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Notat til høring om udkast til Medicinrådets vurderingsrapport vedr. sotatercept til 
behandling af PAH-patienter i funktionsklasse II og III 
 
 
MSD Danmark takker for muligheden for at komme med bemærkninger til Medicinrådets udkast til vurderingsrapport 
vedr. sotatercept til PAH-patienter i funktionsklasse II og III.  
 
Indledningsvist vil vi kvittere for et godt samarbejde med sekretariatet. Da der er tale om et terapiområde, hvortil der 
i en længere årrække ikke har været udviklet nye behandlinger, har der først skullet oprettes et nyt fagudvalg og af 
naturlige årsager været en række elementer, der undervejs i processen har skullet forventningsafstemmes. Vi har i 
den forbindelse oplevet en konstruktiv og åben dialog med sekretariatet, hvilket har medvirket til en hurtig afklaring 
af spørgsmål og misforståelser og derved en behandling af ansøgningen uden clock-stop.  
 
Det konstruktive samarbejde med sekretariatet er medvirkende til, at Danmark har muligheden for at være blandt de 
første lande, der ibrugtager den første reelle sygdomsmodificerende behandling til en sjælden, men meget alvorlig, 
progressiv lungesygdom. 5-års overlevelsen er i dag på 65 %, men der ses fortsat tilfælde, hvor PAH rammer helt 
unge mennesker og har fatale konsekvenser indenfor en kort tidshorisont. Dette understreger det store kliniske 
behov for nye behandlinger, der er målrettet sygdommen PAH fremfor symptomatisk lindring.    
 
Ved behandling med sotatercept forbedres PAH-patienternes mortalitetsrisiko og sygdomsbyrde i en hidtil uset grad, 
hvorfor sotatercept også blev tildelt ”Fast-track” evaluering for at afhjælpe det betydelige medicinske behov ved PAH. 
Desuden blev sotatercept tildelt ”Breakthrough Therapy Designation” og ”Orphan Drug Designation” af FDA samt 
”Priority Medicines Designation” og ”Orphan Drug Designation” af EMA. I de kliniske studier sås en så tydelig og hurtig 
effekt ved sotatercept, at både hhv. ZENITH- og HYPERION-studiet blev stoppet og unblinded af etiske hensyn for at 
give alle patienter i studierne adgang til at blive behandlet med sotatercept. 
 
De betydelige behandlingsmæssige gevinster ved sotatercept kommer desuden til udtryk i den sundhedsøkonomiske 
analyse, der viser at sotatercept giver patienterne både markant længere levetid og bedre livskvalitet (6,44 vundne 
leveår og 5,3 QALY sammenlignet med baggrundsterapi alene). 
 
Vi er således enige i hovedkonklusionen i vurderingsrapporten om, at sotatercept har vist en overbevisende klinisk 
effekt ved stoffets evne til at skabe signifikant forbedring på 8 ud af 9 PAH-relevante endepunkter. Det skal hertil 
bemærkes, at de signifikante forbedringer, som patienterne på sotatercept oplevede, blev opnået udover deres 
underliggende baggrundsterapi bestående af 2-stofs- eller 3-stofsbehandling.    
 
Vi vil desuden kvittere for, at man i vurderingsrapporten har brugt energi på at belyse gevinsterne ved at behandle 
med sotatercept indenfor subgrupper, herunder effekten af sotatercept hos patienter i 2-stofsbehandling. Med 
sotatercept har man netop mulighed for at introducere en behandling, der gennem en sygdomsrelevant 
virkningsmekanisme bremser den patologiske tillukning af de pulmonale arterier, som er prognostisk relevant uanset 
niveauet af baggrundsterapi. For 2-stofspatientens liv med sygdommen har man foruden den prognostiske gevinst 
ved sotatercept, således også mulighed for at udskyde eller helt forhindre iværksættelse af prostacyclin-behandling, 
som i dag er forbundet med væsentlige gener, herunder en livsomvæltende behandlingsbyrde ved administrationen 
gennem eksterne eller interne pumper. Sotatercept administreres ved subkutan injektion hver 3. uge godkendt til 
hjemme-/selv-administration.  
 
I tillæg til de overordnede bemærkninger har vi også nogle specifikke bemærkninger til vurderingsrapporten.  

DATO: 29. januar 2025 

Til: Medicinrådet, att. Kim Blond og Jeppe Rasmussen, Dampfærgevej 21-
23, 3. sal, 2100 København Ø 
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For så vidt angår den kliniske del af vurderingsrapporten bemærker vi særligt følgende: 

• Det konkluderes, at sotatercept har betydelige gavnlige effekter ift. nuværende standardbehandling på 
PAH-relevante endepunkter: mortalitetsrisiko, forekomsten af kliniske hændelser (inklusiv død), 
patienternes træningskapacitet og symptombyrde samt parametre, der afspejler hjertefunktion, 
hæmodynamik og livskvalitet.   

• Det konkluderes også, at de signifikante effekter, man ser med sotatercept ift. nuværende 
standardbehandling, er konsistent uanset mængden af øvrig PAH-behandling. 

• Det anføres i vurderingsrapporten, at det er usikkert at foretage evidensdrevne sammenligninger for mindre 
subgrupper, hvor særligt patienternes baggrundsbehandlingerne afviger markant. Dette bør dog ikke have 
indflydelse på vurderingen af sotatercept, da PAH er en sjælden sygdom, hvor der er mangel på optimale 
behandlingstilbud, som kan stoppe sygdomsprogressionen, hvad enten man er 2-stofs eller 3-stofspatient. 
Nuværende behandlingsmulighed til 2-stofspatienter er alene symptomatisk behandling med enten 
selexipag eller parental prostacyclin. Danske specialister ser ikke overbevisende effekter med selexipag, 
ligesom de oplever udfordringer med den nødvendige kontinuerlige pumpe-infusion af parentale 
prostacycliner. Med sotatercept vil der være en tredje mulighed for 2-stofspatienter der – i modsætning til 
de nuværende behandlingstilbud – gennem en sygdomsspecifik virkningsmekanisme har vist klinisk 
dokumenteret effekt på stort set alle PAH-relevante endepunkter uafhængigt af baggrundsterapi og 
komorbiditeter.  

• Sotatercept mindsker forventeligt mortaliteten hos PAH-patienter. Dette underbygges ved evidens for 
forbedret ’Time To Clinical Worsening’ (TTCW) med en uhørt signifikant hazard ratio på 0.16 (uafhængigt af 
baggrundsterapi). Samtidig er der en signifikant forbedring på endepunkter, der knytter sig til patienternes 
overlevelsesprognose (forbedring i MCI og lav French Risk Score), hvilket ikke er omtalt i Medicinrådets 
rapport. Historisk set findes der ikke mortalitetsstudier for PAH, og studiet, hvor man følger 
langtidseffekten af sotatercept (SOTERIA-studiet), vil således være det første.       

 
Desuden bemærker vi særligt følgende angående den sundhedsøkonomiske del af vurderingsrapporten: 

• Sotatercept giver patienterne både længere levetid og bedre livskvalitet (6,44 vundne leveår og 5,3 QALY 
ift. baggrundsterapi alene). Det betyder, at den enkelte patient skal modtage både sotatercept og 
baggrundsterapi i længere tid, end hvis de blot havde modtaget baggrundsterapi. Dermed opstår der et 
overlevelsesparadoks, da ICER’eren aldrig vil være lav – heller ikke i en tænkt situation, hvor MSD gav 
sotatercept væk gratis.  

• Introduktionen af sotatercept har signifikant effekt på klinisk forværring og kan dermed udskyde og 
forhindre dyre indlæggelser samt iværksættelse af andre omkostningstunge og livsomvæltende PAH-
behandlinger, der indebærer pumpe-infusion. Sotatercept mindsker risikoen for at skulle undergå hjerte-
/lungetransplantation. Et indgreb der er kompliceret og forbundet med stor risiko for den enkelte patient og 
høje udgifter for sundhedsvæsenet.  

•  
  

 
Inddragelse af alvorlighedsprincippet 
Sotatercept er målrettet den underliggende sygdoms patofysiologi og er således den første behandlingsmulighed, der 
er rettet specifikt mod PAH og ikke blot symptomerne ved sygdommen. Vi bemærker i den forbindelse, at det i 
Medicinrådets notat om ’Anvendelse af alvorlighedsprincippet’ fremhæves, at alvorlighedsprincippet tages i brug, når 
et nyt lægemiddel ”er eneste reelle sygdomsmodificerende eller kurative behandling”. Dette er netop tilfældet for 
sotatercept, hvorfor vi mener, at alvorlighedsprincippet bør inddrages i Rådets beslutning om anbefaling af 
sotatercept som standardbehandling til PAH-patienter i funktionsklasse II og III.  
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Prisinformation 

Amgros har forhandlet følgende pris på Winrevair (sotatercept): 

Tabel 1: Forhandlingsresultat 

Lægemiddel Styrke (paknings-størrelse) AIP (DKK) Forhandlet 
SAIP (DKK) 

Forhandlet 
rabat ift. AIP 

Winrevair 45 mg (1 stk. pulv.og sol.t.inj.op) 47.696,49 XXXXXXXXX XXXXX 

Winrevair 45 mg (2 stk. pulv.og sol.t.inj.op) 95.392,98 XXXXXXXXX XXXXX 

Winrevair 60 mg (1 stk. pulv.og sol.t.inj.op) 63.595,32 XXXXXXXXX XXXXX 

 

 

 



  

  jj 

 

2/3 

 

Prisen er ikke betinget af en godkendelse af Medicinrådets anbefaling.  

Aftaleforhold 

Amgros vil indgå en ibrugtagningsaftale med leverandøren som gælder fra 01.03.2025, og umiddelbart efter 

vurderingen i Medicinrådet vil der blive publiceret et udbud. Leverandøren har mulighed for at sætte prisen 

ned i hele aftaleperioden for ibrugtagningsaftalen. 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
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XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

  

Konkurrencesituationen 

Der er i dag ingen gældende behandlingsvejledning på området, da RADS behandlingsvejledningen blev 
annulleret tidligere. 
 
Uptravi (selexipag) bliver i dag anvendt som 3. linje behandling og er i vurderingsrapporten komparator til 
Winrevair. 
 
Tabel 2 viser lægemiddeludgifter i relation til andre lægemidler  

Tabel 2: Sammenligning af lægemiddeludgifter pr. patient 

Lægemiddel 
Styrke 

(paknings-
størrelser) 

Dosering 
Pris pr. pakning 

(SAIP, DKK) 

Lægemiddeludgift 

pr. behandling/år (SAIP, DKK) 

Winrevair 45 mg (1 stk.) 

45 mg (2 stk.) 

60 mg (1 stk.) 

Startdosis 0,3 
mg/kg SC efter 3 
uger efterfulgt 
af 0,7 mg/kg 
hver 3 uge. 

XXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 

XXXXXXXXX 
 

Uptravi 
(selexipag) 

1.600 mg (60 
stk.) 

Initialt 200 mg 2 
gange dagligt. 

Optitreres med 
200 mg 2 gange 
dagligt for hver 

uge til højest 
tolererede dosis. 
Maksimalt 1600 

mg dagligt. 

