgger ogsa vurderer, at
Weibull fordelingen er relevant. Statistisk fit er tillagt mindre vaegt ved valg af fordeling.

| en fglsomhedsanalyse anvender ansgger KM-kurver fra Boucly et al. (2022) [4], som er
baseret pa PAH-population uden stratificering efter komorbiditet.

Ansgger justerer dgdeligheden i modellen ift. den alder- og kgnsmatchede generelle
befolkningsdgdelighed i Danmark jf. Medicinradets metodevejledning.
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Den gverst beliggende kurve repraesenterer lav-risiko-gruppen, efterfulgt af intermedizer-lav- og
intermediaer-hgj-risiko-grupperne, mens den nederst beliggende kurve repraesenterer hgj-risiko-gruppen.

Figur 20 Ansggers analyse: Observeret og modelleret overlevelse fordelt pa de fire risikostrata
baseret pa Rosenkranz et al. (2023).

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for overlevelse

COMPERA-baseret risikostratificering er veldokumenteret som et prognostisk redskab i
PAH, idet bade enkeltmalinger af risikostratum og sendringer over tid er tydeligt
associeret med mortalitet. Der foreligger imidlertid ikke dokumentation for, at
&ndringer i risikostrata kan anvendes som et valideret surrogatmal for mortalitet.
Eventuelle antagelser om overlevelse baseret pa risikoforbedring er derfor behaftet
med vaesentlig usikkerhed. Derudover er ekstrapoleringen af overlevelsesdata er ogsa
usikker.
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Medicinradet bemaerker, at der er en sammenhang mellem behandlingseffekt og
omkostninger, hvor en hgjere overlevelse i sotatercept-armen fglges af en lengere
behandlingsvarighed med sotatercept.

Medicinradet vurderer, at sygdomsbyrden for patienter uden komorbiditeter i
COMPERA-registret er sammenlignelig med sygdomsbyrden for relevante patienter fra
STELLAR-studiet. Derfor anvender Medicinradet ansggers valg af fremskrivning, og
praesenterer ikke falsomhedsanalyser hvor valget af ekstrapoleringskurve andres, da
dette har minimal betydning for det samlede resultat af de to cost-utility analyser.

| dansk klinisk praksis vil der dog vaere patienter med komorbiditet, og hvis disse
patienter behandles med sotatercept overestimeres overlevelsen potentielt i studierne.
Dog i dansk klinisk praksis er typen og svaerhedsgrad af komorbiditet afggrende for
vurderingen af, om en patient er egnet til behandling med sotatercept. Samlet set
vurderer Medicinradet, at ansggers tilgang indebaerer en usikkerhed, idet overlevelsen
for el del af patienter med komorbiditeter potentielt overvurderes.

For at belyse robustheden af analysens resultat foretager Medicinradet en
felsomhedsanalyse med ekstrapolerede overlevelsesdata fra Boucly et al. som ogsa
inkluderer patienter med komorbiditet. Det bemaerkes dog, at antagelsen om PH i Boucly
et al. ikke er fuldt opfyldt.

4.2 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Bevaegelserne mellem de fire helbredsstadier opdelt pa risikostrata er baseret pa data
fra STELLAR- og ZENITH- studierne, hvor antallet af patienter fra de to studier er
sammenlagt inden for de enkelte risikostrata.

Der skelnes mellem kortsigtede sandsynligheder (til og med uge 24) og langsigtede
sandsynligheder (efter uge 24). For de langsigtede transitionssandsynligheder anvendes
data fra perioden uge 12 til 24.

De anvendte transitionssandsynligheder for sotatercept + 3-stofsbehandling og 3-
stoftsbehandling alene fremgar af Tabel 27. Transitionssandsynlighederne separat for
STELLAR- og ZENITH-studierne fremgar af Tabel 63 og Tabel 64 i Bilag E

Tabel 27. Transitionssandsynligheder ved sammenligning af sotatercept + 3-stofsbehandling vs.

3-stoftsbehandling alene

Sotatercept + 3-stofsbehandling 3-stofsbehandling alene
lav Interm | Interm Hoj lav Interm Interm Hoj

Transition* risiko edizer- edieer- risiko risiko edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko

Fra lav risiko
til

Uge 0 til 3 93,5% 6,5% 0,0% 0,0% 93,0% 7,0% 0,0% 0,0%
Uge 3 til 12 91,1% 8,9% 0,0% 0,0% 77,5% | 22,5% 0,0% 0,0%
Uge 12 til 24 | 95,0% 5,0% 0,0% 0,0% 87,8% 9,8% 2,4% 0,0%
Uge 24+ 95,0% 5,0% 0,0% 0,0% 87,8% 9,8% 2,4% 0,0%




Sotatercept + 3-stofsbehandling 3-stofsbehandling alene
lav Interm | Interm Hoj lav Interm  Interm Hoj
Transition* risiko edier- edizer- risiko risiko edier-  edicer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko
Fra
intermedizer-
lav risiko til

Uge 0 til 3 19,7% | 75,8% 4,5% 0,0% 7,9% 77,8% | 14,3% 0,0%
Uge 3 til 12 35,8% | 59,7% 4,5% 0,0% 13,3% | 76,7% | 10,0% 0,0%
Uge 12til 24 | 28,0% | 64,0% 8,0% 0,0% 13,0% | 68,1% | 15,9% 2,9%

Uge 24+ 28,0% 64,0% 8,0% 0,0% 13,0% 68,1% 15,9% 2,9%
Fra
intermedizer-
hgj risiko til

Uge O til 3 2,0% 29,3% 66,7% 2,0% 0,0% 9,5% 83,8% 6,7%

Uge 3 til 12 8,5% 39,4% | 52,1% 0,0% 0,0% 17,6% | 70,3% 12,1%
Uge 12til24 | 0,0% 43,2% | 51,4% 5,4% 1,5% 12,1% | 72,7% 13,6%

Uge 24+ 0,0% 43,2% 51,4% 5,4% 1,5% 12,1% 72,7% 13,6%
Fra hgj risiko
til

Uge O til 3 0,0% 0,0% 60,0% 40,0% 0,0% 0,0% 58,3% 41,7%

Uge 3 til 12 0,0% 14,3% 57,1% 28,6% 0,0% 8,3% 50,0% 41,7%
Uge 12 til 24 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 62,5% 37,5%
Uge 24+ 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 62,5% 37,5%
* Samlet STELLAR- og ZENITH- baseret pa individer uden manglende malinger af 6MWD, NT-proBNP og WHO FC

Ansgger anvender resultater fra Buchers indirekte sammenligninger, baseret pa
STELLAR- og ZENITH-studierne sammenlignet med GRIPHON og TRACE, til at informere
de relative risiko mellem sotatercept og selexipag, som efterfglgende omsaettes til
transitionssandsynligheder i modellen for sammenligning mellem sotatercept + 2-
stofsbehandling versus selexipag + 2-stofsbehandling, se Tabel 28.

Tabel 28. Transitionssandsynligheder ved sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.

selexipag + 2-stoftsbehandling
Sotatercept + 2-stofsbehandling Selexipag + 2-stofsbehandling
lav Interm | Interm Hgj lav Interm  Interm Hgj

Transition* risiko edieer- edizer- risiko risiko edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko

Fra lav risiko
til

Uge O til 3 98,9% 1,1% 0,0% 0,0% 93,0% 7,0% 0,0% 0,0%
Uge 3 til 12 95,7% 4,3% 0,0% 0,0% 77,5% | 22,5% 0,0% 0,0%
Uge 12til 24 | 97,9% 1,7% 0,4% 0,0% 87,8% 9,8% 2,4% 0,0%
Uge 24+ 97,9% 1,7% 0,4% 0,0% 87,8% 9,8% 2,4% 0,0%
Fra
intermediaer-
lav risiko til
Uge O til 3 22,3% | 75,5% 2,2% 0,00% 7,9% 77,8% | 14,3% 0,0%
Uge 3 til 12 33,1% | 65,6% 1,3% 0,0% 13,3% | 76,7% | 10,0% 0,0%
Uge 12til 24 | 34,7% | 62,6% 2,3% 0,4% 13,0% | 68,1% | 15,9% 2,9%
Uge 24+ 34,7% | 62,6% 2,3% 0,4% 13,0% | 68,1% | 15,9% 2,9%
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Sotatercept + 2-stofsbehandling Selexipag + 2-stofsbehandling
lav Interm | Interm Hoj lav Interm  Interm Hoj
Transition* risiko  edier- edizer- risiko risiko  edieer- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko
Fra
intermediaer-
hgj risiko til
Uge 0 til 3 0,0% 24,5% | 74,5% 0,9% 0,0% 9,5% 83,8% 6,7%

Uge 3 til 12 0,0% 41,4% | 57,1% 1,5% 0,0% 17,6% | 70,3% 12,1%

Uge 12til24 | 3,84% | 30,7% | 63,6% 1,85% 1,5% 12,1% | 72,7% 13,6%

Uge 24+ 3,84% | 30,7% | 63,6% | 1,85% 1,5% 12,1% | 72,7% | 13,6%
Fra hgj risiko
til

Uge O til 3 0,0% 0,0% 80,2% 19,8% 0,0% 0,0% 58,3% 41,7%

Uge 3 til 12 0,0% 11,5% | 68,8% | 19,8% 0,0% 8,3% 50,0% | 41,7%

Uge 12til24 | 0,0% 0,0% 82,8% | 17,2% 0,0% 0,0% 62,5% | 37,5%

Uge 24+ 0,0% 0,0% 82,8% 17,2% 0,0% 0,0% 62,5% | 37,5%

*Samlet STELLAR- og ZENITH- baseret pa individer uden manglende malinger af 6MWD, NT-proBNP og WHO FC

Sandsynligheden for lunge- og/eller hjertetransplantation estimeres fra upublicerede
COMPERA-registerdata, hvor ansgger finder en 12-ugers risiko for hjerte-og/eller
lungetransplantation pa 0,05 % for patienter i intermedizer-hgj-stadiet, 0,07 % for
patienter i hgj-risiko-stadiet og 0 % i de to resterende risikostadier.

De risikostratum-specifikke transitionssandsynligheder for dgd er baseret pa
fremskrivning af data fra Rosenkranz et al. (2023), som bruger COMPERA registret. Dertil
antager ansgger, at der er en forhgjet risiko for at dg post transplantation pa 9,5 %-point
pr. 12-ugers cyklus. Denne antagelse bygger pa data fra “United Network for Organ
Sharing” databasen i USA [20].

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Ansggers tilgang til beregning af transitionssandsynligheder indebaerer en implicit
antagelse om ensartede transitionsmgnstre pa tvaers af STELLAR og ZENITH, idet
studierne behandles som én samlet population. Tilgangen tillaegger st@rst vaegt til det
studie, der bidrager med flest observationer i det enkelte risikostratum, og eventuel
mellem-studie-heterogenitet ignoreres i estimeringen af transitionssandsynlighederne.

