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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att inget tillagg till PAH-basbehandling ar relevant jamforelsealter-
nativ till Winrevair som tillagg till PAH-basbehandling. PAH-basbehandling inklu-
derar bland annat ERA, PDE5-i, sGC, PRA och PCA, som monoterapi eller
kombinationsbehandling.

Beddmningen gors mot bakgrund av att TLV:s kliniska expert anser att Win-
revair utgor en tillaggsbehandling for patienter déar sjukdomen férsémras trots
trippelterapi samt dér biverkningar med dagens lakemedel omgjliggoér trippelbe-
handling. Det ar tankbart att Winrevair i viss utstrackning kommer ersétta en del
av PAH-basbhehandlingen. Osakerhet féreligger avseende fér hur stor andel av
patienterna detta kommer ske i svensk Klinisk praxis.

Relativ effekt och
sdkerhet

TLV beddmer att effekten av sotatercept som tilléagg till PAH-basbehandling vid
behandling av PAH &r battre jamfort med inget tillagg till PAH-basbehandling av-
seende funktionella forbattringar (bland annat 6 minuters gangavstand och
WHO funktionsklass), sjukdomens progression (TTCW) och hemodynamisk for-
battring (NT-proBNP och pullmonell vaskular resistens).

Osdkerhet foreligger avseende langtidseffekten och sotatercepts effekt pa éver-
levnad. Detta mot bakgrund att uppféljningsstudien SOTERIA &r pagaende och
publicerade langtidsdata saknas. Avseende TTCW visade STELLAR- och ZE-
NITH-studier en effektférdel i sotaterceptarmen jamfért med placeboarmen,
dock saknas dod som separat effektmatt i STELLAR-studien och i ZENITH-stu-
dien naddes ingen signifikant skillnad pa detta effektmatt. Studier frdn Rosen-
kranz m.fl. samt Boucly m.fl. visar att indelningen av patienter enligt 4-strata
riskmodellen &r kopplat till mortalitetsrisk.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har lamnat in en halsoekonomisk modell dér kostnader och effekter
(QALYs) for behandling med Winrevair som tillagg till basta understodjande vard
jamfors med inget tillagg till basta understodjande vard. TLV beddmer att foreta-
gets halsoekonomiska modellstruktur kan anvéandas som grund for den hélsoe-
konomiska beddémningen. Detta mot bakgrund av att TLV beddmer att
modellstrukturen speglar sjukdomsférloppet (i form av indelning av patienterna i
riskklasser) och att det finns en korrelation mellan riskklassificeringen, livskvali-
tet och mortalitet.