XXXXXXXXXX 
 

XXXXXXXX 
 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
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Status fra andre lande 

Tabel 3: Status fra andre lande 

Land Status Link 

Norge Under vurdering Link til anbefaling 

England Under vurdering Link til anbefaling 

Sverige Under vurdering Link til anbefaling 

 

Opsummering 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
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basis af den kliniske præsentation, patologiske fund, hæmodynamiske karakteristika og 
behandlingsmuligheder. Pulmonal arteriel hypertension (PAH) udgør den første 
undergruppe af PH og er en sjælden progressiv sygdom karakteriseret ved vaskulær re-
modellering og inflammation i lungearterierne. En ubalance i karvæggens cellulære 
signalerings-mekanismer medfører hyperproliferation af celler, som skaber en fortykket 
og indsnævret karvæg. Som konsekvens heraf nedsættes blodgennemstrømningen 
gennem lungerne, og det pulmonale blodtryk øges. Hjertet, der må arbejde hårdere for 
at pumpe blodet gennem de indsnævrede arterier, vil over tid belastes i sådan en grad, 
at patienterne udvikler højresidig hjertesvigt med dødelig udgang til følge [1]. 

Gruppen af PAH patienter er heterogen da sygdommen optræder i alle aldersgrupper og 
med forskellig ætiologisk baggrund. Ifølge data fra nationale og internationale PAH-
registre (herunder det svenske register SPAHR), optræder hovedparten af PAH 
patienterne (ca. 50 %) med idiopatisk PAH [2-4]. PAH optræder også familiært, hvor det 
er velkendt, at mutationer i BMPR2 receptoren forøger risikoen for at udvikle PAH med 
42 % hos kvinder og 14 % hos mænd. PAH ses også som konsekvens af andre medicinske 
tilstande såsom bindevævssygdom (ca. 34 %), medfødt hjertesygdom (ca. 10 %), portal 
hypertension (ca. 2 %) eller HIV infektion (ca. 1 %) [5]. Endeligt kan PAH optræde i 
forbindelse med indtag af rusmidler (som eksempelvis met-amphetamine) eller ved 
eksponering for toksiner (ca. 3 %) [5].   

Patofysiologi 

Den mest undersøgte og veletablerede nøglespiller i udviklingen af PAH er ”Bone- 
morphogenetic protein” (BMP) receptoren, der tilhører TGF-β-superfamilien. Herudover, 
viser et stigende antal studier, at Activin signalering gennem Activin receptor type IIA og 
IIB (ActRIIA/B) har betydning for sygdomsforløbet i PAH. I det nedenstående afsnit 
sammenfattes evidensgrundlaget for Activin/BMP-signaleringers rolle i den vaskulære re-
modellering og inflammation i lungearterierne som forekommer i PAH; 

Dysfunktionel BMPR2 signalering i PAH 

Mutationer i BMPR2 er velstuderet og udgør en betydelig prædisponibel faktor for 
udvikling af PAH. Heraf benyttes screening for varianter i BMPR2 genet i den diagnostiske 
udredning af PAH [6]. BMPRII receptoren er specifikt udtrykt i lungearterierne, og 
signalering gennem denne bidrager til at regulere cellevækst ved at stimulere 
produktionen af anti-proliferative faktorer (figur 1). En undersøgelse af 1550 PAH 
patienter med mutationer i BMPR2 har vist, at disse patienter optræder i en ung alder, har 
mere progressiv sygdom og nedsat overlevelsesmulighed i forhold til PAH patienter uden 
mutationer i BMPR2 [7]. Foruden BMPR2 mutationernes rolle, er der identificeret andre 
genetiske variationer associeret med PAH som er linket til Activin/BMP-signalering [8, 9].  

Overaktiv Activin signalering i PAH 

Activin(er) tilhører TGF-β superfamilen af vækst og differentierings-faktorer [10]. Forhøjet 
niveauer af Activin A og Activin B er fundet i serum fra PAH patienter [11, 12] og ligeledes 
har man fundet forhøjet niveauer af activin A i endothelceller isoleret fra PAH patienter 
[13]. En undersøgelse har vist, at Activin A var signifikant højere hos ikke-overlevende 
patienter, der blev fulgt i en studieperiode på 60 måneder [11]. I samme studie undersøgte 
man den transplantations-frie overlevelse, som var forbedret hos patienter med lave 
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Activin A niveauer (figur 2) [11, 12]. I humant pulmonalt væv findes Activin A udtrykt i 
endothel-celler og i de glatte muskelceller, der ligger omkring de pulmonale arterier [12].  

Figur 1: PAH patofysiologi som ligger til grund for hyperproliferation og vaskulær re-modellering. 

Mutationer i BMPRII nedsætter den anti-proliverative signalering og øget forekomst af activin skaber pro-
proliferativ signalering i lungearteriernes endothelceller og glatte muskelceller. Figuren er adapteret fra Humbert 
et al. 2021 [14].  

 

Flere studier har vist, at Activin A stimulerer proliferationen af glatte muskelceller [15] 
gennem aktivering af ActRIIA/B receptorer og Smad2/Smad3 signalering [12]. Et nyere 
studie har tilmed vist, at Activin A kan påvirke endothel cellernes BMPR signalering ved at 
nedregulere tilgængeligheden af receptorer [13]. På baggrund af den stigende 
videnskabelig evidens, er det nu generelt accepteret, at Activin A signaleringen udgør en 
betydelig rolle i PAH og antageligt er en nøglespiller i den patologiske re-modellering af de 
pulmonale arterier.  

 

Figur 2: Kaplan-Meier overlevelses-kurver afhængig af Activin A niveauer ved henholdsvis 
diagnose (A) og opfølgning efter 3-4 måneder (B) [11].  

 

Symptomer på sygdommen 

Symptomerne ved PAH er uspecifikke og omfatter anstrengelsesudløst dyspnø, træthed 
og nedsat fysisk funktionsevne. Senere optræder angina og anstrengelses-relaterede 
besvimelser samt højresidig hjerteinsufficiens. Diagnosen stilles ofte sent i 
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sygdomsforløbet og kræver en invasiv test (hjertekaterisering) til at afgøre om 
blodtrykket i de pulmonale arterier er forhøjet (> 20 mmHg).    

PAH patienter klassificeres i fire funktionsklasser (WHO-FC klasser) afhængig af 
sværhedsgraden af de symptomer, som patienterne optræder med [16] (Tabel I). 
Patientens funktionsklasse er en stærk indikator for sygdommens sværhedsgrad, da 
forværring i funktionsklasse (dvs. progredierende funktionsklasse) drives af øget 
belastning i forhold til kardiopulmonale symptomer. Ligeledes er patientens WHO 
funktionsklasse også tæt knyttet til livskvalitet [17].    

Tabel I: Oversigt over definitioner af WHO-FC klasser 

WHO-FC klasse  Definition  

WHO-FC I Ingen begrænsning af fysisk aktivitet. Ordinær fysisk aktivitet 
medfører ikke usædvanlig dyspnø, træthed, brystsmerte eller 
nærsynkope  

WHO-FC II Nogen begrænsning af fysisk aktivitet. Patienterne er veltilpasse i 
hvile. Ordinær fysisk aktivitet medfører usædvanlig dyspnø, 
træthed, brystsmerte eller nær synkope  

WHO-FC III Markant begrænsning af fysisk aktivitet. Patienterne er 
veltilpasse i hvile. Mindre end ordinær fysisk aktivitet medfører 
usædvanlig dyspnø, træthed, brystsmerte eller nærsynkope  

WHO-FC IV Patienterne er ude at stand til at være fysisk aktive uden 
symptomer. Udviser tegn på højresidigt hjertesvigt. Dyspnø 
og/eller træthed selv i hvile. Ubehaget øges ved enhver form for 
fysisk aktivitet. 

 

Prognose 

PAH kan med den nuværende tilgængelige behandling ikke kureres, og historisk set har 
der været en ringe overlevelse fra diagnosetidspunktet. Ubehandlet er prognosen for 
IPAH alvorlig med overlevelse efter 1, 3 og 5 år omkring 70%, 50% og 35% [18]. 
Overlevelsen ved PAH er forbedret med eksisterende behandling, men tilstanden er 
fortsat alvorlig med 1, 3 og 5 års overlevelse på 90 %, 75 % og 65 % afhængig af alder, 
ætiologi samt tilstedeværelse af komorbiditeter.  

I et dansk registerstudie af Korsholm et al. finder man i en kohorte af incidente tilfælde 
fra 2000 til 2012 en 5-års overlevelse på 70% [2] svarende til ovenstående tal. Yderligere 
finder de i den danske kohorte, at lav WHO FC klasse (I og II) samt lav alder ved 
diagnosetidspunktet har betydning for overlevelse [2]. 

På baggrund af de kliniske fund i udredningen og ved opfølgende besøg, risiko-
stratificeres patienterne i forhold til deres 1-års mortalitets-risiko. For prognosen er det 
afgørende, at patienten nedbringes eller opretholdes i lav risiko-gruppe (jf. 
risikostratificeringen) hvor 1-års mortalitets-risikoen er < 5 %. Omvendt, med 
sygdommens progression vil patienten over tid ende i høj-risiko gruppen hvor 1-års 
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tilgængeligheden af flere lægemidler rettet mod tre forskellige cellulære mekanismer 
der skaber vasodilaterende effekt, oplever de fleste patienter fortsat 
sygdomsprogression og forringet højre ventrikelfunktion, hvilket fører til den øget 
mortalitets risiko. Ingen af de nuværende behandlinger retter sig mod den 
underliggende PAH patogenese og selve remodellering af de pulmonale arterier. Derfor 
er der stadig et stort behov for nye behandlinger, der gennem effekt på de 
fundamentale principper af sygdommen, forbedrer overlevelsesmulighederne og 
patientens liv med sygdommen.  

 

Udredning og initiering af behandling ved tre-risk-strata 

Forud for behandling vurderes patienterne individuelt i forhold til tilstedeværelse af 
komorbiditeter, ligesom de risiko-stratificeres i henhold til tre-risk-strata, som er baseret 
på de kliniske fund i udredningsforløbet. Risiko-stratificeringen er et vigtigt led i den 
initiale vurdering af patienten, da den afspejler patientens etårs mortalitets risiko. Ved 
placering i tre-strata risikogruppe ”low” er etårs mortalitetsrisikoen < 5 %, ved placering i 
gruppen ”intermediate” er etårs mortalitetsrisikoen 5-20 % og ved placering i 
risikogruppen ”high” er etårs mortalitetsrisikoen > 20 %. Risiko-stratificeringen, og dermed 
patientens etårs mortalitetsrisiko, er afgørende for, hvor intensiv den indledende 
behandling skal være.  
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Figur 4: ESC/ERS panelets nuværende behandlings-algoritme for patienter med idiopatisk, 
familiær og drug/toksin-associeret PAH samt for patienter der har PAH forårsaget af 
underliggende bindevævs-sygdom (CTD) [5]. 

 

For patienter uden komorbiditeter, som ligger i ”Low” eller ”Intermediate” risiko-gruppen 
indledes med kombinations-behandling bestående af ERA (eksempelvis ambrisentan eller 
macitentan) samt PDE5 inhibitore (eksempelvis tadalafil eller sildenafil). For patienter, der 
debuterer i high-risk gruppen, vil man intensivere behandlingen ved at tillægge i.v. eller 
s.c. prostacyclin (oftest treprostinil) til to-stofs behandlingen med ERA og PDE5i med 
henblik på at stabilisere sygdommen i en (ukendt) rum tid. Patienter der optræder med 
kardiopulmonale komorbiditeter, skal vurderes individuelt i forhold til disse inden der 
iværksættes et-stofs behandling med PDE5 inhibitore eller ERA [5, 19].  