Medicinradet ekskluderer ZENITH-data for transitionssandsynligheder i hovedanalyserne,
da sotatercepts indikation og ansggningen er rettet mod WHO FC Il og Ill, hvorimod der
ogsa indgar WHO FC IV (25,6 %) i ZENITH. ZENITH (i tilleeg til STELLAR) inkluderes i en
felsomhedsanalyse.

Ansggers anvendelse af det samme transitionssandsynligheder for uge 12-24 til efter uge
24 medfgrer en vaesentlig usikkerhed. Dog tyder nye data fra SOTERIA med op til -
opfglgning pa, at patienter, der fortseetter sotatercept efter uge 24, i gennemsnit
opretholder de kliniske forbedringer, der er opnaet i den initiale periode. Derfor udfgrer
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor patienter forbliver i samme risikostratum efter
uge 24 som de har opnaet ved uge 24.
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Patienter med behandlingsophgr er ikke inkluderet i beregningerne af transitionerne, og
derfor vurderer Medicinradet, at transitionerne ma betragtes som estimater for
patienter, der er i behandling med henholdsvis sotatercept og SoC. Tilsvarende er
behandlingsophgr med henholdsvis sotatercept og SoC ikke indarbejdet i Medicinradets
hovedanalyse (udover, at dgdsfald medfgrer behandlingsophgr).

4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

Sammenligning af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling

Patienternes fordeling igennem modellens tidshorisont fremgér af nedenstaende figur. |
ansggers analyse er der anvendt en behandlingsspecifik mortalitet (udover den
stadiespecifikke mortalitet).

Sotatercept + BGT BGT alone
100% = Dead
75% L EO:;
Patients ®High
9500 “ [H-nsk
-1
25% IL-risk
mLow
0%
Years

Figur 21 Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden halvcykluskorrektion og

med anvendelse af behandlingseffekt pa alle-arsag-mortalitet)

Patienternes fordeling igennem modellens levetid ved anvendelse af
transitionssandsynlighederne fra STELLAR-studiet fremgar af figurer i Bilag E.

Figur 30 praesenterer den modellerede gennemsnitlige behandlingsleengde og -tid i
modellens helbredsstadier.

Tabel 29. Ansggers analyse: Gennemsnitlig behandlingsvarighed og tid i modellens

helbredsstadier (ar), ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion

Behandling Behandlings- Lav Intermedier Intermedizer Hgj Post
varighed risiko -lav risiko -hgj risiko risiko transplant

Sotatercept 24,15 19,25 3,82 0,93 0,14 0,01

+3-

stofsbehan

dling

3- 7,45 2,13 1,78 2,81 0,71 0,02

stofsbehan

dling alene
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Den samlede forventede udiskonterede overlevelse i hver behandlingsarm svarer til
behandlingsvarigheden, da alle patienter antages at modtage behandling til dgd.

Sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling

Patienternes fordeling igennem modellens levetid for sammenligning med selexipag +
2-stofsbehandling, samt modellerede gennemsnitlige behandlingsleengde og tid i
modellens helbredsstadier kan ses i hhv. Figur 22 og Tabel 30. | ansg@gers analyse er der
anvendt en behandlingsspecifik mortalitet (udover den stadiespecifikke mortalitet).

Sotatercept + dual BGT Selexipag + dual BGT

mDead

75% = Post trans. 5%  Post trans.
Patients . Patieats .
o mHigh & " High
50% 50%
IH-risk IHerisk
5% ILrisk 5% ILsisk

HLow ELow

0%

Years Years

Figur 22 Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden halvcykluskorrektion og

med anvendelse af behandlingseffekt pa alle-arsag-mortalitet)

Tabel 30. Ansggers analyse: Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed og tid i modellens
helbredsstadier (ar), ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion

Behandling Behandlings- Lav Intermedizer Intermedizer Hgj Post

varighed risiko -lav risiko -hgj risiko risiko LEL JET

Sotatercept 23,90 19,05 3,78 0,92 0,14 0,01
+ 2-

stofsbehan

dling

selexipag+ 6,05 0,20 1,74 3,22 0,86 0,02
2-

stofsbehan

dling

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet vurderer, at transitionssandsynlighederne er behaftet med betydelig
usikkerhed, idet de langsigtede estimater for risikostrata er baseret pa transitioner fra
uge 12 til 24, fa patienter — seerligt i hgjrisikogruppen — samt antagelser om konstante og
behandlingsuafhaengige transitionsmgnstre for post transplant stadiet. Pa den baggrund
vurderer Medicinradet, at resultaterne bgr fortolkes med forsigtighed og ses i lyset af
usikkerheden knyttet til transitionssandsynlighederne.
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Derudover vurderes det metodisk ubegrundet at anvende en behandlingsspecifik effekt
direkte pa mortalitet (udover den stadiespecifikke effekt), idet evidensen herfor er
begraenset og tilgangen indebzerer risiko for overvurdering af behandlingens langsigtede
effekt. Den behandlingsspecifikke effekt pa mortalitet er derfor fjernet fra Medicinradets
analyser.

| det fglgende praesenteres Medicinradets resultater for den modellerede
gennemsnitlige behandlingslaengde samt tid brugt i modellens helbredsstadier.

Sammenligning af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling

Sotatercept + BGT BGT alone

100%

®Dead mDead

= Post trans. 75% = Post trans._
Patients
mHigh 3 mHigh
) 50%
wH-risk #IH-risk
TL-risk 2% ILrisk

mLow

=Low 0%

0 6 11 17 23 29 34 40 46 Years 0 6 11 17 23 29 34 40 46 Years

Figur 23. Medicinradets analyse- Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden

halvcykluskorrektion)

Tabel 31 praesenterer den modellerede gennemsnitlige behandlingslaengde og -tid i
modellens helbredsstadier i Medicinradets analysen for sammenligning af sotatercept +
3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling.

Tabel 31. Medicinradets analyse: Modelleret gennemsnitlig behandlingslaengde og -tid i

modellens helbredsstadier (ar), ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion

Behandling Behandlings- Lav Intermedier Intermedier Hgj Post
laengde risiko -lav risiko -hgj risiko risiko transplant

Sotatercept 14,09 10,91 2,36 0,50 0,32 0,01
+3-

stofsbehan

dling

3- 4,88 0,81 0,87 0,92 2,26 0,02
stofsbehan

dling alene




®e
°pe

Side 68/119

Sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling

Sotatercept + dual BGT Selexipag + dual BGT
100%
. 100% .
T5% = Post trans. 75% =Post trams.
o - . wr
0% | 50%
 THrisk wIHerisk
5% L-risk 2% IL-risk
4 mLow 0 mLow
0 6 11 17 23 28 34 40 48 06 I 1T BB M 4

Figur 24. Medicinradets analyse- Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden

halvcykluskorrektion)

Tabel 32 praesenterer den modellerede gennemsnitlige behandlingslaengde og -tid i
modellens helbredsstadier i Medicinradets analysen for sammenligning af sotatercept +
2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling.

Tabel 32. Ansggers analyse: Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed og tid i modellens

helbredsstadier (ar), ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion

Behandling Behandlings- Lav Intermedier Intermedier Hgj Post

varighed risiko -lav risiko -hgj risiko risiko transplant

Sotatercept 14,09 10,91 2,36 0,50 0,32 0,01
+ 2-

stofsbehan

dling

selexipag+ 6,34 0,41 2,13 2,91 0,88 0,02
2-

stofsbehan

dling

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL med to instrumenter: EQ-5D-5L og PAH-SYMPACT. EQ-
5D-5L er afrapporteret fra bade STELLAR og ZENITH (se Tabel 33), hvorimod PAH-
SYMPACT ikke blev anvendt i ZENITH, og derfor er afrapporteringen af PAH-SYMPACT i
Bilag F. EQ-5D-5L anvendes til beregning af nyttevaerdier, se afsnit 5.2.
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Tabel 33. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret

livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Kilde Henvisning til

opfglgningstid og beskrivelse
data-cut

EQ-5D-5L Malt ved baseline og  Helbredsrelateret STELLAR Afsnit 5.2
uge 24. Data-cut: 26.  livskvalitet og
august 2022 nyttevaerdier
EQ-5D-5L 10,6 mdr. i Helbredsrelateret ZENITH 53
interventionsgruppen livskvalitet og
og 7,1 mdr.i nyttevaerdier
komparatorgruppen
Data-cut: 26. juli
2024

5.2 EQ-5D-5L STELLAR-studiet

5.2.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument til maling af helbredsrelateret
livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-indeks og EQ VAS.

EQ VAS beskriver patienternes overordnede oplevede livskvalitet pa en skala fra 0 til 100,
mens EQ-5D-besvarelserne er vaegtet med den generelle befolknings praeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelaterede livskvalitet.

5.2.2  Dataindsamling

EQ-5D-5L besvarelser blev indsamlet ved baseline og ved studiets afslutning i uge 24.

Ved uge 24 havde 109 (66,9 %) patienter i sotatercept-armen og 104 (65 %) i
komparator-armen udfyldt EQ-5D-5L spgrgeskemaet. Ansgger angiver, at manglende
fuldfgrelse skyldes, at patienterne er “missing by design”, hvor arsagerne er relateret til
dgd, tilbagetraekning, intet planlagt besgg eller ukendte arsager. Ansgger angiver, at de
ikke har yderligere information om arsager til manglende fuldfgrelse og heller ikke om
den forventede fuldfgrelsesrate i uge 24, men at baselinekarakteristika for patienter, der
ikke fuldfgrte, var sammenlignelige i de to arme, se Bilag .
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Tabel 34. Overblik over besvarelser STELLAR-studiet - intervention

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser ud
"at risk” pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter
tidspunkt t pa "at risk” pa ved randomisering

(forventet antal tidspunkt t tidspunkt t
%
besvarelser) %
\'}
N
Baseline 163 125 76,7 % 76,7 %
Uge 24 N/A 109 N/A 66,9 %

Tabel 35. Overblik over besvarelser STELLAR-studiet - komparator

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser ud
”at risk” pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter
tidspunkt t pa ”at risk” pa ved randomisering

(forventet antal tidspunkt t tidspunkt t
%
besvarelser) %
)\
\|
Baseline 160 126 78,7 % 78,7 %
Uge 24 N/A 104 N/A 65,0 %

5.2.3  Resultater

Den gennemsnitlige aendring i helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D-5L VAS fra
baseline til uge 24 var signifikant forskellig mellem sotatercept + BGT-gruppen og BGT
alene-gruppen (5,20 (95% Cl: 0,52;9,93), p=0,03). Ansg@ger oplyser, at resultater for

a&ndring i helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D-5L-indeksscoren, ikke er naet.