Modellering av klinisk
effekt

I den halsoekonomiska analysen anvands data fran den kliniska studien STEL-
LAR. Det effektmatt som analysen baseras pa ar det sekundara effektmattet
TTCW (tid till Klinisk forsamring eller dod). Mattet TTCW skall ses som ett surro-
gatmatt fér mortalitet d& studien STELLAR inte medger skattning av mortalitet.
Foretagets implementation av detta utfallsmatt fick kritik frin EMA baserat pa
hur klinisk forsdmring definierades. TLV uppfattar att kritiken inte gallde surro-
gatmattet som sadant utan dess implementering. TLV bedomer att det ar rimligt
att TTCW kan utgdra en skattning av framtida mortalitet eftersom flertalet han-
delser som ingar i mattet TTCW kan ses som prediktorer p4 kommande mortali-
tet. TLV har darfor valt att acceptera detta utfallsmatt och den stora
dverlevnadsvinst som detta matt indirekt visar. Mortaliteten &r drivande for resul-
taten men TLV justerar foretagets antaganden om en behandlingsspecifik
hazardkvot for mortalitet fran [----] till 0,60 i grundscenariot. Detta bedéms med-
fora en god dverensstammelse mellan den redovisade totala mortaliteten i mo-
dellen och resultaten fran studien. TLV noterar att de mortalitetsantaganden
som gors far stora effekter pa den mortalitet modellen redovisar och att dessa
antaganden baseras pa studiedata med kort uppféljningstid.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar att PAH &r associerad med forsamrad livskvalitet jAmfort med
den allméanna befolkningen. TLV beddmer att det ar rimligt att ett samre halsotill-
stand (med hogre riskklassificering) ar forknippad med lagre livskvalitet. TLV be-
doémer vidare att den EQ-5D baserade analys som redovisas ar lamplig att
anvanda for att skatta livskvalitetsvikterna. TLV noterar att patienter med |ag risk
antas ha en livskvalitetsvikt pa 0,89 vilket TLV anser ar hogt jamfoért med vad
som vanligen antas fér den allménna befolkningen. TLV redovisar i en kanslig-
hetsanalys hur justering av denna livskvalitetvikt paverkar resultatet. TLV utvar-
derar i en kanslighetsanalys &ven alternativet att anvanda data fran STELLAR
for estimering av livskvaliteten for patienter med hélsotillstdndet hog risk, i stallet
for foretagets antagande om linjéritet.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i den hélsoekonomiska analysen ar lakemedelskost-
nader, kostnader for kassation och kostnader for administration av lakemedlet
Winrevair. TLV gor inga avvikande beddémningar avseende
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lakemedelskostnader och beddmer foretagets analys av kassation som rimlig.
Vidare inkluderas, enligt TLV:s praxis, inte indirekta kostnader i grundscenariot.
TLV analyserar en patient med TLV:s standardvikt 70 kg i en kanslighetsanalys
och de indirekta kostnadernas paverkan pa modellresultaten utvarderas ocksa i
en kénslighetsanalys.

Osékerheter i hélso-
ekonomiska analysen

TLV har identifierat ett antal osékerheter kopplade till antaganden i den hélsoe-
konomiska analysen. Osakerheterna ar framfor allt kopplade till féretagets anta-
ganden om &verlevnad och den extrapolation av studiedata som ligger till grund
for modellresultaten.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 3,2 miljoner
kronor. Behandling med Winrevair ar férknippat med en kostnadsokning pa cirka
26,9 miljoner kronor och en QALY-vinst p& 8,40.
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1 Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Pulmonell hypertension innebar hogt blodtryck i lungornas pulsadror och tillstandet delas in i
olika klasser [1]. Pulmonell arteriell hypertension (PAH) utgor klassen WHO grupp 1, som i sin
tur delas in i ett antal undergrupper:

- Idiopatisk PAH (IPAH) dar sjukdomsorsaken ar okand.

- Hereditar PAH (HPAH) som liknar IPAH, men med skillnaden att det finns ytterli-
gare nagon i slakten med samma sjukdom eller att en sjukdomsorsakande variant i en
gen har pavisats.

- PAH orsakad av lakemedel och gifter. I Sverige uppkommer formen framst efter miss-
bruk av amfetamin och mgjligen kokain.

- Associerad PAH (APAH) dar sjukdomen ar forknippad med négon underliggande
sjukdom till exempel bindvéavssjukdom (huvudsakligen systemisk skleros), HIV-in-
fektion, portalhypertension (i samband med en leversjukdom), medfédda hjartfelet
ventrikelseptumdefekt (VSD) och schistosomiasis (snickfeber).

- Pulmonell venoocklusiv sjukdom (PVOD) och persisterande pulmonell hypertension
hos nyfédda (PPHN) ar tva mycket sillsynta former av pulmonell hypertension.

IPAH och HPAH star tillsammans for ungefar hilften av alla fall av PAH. APAH har ungefar
samma forekomst som IPAH/HPAH [1].

Sjukdomen kan upptrada i alla aldrar, hos bade barn och vuxna, men drygt 60 procent av pa-
tienterna ar 65 ar eller aldre vid diagnostillfallet och drygt 10 procent ar 40 ar eller yngre [2].