Opfølgning på behandling ved fire-risk-strata  

Efter den indledende behandling følges patienten hver 3. til 6. måned og vurderes nu ud 
fra fire-risk-strata modellen. Fire-risk strata modellen blev indført i seneste 2022 ESC/ERS 
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guidelines for at opnå en bedre forståelse for etårs mortalitets-risikoen for patienterne, 
der tilhører den intermediære gruppe, hvor størstedelen af patienterne ligger.    

Fire-risk-strata modellen bygger på de tre følgende parametre, der vurderes ved de 
opfølgende besøg; WHO-FC, 6MWD og BNP/NT-proBNP (Figur 5). Ligesom tre-strata 
modellen, benyttes fire-strata modellen til at gruppere patienten i henhold til etårs 
mortalitetsrisiko. Ved placering i risikogruppe ”low” er etårs mortalitetsrisikoen 0-3 %, 
ved placering i gruppen ”intermediate-low” er etårs mortalitetsrisikoen 2-7 %, ved 
placering i gruppen ”intermediate-high” er etårs mortalitetsrisikoen 9-19 % og ved 
placering i risikogruppen ”high” er etårs mortalitetsrisikoen > 20 %. Som det fremgår af 
behandlingsalgoritmen, udgør fire-risk strata modellen (dvs. mortalitets-risikoen) 
fundamentet for beslutninger om behandlingsintensivering.  

Figur 5: Risiko-stratificering med 4-risk-strata på baggrund af parametrene WHO-FC, 6MWD og 
BNP/NT-proBNP. 

 

Patienter der er i to-stofs behandling, forsætter som udgangspunkt denne behandling 
indtil der ses forværring i tilstanden, herunder fald i 6MWD ˂ 440 m samt stigning i 
BNP/NT-proBNP niveauer. Hjertekaterisering vil ofte gennemføres på dette tidspunkt for 
at vurdere hvor fremskreden sygdommen er. Befinder patienten sig i ” intermediate-
low”, anbefales det at supplere behandlingen med en prostacyclin analog (Selexipag) 
eller udskifte PDE5 inhibitore med scGC stimulatore (Riociguat). Dog bør det nævnes her, 
at man ifølge danske behandlingscentre sjældent benytter Riociguat pga systemiske 
bivirkinger samt, at man i overvejende grad foretrækker parental prostacyclin frem for 
agonisten (Selexipag) i Danmark.  

For patienter, der med sygdommens progression klassificeres til ”intermediate-high” 
eller ”high” risiko-gruppen, anbefales det, at initiere i.v eller s.c infusions behandling med 
prostacyclin analoger. Opstart i prostacyclin-behandling vil være indgribende for 
patienten, da kontinuerlig infusion er påkrævet gennem ekstern eller indopereret 
pumpe. I de fleste tilfælde vil prostacyclin behandlingen udgøre den sidste 
farmakologiske behandlingsmulighed, hvorefter patienten ved forværring indstilles til 
lunge transplantation. Transplantation vurderes at være sidste behandlingsmulighed ved 
svigt af farmakologisk behandling. 

Ifølge 2022 ESC/ERS guidelinen er målet med PAH behandlingen at opnå og vedligeholde 
en lav risikoprofil for at udskyde progression af sygdommen [5].  
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Figur 6: Sotatercepts målrettede virkningsmekanisme. Sotatercept vil som activin signalerings 
inhibitor (ASI) fjerne de vækst og differentierings faktorer der ligger til grund for den patologiske 
remodellering af de pulmonale arterier der er karakteristisk for PAH.     

 

ActRIIA: activin receptor IIA; ActRIIA-FC: activin receptor IIA-FC fusion protein; BMPs: bone morphogenetic 
protein; BMPR2: bone morphogenic protein receptor type 2; GDFs: growth differentiation factors. 

3.4.1 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis  

Som nævnt, anvender de danske PAH-specialister de europæiske 2022 ESC/ERS-
guidelines for behandling. Det forventes, at indførelse af sotatercept i dansk klinisk 
praksis vil betyde, at sotatercept indplaceres i behandlingsalgoritmen efter fire-risk-
strata vurderingen som tillægsbehandling til de patienter, som allerede er i eksisterende 
baggrundsbehandling.  

Positioneringen af sotatercept til patienter, der efter fire-strata evalueringen, befinder 
sig i risiko-grupperne ”intermediate-Low”, ”intermediate-high” og ”high” blev ligeledes 
præsenteret ved et internationalt PH møde i juli 2024 (”7th World Symposium in PH”) 
[25]. Hermed har flere internationale eksperter nu fremlagt forslag til, hvordan 
sotatercept bør indgå i behandlingsalgoritmen når denne opdateres i de forestående 
ESC/ERS guidelines, figur 7. De anbefalinger, der blev fremlagt ved ”7th World 
Symposium in PH”, er netop publiceret som ”Task Force” rapport i ”European Respiratory 
Journal” [26]. Ifølge udtalelser fra vores danske PAH specialister, er de enige i at 
sotatercept bør være en mulig tillægsbehandling til patienter, der ikke når 
behandlingsmålet ”low-risk”.     
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Figur 7: Ny foreslået behandlingsalgoritme efter introduktionen af ”activin signaling inhibitor” 
sotatercept. [26].  

 

Ny foreslået behandlingsalgoritme er udarbejdet af international specialist gruppe og 
præsenteret ved ”7th World Symposium in PH”. Publiceret 29. august 2024 i European 
Respiratory Journal 

Treatment algorithm. PAH: pulmonary arterial hypertension; IPAH: idiopathic PAH; HPAH: hereditary PAH; DT: 

drug and toxin; CTD: connective tissue disease; ERA: endothelin-1 receptor antagonist; PDE-5i: phosphor-

diesterase-5 inhibitor; i.v.: intravenous; s.c.: subcutaneous; PPA: prostacyclin pathway agent; sGCS: soluble 

guanylyl cyclase stimulator. 

 

Sotatercept er, som nyt behandlingsprincip, ligeledes beskrevet af danske PAH eksperter i 
”Ugeskriftet for læger” [27]. I artiklen fremhæves det, at behandlingen blokerer for den 
skadelige remodellering af lungekarrene og kan føre til genåbning af karrene. Yderligere 
udtaler overlæge Jørn Carlsen, at sotatercept er en tillægsbehandling til den eksisterende 
baggrundsbehandling [19].  

Sotatercept erstatter således i udgangspunktet ikke et nuværende behandlingstilbud, 
men udgør et nyt behandlingstilbud i behandlingsalgoritmen efter fire-risk 
statificeringen. 5,3 % af deltagerne havde koronar-arterie sygdom”, 6,2 % havde 
diabetes, 18.6 % havde hypertension, 7,7 % var overvægtige og 4,3 % havde tidligere haft 
lunge-emboli [28]) 

Gennem den sygdoms-specifikke virkningsmekanisme, der reducerer forekomsten af 
proliferative faktorer, vil sotatercept forsinke PAH sygdomsprogressionen som 
demonstreret i det pivotale fase 3 studiet (STELLAR) [28]. Studiet viste hvordan tillæg af 
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3.7 Relevante effektmål 

3.7.1 Definition af effektmål inkluderet i ansøgningen 

Det pivotale fase 3 studie af sotatercept (STELLAR studiet) var positivt på 8 ud af 9 
endepunkter, der afdækker alt fra deltagernes træningskapacitet, symptombyrde, 
sygdomsprogression, livskvalitet samt evnen til at opnå klinisk forbedring af 
hæmodynamiske parametre, hjertefunktion og risiko for mortalitet.  

Som det fremgår i risiko-stratificeringen, bør flere parametre altid medtages for at vurdere 
PAH patienternes tilstand og mortalitetsrisiko. Denne multiparameter tilgang mener vi er 
afgørende at fremhæve i forhold til studiets effektmål. Endepunkter der fremstår som 
enkelte parametre (eksempelvis NT-proBNP) kan ikke anses som tilstrækkelig 
repræsentative for patientens tilstand, og deraf er det vigtigt at inddrage kompositte 
effektmål eller vurdere effektmålene samlet set. På den baggrund medtager vi i 
ansøgningen flere kompositte effektmål, der har til formål at give et mere solidt og 
helhedsorienteret billede af patientens helbreds-status i forhold til interventionen.        

I ansøgningen anvender vi de endepunkter, som er oplistet i tabel 3, og vi uddyber 
efterfølgende i valideringen, hvorfor disse er meningsfulde og patientrelevante 
effektparametre. I vores beskrivelse af effektmålene, foretager vi yderligere en gruppering 
af endepunkterne for at skabe en struktur, hvormed endepunkterne samlet set afdækker 
forskellige aspekter af sygdommen PAH og for at afrapporteringen på effekten sker på den 
mest kvalificerede og helhedsorienterede måde. Grupperingen ser således ud:  

1. Patientens træningskapacitet og symptombyrde, herunder 

o 6MWD  

o WHO-FC 

2. Kliniske hændelser relateret til progression og forværring af sygdom, herunder 

o TTCW 

3. Patientens mortalitetsrisiko baseret på multiparameter tilgang, herunder 

o MCI 

o French Risk Score 

4. Patientens hjertefunktion og hæmodynamiske forbedringer, herunder  

o NT-proBNP 

o PVR 

Den sundhedsøkonomiske del af ansøgningen baserer sig på tre endepunkter, herunder: 
WHO-FC, 6MWD og NT-proBNP, da disse anvendes til at risiko-stratificere patienterne i 
forhold til et års mortalitetsrisiko. 
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myndigheder (FDA og EMA). På baggrund af flere studier har man etableret en 
tærskelværdi på 33 m, der anses som den minimale forskel i 6MWD, der skal opnås hos 
PAH patienten for, at effekten af en behandling kan kvalificeres som værende klinisk 
meningsfuld [30-32].  

En PAH patients evne til at forbedre sig på 6MWD har vist sig at have betydning for PAH 
relateret død eller indlæggelse. I SERAPHIN studiet (med 742 PAH patienter) fandt man en 
signifikant højere risiko for PAH relateret død eller indlæggelse hos patienter, der ikke 
opnående 6MWD på of ≤ 400 m efter en opfølgningstid på 6 måneder, i sammenligning 
med patienter, der nåede 6MWD på > 400 m (hazard ratio: 0.48; 95% CI:0.33–0.69) (Figur 
8) [31, 33].  

 

Figur 8: Kaplan-Meier association mellem 6MWD og forekomst af PAH relaterede hændelser 

 
6MWD: 6-minute walk distance; K-M: Kaplan-Meier; m: meters; PAH: pulmonary arterial hypertension. [33] 

 

WHO funktionsklasse (WHO-FC) 

WHO-FC (I, II, III og IV) repræsenterer et klinisk valideret system, der benyttes til at 
gruppere patienter efter, hvordan sygdommen begrænser dem i dagligdagens aktiviteter. 
Se tabel I for udspecificering. Funktionsklassen benyttes rutinemæssigt i klinisk praksis for 
at vurdere sygdommens sværhedsgrad og indgår både i tre- og fire-risiko stratificering, 
som anbefalet af ERS panelet [5]. Patientens funktionsklasse er en stærk indikator for 
sygdommens sværhedsgrad, da forværring i funktionsklasse (dvs. progredierende 
funktionsklasse) drives af øget belastning i forhold til kardiopulmonale og kardiovaskulære 
symptomer, fysisk funktion samt kognitiv/emotionel status.  