Tabel 36. Resultater for EQ-5D-5L STELLAR

Sotatercept + 3- 3-stofsbehandling alene  Forskel

stofsbehandling

N Middelvaerdi N Middelvaerdi Forskel (95 % Cl)
(D) (D) .
p-vaerdi
Indeksscore
Baseline 125 0,83 (0,180) 126 0,831 N/A
(0,201)
Uge 24 109 0,86 (0,186) 104 0,831 N/A
(0,174)
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Sotatercept + 3- 3-stofsbehandling alene

stofsbehandling

£ndring fra N/A N/A N/A
baseline til
uge 24
VAS
Baseline 125 68,5(17,82) 126 68,9 (19,01) N/A
Uge 24 109 72,9 (18,10) 104 67,2 (20,08) N/A
/£ndring fra 4,33 -0,86 5,20 (0,52;9,93)
baseline ti 95% ClI 95% CI 0,030
uge 24 (95% Cl: (95% ClI. p=L,
0,94;7,78) -4,28; 2,55)

5.3 EQ-5D-5L ZENITH-studiet

5.3.1 Instrument og studiedesign

| ZENITH-studiet er helbredsrelateret livskvalitet malt ved hjzelp af EQ-5D-5L i et
randomiseret, placebokontrolleret studiedesign.

5.3.2 Dataindsamling

EQ-5D-5L besvarelser blev indsamlet ved baseline, besgg 5 og ved besgg 9 i uge 24.
Ansgger anvender uge 24 som endepunkt, selvom ansgger angiver, at der efter uge 24
ogsa bliver lavet malinger ved hvert fjerde besgg. Ved uge 24 havde 49 patienter i
sotatercept + BGT-gruppen (57 %) og 40 patienter i BGT-gruppen (47 %) udfyldt
EQ-5D-5L. Manglende data skyldtes forhold som dgd, tilbagetraekning, manglende
planlagt besgg eller tidlig afslutning efter overbevisende efficacy ved IA.

Tabel 37. Overblik over besvarelser ZENITH-studiet- intervention

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser ud
”at risk” pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter
tidspunkt t pa ”at risk” pa ved randomisering

(forventet antal tidspunkt t tidspunkt t

besvarelser) N %

%

Baseline 68 68 100 % 79%

Uge 24 N/A 49 N/A 57 %




Tabel 38. Overblik over besvarelser ZENITH-studiet- komparator

Tidspunkt Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser ud
"at risk” pa besvarelser ud af antal patienter af antal patienter
tidspunkt t pa "at risk” pa ved randomisering

(forventet antal tidspunkt t tidspunkt t

besvarelser) N %

%

Baseline 72 72 100 % 84 %

Uge 24 N/A 40 N/A 47 %

5.3.3 Resultater

Ansgger angiver, at der grundet den lave fuldfgrelsesprocent for helbredsrelateret
livskvalitets mal, ikke er foretaget statistiske analyser af forskellen mellem de to
behandlingsarme. Ansgger angiver ligeledes, at grundet at studiet blev afsluttet fgr tid,
sa kan der ikke konkluderes noget pa endepunktet for livskvalitet.
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Figur 25. Gennemsnitlig andring fra baseline i EQ-5D-5L indeksscore (ZENITH)
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Figur 26. Gennemsnitlig andring fra baseline i EQ-5D-5L VAS (ZENITH)

Tabel 39. Resultater for EQ-5D-5L ZENITH

Tidspunkt Sotatercept + BGT BGT alene Forskel
Indeksscore Middelvaerdi (SD) Middelvaerdi (SD) Forskel (95 % CI)
Baseline 0,701 (0,268) 0,771 (0,243) N/A
Uge 24 0,775 (0,297) 0,853 (0,142) N/A
/ndring fra baseline  N/A N/A N/A
til uge 24
(VAS)

Ansgger har estimeret livskvalitet og &endring i livskvalitet baseret pa samlet data for
STELLAR og ZENITH studierne. De endelige resultater fremgar af Tabel 40.



Tabel 40. Resultater for EQ-5D-5L ZENITH og STELLAR samlet

Tidspunkt Sotatercept + BGT BGT alene Forskel
Gennemsnit (SD) Gennemsnit (SD) Forskel (95 % Cl)
Baseline 0,787 (0,223) 0,809 (0,219) N/A
Uge 24 0,830 (0,229) 0,837 (0,166) N/A
/£ndring fra baseline 0,020 (0,207) -0,006 (0,185) N/A
til uge 24

Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning, anvendt det foretrukne instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L) samt danske populationsbaserede
preferencevaegte.

Overordnet muligggr datagrundlaget ikke, at der kan drages konklusioner om
helbredsrelateret livskvalitet, idet estimaterne er baseret pa to studier med fa
observationer, forskellig dataindsamling og opfglgningsstruktur, hvilket begraenser
sammenligneligheden af resultaterne. Der er en risiko for, at de patienter, der har
oplevet ugnskede haendelser, og som generelt har den darligste helbredsrelaterede
livskvalitet, ogsa er de patienter, der enten falder fra eller ikke besvarer spgrgeskemaet.

Medicinradet har anmodet ansgger om at uddybe antagelse for missing data men
ansgger har ikke fremsendt de efterspurgte oplysninger.

5.4 Nytteverdier

5.4.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af nytteveerdierne i modellen anvendes besvarelser fra det generiske
instrument EQ-5D-5L indsamlet i STELLAR og ZENITH studierne. Besvarelserne er
konverteret til nytteveerdier med danske praeferencevaegte. Nyttevaerdierne er
aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Tabel 41. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK STELLAR og ZENITH Anvendes til
beregning af
stadiespecifikke
nytteveerdier
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5.4.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger anvender stadiespecifikke nyttevaerdier baseret pa de fire helbredstadier
(risikostrata): lav risiko, intermediaer-lav risiko, intermedizer-hgj risiko og hgj risiko.
Ansgger antager, at nytteveaerdierne er behandlingsuafhaengige uden yderligere
begrundelse. Estimater for nyttevaerdierne er blev lavet deskriptivt og ansgger anvender
nyttevaerdi estimater baseret pa samlet data i STELLAR og ZENITH studierne. Ansgger
antager nytteveerdi for post lunge-/hjertetransplantation pa 0,91 som i lav risiko.

Tabel 42. Anvendte nyttevaerdier

Nyttevaerdi Instrument, Kilde og
[95 % ClI] preferencevegt henvisning

Lav risiko 0,91 116 EQ-5D-5L, DK STELLAR- og
ZENITH-studier
Uge 24 (0,87 —1,00)
intermediaer-lav 0,83 96 EQ-5D-5L, DK STELLAR- og
risiko ZENITH-studier
(0,77-0,94)
Uge 24
intermedizer-hgj 0,77 65 EQ-5D-5L, DK STELLAR- og
risiko ZENITH-studier
(0,69-0,93)
Uge 24
Hgj risiko 0,68 9 EQ-5D-5L, DK STELLAR- og
ZENITH-studier
Uge 24 (0,48-0,82)

Ansgger inkluderer ikke fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af ugnskede
handelser, da ansgger antager, at ugnskede handelser for intervention og komparator
vil veere det samme. Ansgger inkluderer et arligt nyttefald for de af leegemidlerne i
baggrundsterapien, som administreres intravengst eller subkutant via en indbygget
pumpe. Ansgger fratraekker ogsa et fald i nytteveerdierne pr. indlaeggelse grundet PAH-
forvaerring og pr. lunge- og/eller hjertetransplantation og antager det samme fald i
nytten ved en lunge- og/eller hjertetransplantation.

Tabel 43. Anvendte fald i nyttevaerdier

Nyttevaerdi Instrument, Kilde og henvisning

[95 % ClI] praeferencevaegt

Arligt fald i nytten -0,307 (SD: 0,061) EQ-5D-5L Davies et al. [21]
ved kontinuert i.v.

og s.c. infusion med

indbygget pumpe

Side 75/119



Side 76/119

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

Indlaeggelse grundet  -0,105 (SD: 0,021) - Di Tanna et al. [22]
PAH-forveerring

Lunge- og/eller -0,105 (SD: 0,021) - Antaget det samme

hjertetransplantatio som indlaeggelse

n grundet PAH
forveerring

Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet bemaerker, at patienterne der indgar i maling af EQ-5D-5L ikke have faet en
lunge- og/eller hjertetransplantation pa grund af den korte opfglgningstid (24 uger). For
den pagaeldende PAH-population vurderes en laengere opfglgningsperiode at vaere
ngdvendig for palideligt at kunne belyse andringer i helbredsrelateret livskvalitet over
tid. Fraveeret af bade lzengere opfglgning indebaerer derfor usikkerhed, idet udviklingen i
patienternes livskvalitet ikke kan vurderes tilstraekkeligt.

Medicinradet bemaerker, at nyttevaerdien i hgjrisiko-stadiet estimeres pa baggrund af
meget fa observationer, og i nogen grad ogsa i intermedizer-hgj helbredsstadiet.
Samtidig er der i dansk klinisk praksis en forventning om, at stgrstedelen af patienterne
befinder sig i de to svaereste stadier, hvor HRQoL datagrundlaget saledes er szerligt
sparsomt.

Medicinradet bemaerker desuden, at de gennemsnitlige nyttevaerdier, der er forbundet
med helbredsstadier lav risiko, intermedizger-lav risiko samt post lunge-
/hjertetransplantation ligger over den generelle danske befolkning, hvor den
gennemsnitlige nytte for den aldersvarende befolkning er ca. 0,818 baseret pa danske
EQ-5D-3L-vaegte. Medicinradet vurderer, at en nedjustering af nyttevaerdierne i disse
helbredsstadier til 0,818 ikke er klinisk plausibel, idet det er usandsynligt, at patienter i
helbredsstadierne lav risiko, intermediaer-lav risiko og post lunge-/hjertetransplantation
har samme helbredsrelaterede livskvalitet. Pa den baggrund gennemfgres en sadan
felsomhedsanalyse ikke.

Patientpopulationen i ZENITH-studiet er samlet set mere alvorligt syg end i
STELLAR-studiet, idet ZENITH inkluderede patienter med WHO funktionsklasse IlI-1V og
hgj risiko for mortalitet, mens STELLAR primaert omfattede patienter med WHO
funktionsklasse ll-lIl. Pa trods heraf rapporteres der hgjere nyttevaerdier i
ZENITH-studiet end i STELLAR-studiet pa tvaers af alle risikostrata. Dette star i kontrast til
den samlede evidens, som viser, at forvaerring i WHO-funktionsklasse er associeret med
lavere helbredsrelateret livskvalitet hos patienter med PAH, konsistent pa tveers af bade
kliniske studier og real-world-undersggelser [23]. Medicinradet vurderer, at de
rapporterede nytteveerdier i ZENITH-studiet ikke umiddelbart forekommer konsistente
med den mere alvorlige sygdomsbyrde i studiepopulationen sammenlignet med
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STELLAR-studiet. Dette indebaerer en metodisk usikkerhed, idet nyttevaerdierne for
patienter med mere fremskreden sygdom potentielt kan vaere overvurderede, hvilket
kan have betydning for den estimerede QALY-gevinst. Pa den baggrund, anvender
Medicinradet nyttevaerdierne fra STELLAR-studiet i hovedanalyser, mens nyttevaerdier
baseret pa de samlede studier anvendes i fglsomhedsanalyser.