Vid PAH blir lungpulsiddrornas finaste grenar (arteriolerna) stela och trdnga. Detta eftersom
muskelcellerna i arteriolernas viaggar 6kar i bade storlek och antal. Halrummet i mitten dar
blodet ska komma fram blir litet. Detta leder till att blodets passage i lungpulsadrorna férsam-
ras, vilket paverkar hjartats och lungornas funktion. Dessutom ar det vanligt vid PAH att mus-
kelcellerna drar ihop sig (kontraheras), vilket ytterligare minskar halrummet. Nir arteriolerna
blir tranga maste den hogra hjarthalvan arbeta hardare for att uppratthalla ett normalt blod-
flode genom lungorna. Ju trangre arteriolerna blir, desto svarare blir det for den hogra hjart-
halvan att uppratthélla blodflédet och till slut nas en grians nar blodflédet genom lungorna
sjunker, och darmed ocksa blodflodet i hela kroppen [1].

Samtidigt uppstar det blodstockning bakat frdn den hogra hjarthalvan. Trycket stiger i hjartats
hogra formak och tryckokningen fortplantar sig upp till halsen dar de ytliga venerna blir ut-
spanda av blod (halsvenstas). Tryckokningen fortplantar sig ocksa ner i buken sd att de inre
organen blir tunga och utspanda av blod. Ibland pressas vatska fran blodet ut i bukhélan s& att
buken svullnar (ascites) [1].

PAH ir en allvarlig, kronisk, obotlig och progressiv sjukdom. Till f6]jd av det minskade blod-
flodet genom lungorna drabbas patienten av andningsbesvér (dyspné), trétthet och forsamring
av kondition. Hos vuxna och hos lite dldre barn har denna férsdmring ofta kommit ldngsamt
under flera ar innan diagnosen stills. Hos smé barn dr symtomen framst bristande tillvixt och
tecken péa sviktande ork. Forsamringen gér snabbare nir hoger hjarthalva borjar svikta. Da
tillkommer symtom som ascites, illaméende, uppspandhetskénsla i buken, bensvullnad och
halsvenstas. Svimning vid anstrangning ar ett allvarligt tecken [1].

Sjukdomen klassificeras in i fyra WHO funktionsklasser (FC) utifran hur stor paverkan ar pa
den fysiska arbetsformagan. WHO FC I innebéar ingen padverkan och WHO FC IV innebar mest
paverkan pa den fysisk arbetsformagan [3].

Vid diagnostillfillet, efter sakerstialld PAH, gors en omfattande riskbedomning (se 3.1.1). Pati-
enter som kategoriseras som medel eller hog risk har en klart 6kad arlig mortalitetsrisk (5-
20%, respektive >20%) [4]. Ett- tre- och femarsoverlevnad for patienter som diagnostiserades
med PAH efter 2016 i Sverige ar 88 procent, 67 procent respektive 52 procent [2].
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PAH forekommer hos omkring 50 personer per miljon invénare, vilket i Sveriges innebar att
prevalensen ar omkring 500 personer. Antalet nydiagnostiserade patienter per ar uppgar till
omkring 80 personer i Sverige [1].

2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Winrevair ar sotatercept. Likemedlet godkdndes i EU den 22 augusti
2024 enligt den centrala proceduren.

2.1 Indikation

Winrevair ar, i kombination med andra behandlingar for pulmonell arteriell hypertens-
ion (PAH), indicerat for behandling av PAH hos vuxna patienter med WHO-funktionsklass
(FC) II till ITI, for att forbattra fysisk arbetsformaga.

2.2 Verkningsmekanism

Vid PAH ir nivaerna av aktivin-A forhojda, vilket leder till 6veraktiv signalering som framjar
fortjockning av arteriolerna. Sotatercept binder till aktivin-A och forhindrar att den aktiverar
sin naturliga receptor, aktivinreceptor typ IIA (ActRIIA). Genom att blockera signaleringen
mellan aktivin-A och ActRIIA bidrar sotatercept till att motverka remodellering av lungartar-
vaggarna det vill sdga att sotatercept motverkar att arteriolerna blir trdnga.