Ikke overraskende, er patientens funktionsklasse også knyttet til livskvalitet. På baggrund 
at spørgeskemaundersøgelser af patienternes livskvalitet, foretaget i forbindelse med 
kliniske studier (fire RCTs; GRIPHON, SERAPHIN, COMPASS-2 og EARLY), har man fundet 
sammenhæng mellem høj funktionsklasse og lav score for livskvalitet [17].  

I 2022 ESC/ERS guidelines fremhæver man, at patientens funktionsklasse er en af de 
bedste prædiktorer for overlevelse, både ved diagnosetidspunktet samt ved opfølgende 
konsultationer, mens forværring i funktionsklasse indikerer sygdomsprogression [5]. I 
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COMPERA analysen havde de patienter, der opnåede forbedring i funktionsklasse en 
signifikant forbedret fem årsoverlevelse i sammenligning med patienter, der ikke opnåede 
forbedring i funktionsklasse (P=0,0015) (Figur 9A). Hertil fandt man også, at patienter i 
WHO FC klasse III, der kunne forbedre deres FC klasse til I eller II, havde en signifikant 
forbedret overlevelse i forhold til patienter med uændret funktionsklasse (P=0,0001) 
(Figur 9B) [34].   

Figur 9: Kaplan-Meier overlevelses estimater blandt patienter der opnåede forbedringer i (A) WHO 
funktionsklasse fra baseline til første konsultation (median: 4.1 måneder) og (B) flyttede WHO 
funktionsklasse fra III til I/II [34].  

 

Source: Hoeper et al., 2022  

FC: functional class; WHO: World Health Organization 
 

Overordnet set, er WHO funktionsklasse et etableret klassifikationssystem, der 
rutinemæssigt anvendes i klinisk praksis, risiko stratificering og kliniske forsøg, som et mål 
for sygdommens sværhedsgrad og prædiktor for overlevelse.  

 

2. Kliniske hændelser relateret til progression og forværring af sygdom 

Effektmålet ”tiden til klinisk forværring eller død” (TTCW) udgør et komposit mål, som 
indeholder seks målpunkter til at vurdere patientens liv med sygdommen i forhold til 
forekomst af kliniske hændelser, som opstår på baggrund af sygdomsforværring. For at 
vurdere patientens sygdomsforværring ser man på forekomsten af hændelser som 
transplantation, død, indlæggelse eller eskalering i behandling. Dette endepunkt har 
derfor til formål at afspejle interventionens indvirkningen på patientens liv med 
sygdommen i relation til sygdomsprogression.   

Tiden til klinisk forværring eller død (TTCW) 

Effektmålet “time to clinical worsening” (TTCW) angiver det tidsinterval, der går fra 
baseline indtil patienten oplever klinisk forværring i tilstanden eller dødsfald. TTCW er som 
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Behov for behandlings eskalering  Patienten har kritisk (livreddende) behov 
for eskalering af behandling eller ≥10% 
opjustering af dosis for prostacyclin 
behandling  

 

Validering af parametre der indgår i TTCW; 
 
6MWD: Se ovenstående afsnit for klinisk relevans og validering af effektmålet.  
 
WHO FC: Se nedenstående afsnit for klinisk relevans og validering af effektmålet. 
 
Transplantation/atrial septostomi: At gennemgå en lungetransplantation eller atrial 
septostomy er forbundet med betydelige perioperative morbiditet og mortalitets risici, og 
det er derfor ikke en let beslutning at indstille patienter til denne foranstaltning. På den 
baggrund, indstilles patienter kun til lungetransplantation i de tilfælde, hvor sygdommen 
er yderst fremskreden og hvor patientens respons på medicinsk behandling er 
utilstrækkelig [37]. Behov for lungetransplantation udgør herved et relevant og kritisk trin 
i den terapeutiske tilgang til PAH både i Danmark og internationalt [5, 18].       
 
Hospitalsindlæggelse: PAH-relateret hospitalsindlæggelse indgår som parameter i klinisk 
forværring da det afspejler sygdomsprogression, herunder at patientens symptomer ikke 
længere er velkontrolleret af den iværksatte behandling. Omvendt betyder det også, at 
patienter, der er stabiliseret af behandling, ofte undgår indlæggelser. PAH relaterede 
hospitaliseringer har vist sig at have prognostisk værdi i forhold til mortalitet idet man har 
fundet højere mortalitetsrisiko hos patienter med PAH-relaterede hospitalsindlæggelser i 
forhold til dem, der ikke havde behov for indlæggelse (HR: 6.55, 95% CI: 4.02–10.67) [35, 
36].  
Behandlingseskalering: Behov for eskalering i behandlingen knytter sig direkte til 
sygdommens progression.  
 
3. Patientens mortalitetsrisiko baseret på multiparameter tilgang, herunder 

o MCI 

o French Risk Score 

Fælles for de to endepunkter er, at de har til formål at beskrive patientens 
sygdomsforbedring. Det kompositte effektmål ”MCI” fortæller om patientens egentlige 
kliniske forbedring i respons til interventionen mens French risk score er et mål for, hvor 
mange patienter der med interventionen kan opnå lavere mortalitetsrisiko. De to 
effektmål afspejler på forskellig vis om patienterne kan forbedre deres mortalitetsrisiko.     

Multi Component Improvement (MCI) 

Flere kliniske parametre skal indgå for at vurdere om en patient reelt set er i klinisk 
forbedring og opnår et behandlingsrespons. Derfor anvendes MCI som et komposit 
endepunkt, der tager højde for udsving i enkelte parametre og giver et mere samlet billede 
af patienten. I MCI indgår: 6MWD, WHO funktionsklasse og NT-proBNP, der ifølge 2022 
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ESC/ERS guidelines er de stærkeste prognostiske prædiktorer i PAH [5]. For at møde 
endepunktet MCI kræver det, at et defineret sæt af forbedringer opnås i alle parametre, 
herunder forbedring fra baseline i 6MWD ≥ 30 meter, forbedring i WHO funktionsklasse 
fra III til II/I eller fra II til I og et fald i NT-proBNP niveauer ≥ 30 %.  

Studier på baggrund af COMPERA registeret har desuden demonstreret, hvordan 
forbedringer i MCI korrelerer positivt med overlevelsessandsynlighed og indlæggelser. 
Studiet viste, at femårsoverlevelsen for de patienter, der møder MCI endepunktet (24.1%) 
signifikant differentierer sig fra de patienter, der ikke når det (p=0.00023) (Figur 11)[38].     

Figur 11: Kaplan-Meier overlevelsesdata for patienter der opnår forbedringer i MCI fra baseline til 
follow-up (n=556, tid til follow-up: median 4.1 måneder [SD: 3.4–5.5]) 

 

MCI: multi-component improvement; SD: standard deviation. 

French risk score  

Effektmålet ”French risk score” afspejler patientens evne til at opnå lav mortalitetsrisiko i 
respons til interventionen. Til forskel fra MCI, der afspejler om patienten overordnet set 
opnår klinisk forbedring, fortæller French Risk Score hvor stor en andel af patienterne, der 
formår at opnå lav mortalitetsrisiko. Stratificering i henhold til ”French Risk Score” 
algoritmen optræder med samme definitive parametre som indgår i fire-risk-strata 
algoritmen. At opnå ”low French Risk Score” kan sidestilles med at opnå ”low-risk” 
stratificering, og det sker når patienten møder alle af tre parametre; 6MWD > 440 m, 
WHO-FC I eller II og NT-proBNP < 300 ng/L. Hermed opnår patienten en lav-risiko status 
som er behandlingsmålet i henhold til 2022 ESC/ERS guidelines. Man har på baggrund af 
COMPERA registeret undersøgt forløbet for 1017 PAH patienter, og fundet en signifikant 
forbedret femårs overlevelse for de patienter, der kunne opnå lav-risiko kriterierne i 
French Risk Score vurderet fra diagnose til første evaluering (median 4,4 måneder [SD: 3,6-
6,4]) (Figur 12). 
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Figur 12: Transplant-free survival by number of achieved low-risk criteria (WHO FC I–II, 6MWD 
>440m, NT-proBNP <300ng/mL–1). 

 

 
FC: functional class; m: meter; mL: milliliters; ng: nanogram; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide; WHO: World Health Organization.Source: Boucly et al., 2017[39] 

For patienter, der forbedrer deres risikoprofil, er femårsoverlevelsen signifikant forbedret 
i forhold til patienter, der ikke forbedrer deres risikoprofil (p<0,0001) (Figur 13) [34]. 
Analyser på baggrund af COMPERA har tilmed vist, at forbedring i French Risk Score 
nøjagtigt kan forudsige langtidsoverlevelse (p=0,0126) samt overlevelse uden klinisk 
forværring (p=0,0001).  

 

Figur 13: Kaplan-Meier survival estimates in patients with improvement in French Risk Score from 
baseline to first follow-up (n=596, time to follow-up: median 4.1 months) 
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At opnå en lav ”French Risk Score” (eller low-risk stratificering i henhold til fire-risk-strata) 
er derfor yderst afgørende for patientens overlevelsesmuligheder og derfor også 
fundamentet for anbefalingerne i de seneste ESC/ERS guidelines [5].     

 

4. Patientens hjertefunktion og hæmodynamiske forbedringer, herunder  

o NT-proBNP 

o PVR 

Som konsekvens af remodelleringen af de pulmonale arterier, stiger den pulmonale 
karmodstand (PVR) og over tid kan dette medføre højresidigt hjertesvigt. Det er derfor 
vigtigt at forholde sig til, hvordan hjertefunktionen er påvirket ved ekkokardiografiske 
undersøgelser og måling af NT-proBNP, som er biomarkør for belastningen af hjertet. 
Ligeledes bør man følge PVR som mål for sværhedsgraden af sygdommen.  

NT-proBNP 

NT-proBNP er en klinisk relevant biomarkør for belastningen af hjertet og dysfunktion af 
højre ventrikel. Selve niveauet af NT-proBNP ved baseline har vist sig at have stor 
prognostisk værdi [40, 41].  Dette blev undersøgt ved post-hoc analyse af data fra 
GRIPHON studiet (baseret på 574 PAH patienter) der viste, at risikoen for en morbiditet 
eller mortalitets event var henholdsvis 90 % og 56 % lavere hos patienter med lave eller 
medium niveauer af NT-proBNP i sammenligning med patienter, der havde høje NT-
proBNP niveauer [40]. Yderligere indgår NT-proBNP også i risiko-stratificeringen ved 
diagnose og opfølgning. 