Medicinradet bemaerker, at det arlige fald i nytten, der tilskrives ved kontinuert i.v./s.c.
infusion, er baseret pa et fald i nyttevaerdien ved kontinuert i.v. infusion. Faldet i
nyttevaerdien for kontinuert s.c. infusion er udledt til at vaere 0,262 (SD: 0,28) i det
samme studie, som faldet i nytteveerdi for i.v. infusion er udledt i, blandt 150 engelske
borgere [15]. Medicinradet benytter derfor den gennemsnitlige veerdi (0,285) for de to
typer infusion til modellering af fald i nytte forbundet med at modtage fgrnaevnte
infusioner.

6. Omkostninger

De overordnede omkostningsantagelser er feelles pa tvaers af de to CUA-hovedanalyser.
Eventuelle analysespecifikke forskelle i omkostningsantagelserne fremgar af
beskrivelserne af de enkelte hovedanalyser.

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for sotatercept som beskrevet i afsnit 1.3, dvs. en startdosis
pa 0,3 mg/kg efterfulgt af dosis pa 0,7 mg/kg hver 3. uge.

Ansgger beregner vaegtbaserede behandlingsomkostninger ud fra en estimeret
gennemsnitsvaegt pa 77,6 kg baseret pa Medicinradets tidligere vurderingsrapport af
sotatercept. Deraf afleder de andelen af patienter, der kraever en haetteglasstgrrelse pa
45 mg, 60 mg, 90 mg og 120 mg sotatercept fra de simulerede patientvaegte resulterede
i, at stgrstedelen af patienterne vil modtage 45 mg dosis (31,6 %) eller 60 mg dosis (46,6
%), mens kun 21,5 % vil modtage 90 mg dosis, og meget fa patienter vi fa en 120 mg
dosis (0,6 %).

Det er ikke muligt at dele haetteglas for sotatercept hvorfor ansgger medregner spild,
ved at hver dosis i modellen rundes op til neermeste haetteglas.

Ansgger antager behandlingsophgr med parenteral prostanoider i lav-risiko-stratum i
bade interventions- og komparatorarmen, mens patienter i de to svaereste risikostrata
antages at optrappe behandlingen med parenteral prostanoider. Derudover har ansgger
inkluderet en antagelse om, at omkostningerne til baggrundterapi i begge arme stopper
nar der er under 1 % i live i komparatorarmen.
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Ansgger antager, at alle patienter vil modtage PAH-behandling, indtil de gennemgar en
lunge-/hjertetransplantation eller dgr. Ansgger antager en rabat pa 90 % pa sotatercept
efter 10 ars anvendelse. Desuden anvender ansgger et overlevelsesparadoks i modellen,
hvilket indebaerer, at de inkrementelle levear primaert opstar i perioder, hvor
patienterne alene modtager baggrundsterapi. For disse levear pafgres derfor
udelukkende omkostninger relateret til baggrundsterapi.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger

Medicinradet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.
Medicinradet fjerner ophgr af baggrundterapi nar der er under 1 % i live i
komparatorarmen, rabat pa sotatercept og anvendelse af overlevelsesparadoks.
Medicinradet bemeaerker, at de estimerede andele for sotatercept samlet overstiger 100
%. Andelen for 120 mg er derfor nedjusteret til 0,3 % for at opna en samlet andel pa 100
%. Da studiedata i STELLAR-studiet indikerer behandlingsophgr, gennemfgrer
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor behandlingsophgr antages at veere baseret pa
observerede STELLAR-studiet. Nar behandlingsophgr inkluderes pa omkostningssiden,
implementeres det samtidigt, at patienter med behandlingsophgr fglger BGT-gruppens
transitioner fra det tidspunkt, hvor de ophgrer med behandling. Her skal det dog
bemaerkes, at behandlingsophgr ogsa er rapporteret at forekomme for BGT i STELLAR og
ZENITH, og den sundhedsgkonomiske analyse ikke tager hgjde for dette udover
behandlingsophgr ved dgd.

Medicinradet justerer fordelingen af baggrundsterapi, som vist i Tabel 44, sa det
afspejler dansk klinisk praksis.

Tabel 44. Andel af lsegemidler anvendt i Medicinradets analyser

Frekvens

Leegemiddel Styrke Administra- Andel patienter, der far denne
dosis efter opstartsdosis

tionsform

Sotatercept+3-
stofsbehandling
vs. 3-
stofsbehandling

Sotatercept+ 2-
stofsbehandling
vs. selexipag+
2-

alene stofsbehandling
Sotatercept 45 mg S.C. 31,6% 31,6% Hver 3. Uge
60 mg 46,6% 46,6% Hver 3. Uge
90 mg 21,5% 21,5% Hver 3. Uge
120 mg 0,3% 0,3% Hver 3. Uge
Ambrisentan 10 mg | Oral 94% 90% 1 gange dgl.
Macitentan 10 mg | Oral 6% 10% 1 gange dgl.
Sildenafil citrate 25 mg Oral 75% 75% 3 gange dgl.
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Leegemiddel Styrke Administra- Andel patienter, der far denne Frekvens
dosis efter opstartsdosis

tionsform

Sotatercept+3-  Sotatercept+ 2-
stofsbehandling stofsbehandling
vs. 3- vs. selexipag+
stofsbehandling 2-
alene stofsbehandling

Tadalafil 20 mg Oral 25% 25% 1 gange dgl.
Treprostinil I.V. 27% 0% 1 gang dgl.
(Remodulin via 20 mg (kontinuerlig
LenusPro) infusion)
S.C. 40% 0% 1 dgl.
Treprostinil (Tresuvi ° ° gang & .
via ekstern pumpe) 20 mg (kontinuerlig
pume infusion)
Oral 33% 100% 2 dgl.
Selexipag 1,6 mg @ ° ° (;z;ge 8

I dansk klinisk praksis kan der forekomme seponering af parenteral
prostanoidbehandling hos patienter i 3-stofsbehandling efter opstart med sotatercept,
hvis patienten opnar et vedvarende lavt risikostratum. Derudover vil treprostinil blive
anvendt frem for selexipag, hvis patientens risiko forvaerres til intermedizer-hgj eller hgj
risiko. | komparatorgruppen vil stort set ingen patienter i lav risiko seponere behandling
med treprostinil eller selexipag. Der forventes ingen aendringer i la&egemiddelforbruget
hos patienter i intermedizer-lav risiko. For patienter i intermedizer-hgj og hgj risiko vil
treprostinil blive anvendt som naeste behandlingstrin.

Medicinradet anvender nedenstaende justeringer vedrgrende seponering og eskalering
til parenteral prostanoidbehandling i cost-utility-analysen, hvor sotatercept i
kombination med 3-stofsbehandling sammenlignes med 3-stofsbehandling alene. Det
bemaerkes, at disse justeringer er forbundet med vaesentlig usikkerhed, idet
antagelserne bygger pa et begraenset datagrundlag, og det er uklart, i hvilket omfang
seponering og behandlingseskalering afspejler klinisk praksis over tid. For at belyse
usikkerheden gennemfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor sendringer i
legemiddelforbrug i kontrolarmen saettes lig eendringerne i interventionsarmen (men
stadig er stadiespecifikke).



Tabel 45. Medicinradets analyse: Relativ aendringer i lzagemiddelforbrug efter ar 1 (CUA 1)

Sotertercept+ 3-stofsbehandling 3-stofsbehandling alene

Laegemiddel

-lav risiko
Intermediaer
lav risiko
Intermediser
-lav risiko
Intermediaer

-
8
5

2o 1]

S E

=

> 2

© £

Treprostinil -100% | -50% 31%* | 37%* | 0% 0% 49%** | 58%**
(Remodulin)

Treprostinil -100% | -50% 31%* | 37%* | 0% 0% 49%** | 58%**
(Tresuvi)
Selexipag -100% | -50% -100% | -100% | 0% 0% -100% | -100%

* Estimaterne er baseret pa en antagelse om, at 37 % ophgrer med treprostinil efter opstart af sotatercept, i
overensstemmelse med data fra et tysk center, der deltog i SOTERIA [14]

**Estimaterne er baseret pa ansggers antagelser som bygger pa Pizzicato et al. (2022) [24].

Medicinradet justerer fordelingen af leegemidler til parenteral prostanoidbehandling
efter ar 1, i cost-utility-analysen, hvor sotatercept i kombination med 2-stofsbehandling
sammenlignes med selexipag + 2-stofsbehandling (se Tabel 68 i Bilag F). Det bemaerkes,
at disse justeringer er forbundet med vaesentlig usikkerhed, idet antagelserne bygger pa
erfaring fra et begraenset antal patienter i dansk klinisk praksis, samt et begraenset
datagrundlag, og det er uklart, i hvilket omfang seponering og behandlingseskalering
afspejler klinisk praksis over tid. For at belyse usikkerheden gennemfgrer Medicinradet
en fglsomhedsanalyse, hvor endringer i leegemiddelforbrug i kontrolarmen szettes lig
@ndringerne i interventionsarmen.

Leegemiddelomkostninger i omkostningsanalyser uden ligevaerdighed
Fordeling af baggrundsterapi i Medicinradets omkostningsanalyser uden ligevaerdighed
praesenteres i Tabel 46.
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Tabel 46. Andel af lzegemidler anvendt i Medicinradets omkostningsanalyser uden ligevaerdighed

Leegemiddel Andel patienter, Frekvens
der far denne dosis
£ efter opstartsdosis
8
%]
c
2 = =
=
® 2 255
z te te
= S0 o £
£ g @ 23S
© o .t T
< ® 3 % O
& & 5
o g o g
Sotatercept 45 mg S.C. 31,6% 31,6% Hver 3. uge
60 mg 46,6% 46,6% Hver 3. uge
90 mg 21,5% 21,5% Hver 3. uge
120 mg 0,3% 0,3% Hver 3. uge
Ambrisentan 10 mg Oral 90% 90% 1 gange dgl.
Macitentan 10 mg Oral 10% 10% 1 gange dgl.
Sildenafil citrate 25 mg Oral 75% 75% 3 gange dgl.
Tadalafil 20 mg Oral 25% 25% 1 gange dgl.
I.V. 0% 100% 1 gang dgl.
Treprostinil ’ ° & g & .
. 20 mg (kontinuerlig
(Remodulin via LenusPro) . .
infusion)
. . S.C. 100% 0% 1 gang dgl.
Treprostinil (Tresuvi via . .
20 mg (kontinuerlig
ekstern pumpe) . .
infusion)

| omkostningsanalyser uden ligevaerdighed, er seponering ikke indarbejdet i modellen.
Da sotatercept ikke kan deles mellem haetteglas, er der i stedet taget hgjde for potentielt
leegemiddelspild.