2.3 Dosering/administrering

Winrevair tillhandahélls i form av pulver och vétska till injektion (16sning). Winrevair ar end-
ast for engdngsbruk. Oppnade forpackningar kasseras efter anvindning.

Behandling med Winrevair ska endast initieras och 6vervakas av lakare med erfarenhet av dia-
gnostisering och behandling av PAH.

Initiering av behandling dr kontraindicerat om trombocytantalet dr konsekvent ldgre &dn 50 x
109/1. Hemoglobinvirde (Hb) och trombocytantal ska kontrolleras fore den férsta dosen.

Winrevair administreras en gang var tredje vecka som subkutan engdngsinjektion i buken,
overarmen eller 6vre delen av laret med dosering i enlighet med patientens vikt. Behandlingen
initieras med en engéngsstartdos pa 0,3 mg/kg.

Efter startdosen trappas dosen upp till den rekommenderade méldosen pa 0,7 mg/kg efter att
acceptabelt Hb och trombocytantal bekriftas. Behandlingen ska fortsatta med 0,7 mg/kg var
tredje vecka sévida inte dosjusteringar kravs.

3 Aktuella behandIingsrekommendationer

Det finns ingen behandling som botar PAH, men med tidig diagnos och behandling, framst
med likemedel, finns det goda mdéjligheter att bromsa och ibland vinda sjukdomsforloppet

[1].

Kronisk antikoagulationsbehandling kan 6vervagas och diuretika ges vid tecken pa vitskere-
tention. Vid uttalad hypoxi med tecken till respiratorisk insufficiens bor remiss till lungmedi-
cinsk mottagning for initiering av syrgasterapi utfardas [4].

Personer med IPAH som vid test i samband med hjartkateteriseringen uppvisar en snabb och
kraftig forméga att vidga blodkarlen i lungorna (positiv akut vasorespons) behandlas med kal-
ciumflodeshammare. Denna grupp omfattar ungefar 15 procent av alla med IPAH, och av dessa
far ungefar hilften en bestdende god effekt av behandlingen. Det ar viktigt att urskilja dessa
patienter tidigt och behandla dem pa detta sitt. D& ar prognosen god [1].
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Organtransplantation, och da oftast transplantation av bada lungorna, dr mojlig i vissa fall.
Tidigare utfordes dven hjart-lungtransplantation men prognosen efter en sddan ar samre [1].

Fysisk trining r viktig och ir en prioriterad tgird i behandlingsrekommendationerna. Aven
lattare sysslor kan upplevas anstrangande. For att bedoma hur man lampligast tranar och for-
haller sig till fysisk aktivitet behovs kontakt med en fysioterapeut med kunskap om sjukdomen.
En arbetsterapeut kan ge stod och rdd om hjalpmedel som underlittar vardagen. Personer med
svar PAH riskerar att ga ner mycket i vikt och bor erbjudas kostrad fran en dietist. Psykologiskt
stod ar viktigt och bor erbjudas fortlopande [1].

3.1.1 Behandling med PAH-specifika lakemedel

Nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtad och adapterad fran Vistra Gotalands
PAH-Vardprogram [4] som overensstimmer med behandlingsrekommendationer fran de
europeiska specialistforeningar European Society of Cardiology (ESC) och European Respi-
ratory Society (ERS) [3].

PAH-specifika likemedel bestar av syntetiska prostacykliner (PCA) och prostanoidagonister,
endotelinreceptorantagonister (ERA), fosfodiesteras-5-hdmmare (PDE5-i), selektiva IP-re-
ceptoragonister (PRA) samt lakemedel som stimulerar 16sligt guanylatcyklas (sGC). Aktuella
strategier gillande likemedelsbehandling visas i flodesschema i Figur 1.

Diagnos bekréftas pa
PAH-center, negativt
dilatationstest

Patient utan betydande
kardiopulmonell
komorbiditet

Patient med betydande

kardiopulmonell
komorbiditet

Initial monaterapi

Riskbeddmning (appendix 1) PDES-hdmmare eller ERA

Individualiserad
uppfdljning och
behandling

Tillaggsbehandling ?