Pulmonal vaskulær resistens (PVR) 

Den pulmonale vaskulære resistens (PVR) repræsenterer lungekarmodstanden, og er et 
anvendt hæmodynamisk mål for sværhedsgraden af PAH. Det beregnes på baggrund af de 
værdier der opnås ved højresidig hjertekaterisering, herunder ”mean Pulmonary arterial 
pressure” (mPAP) og ”Pulmonary arterial wedge pressue” (PAWP). Den patofysiologiske 
re-modellering og fortykkelse af karvæggen, der er karakteristisk for PAH vil forårsage øget 
karmodstand og stigning i PVR. Derfor repræsenterer PVR et vigtigt mål for sygdommens 
sværhedsgrad og risikoen for død. I ESC/ERS Guidelines er PVR > 2 Wood units et 
diagnostisk kriterie for PAH (præ-kapillær PH) [5].   

Nedbringelse af PVR er et kritisk mål i behandlingen af PAH patienter. Retrospektive 
studier har vist, at korrelation mellem terapeutisk nedbringelse af PVR og patientens 
mulighed for at opnå ”low-risk” status (fra start til opfølgning efter 6 måneder) [42].  
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4. Sundhedsøkonomisk analyse 

4.1 Modelstruktur 
En Markov model blev udviklet til at simulere sygdomsforløbet for PAH patienter, og 
estimere de tilknyttede kliniske hændelser og omkostninger afhængigt af forekomsten af 
risikostatus, lunge/hjertetransplantation og død.  

 
Mere specifikt består modellen af seks helbredstilstande: lav risiko, mellem-lav risiko, 
mellem-høj risiko, høj risiko, post lunge/hjertetransplantation og død (se Figur 14). Disse 
helbredstilstande blev defineret i overensstemmelse med fire-strata risikovurdering for 
PAH, som er blevet valideret af flere PAH-registre og anbefalet i 2022 European Society of 
Cardiology (ESC) og European Respiratory Society (ERS) behandlingsretningslinjer for PAH. 
Denne omfattende stratificeringstilgang bruges til vurdering af PAH-sværhedsgrad og -
progression og vurderer PAH-relaterede prognostiske indikatorer som WHO FC klasser, 
6MWD og NT-proBNP til at klassificere patienter i de fire risiko strata: lav risiko, mellem-
lav risiko, mellem-høj risiko og høj risiko. 

 

Figur 14: Oversigt over modellens sundhedstilstande 

 

 
Ved baseline befinder patienterne sig i risiko strata I-IV baseret på danske klinikeres 
vurdering af patientfordelingen i Danmark. Gennem hver modelcyklus forbliver 
patienterne enten i deres nuværende helbredstilstand eller overgår til en af de andre risk 
strata, til post lunge/hjertetransplantation eller til død baseret på et sæt 
overgangssandsynligheder. Sygdomsspecifikke dødelighedsrater blev anvendt for hver 
helbredstilstand. Patienter klassificeret som høj risiko, på trods af brug af maksimal 
farmakoterapi, ville være berettiget til en lunge/hjertetransplantation. Risikoniveauerne 
for dødelighed, omkostninger og HRQoL var forskellige afhængigt af, hvilken 
helbredstilstand patienterne befinder sig i. Andelen af patienter i hver helbredstilstand 
under hver modelcyklus blev brugt til at beregne påløbne LY'er, QALY'er og omkostninger 
over model tidshorisont. 

 
Modelcykluslængden var i overensstemmelse med besøgsplanen i STELLAR studiet. Den 
første modelcyklus strakte sig over tre uger (dvs. fra baseline til besøg 1 i STELLAR), den 
anden cyklus var ni uger (fra besøg 1 til besøg 2), og den tredje cyklus var 12 uger (fra 
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6. Effekt 

6.1 Effekt af sotatercept sammenlignet med placebo til PAH-
patienter i baggrundsterapi 

6.1.1 Relevante studier 

STELLAR (hele studie populationen indgår i ansøgningen, subpopulationer bruges ikke) 

STELLAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT04576988) er et internationalt, multicenter, randomiseret, 
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, fase 3-studie af sotatercept foretaget med deltagere, der har 
symptomatisk PAH og er i stabil behandling med BGT [28, 48]. Formålet med STELLAR-studiet var 
at evaluere effekten og sikkerheden af sotatercept som tillægs-behandling til nuværende BGT i 
sammenligning med placebo hos voksne med PAH i funktionsklasse II og III. Det primære 
endepunkt i STELLAR-studiet var ændringen fra baseline til 24 uger i 6MWD, som er et klinisk 
valideret værktøj og det mest almindeligt anvendte mål for træningskapacitet i PAH [29]. Studiet 
blev påbegyndt i januar 2021 og sidste deltager modtog sidste dosis i december 2022.  

Studie design: STELLAR-studiet bestod af en screeningsperiode, en dobbeltblindet 
placebokontrolleret behandlingsperiode op til 72 ugers varighed samt en opfølgningsperiode på 
mindst otte uger (Figur 15). Det primære endepunkt og en række af de sekundære endepunkter 
blev vurderet efter 24 uger. Ved afslutning af STELLAR fik deltagerne tilladelse til at fortsætte 
behandlingen i det igangværende SOTERIA-studie (ClinicalTrials.gov ID: NCT04796337), som fortsat 
evaluerer effekten og sikkerheden for patienter, der modtager sotatercept [49].  

Figur 15: STELLAR studie design 

 
a During the 24-week long-term double-blind treatment period, select study visits were performed as home health care 
visits.  
b Long-term double-blind treatment period lasted until the last participant randomized completed the double-blind 
placebo-controlled treatment period, at which point the study was unblinded and participants were invited to roll over into 
the long-term follow-up study (SOTERIA).223  
c Long-term double-blind treatment period duration was estimated based on projected enrollment duration and time 
required for the last particpiant to complete the double-blind placebo-controlled treatment period.  
d Background pulmonary artierial hypertension therapy refers to approved pulmonary artierial hypertension-specific 
medications and consisted of monotherapy or combination therapy with endothelin receptor antagonists, 
phosphodiesterase-5 inhibitors, soluble guanylate cyclase stimulators, and/or prostacyclin analogs or receptor agonists.  
e Stotercept at a starting dose of 0.3 mg/kg administered subcutaneously with a target dose of 0.7 mg/kg administered 
subcutaneously.  
f Primary endpoint analysis was performed after the last participant randomized completed the 24-week double-blind 
placebo-controlled treatment period.  

Source: Hoeper et al., 202318; ClinicalTrials.org NCT04576988222 
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Inklusion/eksklusions kriterier: Inklusionskriterierne var bl.a. patienter ≥ 18 år med PAH diagnose 
bekræftet på baggrund af højresidig hjertekaterisering. Den underliggende årsag til PAH var enten 
idiopatisk PAH, familiær PAH eller PAH som følge af; 1) lægemiddel/toksin indtag, 2) 
underliggende bindevævssygdom eller 3) post-shunt korrektion for medfødt hjertefejl. 
Patienterne var symptomatisk klassificeret i WHO FC klasse II eller III samt i stabil behandling med 
SOC og diuretika. Desuden skulle deres 6MWD ligge mellem 150 og 500 meter. 
Eksklusionskriterierne var bl.a. PH diagnose i WHO gruppe 2, 3, 4, or 5. PAH som følge af HIV 
infektion, portal hypertension, schistosomiasis eller ”pulmonary veno occlusive disease”. 
Hæmoglobin niveauer der ved screening lå over den normale øvre grænse for kønnet, thrombocyt 
tal < 50,000/mm (<50.0 × 10/L), ukontrolleret systemisk hypertension samt graviditet eller 
amning. For en fuld liste af in- og eksklusions-kriterier se Appendix A.  

Randomisering og stratificering: Efter screeningsperioden (Figur 13) blev deltagerne randomiseret 
til en af to behandlingsarme for at modtage enten sotatercept eller placebo som tillægsbehandling 
til BGT. Patienter der opfyldte alle inklusionskriterier blev stratificeret efter WHO FC klasse II eller 
III og baggrundsterapi (mono-, dobbelt- eller tripel-terapi). I alt blev 323 deltagere randomiseret i 
et 1:1-forhold til at modtage placebo eller sotatercept hver tredje uge som tillæg til deres 
baggrundsterapi.  

307 ud af de 323 deltagere gennemførte behandlingsperioden på 24 uger (besøg 1-9): 159 ud af 
307 (52%) deltagere i sotatercept-armen; og 148 ud af 307 (48 %) i placebo-armen (Figur 15). 
Registrering af bivirkninger blev foretaget for alle randomiserede deltagere som modtog ≥1 dosis 
af forsøgsbehandling (N=323). Analysen af tiden indtil første forekomst af død eller ikke-dødelig 
klinisk forværring rapporteres op til data cut-off dato: 26. august 2022 [28]. Data-cuttet på 24 uger 
var prædefineret. Median opfølgningstid har været anvendt ift. endepunktet om TTCW. Her var 
den mediane opfølgningstid på 32,7 uger.   

Administration: Sotatercept eller placebo blev administreret som en subkutan (SC) injektion hver 
21. dag som tillæg til patienternes baggrundsterapi. Startdosis af sotatercept var 0.3 mg/kg ved 
besøg 1, som herefter blev eskaleret til måldosis på 0,7 mg/kg ved besøg 2 og denne dosis blev 
opretholdt gennem behandlingsperioden.  

Baseline karakteristik: Se deltagernes baselinekarakteristik i tabel 9. Hertil, havde 
studiepopulationen en række komorbiditeter ved baseline. 5,3 % af deltagerne havde koronar-
arterie sygdom”, 6,2 % havde diabetes, 18.6 % havde hypertension, 7,7 % var overvægtige og 4,3 
% havde tidligere haft lunge-emboli (STELLAR studiet tabel S7)[28].   

Effektmål: Primært effektmål: Ændring i 6 MWD (uge 24). Sekundære effektmål: Ændring i MCI 
(uge 24), ændring i PVR (uge 24), ændring i NT-proBNP (uge 24), ændring i WHO-FC (uge 24), 
TTCW (op til uge 72), French Risk Score (uge 24), PAH-SYMPACT - physical impact score (uge 24), 
PAH-SYMPACT – Cardiopulmonal impact score (uge 24), PAH-SYMPACT – Cognitive/Emotional 
impact score (uge 24).  

Inkluderet i ansøgningen: Studiet inkluderede PAH patienter i WHO-FC II og III, som var i forskellige 
kombinationer af baggrundsterapi som udspecificeret i nedenstående tabel. Ligeledes optrådte 
patienterne med ”almindelige” komorbiditeter som angivet i overstående afsnit om baseline 
karakteristik.  
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10,3) for placebo-armen (Figur 16). Det forud specificerede Hodges Lehmann-
lokationsskifte estimat af forskellen mellem grupperne for sotatercept vs. placebo i uge 
24 var 40,8 m (95 % CI: 27.5–50.2, p<0,001). Denne afstand var et godt stykke over den 
etablerede MCID for 6MWD på 33 m (se afsnit 3.7.1).  