Side 81/119



Side 82/119

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af leegemidler, der
administreres intravengst (1V) eller subkutant (SC) pa hospitalet. Ansgger antager, at
sotatercept administreres i hjemmet, og at der derfor ikke er forbundet
administrationsomkostninger hermed.

Foruden administration af IV infusion benytter ansgger ogsa en engangsomkostning til
anlaeggelse af centralt venekateter samt en engangsomkostning til anlaeggelse af en
implanteret pumpe (IV pumpe). Ansgger antager, at 50 % af patienterne pa IV
prostacylin (PCA), hvilket typisk vil veere patienter i helbredsstadierne “intermediaer-hgj”
eller "hgj”, vil fa anlagt et venekateter og indopereret en IV pumpe.

Ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger fremgar af Tabel 47.

Tabel 47. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG-gruppe-  Enhedsomkostning,
procedurekoder* 2026 DKK
Subkutan administration DI270, BWAA31 05MAO08 2.446
Anlaeggelse af IV pumpe, per DI270, KQXE75 05MA08 2.446
pumpe
Anlaeggelse af centralt DI270, BMBZ51 05PRO5 2.446

venekateter, per anlaeggelse

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Pa baggrund af erfaringer fra dansk klinisk praksis vurderes det, at sotatercept kan
administreres i hjemmet. Medicinradet vurderer at omkostningerne til anlaeggelse af IV
pumpe er underestimeret, derfor andrer det til DRG-05PR0O5 med taksten 6.907 DKK.
Medicinradet anvender gvrige tilgange og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration af laegemidlerne.

6.2.2 Behandlingsmonitorering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel
48. Ansgger har opdelt ressourceforbruget i de fire risiko-strata for modellen. “Lav og
intermediaer-lav risiko” antages at have samme omkostningsprofil. Ansgger antager, at
patienter i helbredsstadiet “post transplantation” har samme omkostninger relateret til
sygdomshdndtering som patienter i ”hgj risiko”-helbredsstadiet. | takt med at
patienterne flytter til et veerre helbredsstadie, vil de have hgjere ressourceforbrug til
behandlingsmonitering.
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Tabel 48. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Ydelse Helbredsstadie Frekvens pr. ar Enhedsomkostning Kilde, DRG-

(DKK) gruppe

Lav, intermedizer- 1
Ambulant besgg,

lektrodi lav og
elektrodiagram, .+ ormedizer-hgj 2.446 05MA08
biomarkgrer (BNP
eller NT-proBNP) .
Hgj 2
Lav, intermedizer- 1
6MWD test,
kkodiagram, o, lavog 2.232
N g o & intermedizer-hgj ' 05PRO04
hamoglobin
malin
& Hoj 2
Lav og 0,125
intermediaer-lav,
cMRI intermedizer-hgj 2.683 30PR0O2
Hgj 0,25
Lav og 0,125
intermediaer-lav,
CPET intermedizer-hgj 3.330 05PRO4
Hgj 0,25
RHC (hojresidi intermedizer hgj 0,5
piresicie 19.269 05MP54

hjertekateriserin
! €) Hgj 1

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til
behandlingsmonitorering.

6.2.3 Sygdomshandtering

Ansgger inkluderer omkostninger til indlaeggelse, da dette ofte sker ved progression.
Ombkostningerne tilskrives per 12-ugers cyklus for alle patienter, hvor risikoen afhaenger
af helbredsstadiet. De bruger DRG-taksten 05SP03 med en omkostning per indlaeggelse
pa 11.995 DKK. Ansgger inkluderer ogsa sandsynligheder for indleeggelser ved PAH-
forveerring baseret pa data fra COMPERA-registeret som vist i Tabel 49. Data fra
COMPERA-registeret blev anvendt, da der i STELLAR ses en langt kortere
opfelgningsperiode. Derudover antager ansgger en HR for risiko for indlaeggelse grundet
PAH-forveerring pa 0,8 mellem sotatercept + 3-stofsbehandling og 3-stofsbehandling,
samt en pa 0,12 for sotatercept ift. selexipag.



Tabel 49. Indlaeggelsesrisiko grundet PAH-forvaerring, pr. 12 ugers cyklus for bade intervention

og komparator

Indlzeggelsesrisiko
€8 Reference

(SD)

Lav risiko 1,8% (0,3 %) Merck data on file (2023), COMPERA

Intermedizer-lav

risiko 2,7 % (0,2 %) Merck data on file (2023), COMPERA
Intermedizer-hgj
risiko % 4,3% (0,2 %) Merck data on file (2023), COMPERA
Hgj risiko 5,7 % (0,6 %) Merck data on file (2023, COMPERA
Post lunge-/hjerte

ge-/hj 1,8% (0,3 %) Antagelse
transplantation
HR for indlaeggelse
ml. sotatercept + 3-
stofsbehandling og 0,8 Udregnet pba. COMPERA-registeret

placebo + 3-
stofsbehandling

HR for indleggelse
ml. sotatercept og 0,12
selexipag

Merck data on file (2023). ITC af STELLAR vs
GRIPHON (Kun FC Il eller 111)

Ansgger medtager ogsa omkostninger til hjerte og/eller lungetransplantation til
patienter under 60 ar. Denne omkostning er baseret pd DRG-takst 26MP07 pa 1.073.816
DKK. Omkostning kan ske én gang for patienter der overgar til transplantations-stadiet i
modellen.

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Pa baggrund af klinisk erfaring vurderer Medicinradet, at indlzeggelsessandsynligheder er
for hgje ift., hvad der ses blandt danske PAH-patienter. Derfor foretager Medicinradet en
fglsomhedsanalyse, hvor alle indlzeggelsessandsynligheder saettes 20 % ned. Da ansgger
ikke praesenterer data for HR anvendt til modellering af indlaeggelser grundet PAH-
forvaerring, praesenterer ligeledes en fglsomhedsanalyse, hvori HR for begge
sammenligninger szettes lig 1.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af omkostninger forbundet med
hjerte-/lungetransplantation.
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6.3 Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 50. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 200 DKK pr. time og transportomkostninger pa
140 DKK.

Tabel 50. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens tidsforbrug

Aktivitet Frekvens for aktivitet . .
pa aktivitet

IV og SC-administration Hver 21. dag 0,5 timer
EKG 1-2 gange arligt 12 minutter
6MWD test 1-2 gange arligt 30 minutter
Ekkokardiogram 1-2 gange arligt 1time
Biomarkgrer 1-2 gange arligt 12 minutter
Hzaemoglobin maling 1-2 gange arligt 12 minutter
cMRI Hvert 4. til 8. ar 1 time

cPET Hvert 4. til 8. ar 1 time

RHC 0-1 gang per ar 4 timer

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet vaerdisaetter transportomkostningerne i forbindelse med ét hospitalsbesgg
til 150 DKK, jf. Medicinradets metodevejledning.

Mindre tidskraevende rutinemaessig monitorering som biomarkgrer tilskrives et
tidsforbrug pa 30 minutter, jf. Medicinradets metodevejledning. Der forventes at EKG og
blodprgver tages samme dag, derfor tilskrives samlet 30 minutter i alt. Medicinradet
anvender ansggers gvrige antagelser vedr. patientomkostninger.
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6.4 vrige omkostninger

Ansgger har medtaget omkostninger til palliativ pleje, dette begrundet med hgj
dgdelighed blandt PAH-patienter. Dette er sat til DRG-takst 26MP46 pa 3.082 per dag og
det er antaget, at der i gennemsnit er 14 dages terminalpleje. Omkostningen sker én
gang og hver gang en patient overgar til dgds-stadiet i modellen.

Medicinradets vurdering af gvrige omkostninger

Medicinradet ekskluderer omkostninger til palliativ indsats. Dette skyldes, at den
palliative indsats varierer meget og tilpasses den enkelte patients sygdom og
behandlingsforlgb bade pa og udenfor hospitalet, og at evidensen for hvilken behandling
patienterne reelt modtager er sparsom.

7. Opsummering af @&ndringer fra
ansogers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 51. Fordeling af leegemidler i alle analyser findes i Tabel 44 og sendring i
leegemiddelforbrug efter ar 1 er angivet i

Tabel 51. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Alle analyser
Andel kvinder i modellen  78,4% 60% Afsnit 2.2
Diskontering Anvendes i hele Ingen diskontering ar  Afsnit 2.2
tidshorisonten 1; ens diskontering i
efterfglgende ar
Fordeling af patienterne Lav risiko: 0 % Lav risiko: 0 % Afsnit 2.4
pa tveers af
- P Intermedizer-lav: 20 %  Intermedizer-lav: 10 %
risikostratificeringen ved
modellens start Intermedizer-hgj: 35 %  Intermedizer-hgj: 55 %
Hgj: 45 % Hgj: 35 %
Nytteveerdier Baseret pa STELLAR og  Baseret pa STELLAR Afsnit 5.4.2

ZENITH- studier

studiet




Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Fald i nyttevaerdien for -0,307 -0,285 Afsnit 5.4.2
kontinuert i.v. og s.c.-
infusion
Andel af 120 mg 0,6 % 0,3% Afsnit 6.1
sotatercept
Rabat pa sotatercept 90 % Ingen rabat Afsnit 6.1

efter 10 ars ibrugtagen

Overlevelsesparadoks Inkluderet Ekskluderet Afsnit 6.1

Ophgrelse af Ja Nej Afsnit 6.1
baggrundterapi nar der er
under 1 %ilivei

komparatorarmen
Alle-arsag-mortalitet Inkluderet Ekskluderet Afsnit 4.3
DRG -takst til anleeggelse  2.446 DKK 6.907 DKK Afsnit 6.2.1
af IV pumpe
Transportomkostning 140 DKK 150 DKK Afsnit 6.3
Patienttid 12 minutter for 30 min. For Afsnit 6.3

biomarkgrer, EKG og biomarkgrer og 30.

blodprgver min for EKG +

blodprgver

Ombkostninger til palliativ  Inkluderet Ekskluderet Afsnit 6.4
pleje

Sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling

Data anvendt for STELLAR_studiet GRIPHON og STELLAR  Afsnit 3.3
beregning af

transitionssandsynlighede

rne
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8. Resultat af den
sundhedsekonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet praesenterer resultatet af fire sammenligninger:

1) Cost-utility analyse af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene.

2) Cost-utility analyse af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-
stofsbehandling.

3) Omkostningsanalyse uden ligeveerdighed af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
tresuvi via ekstern pumpe + 2-stofsbehandling

4) Ombkostningsanalyse uden ligevaerdighed af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
remodulin via implanterbar infusionspumpe + 2-stofsbehandling.

De to omkostningsanalyser uden ligevaerdighed udfgres fordi det pa baggrund af det
eksisterende datagrundlag ikke er muligt at vurdere om sotatercept + 2-stofsbehandling
er ligevaerdigt eller mere effektivt end i.v./s.c. treprostinil + 2-stofsbehandling. | de to
omkostningsanalyser uden ligevaerdighed inkluderes kun lzegemiddelsomkostninger.