 
  

 

Figur 16: Ændring af 6MWD fra baseline til uge 24 

 

 
 
The line graph shows the observed mean changes from baseline in 6-minute walk distance (in meters) 
in the sotatercept group (solid triangles) and placebo group (solid circles) with 95% confidence 
intervals. Walking distance was recorded at prespecified trial visits (i.e., week 0 [baseline], week 3, 
week 12, and week 24) during the first 24 weeks of the trial. The data shown are for patients with 
available data (observed) over time. The imputed median changes from baseline at week 24 for the 
prespecified and post hoc analyses are plotted as open symbols (open triangle for sotatercept and 
open circle for placebo). The prespecified and post hoc imputed medians are shown as open symbols 
with solid and dashed lines, respectively. For the prespecified analysis, missing values at week 24 
owing to death or nonfatal clinical worsening events were assigned worst and second-worst rank 
scores, respectively. For the post hoc analysis, patients with missing values at week 24 owing to death 
were excluded from the analysis, whereas missing values owing to nonfatal clinical worsening events 
were imputed as the overall mean. For both the prespecified and post hoc analyses, missing values 
at week 24 owing to reasons other than death or nonfatal clinical worsening events were imputed 
with the use of standard multiple imputation with a fully conditional specification model in which the 
data were assumed to be missing at random (see the Statistical Analyses section in the 
Supplementary Appendix). The confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and 
cannot be used to infer definitive treatment effects. Source: Hoeper et al., 2023 [28]. 
 
 

Effekten af sotatercept på WHO-FC  

Efter 24 ugers behandling var WHO-FC signifikant forbedret hos de deltagere, der modtog 
sotatercept i sammenligning med placebo-armen (p<0.001). 29,4 % (95% CI: 22,6-37,1) af 
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deltagerne, der modtog sotatercept forbedrede WHO FC klasse, mens 13,8 % (95% CI: 8,9-
20,2) opnåede forbedringer på eksisterende baggrundsbehandling (figur 17).  

Figur 17: Andel af patienter der opnåede forbedret WHO-FC efter 24 uger.   

 

Improvement in WHO-FC defined as shift in WHO-FC class III to II or I, or II to I between baseline and week 24. 
Source: Hoeper et al., 2023 [28].  

Heraf udleder vi, at sotatercept som tillægsbehandling signifikant vil forbedre patientens 
træningskapacitet og symptombyrde. Da den observerede forbedring i 6MWD ligger et 
godt stykke over den etablerede værdi, der anses som en klinisk meningsfuld forbedring 
(på min. 33 m), antager vi, at patienten vil opleve en signifikant forbedring fra 
udgangspunktet både i forhold til træningskapacitet og overskuelighed/energiniveau i 
dagligdagens gøremål.  

 

2. Kliniske hændelser relateret til progression og forværring af sygdom 

Effekten af sotatercept på TTCW 

Tiden til klinisk forværring eller død udgør et mål for klinisk betydningsfulde hændelser, 
der afspejler sygdomsprogression og påvirker PAH-deltagernes helbredsstatus over tid 
(som beskrevet i afsnit 3.7.1). Forekomsten af hændelser er afbilledet for de to 
behandlingsarme i et Kaplan-Meier-plot (figur 18), der løber op til data cut-off efter ~72 
uger. Adskillelsen mellem sotatercept-armen og placebo-armen forekom ved uge 10. En 
median opfølgningsperiode på tidspunktet 32,7 uger viste, at sotatercept i sammenligning 
med placebo, havde reduceret risikoen for død eller klinisk forværring med 84 % (hazard 
ratio, 0,16; 95 % CI, 0,08 til 0,35; log-rang, p<0,001).   

Det samlede antal deltagere, der døde eller oplevede mindst én klinisk forværring, var 
signifikant (p <0,001) lavere i sotatercept-armen (5,5 %) sammenlignet med placebo-
armen (26,3 %) (tabel V). Der var to dødsfald (1,2 %) blandt deltagerne i sotatercept-armen 
sammenlignet med seks dødsfald (3,8 %) i placebo-armen. Ingen (0,0 %) af deltagere i 
sotatercept-armen havde brug for PAH-relateret hospitalsindlæggelse, mens dette var 
tilfældet for syv af deltagerne (7,7 %) i placebogruppen.  
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Functional Class; WHO FC II: slight limitation of activity (ordinary activities cause some symptoms); WHO FC III: 

marked limitation of activity (less than ordinary activity causes symptoms). Source: Hoeper et al., 2023 [28].  

 

Effekten af sotatercept på French Risk Score (i.e ”low-risk status) 

Signifikant flere af deltagerne, der modtog sotatercept opnåede en lav ”French Risk Score” 
(hvor patienten møder alle af tre parametre; 6MWD > 440 m, WHO-FC I eller II og NT-
proBNP < 300 ng/L) i sammenligning med placebo-armen (p<0.001). 39,5 % (95% CI: 31,9-
47,5) af deltagerne, der modtog sotatercept mødte kriterierne for lav ”French Risk Score” 
efter de 24 uger, mens dette var tilfældet for 18,2 % (95% CI: 12,6-25,1) af deltagerne i 
placebo-armen. Hermed blev mere end dobbelt så mange af patienterne, der modtog 
sotatercept nedbragt i lav risiko (figur 19), som er et vigtigt mål at opnå i forhold til PAH 
overlevelsesprognosen, jf. ERS-guidelines   

Figur 19: Andelen af patienterne der opnåede low-risk score fra baseline til 24 uger. 

 

Proportion of participants obtaining low “French Risk Score” (6MWD > 440 m, WHO-FC I eller II og NT-proBNP < 
300 ng/L) between baseline and week 24. Source: Hoeper et al., 2023 [28].  

 

Heraf udleder vi, at tillæg af sotatercept vil skabe signifikant klinisk forbedring baseret på 
disse multi-parameter effektmål; MCI og ”French Risk Score”. Den signifikante forbedring, 
der opnås med sotatercept på alle effektmålene vil, som beskrevet i valideringen, have 
betydning for patientens samlede overlevelsesmulighed.  

4. Patientens hjertefunktion og hæmodynamiske forbedringer  

o Biomarkør for hjertesvigt - NT-proBNP 

o Pulmonal vaskulær resistens - PVR 

 

Effekten af sotatercept på NT-proBNP  

Fra baseline til 24 uger opnåede deltagerne, der modtog sotatercept som tillæg til deres 
baggrundsterapi, en statistisk signifikant reduktion i NT-proBNP på 230,3 pg/ml (95% CI: -
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236,0 til -223,0) i sammenligning med placebo-armen, hvor man så en stigning i NT-
proBNP på 58,6 pg/ml (95% CI: 46-67). Herved opnåede mere end tre fjerdele af 
deltagerne (85,2%), der modtog tillæg af sotatercept en forbedret NT-proBNP status på 
≥30 % eller NT-proBNP niveau på <300 pg/mL, hvilket har vist sig at korrelere med 
forbedret PAH-sygdomsprogression [28].  

Effekten af sotatercept på PVR  

Reduktion i PVR er indikator for effektiv PAH behandling og sygdommens sværhedsgrad. 
Fra baseline til 24 uger opnåede deltagerne, der modtog sotatercept en statistisk 
signifikant reduktion i PVR på -165,1 dyn·sec·cm−5 (95% CI: -176,0 to -152,0) i 
sammenligning med deltagerne i placebo-armen, hvor man så en stigning på 32,8 
dyn·sec·cm−5 (95% CI: 26.5-40). Sotatercepts evne til at nedbringe PVR hos patienter i 
baggrundsterapi anses for at have betydningsfuld klinisk værdi i forhold til bremse 
sygdomsprogressionen og lindre patientens symptombyrde.  

Heraf udleder vi, at sotatercept gennem målrettet effekt på den patologiske remodellering 
af lungearterierne, signifikant nedsætter lungekarmodstanden (PVR) og signifikant 
forbedrer (reverterer) tegn på udvikling af hjertesvigt adresseret ved effekter på 
biomarkøren NT-proBNP. Herved er både sygdommens sværhedsgrad og risikoen for 
hjerterelateret mortalitet forbedret.   

Post-hoc analyser – Forbedringer af hæmodynamik og hjertefunktion 

Post-hoc-analyser fra STELLAR-studiet er blevet publiceret for at demonstrere effekten af 
sotatercept på flere hæmodynamiske parametre samt på selve hjertefunktionen [51]. 
Signifikante forbedringer på tværs af flere RHC- og ekkokardiografi-parametre blev 
observeret hos patienterne, der modtog sotatercept i sammenligning med placebo. Hos 
deltagere der modtog sotatercpet blev mPAP signifikant reduceret med et fald på -13,6 
mmHg (SD, ± 0,76) fra baseline ved uge 24 sammenlignet med 0,3 mmHg (SD, ± 0,79) hos 
dem der modtog placebo. mPAP er et klinisk valideret hæmodynamisk mål, der bruges 
som diagnostik kriterie for PAH og til at vurdere sygdommens sværhedsgrad. Et fald i mPAP 
er korreleret med nedsat sygdomssværhedsgrad og langsigtede forbedringer hos 
patienter med idiopatisk PAH [52].  

Desuden viste post-hoc analyserne af ekkokardiografi-data, at sotatercept har gavnlige 
effekter på hjertefunktionen. I sammenligning med placebo opnåede deltagerne, der 
modtog sotatercept, signifikante forbedringer i ”pulmonary arteriel compliance”, i ”mean 
right atria pressure” (mRAP), i ”RV work” og ”pulmonary arteriel elastance” [51].   

Effekten af sotatercept stratificeret efter baggrunds-behandling og prostacyclin (PCA)-
brug.  

Post-hoc-analyser af STELLAR-studiet blev udført for at undersøge sikkerheden og effekten 
af sotatercept versus placebo for deltagere i forskellige kombinationer af baggrunds-
behandling samt prostacyclin-behandling. Forskellen fra baseline til uge 24 for 
endepunkterne 6MWD, PVR og NT-proBNP viste en favoriserende effekt af sotatercept i 
sammenligning med placebo for alle baggrunds-behandlinger (p<0,001), dog med 
numeriske ikke-signifikante forbedringer for monoterapi-gruppen (Figur A) [53].   
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Figure A: Hodges-Lehmann location shift* estimate of the between-group change from baseline† 

in (A) 6MWD, (B) PVR, and (C) NT-proBNP at week 24 across background therapy subgroups 

 
*Median of all paired differences 
†Baseline is the measurement at visit 1/screening prior to first dose of study medication. If Week 24 
value was missing due to death or non-fatal clinical worsening event, then a standard multiple 
imputation method was used to impute missing values.  
Number of participants in the stratified background therapies are given in table III.  
 

Event-fri overlevelse afhængig af baggrunds-behandling:  

Den event-frie overlevelse var forlænget med sotatercept versus placebo på tværs af de 
fleste baggrunds-behandlinger (p≤0,008 for alle undtagen monoterapi), hvilket afspejler 
resultater set i den samlede undersøgelsespopulation i STELLAR (Figur B). Yderligere blev 
der set en numerisk forbedring med sotatercept versus placebo (p=0,090) i 
monoterapigruppen, men CI for HR kunne ikke beregnes på grund af for få hændelser hos 
patienterne i mono-terapi.  

Figure B. Summary of fatal and non-fatal clinical worsening events by background therapy 
subgroup 

 
HR: Hazard ratio for fatal and non-fatal clinical worsening events.  

 

Ovenstående resultater for sub-populationer i STELLAR studiet, viser en konsistent effekt 
af sotatercept på tværs af baggrund-behandlingerne, og understreger de potentielle 
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terapeutiske fordele ved sotatercept hos patienter med PAH, når det anvendes i tillæg til 
enten dobbelt- eller trippel baggrunds-behandling samt før eller efter infusions-
prostacyclin.   

Analyserne er begrænset af det lave antal deltagere i udvalgte undergrupper, og deraf var 
det ikke muligt at stratificere disse kategorier yderligere baseret på PCA-brug. Det skal 
også bemærkes, at disse analyser ikke blev justeret for multiplicitet. En mere detaljeret 
analyse af den observerede konsistente behandlingseffekt på tværs af 
baggrundsbehandlingerne, defineret ved kombinationsbehandlingsregimer og 
prostacyclin-infusionsbrug, afventer et større og mere omfattende datasæt. 

Opretholdelse af effekt over tid (open-label SOTERIA) 

Alle deltagere i det kliniske udviklingsprogram for Sotatercept har haft mulighed for at 
fortsætte behandlingen i et igangværende open-label studie, SOTERIA (ClinicalTrials.gov 
ID: NCT04796337), hvor det primære formål er at følge bivirkningsprofilen (forekomst af 
hændelser) over længere tid. Som sekundært formål følger man ligeledes patienternes 
opretholdelse af de kliniske parametre; 6MWD, NT-proBNP, WHO funktionsklasse og lav 
”French Risk Score”.  
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Opsummering af effekt-resultater 

Sotatercept er en ”first-in-class” ASI, der er rettet mod Activin/BMPRII-signaleringen, der 
genopretter balancen mellem pro- og anti-proliferativ signalering og hermed modvirker 
den patologiske cellulære hyperproliferation og re-modellering af lunge-arterierne.   
Effektresultaterne for sotatercept viser, hvordan dette nye ”first-in-class” lægemiddel 
signifikant kan forbedre PAH patienternes liv med sygdommen. Patienter, der fik 
sotatercept, opfyldte det primære endepunkt og de første otte hierarkiske sekundære 
endepunkter. De signifikante effektresultater med sotatercept afdækker alt fra 
patienternes træningskapacitet og symptombyrde, forekomsten af kliniske hændelser 
(inklusiv død), mortalitetsrisiko samt parametre, der afspejler hjertefunktion og 
hæmodynamik.     

Sotatercept giver klinisk betydningsfulde forbedringer til patienter, der allerede er i 
baggrundsterapi, herunder patienter der er i to-stofs behandling, men også patienter der 
modtager tre-stofs behandling, hvori der indgår nogle af de mest potente tilgængelige 
behandlinger. Sotatercepts evne til at skabe forbedringer for patienter, der allerede er i 
maksimal terapi understøtter behandlingens styrke og rationalet om at benytte en 
intervention målrettet mod activin signaleringen i PAH.  
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Baseret på STELLAR studiet opnås følgende effektresultater ved tillæg af sotatercept hos 
PAH patienter i forskellige kombinationer af baggrundsterapi; 

• 6MWD forbedres med 40,8 m, versus 1,4 m for patienter i baggrundsterapi 
• WHO-FC forbedres for 29,4 % af patienterne, versus 13,8 % af patienterne i 

baggrundsterapi 
• TTCW (tiden indtil død eller klinisk forværring) viser, at sotatercept reducerer 

risikoen for død eller kliniske hændelser med 84 % i forhold til baggrundsterapi 
• MCI blev opnået for 38,9 % af patienterne, versus 10,1 % af patienterne i 

baggrundsterapi 
• Lav ”French Risk Score” blev opnået for 31,5 % af patienterne, versus 18,2 % af 

patienterne i baggrundsterapi 
• Biomarkøren for hjertesvigt, NT-proBNP reduceres med −230,3 pg/ml, men stiger 

58,6 pg/ml hos patienter i baggrundsterapi  
• Lungekarmodstanden, PVR, reduceres med −165,1 dyn・sec・cm−5, men stiger 

32,8 dyn・sec・cm−5 hos patienter i baggrundsterapi 

• Sammenlignet med patienter, der fik baggrundsbehandling alene, førte tilføjelse 
af sotatercept til en markant reduktion i mPAP 13,9 mmHg fra baseline. 

•  
 

 

Ovenstående effektresultater skal ses i sammenhold med sotatercepts tolerable 
sikkerhedsprofil (beskrevet i afsnit 9).  

 

7. Komparative analyser af effekt 
Idet sotatercept er en tillægsbehandling til eksisterende behandling, er komparatoren i 
STELLAR baggrundsterapi. Dermed er dette afsnit ikke relevant. Tabel 11 er dog udfyldt.  

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmål mellem studierne 

N/A 

7.1.2 Syntesemetode  

N/A 

7.1.3 Resultater fra den komparative analyse 

I tabellen herunder ses resultaterne af effektsammenligningerne fra STELLAR.  
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Figur 21: Fælles tilpassede parametriske regressionsmodeller for risikospecifik overlevelse baseret 
på Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazardkurver 

     

8.1.2 Beregning af transitionssandsynligheder 

I den økonomiske model blev STELLAR data brugt til at informere om 
transitionssandsynligheder for overgange på tværs af de fire risikolag (lav risiko, mellem-
lav risiko, mellem-høj risiko og høj risiko). Mere specifikt blev patients risiko status 
vurderet ud fra ERS guidelines tre gange i løbet af studiet; fra baseline til uge 3, fra uge 3 
til 12, fra uge 12 til 24. På baggrund af disse observerede data blev der regnet kort- og 
langsigtede transitionssandsynligheder for hver risikostrata.  

Grundet det meget lille antal transplantationshændelser i STELLAR (og begrænsede data i 
litteraturen generelt), blev eksterne data brugt til at informere transplantationsrelaterede 
modelinput. Specifikt blev sandsynligheden for lunge-/hjertetransplantation og post-
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Post lunge/hjerte 
transplantation 

Grundet mangel på data 
blev det antaget at 
sandsynligheden er 0%. 
Denne antagelse er i 
overensstemmelse med 
2022 ERS guidelines. 

Antagelse    

Død De risikospecifikke 
dødelighedssandsynligheder 
blev baseret på publiceret 
data fra COMPERA registret. 

Rosenkranz et 
al. (2023) 

Intermediate-high risk Low risk (se tidligere beskrivelse af 
metode)  

STELLAR 

Intermediate-low 
risk 

(se tidligere beskrivelse af 
metode) 

STELLAR 

High risk (se tidligere beskrivelse af 
metode)  

STELLAR 

Post lunge/hjerte 
transplantation 

På baggrund af COMPERA 
registret blev det vurderet 
at risiko for transplantation 
var 0,05%. 

Upubliceret data 
fra COMPERA 
registret   

Død De risikospecifikke 
dødelighedssandsynligheder 
blev baseret på publiceret 
data fra COMPERA registret. 

Rosenkranz et 
al. (2023) 

High risk Low risk  (se tidligere beskrivelse af 
metode)  

STELLAR 

Intermediate-low 
risk 

(se tidligere beskrivelse af 
metode) 

STELLAR 

Intermediate-high 
risk 

(se tidligere beskrivelse af 
metode)  

STELLAR 

Post lunge/hjerte 
transplantation 

På baggrund af COMPERA 
registret blev det vurderet 
at risiko for transplantation 
var 0,07%. 

Upubliceret data 
fra COMPERA 
registret   

Død De risikospecifikke 
dødelighedssandsynligheder 
blev baseret på publiceret 
data fra COMPERA registret. 

Rosenkranz et 
al. (2023) 
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Figur 26: Tornadodiagram for de ti mest indflydelsesrige parametre på ICER'eren 

 

12.2.2 Probabilistiske følsomhedsanalyser 

En probalistisk følsomhedsanalyse (PSA) med 1000 iterationer blev udarbejdet for at 
vurdere den samlede parameterusikkerhed i modelresultaterne. Antallet af iterationer 
blev valgt for at øge sikkerheden af resultaterne i PSA’en. Som det ses i konvergensplottet 
i Figur 29 er modelresultaterne stabile. Allerede ved 200 iterationer begynder ICER at 
stabilisere sig. PSA resultaterne blev desuden præsenteret gennem scatterplot af alle 
modelsimuleringerne på et cost-effectiveness plan (CEP). Derudover blev sandsynligheden 
for, at hver behandling er omkostningseffektiv på forskellige niveauer af betalingsvillighed 
(WTP) pr. opnået QALY, præsenteret ved hjælp af en cost-effectiveness acceptability-
kurver (CEAC'er). 

Ved hver iteration blev modelinputtene tilfældigt trukket fra specificerede fordelinger:  

• Beta-fordelinger blev antaget for nogle parametre herunder:  
o Andelen af kvinder 
o PAH hospitaliseringssandsynlighed  
o Utility værdier  
o Behandlingsforbruget ved baseline i begge arme  
o Engangsomkostning til IV pumpe  

• Normalfordelinger blev anvendt til forskellige parametre herunder:  
o Baseline alder  
o Baseline vægt  
o Utility fald ved administration, PAH hospitalisering og lunge/hjerte 

transplantation 
o Relativ øgning i behandlingsforbrug i begge arme 

• Gammafordelinger blev anvendt til omkostningsinput.  
• Log-normalfordelinger blev anvendt HR for all-cause mortality og HR for PAH 

hospitalisering  
• Hvis muligt blev SE hentet fra de originale kilder. Når sådanne oplysninger ikke 

var tilgængelige, blev SE typisk antaget at være 20 % af middelestimatet, som kan 
ændres af brugeren i modellen. 

For overgangssandsynligheder mellem de forskellige risikotilstande blev Dirichlet-
fordelinger brugt til at muliggøre korrelerede træk i PSA’en. Dette blev gjort, fordi 
overgangssandsynlighederne mellem de forskellige helbredstilstande var afhængige af 
hinanden og skulle summere til 100 % for at undgå tilføjelse eller fjernelse af patienter 
under simuleringerne. For de parametriske modelparametre, der blev brugt til at 
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modellere dødelighed, blev der desuden foretaget korrelerede træk ved hjælp af 
varianskovariansmatricerne i en Cholesky-nedbrydning. 

I figuren nedenfor er CEAC illustreret. CEAC viste, at sandsynligheden for, at sotatercept + 
BGT var omkostningseffektiv, var cirka 0 % ved Willing-to-pay treshold (WTP) under 
1.890.000 kr. pr. opnået QALY, cirka 50% ved en WTP på 2.650.000 kr. og 80 % ved en WTP 
på 3.000.000 kr.  

Figur 27: Acceptabilitetskurver for omkostningseffektiviteten af interventions- og kontrolarmen 

 

Abbreviations: BGT, background therapy; kr. Danish kroner; PSA, probability sensitivity analysis; QALY, 
quality-adjusted life-year 
 
Figuren nedenfor præsenterer omkostningseffektivitets planer med de inkrementelle 
omkostninger overfor de inkrementelle QALY for Sotatercept + BGT sammenlignet med 
BGT alene. Figuren viser, at størstedelen af modelsimuleringerne resulterede i en ICER i 
den første kvadrant, hvilket betyder, at sotatercept + BGT versus BGT ville resultere i flere 
omkostninger og QALY'er. Formen af plottet viser, at trinvise omkostninger og trinvise 
QALY'er var korrelerede, da højere trinvise omkostninger var forbundet med flere trinvise 
QALY'er. Dette skyldes, at patienter behandlet med sotatercept + BGT har en længere 
overlevelse (og bedre livskvalitet) og derfor flere QALY'er, men også flere omkostninger 
sammenlignet med BGT alene. Den gennemsnitlige ICER baseret på PSA var 2.663.598 
kr./QALY. 
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Figur 28: Omkostningseffektivitets scatter plot 

 

Abbreviations: BGT, background therapy; kr. Danish kroner; PSA, probability sensitivity analysis; QALY, 
quality-adjusted life-year 

Figur 29: Konvergensplot for den estimerede middelværdi af ICER'en 

 

12.2.3 Scenarieanalyser  

Scenarieanalyser er udført for at vurdere usikkerheden i modellen relateret til centrale 
modelantagelser. De testede scenarier inkluderer bl.a. alternative antagelser på 
tidshorisont, risikofordeling, behandlingsforbrug ved baseline og relativ ændring i andelen 
af patienter på PCA’er. Derudover inkluderer analyserne alternativ datakilde til 
dødelighedsanalyserne, brug af aldersjustering, og relativ behandlingsændring efter 52 
uger.  
 