Cost-utility analyse: sotatercept + 3-stofshehandling vs. 3-stofsbehandling alene

Den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient estimeres til 6,2 QALY (5,93 levear), mens
de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 11 mio. DKK, mens ICER er ca.
1,8 mio. DKK pr. QALY. De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af
legemiddelomkostningerne for sotatercept. QALY-gevinsten drives bade af laengere
overlevelse, samt at patienter i interventionsarmen i hgjere grad forbliver i lavere
risikostratum over tid end patienter i komparatorarmen, hvilket bade medfgrer leengere
levetid og en st@grre andel tid tilbragt i helbredsstadier med hgjere nyttevaerdier.

Tabel 52. Resultatet af Medicinradets sammenligning af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-
stofsbehandling, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed

Sotatercept+3- 3-stofsbehandling Forskel

stofsbehandling alene

Leegemiddelomkostninger - -

Administration 17.474 32.763 -15.289
Sygdomshandtering 167.295 150.460 16.834
Behandlingsmonitorering 2.092 8.121 -6.028
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Sotatercept+3- 3-stofsbehandling
stofsbehandling alene
Patienttid 34.127 17.435 16.692
Totale omkostninger - - -
Totale levear 10,29 4,35 5,93
Totale QALYs 9,31 3,10 6,21
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.848.252 DKK

Beregnet med SAIP: -

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: 1.765.856 DKK

ICER
( ) Beregnet med SAIP: -

Cost-utility analyse: sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling
Den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient estimeres til 5,13 QALY (4,93 levedr), mens
de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 9,6 mio. DKK, mens ICER er ca.
1,9 mio. DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af legemiddelomkostningerne for
sotatercept. QALY-gevinsten drives bade af l&engere overlevelse, samt at patienter i
interventionsarmen i hgjere grad forbliver i lavere risikostratum over tid end patienter i
komparatorarmen, hvilket bade medfgrer leengere levetid og en stgrre andel tid tilbragt i
helbredsstadier med hgjere nytteveerdier.

Tabel 53. Resultatet af Medicinradets sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
selexipag + 2-stofsbehandling, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og korrigeret for
baggrundsdgdelighed

Sotatercept+2- Selexipag+2-
stofsbehandling stofsbehandling
Laegemiddelomkostninger - - -
Administration 2.661 24.152 -21.491
Sygdomshandtering 167.774 142.201 25.573
Behandlingsmonitorering 2.092 8.517 -6.424
Patienttid 34.127 19.645 14.482

Totale omkostninger - - -
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Sotatercept+2- Selexipag+2-
stofsbehandling stofsbehandling
Totale levear 10,29 5,35 4,93
Totale QALYs 8,93 3,80 5,13
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.954.379 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: 1.878.115 DKK

(ICER)
Beregnet med SAIP: - DKK

Omkostningsanalyse uden ligevaerdighed: sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
treprostinil (Tresuvi via ekstern pumpe) + 2-stofsbehandling

De inkrementelle omkostninger ca. _ DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. -1.8 mio. DKK. De inkrementelle
omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for tresuvi. Det
bemaerkes dog, at seponering er ikke eksplicit indarbejdet i modellen.

Tabel 54. Resultatet af Medicinradets sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
tresuvi + 2-stofsbehandling, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret

Sotatercept+2- Tresuvi+2- Forskel

stofsbehandling stofsbehandling

Leegemiddelomkostninger - - -

Omkostningsanalyse uden ligevaerdighed af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
treprostinil (remodulin via implanterbar infusionspumpe) + 2-stofsbehandling

De inkrementelle omkostninger er ca. _ DKK. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. -2.6 mio. DKK. De inkrementelle
omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for remodulin. Det
bemaerkes dog, at seponering er ikke eksplicit indarbejdet i modellen.

Tabel 55. Resultatet af Medicinradets sammenligning af sotatercept + 2-stofsbehandling vs.
remodulin + 2-stofsbehandling, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret

Sotatercept+2- Remodulin+2-

stofsbehandling stofsbehandling

Laegemiddelomkostninger - - -
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8.2  Medicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet udfgrer en reekke deterministiske felsomhedsanalyser, men ggr
opmaerksom p3, at det med disse ikke er muligt at belyse flere af de grundlaeggende
strukturelle usikkerheder, se afsnit 9.

Cost-utility analyse af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene
Resultaterne af CUA af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene
vurderes at vaere robust over ndringer i indledende patientfordeling, ekstrapolering af
overlevelsesdata, nytteveerdier og indlaeggelsessandsynligheder. Anvendelse af
transitionssandsynligheder baseret pa STELLAR- og ZENITH-studiet medfgrer en ICER pa
ca. - DKK/QALY. Implementering af behandlingsophgr ved sotatercept medfgrer
en ICER pa ca. - DKK/QALY. Resultaterne er fglsomme over for antagelsen om, at
risikotransitionerne efter 24 er de samme som i perioden fra uge 12 til 24. Ved sndring
til, at patienterne efter uge 24 forbliver i det risikostratum, som de har opnaet ved uge

24, bliver ICER'en [} oxx/aaLy.

Tabel 56. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med hovedanalyserne,

DKK (cost-utility analyse af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene)

Parameter Fglsomhedsa Rationale Inkreme Inkrement ICER

nalyse ntelle elle (+/-
QALY  omkostnin
ger (DKK)

absolut
forskel
fra
hovedan
alyse n)

Hovedanalyse

6,21 [

Indledende
patientfordeling
(ved modellens
start)

Medicinradet
anvender en
fordeling,
hvor ingen
patienter i
stadierne
"lav” og
"intermedizer
-lav”
opstartes pa
sotatercept.

Det er usikkert, 6,15 -
hvordan patienterne

vil fordele sig pa

tveers af

helbredsstadierne

ved modellens start.

Ekstrapolering af
overlevelsesdata

Benytter data
fra Boucly et
al.

Forskellige 5,73 -
overlevelsesdata

tilgeengelige

Transitionssandsynli
gheder

Baseret pa
ZENITH- og

Der indgér WHO FC 4,94 [ |
IV i ZENITH-studiet




Parameter Fglsomhedsa Rationale Inkreme Inkrement ICER
nalyse ntelle elle (+/-
QALY  omkostnin  absolut
ger (DKK) forskel
fra
hovedan
alyse n)
STELLAR
studier
Transitionssandsynli ~ Patienter Usikkerhed om 2,81
gheder efter uge 24  forbliver i udvikling efter uge
samme 24
risikostratum
efter uge 24
som de har
opnaet ved
uge 24
Nyttevaerdier Baseret pd Usikkerhed i 6,15 - -
samlet estimater for
studier ZENITH-studiet pa -
trods af mere
alvorlige patienter
Behandlingsophgr Inkluderes Der forventes 3,83 - -
ved sotatercept baseret pa behandlingsophgrel
STELLAR data  se i dansk klinisk -
praksis
Indlaeggelsessandsy  Saettes ned Der er usikkerhed 6,19 - -
nligheder ved med 20% om niveauet for
helbredsstadier indleggelsessandsy -
nligheder ved de
enkelte
helbredsstadier.
HR for indleeggelse HR saettes lig  Anspger 6,11 - -
ved forveerring af 1 praesenterer ikke
PAH data for de -
benyttede HR-
veerdier
Zndring i Ens for begge  Usikkerhed om 6,19 - -
leegemiddelforbrug  arme (men forbrug af
efterar 1 stadiespecifik  parenteral -

)

prostanoidbehandli
ng efter ar1
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Cost-utility analyse af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling
Resultaterne af CUA af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling
vurderes at vaere robust over @ndringer i modellen. Generelt estimeres, at eendring i
indledende patientfordeling, nyttevaerdier, antagelsen om, at patienter efter uge 24
fastholdes i samme risikostratum som de har opnaet ved uge 24, samt anvendelse af
HR=1 for indlaeggelse ved forvaerring af PAH resulterer i en ICER fra ca. - til
- DKK/QALY. Hvis andringer i leegemiddelforbrug i kontrolarmen saettes lig
2&ndringerne i interventionsarmen (men stadig er stadiespecifikke), medfgrer det en
ICER pa - DKK/QALY. Inkludering af behandlingsophgr ved sotatercept medfgrer

en ICER p3 [ oxk/QaLy.

Tabel 57. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med hovedanalyserne,

DKK (cost-utility analyse af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling)

Parameter Fglsomhedsan Rationale Inkrement Inkrement ICER

alyse elle QALY elle (+/-
omkostni absolut

nger forskel fra
(DKK) hovedana
lyse n)

Hovedanalyse 5,13

Indledende Medicinradet Det er usikkert, 5,29
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patientfordeling
(ved modellens
start)

anvender en
fordeling, hvor
ingen
patienter i
stadierne “lav”
og
"intermedizer-
lav” opstartes

pa sotatercept.

hvordan
patienterne vil
fordele sig pa
tveers af
helbredsstadiern
e ved modellens
start.

Behandlingsophgr

ved sotatercept

Inkluderes
baseret pa
STELLAR data

Der forventes
behandlingsoph
grelse i dansk
klinisk praksis

Nyttevaerdier

Baseret pa
samlet studier

Usikkerhed i
estimater for
ZENITH-studiet
pa trods af mere
alvorlige
patienter

HR for indleggelse
ved forveerring af

PAH

HR seettes lig 1

Ansgger
praesenterer
ikke data for de
benyttede HR-
veerdier
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Parameter

Fglsomhedsan
alyse

Rationale

Inkrement

Inkrement ICER

elle QALY elle (+/-

absolut
forskel fra
hovedana

lyse n)

omkostni
nger
(DKK)

Transitionssandsynli ~ Patienter Usikkerhed om 3,43
gheder efter uge 24  forbliveri udvikling efter
samme uge 24
risikostratum
efter uge 24
som de har
opnaet ved
uge 24,
Zndring i Ens for begge  Usikkerhedom 5,13 - -
leegemiddelforbrug  arme forbrug af
efterar 1 parenteral -

prostanoidbeha
ndling efter ar 1

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 58 opsummerer de vasentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s) for cost-

utility-analyserne og de inkrementelle lzegemiddelomkostninger for

omkostningsanalyserne uden ligevaerdighed. Uddybende beskrivelser findes i de

respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle fglsomhedsanalyser fremgar af

afsnit 8.2.

Tabel 58. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER’er for cost-
utility-analyser og inkrementelle omkostninger for omkostningsanalyser

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

CUA’er: Antagelse om at
risikotransitionerne er de
samme efter uge 24 som
perioden mellem uge 12 og
24

Det antages, at
risikotransitionerne er de
samme efter uge 24 som
perioden mellem uge 12 og
24. Det er meget usikkert, om
det er tilfeeldet for PAH-
patienter.

Resultaterne er fglsomme over
for antagelsen om, at
risikotransitionerne efter 24 er
de samme som i perioden fra
uge 12 til 24. Ved @ndring til,
at patienterne efter uge 24
forbliver i det risikostratum,
som de har opnaet ved uge 24,




Usikkerhed

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

bliver ICER'en 958.000
DKK/QALY.

CUA’er:
Mortalitetsmodellering via
risikostrata

COMPERA-baseret
risikostratificering er
veldokumenteret som et
prognostisk redskab i PAH,
idet bade enkeltmalinger af
risikostratum og andringer
over tid er tydeligt associeret
med mortalitet. Der foreligger
imidlertid ikke dokumentation
for, at @ndringer i risikostrata
kan anvendes som et valideret
surrogatmal for mortalitet.
Eventuelle antagelser om
overlevelse baseret pa
risikoforbedring er derfor
behaeftet med vaesentlig
usikkerhed.

Modellen bygger pa disse
risikostrata og den antagelse,
at mortalitetsrisiko kan kobles
direkte til @ndringer i disse
strata. Medicinradet kan ikke
belyse usikkerheden ved
denne antagelse pa en
kvalificeret made.

CUA’er +
omkostningsanalyser: Ophgr
med prostanoid-behandling

Forsgg pa seponering af
prostanoider er relevant for
sotatercept-behandlede
patienter, der opnar lavt
risikostratum. Det er dog
usikkert, i hvilket omfang
seponering af prostanoider
succesfuldt kan lade sig ggre.
Publicerede estimater for
succesfuld seponering er
baseret pa fa patienter og kort
opfglgningstid.

CUA’er +
omkostningsanalyser:
Behandlingseskalering

Behandlingseskalering er
relevant for patienter, der er i
intermedizert-hgjt eller hgjt
risikostratum.
Omkostningerne ved denne
behandlingseskalering er
indarbejdet i den
sundhedsgkonomiske model,
men det er usikkert, om
andelene med
behandlingseskalering
forbliver konstante.
Derudover er det usikkert, i
hvilket omfang
behandlingseskaleringens

Hvis &endringer i
leegemiddelforbrug i
kontrolarmen szettes lig
@ndringerne i
interventionsarmen (men
stadig er stadiespecifikke),
medfgrer det en ICER pa
658.000 DKK/QALY.
Inkludering af
behandlingsophgr ved
sotatercept medfgrer en ICER
pa 418.000 DKK/QALY.
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Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

effekt er afspejlet i
risikotransitionerne.

Parameter
Den samlede Der er grundleeggende Den probabilistiske analyse er
parameterusikkerhed strukturelle usikkerheder, der  ikke meningsfuld og den
ikke kan belyses med samlede parameterusikkerhed
scenarier og/eller kan saledes ikke belyses

felsomhedsanalyser

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 100 patienter om aret, der ved anbefaling vil
veere kandidater til behandling med sotatercept, og at det antal vil stige med 10 % om

aret.

Ansgger antager, at markedsoptaget vil vaere 25 % det fgrste ar, hvorefter det forventes
at stige til 50 % i ar to og herefter 70 %, 80 % og 90 % i hhv. ar tre, fire og fem. Det
skyldes, at implementeringen af behandlingen med sotatercept vil streekke sig over nogle

ar.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet er enig i anspgers antagelse af, at der samlet set er omkring 100
nuvaerende patienter med den pageeldende indikation, samt at cirka 10 nye patienter
arligt forventes at vaere kandidater til behandling med sotatercept inden for
indikationen.

Medicinradet vurderer videre, at ca. 40 % af kandidater (40 patienter) vil vaere patienter,
som for nuvaerende er i 3-stofsbehandling, og derfor vil modtage sotatercept i tilleeg til
dette. De resterende 60 patienter, udggres af patienter i 2-stofsbehandling, hvor 20
patienter, modtager behandling med selexipag, 16 modtager treprostinil (Remodulin via
LenusPro) og 24 modtager treprostinil (tresuvi via ekstern pumpe).
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Tabel 59. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar i Cost-utility analyse af sotatercept
+ 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene

t Ar1* Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

sotatercept+BGT 10 - - -

L
Placebo+BGT 30 - - - -

Anbefales ikke

Placebo+BGT 40 [ [ [ [

* incidente og praevalente

Tabel 60. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar i cost-utility analyse af sotatercept
+ 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling alene

Ar1* Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

sotatercept+BGT 5 - - - -
Selexipag+BGT 15 - - - -

Anbefales ikke

Selexipag+BGT 20 [ ] [ ] [ ] [

* incidente og preevalente

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Cost-utility analyse af sotatercept + 3-stofsbehandling vs. 3-stofsbehandling alene
Medicinradet estimerer, at anvendelse af sotatercept vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5 CUA-hovedanalyse 1. Resultatet er praesenteret i Tabel 61.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 15,9 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 61. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal-

CUA-hovedanalyse 1

Anbefales | | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | |

Totale budgetkonsekvenser -

Cost-utility analyse af sotatercept + 2-stofsbehandling vs. selexipag + 2-stofsbehandling
Medicinradet estimerer, at anvendelse af sotatercept vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKKi ar 5 i CUA-hovedanalyse 2. Resultatet er praesenteret i Tabel 62.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 6,9 mio. DKK i ar 5.

Tabel 62. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal-

CUA-hovedanalyse 2

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser -
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14. Bilag

14.1 Bilag A

Subgruppe-analyser fra STELLAR

6MWD

Der ses ensartede resultater for den fulde population og subpopulationen med 3-stofs-
baggrundsbehandling Figur 27. Effekten synes dog stgrre i funktionsklasse Ill (HL=61,7
meter, 95% Cl: 40,9 ; 82,6) end i funktionsklasse Il (HL=21,7, 95% ClI: 6,6 ; 36,7). Andelen
med manglende malinger var 8,3 % i placebo-armen og 3,7 % i sotatercept-armen.

Favors Placebo —» Favors Sotatencept
Overall Population L e
Monotherapy o
Double Therapy L ——
Triple Therapy .
Protacyclinnfusion, No D ——
Prostacylin Infusion, Yes . ——
L AAAa) AAAd LAAL) LAAME LAAL) Libhl RAbL

PP S PR @S
Hodges-Lehmann Location Shift (95% C)

Figur 27. Hodges-Lehmann lokationsskift for 6MWD (6-minutters gangdistance) i sub-

populationer defineret ved baseline baggrundsbehandling

Bemaerk, at der var meget fa deltagere med monoterapi, og der er stor usikkerhed om punktestimatet, selvom
der ikke er angivet et konfidensinterval

Tid til klinisk forvaerring eller dgd
Der ses ensartede resultater for den fulde population og subpopulationen med 3-stofs-
baggrundsbehandling (Figur 28).
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Favors Sotatercept «—» Favors Placebo

Overall Population o—i :

Monotherapy o :

Double Therapy e

Triple Therapy Ho— '

Prostacylin Infusion, No re——i l

Prostacylin Infusion, Yes Ho—
0 1 2

HR (95% Cl)

Figur 28. Hazard ratio (HR) for klinisk forvaerring eller dgd i sub-populationer defineret ved

baseline baggrundsbehandling*

*Bemaerk, at der var meget fa deltagere med monoterapi, og der er stor usikkerhed om punktestimatet,
selvom der ikke er angivet et konfidensinterval

NT-proBNP

Der ses ensartede resultater for den fulde population og subpopulationen med 3-stofs-
baggrundsbehandling (Figur 29). Andelen med manglende maling var 15,0 % i placebo-
armen og 9,2 % i sotatercept-armen

Favors Sotatercept «—» Favors Placebo

Overall Population ——
Monotherapy a
Double Therapy| +——eo——
Triple Therapy e

Protacyclin Infusion, No —e—

Protacyclin Infusion, Yes

$EFE

Hodges-Lehmann Location Shift (95% CI)

Figur 29. Hodges-Lehmann lokationsskift for NT-proBNP i sub-populationer defineret ved

baseline baggrundsbehandling*

*Bemaerk at der var meget fa deltagere med monoterapi, og der er stor usikkerhed om punktestimatet, selvom
der ikke er angivet et konfidensinterval
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Figur 30. Hodges-Lehmann lokationsskift for NT-proBNP i sub-populationer defineret ved
baseline baggrundsbehandling

14.2 Bilag B

OS, per all-cause mortality

S(t) per KM estimator Cumulative hazard Log(cumulative hazard)
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Figur 31. Grafer over OS, kumulativ hazards og log (kumulativ hazards) for Rosenkranz et al.
(2023)
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Figur 32. Schoenfeld-test og residualer for Rosenkranz et al. (2023)
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14.3 Bilag C
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Figur 33. Fzelles tilpassede parametriske regressionsmodeller for risikostratum-specifik

overlevelse fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots
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Figur 34 Fzlles tilpassede parametriske regressionsmodeller for risikostratum-specifik

overlevelse fra Bouckly et al. (2022): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots
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Figur 41. Grafer over OS, kumulativ hazards og log (kumulativ hazards) for Rosenkranz et al. (2023)

OS, per all-cause mortality
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Figur 42. Schoenfeld-test og residualer for Rosenkranz et al. (2023) [50]
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Figur 43. Grafer over 0S, kumulativ hazards og log (kumulativ hazards) for Boucly et al. (2022)
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Figur 44. Schoenfeld-test og residualer for Boucly et al. (2022) [61].
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14.5 BilagE

Tabel 63. Transitionssandsynligheder i STELLAR-studiet baseret pa individer uden manglende

malinger af 6MWD, NT-proBNP og WHO FC

Sotatercept + BGT BGT alene
lav Interm | Interm Hgj Interm  Interm Hgj

Transition edieer- edizer- risiko edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko

Fra lav risiko
til

Uges 0to 3 93,5% 6,5% 0,0% 0,0% 93,0% 7,0% 0,0% 0,0%
Uges3to12 | 90,7% 9,3% 0,0% 0,0% 77,5% | 22,5% 0,0% 0,0%
Uge12to24 | 94,5% 5,5% 0,0% 0,0% 87,5% 10,0% 2,5% 0,0%
Uge 24+** 94,5% 5,5% 0,0% 0,0% 87,5% 10,0% 2,5% 0,0%
Fra
intermedizer-
lav risiko til
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Sotatercept + BGT BGT alene
lav Interm | Interm Hoj lav Interm  Interm Hoj

Transition risiko edier- edicer- risiko risiko  edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko
UgeOto3 21,7% 76,7% 1,7% 0,0% 8,3% 80,0% 11,7% 0,0%
Uge 3to 12 36,5% 59,6% 3,8% 0,0% 13,0% 79,6% 7,4% 0,0%
Ugel1l2to24 | 29,2% 62,5% 8,3% 0,0% 11,7% 71,7% 15,0% 1,7%

Uge 24+ 29,2% 62,5% 8,3% 0,0% 11,7% 71,7% 15,0% 1,7%
Fra
intermedizer-
hgj risiko til