Resultaterne af alle scenarieanalyserne præsenteres nedenfor. ICER var mest følsom over 
for den relative behandlingsstigning efter 52 uger i lavrisikogruppen og ændring i 
tidshorisonten. De andre scenarier fører til resultater, der er relativt tæt på base case-
resultaterne, hvilket tyder på, at modellens resultater er robuste.  
 

Tabel XI: Resultater for scenarieanalyserne 
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Chosen metric: Incremental cost-effectiveness ratio (ICUR)
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Appendix D. Ekstrapolering  
For at opnå den relevante tidshorisont i modellen er de inkluderede effektmål 
ekstrapoleret. Antagelser og grafer er præsenteret i nedenstående afsnit.  

D.1  Ekstrapolering af overlevelse (OS) 

D.1.1 Datainput 

I dette afsnit beskrives vurderingen af proportionale hazards på baggrund af Rosenkrantz 
et al. (2023) [46] som er baseret på RWE fra COMPERA registret – et af de største PAH 
multicenter registrer i verden. Herefter beskrives de metoder, der er brugt til at 
ekstrapolere OS-data.  

D.1.2 Model 

D.1.3 Proportionale hazarder 

Før parametriske modeller blev tilpasset til overlevelseskurver, blev der udført adskillige test 
for at teste validiteten af antagelsen om proportional hazards for begge litteraturkilder for 
OS-kurverne [46, 54]. Især for OS-kurverne blev kumulativ hazard og log af kumulativ hazard 
tegnet for hvert risikolag og sammenlignet med referencerisikolag (lav risiko). Derudover 
blev en global Schoenfeld-test (Grambsch og Therneau) udført, og Schoenfeld-residualer 
blev tegnet grafisk for hver komparator. 

For Rosenkranz et al. (2023) [46], viste grafer over OS, kumulativ hazard og log kumulativ 
hazard ingen krydsning af mellem-lav (IL) risiko, mellem-høj (IH) risiko og høj risiko med 
referencerisikostrata: lav risiko (se Figur 30). Graferne for OS for IL-risiko og IH-risiko forbliver 
relativt parallelle i det meste af tiden - forskellen mellem høj risiko og lav risiko så dog ud til 
at vokse over tid. Dette var sandsynligvis delvist påvirket, af den mindre stikprøvestørrelse 
for høj risiko sammenlignet med de tre andre risikolag. Derudover var der ikke noget klart 
mønster i Schoenfeld-residualerne, og p-værdien for Schoenfeld-testen var større end 0,05 
(p=0,3722), hvilket indikerer ingen overtrædelse af antagelsen om proportional hazards 
(Figur 31). Baseret på både de visuelle tilpasninger af graferne og Schoenfeld-testen, syntes 
antagelsen om proportional fare at være gyldig for denne dødelighedskilde.  
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Figur 30: Grafer over OS, kumulativ hazards og log (kumulativ hazards) for Rosenkranz et al. (2023) 

 

Figur 31: Schoenfeld-test og residualer for Rosenkranz et al. (2023) [46] 
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For Boucly et al. (2022) [54] blev antagelsen om proportional hazards delvist overtrådt, både 
på grund af en vis krydsning i log(kumulativ fare)-kurver for IL- og lavrisiko-lag (Figur 32) og 
en p-værdi på 0,0001 for den globale Schoenfeld-test (Figur 33). Imidlertid så den 
proportionale hazardantagelse ud til at holde (i det mindste visuelt) for høj- og IH-risikolag, 
hvorfor den proportionale hazardantagelse blev brugt for alle tre risikolag. Det blev 
anerkendt, at dette var en begrænsning af scenarieanalysen ved hjælp af dødelighed fra 
Boucly et al. (2022). Derfor bør resultaterne af dette scenarie fortolkes med forsigtighed.  

Figur 32: Grafer over OS, kumulativ hazards og log (kumulativ hazards) for Boucly et al. (2022) 
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Figur 33: Schoenfeld-test og residualer for Boucly et al. (2022) [54].  

 

D.1.4 Vurdering af statistisk fit (AIC og BIC), visual fit og hazard kurverne  

D.1.4.1 Fælles tilpasning af parametriske modeller  

Udvælgelsen af parametriske overlevelsesmodeller afhang af kliniske eksperters 
vurderinger vedrørende langsigtet hazardmønstrer, efterfulgt af vurdering af god statistisk 
fit (som vurderet via tilpasningsstatistikker inklusive AIC og BIC og visuel inspektion). Mere 
specifikt understøttede kliniske eksperters udtalelser brugen af parametriske modeller 
forbundet med et stigende hazardmønster, mens tilpasningsstatistikker understøttede 
brugen af parametriske modeller forbundet med lavere AIC- og BIC-estimater. Denne 
proces blev udført i overensstemmelse med National Institute for Health and Care 
Excellence Decision Support Unit Technical Support Document 14 [63].  

I nedenstående tabel præsenteres resultaterne af AIC og BIC for de fælles tilpassede 
parametriske modeller. Ud fra tabellen ses at den parametrisk funktion med det bedste fit 
er log-normal på baggrund af Rosenkranz et al. (2023), og generaliseret gamma og log-
logistisk baseret på Bouckly et al. (2022) (se tabel XII).  
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Figur 34: Fælles tilpassede parametriske regressionsmodeller for risikostratum-specifik 
overlevelse fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Log-normal 1290 Gompertz 1295 
Exponential 1290 Log-normal 1298 
High risk  
Gompertz 307 Exponential 313 
Weibull 308 Gompertz 313 
Log-logistic 309 Weibull 314 
Gamma 309 Log-logistic 314 
Generalized gamma 309 Log-normal 315 
Exponential 310 Gamma 315 
Log-normal 310 Generalized gamma  317 

Abbreviations: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion. 
 

Lav risiko  

Blandt alle de seperat tilpassede modeller for lavrisikopatienterne (Figur 36 og Figur 37) 
er det kun de uafhængige Gompertz- og Weibull-modeller for Rosenkranz et al. og den 
uafhængige Gompertz-model for Boucly et al. udviste et klart monotont stigende 
hazardmønster og blev derfor vurderet som mere klinisk plausible. Men som delvist 
diskuteret tidligere, givet den lille stikprøvestørrelse (nemlig et lille antal patienter i risiko 
over tid fra KM-kurven), var disse modeller forbundet med betydelig usikkerhed (som 
indikeret af 95 %-intervallet pr. stiplede linjer i Figur 36 og Figur 37) og bør derfor bruges 
og fortolkes med forsigtighed.  
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Figur 36: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for lavrisiko-specifik overlevelse 
fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Figur 37: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for lavrisiko-specifik overlevelse 
fra Boucly et al. (2022): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 

 

Mellem-lav risiko og mellem-høj risiko 

Disse ovennævnte observationer for lav risiko var også anvendelige for de uafhængige 
modeller tilpasset til mellem-lav risiko (Figur 38 og Figur 39) og mellem-høj risiko (Figur 40 
og Figur 41). 
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Figur 38: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for mellemlavrisiko-specifik 
overlevelse fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Figur 39: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for mellemlavrisiko-specifik 
overlevelse fra Boucly et al. (2022): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Figur 40: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for mellemhøjrisiko-specifik 
overlevelse fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Figur 41: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for mellemhøjrisiko-specifik 
overlevelse fra Boucly et al. (2022): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 

 

Høj risiko 

For de parametriske modeller seperat tilpasset til højrisikoen (Figur 42) med angiveligt 
mere alvorlig sygdom, var det kun den uafhængige Weibull-model for Rosenkranz et al. 
(og ingen af modellerne for Boucly et al.) som var forbundet med et klart monotont 
stigende hazardmønster (med meget høj usikkerhed som angivet af 95 % intervallet), 
hvorimod alle de andre parametriske modeller var forbundet med enten konstante eller 
faldende hazardmønstre og bør derfor bruges og fortolkes med ekstrem forsigtighed 
(Figur 43). 
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Figur 42: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for højrisiko-specifik overlevelse 
fra Rosenkranz et al. (2023): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 
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Figur 43: seperat tilpasning af parametriske regressionsmodeller for højrisiko-specifik overlevelse 
fra Boucly et al. (2022): (A) Overlevelse og (B) Hazard Plots 

 

 

D.1.5 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver 

De ekstrapolerede kurver som blev benyttet i base casen blev valideret af to internationale 
kliniske eksperter (Vallerie McLaughlin og Marius M. Hoeper). Der er ikke foretaget nogen 
sammenligning med OS kurver fra andre studier, da sotatercept er et nyt lægemiddel der 
ikke er blevet vurderet i andre studier, og da komparatorarmen i STELLAR studiet og 
modellen var baggrundsterapi, som ikke tidligere er blevet vurderet andre i studier.  

og 
forventeligt derfor også den valgte ekstrapolering.  
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D.1.6 Justering af baggrundsdødelighed 

Justering for baggrundsdødelighed er beskrevet i afsnit 8.1.1.  

D.1.7 Justering for behandlingsskift/overkrydsning 

Der blev ikke justeret for behandlingsskift/overkrydsninger i ekstrapoleringen af OS, da 
dette ikke var medtaget i STELLAR-studiet.  

D.1.8 Aftagende effekt 

Der blev ikke inkluderet aftagende effekt af behandling.  

D.1.9 Kureringspunkt  

Modellen har ikke inkluderet antagelse om kureringspunkt.  
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Appendix F. Helbredsrelateret 
livskvalitet 

Participant Characteristics  
Participants Who Completed EQ-5D-5L Assessments (excluding VAS Score) at Both 

Baseline and Week 24  
(Full Analysis Set Population)  

  
 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                                                  (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 to 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                                                                                         
   Median                                             70.1                                                                                         66.9                                                                                         68.1                                                                                        

   Range                                              45.2 to 141.3                                                                                39.6 to 133.0                                                                                39.6 to 141.3                                                                               

 BMI (kg/m2)                           

   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                                              17.3 to 54.2                                                                                 15.1 to 50.3                                                                                 15.1 to 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 
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Hæmoglobin 
malinger 

DKK 2.167 
DKK 1.733,6 DKK 2.600,4 Gamma 

cMRI DKK 2.511 DKK 2.008,8 DKK 3.013,2 Gamma 

CPET DKK 2.026 DKK 1.620,8 DKK 2.431,2 Gamma 

RHC DKK 23.278 DKK 18.622,4 DKK 27.933,6 Gamma 
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