UgeOto3 0,0% 44,7% 52,6% 2,6% 0,0% 13,2% 86,8% 0,0%

Uge 3to 12 10,0% | 35,0% | 55,0% 0,0% 0,0% 19,4% | 72,2% 8,3%
Ugel2to24 | 0,0% 54,5% | 45,5% 0,0% 0,0% 12,0% | 72,0% 16,0%

Uge 24+ 0,0% 54,5% 45,5% 0,0% 0,0% 12,0% 72,0% 16,0%
Fra hgj risiko
til

UgeOto3 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 50,0%

Uge 3to 12 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 50,0%
Ugel12to24 | 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%
Uge 24+ 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%

Tabel 64. Transitionssandsynligheder i ZENITH-studiet baseret pa individer uden manglende
malinger af 6MWD, NT-proBNP og WHO FC

Sotatercept + BGT BGT alene
lav Interm | Interm Hgj lav Interm  Interm Hgj

Transition risiko edieer- edizer- risiko risiko edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko

Fra lav risiko
til

Uges 0to 3 0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0%
Uges 3to 12 0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0%
Uge 12to 24 0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0%

Uge 24+** 0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0%
Fra
intermedizer-
lav risiko til

UgeOto3 0,0% 66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 33,3% 66,7% 0,0%

Uge 3 to 12 33,3% | 60,0% 6,7% 0,0% 16,7% | 50,0% | 33,3% 0,0%
Ugel2to24 | 259% | 66,7% 7,4% 0,0% 22,2% | 44,4% | 22,2% 11,1%

Uge 24+ 25,9% 66,7% 7,4% 0,0% 22,2% | 44,4% 22,2% 11,1%
Fra
intermedizer-
hgj risiko til

UgeOto3 3,3% 19,7% 75,4% 1,6% 0,0% 7,5% 82,1% 10,4%

Uge 3to 12 7,8% 41,2% | 51,0% 0,0% 0,0% 16,4% | 69,1% 14,5%
Ugel2to24 | 0,0% 38,5% | 53,8% 7,7% 2,4% 12,2% | 73,2% 12,2%

Uge 24+ 0,0% 38,5% 53,8% 7,7% 2,4% 12,2% 73,2% 12,2%
Fra hgj risiko
til

UgeOto3 0,0% 0,0% 60,0% 40,0% 0,0% 0,0% 60,0% 40,0%

Uge 3to 12 0,0% 0,0% 66,7% | 33,3% 0,0% 9,1% 54,5% | 36,4%
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Sotatercept + BGT BGT alene
lav Interm | Interm Hgj lav Interm  Interm Hgj
Transition risiko edier- edizer- risiko risiko edier- edizer- risiko
lav hgj lav hgj
risiko risiko risiko risiko
Uge 12to 24 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0%
Uge 24+ 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0% 100% 0,0%
Sotatercept + BGT
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Figur 35 Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden half-cycle correction) for

sotatercept + BGT (ved anvendelse af transitionssandsynligheder fra STELLAR-studiet)
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Figur 36 Andelen af patienter i hvert helbredsstadie pr. cyklus (uden half-cycle correction) for

BGT alene (ved anvendelse af transitionssandsynligheder fra STELLAR-studiet)
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14.6 BilagF

Helbredsrelateret livskvalitet ved sygdomsspecifikt instrument: PAH-SYMPACT Physical
Impact

PAH-SYMPACT er et spgrgeskema, hvor patienter svarer pa 23 spgrgsmal om PAH-
symptomer og betydningen (impact) af PAH baseret pa henholdsvis de sidste 24 timer og
de sidste 7 dage. For hvert spgrgsmal gives en score fra 1 til 4 (med undtagelse af ét
spgrgsmal, hvis score er fra 0 til 1), hvor hgjere scorer er varre. Der udregnes en
gennemsnitlig score for hvert domaene (Physical Impact, Cardiopulmonal Impact,
Cognitive/Emotional Impact og Cardiovascular Impact [ikke rapporteret]). Der er
rapporteret PAH-sympact data fra STELLAR og HYPERION, men ikke ZENITH.

Placebo-sammenligning fra STELLAR

Fra baseline til uge 24 var der en a&ndring i medianscoren for PAH-SYMPACT Physical
Impact pa 0,01 i placebo-armen og pa -0,13 i sotatercept-armen, og HL-lokationsskiftet
var pa -0,26 (95 % Cl: -0,49; -0,08). Andelen med manglende besvarelse var 42,5 % i
placebo-armen og 47,2 % i sotatercept-armen.

Placebo-sammenligning fra HYPERION
Resultater fra HYPERION ses i Tabel 65.

Tabel 65. PAH SYMPACT, physical impact, HYPERION

Sotatercept Placebo
(N =1860) (N=160)
Physical Impacts
Baseline
n 128 135
Mean (SD) 1.3(0.76) 1.3 (0.80)
Median 1.3 1.3
Min, Max 0.0,386 0.0,33
Missing 32 25
Week 24
n 91 95
Mean (SD) 1.0 (0.71) 1.2 (0.86)
Median 09 11
Min, Max 0.0, 3.1 00,633
Missing 69 65
Change from baseline at Week 24
n 82 85
Mean (SD) -0.2 (0.65) -0.0 (0.66)
Median -01 0.0
Min, Max 21,17 -2.1,20
Missing 78 75

Helbredsrelateret livskvalitet ved sygdomsspecifikt instrument: PAH-SYMPACT

Cardiopulmonal Symptoms

Placebo-sammenligning fra STELLAR

Fra baseline til uge 24 var der en andring i medianscoren for PAH-SYMPACT

Cardiopulmonal Symptoms pa -0,01 i placebo-armen og pa -0,12 i sotatercept-armen, og
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HL-lokationsskiftet var pa -0,13 (95% Cl: -0,26 ; -0,01). Andelen med manglende
besvarelse var 41,9 % i placebo-armen og 41,1 % i sotatercept-armen

Placebo-sammenligning fra HYPERION
Resultater fra HYPERION ses i Tabel 66.

Tabel 66. PAH SYMPACT, cardiopulmonal symptoms, HYPERION

Cardiopulmonary Symptoms
Baseline
n 109 114
Mean (SD) 1.0 (0.54) 1.0 (0.53)
Median 0.9 1.0
Min, Max 0.0, 2.9 0.0,24
Missing 51 46
Week 24
n 94 99
Mean (SD) 0.8 (0.45) 0.9 (0.54)
Median 0.7 0.8
Min, Max 0.0,24 0.0,22
Missing 66 61
Change from baseline at Week 24
n 75 79
Mean (SD) -0.2(0.31) -0.1 (0.34)
Median -0.2 -01
Min, Max -1.4,0.5 -1.0,0.9
Missing 85 81

Helbredsrelateret livskvalitet ved sygdomsspecifikt instrument: PAH-SYMPACT
Cognitiv/Emotional Impact

Placebo-sammenligning fra STELLAR

Fra baseline til uge 24 var der ingen andring i medianscoren for PAH-SYMPACT
Cognitiv/Emotional Impact i placebo-armen eller sotatercept-armen, og HL-
lokationsskiftet var pa -0,16 (95% Cl: -0,40 ; 0,08). Andelen med manglende besvarelse
var 42,5 % i placebo-armen og 47,2 % i sotatercept-armen

Placebo-sammenligning fra HYPERION
Resultater fra HYPERION ses i Tabel 67



Tabel 67. PAH-SYMPACT Cognitiv/Emotional Impact, HYPERION

Cognitive/Emotional Impacts
Baseline
n 128 135
Mean (SD) 0.9 (0.78) 1.0 (0.75)
Median 0.8 0.8
Min, Max 0.0,3.8 0.0,3.3
Missing 32 25
Week 24
n 91 95
Mean (SD) 0.8 (0.65) 1.0 (0.80)
Median 0.8 0.8
Min, Max 0.0,3.3 0.0, 3.0
Missing 69 65
Change from baseline at Week 24
n 82 85
Mean (SD) -0.0 (0.62) -0.1 (0.69)
Median 0.0 0.0
Min, Max -1.8,1.8 -2.0,1.3
Missing 78 75
14.7 Bilag G
Participants Who Completed EQ-5D-5L Assessments (excluding VAS Score) at both
baseline and week 24
Placebo Sotatercept Total
n (%) n (%) n (%)
Southern Europe 6 (6.7) 8 (8.9) 14 (7.8)
Eastern Europe 10 (11.2) 9 (10.0) 19 (10.6)
Western Europe 24 (27.0) 27 (30.0) 51 (28.5)
North America 29 (32.6) 27 (30.0) 56 (31.3)
Central America (4.5) 3 (3.3) 7 (3.9)
South America 5 (5.6) 5 (5.6) 10 (5.6)
Australia and New Zealand 5 (5.6) 4 (4.4) 9 (5.0)
Height (cm)
Participants with data 89 90 179
Mean 164.8 164.8 164.8
SD 9.4 8.5 9.0
SE 1.0 0.9 0.7
Median 164.0 164.0 164.0
Range 147.3 t0 195.0 147.0 to 190.0 147.0 to 195.0
Weight (kg)
Participants with data 89 90 179
Mean 73.7 71.4 72.5
SD 19.5 17.7 18.6
SE 2.1 1.9 1.4
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Median 70.1 66.9 68.1
Range 45.2t0141.3 39.6 to 133.0 39.6t0141.3
BMI (kg/m?)
Participants with data 89 90 179
Mean 27.1 26.2 26.6
SD 6.7 5.6 6.2
SE 0.7 0.6 0.5
Median 25.8 25.1 25.6
Range 17.3to 54.2 15.1t0 50.3 15.1to 54.2

SD=Standard deviation; SE=Standard error.

Study: STELLAR (MK-7962-003)

Number of participants: full analysis set population, participants who completed EQ-5D-5L assessments (excluding
VAS Score) at both baseline and week 24

Geographic region classification is as defined by the United Nations (M49 Standard)

Database Cutoff Date: 06DEC2022

14.8 Bilag H

Tabel 68. Andel af lzegemidler anvendt i Medicinradets analyser efter ar 1 (CUA 2)

Sotertercept+ 2-stofsbehandling Selexipag + 2-stofsbehandling

Laegemiddel

-lav risiko
Intermedizer
lav risiko
Intermedizer
-lav risiko
Intermedizer

—

8

ie]

© ]
£

= [T}

> +~

L] £

Treprostinil 0% 0% 17% 27% 0% 0% 27% 41%
(Remodulin)

Treprostinil 0% 0% 25% 40% 0% 0% 40% 59%

(Tresuvi)

Selexipag 0% 0% 21% 33% 100% | 100% | 33% 0%

* Estimaterne er baseret pa erfaring fra dansk klinisk praksis, samt en antagelse om, at 37 % ophgrer med
treprostinil efter opstart af sotatercept, i overensstemmelse med data fra et tysk center, der deltog i SOTERIA
[14]
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