Lag/ intermediar risk

Prostacyklinbehandling samt

Oral kombinationsbehandling

ERA + PDES-hammare ERA och/ eller PDES-

hammare

Omvardera diagnos?

Uppféljning

Riskbeddmning
{appendix 2)

Tilldggsbehandling vid
intermedidr respektive

Vid otillracklig effekt/
terapisvikt: Overvag
hog risk

lungtransplantation

Selexipag) prostacyklin/
byte till sGC-stimulerare

Figur 1: Strategi kring lakemedelsbehandling, fran PAH-Vardprogram, Vastra Gétaland [4]
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Vid diagnostillfallet, efter sdkerstilld PAH, gors en omfattande riskbedémning som baseras pa
kliniska symtom, funktionsklass enligt WHO, arbetsforméga (6-min gingtest (6MWT) och er-
gospirometri), biomarkorer (NT-proBNP/ BNP), bilddiagnostik (ekokardiografi och hjartmag-
netisk resonanstomografi) och central hemodynamik.

Initial behandlingsstrategi hos PAH-patienter utan betydande samsjuklighet, som befinner sig
i lag- eller medelriskkategori, bestar av en kombination av tva preparat fran grupperna PDE5-
i (sildenafil, tadalafil) samt ERA (bosentan, ambrisentan, macitentan). Ett kombinationspre-
parat innehallande tadalafil och macitentan finns ocksa tillgdnglig. Hogriskpatienter bor redan
initialt erbjudas en intensivare behandling och far utéver PDE5-i och/eller ERA dven prosta-
cyklin. Beroende pa riskprofil och klinisk viardering forskrivs prostacyklin antingen per oralt
(selexipag) eller som kontinuerlig subkutan eller intravenos infusion (treprostinil, alternativt
iloprost for inhalation). Utredning avseende lungtransplantation bor paborjas for patienter
som startar behandling med parenteral prostacyklin.

Vid uppfoljande besok pa PAH-mottagningen gors en fornyad forenklad riskbedomning enligt
ESC/ERS 4-strata riskmodellen. Denna 4-strata (1ag, medel-1ag, medel-hog och hog risk) be-
domning baseras pa tre parametrar: arbetsforméagan matt med 6MWT, da patienten gir i sin
egen gangtakt under 6 min (en gangstracka >440 m ar forenat med en lagre risk/béttre pro-
gnos); Funktionsklass (WHO FC) och NTproBNP (virden <300 ng/L forknipas med en lagre
risk/battre prognos).

For patienter som inte befinner sig i lagriskkategori vid uppfoljningsbesoket kan sGC-stimule-
rare (riociguat) som alternativ till PDE5-i anvindas. Dessa preparat skall inte kombineras.
Alternativt kan tillaggsbehandling med PCA och PRA 6vervagas.

Patienter med samsjuklighet erbjuds initial behandling med antingen ERA eller PDE5-i, oav-
sett riskkategori. En individanpassad behandlingsalgoritm kan sedan 6vervigas vid uppfol-
jande besok, beroende pa patientens behandlingssvar, riskprofil och eventuella biverkningar.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att inget tillagg till PAH-basbehandling (ERA, PDE5-i, sGC, PCA, PRA) utgor
relevant jamforelsealternativ till Winrevair som tillagg till PAH-basbehandling. Foretaget mo-
tiverar valet av jaimforelsealternativ med att det ar i linje med behandlingsuppligget i den kli-
niska fas I1I-studien STELLAR. I studien gavs sotatercept som tillagg till mono-, dubbel-, eller
trippelterapi med kombinationer av ERA, PDEs5-i, sGC, PCA eller PRA.

Foretaget har kommit in med data fran en retrospektiv studie vars syfte var att studerar hur
stor andel patienter var som avslutade pdgaende PAH-basbehandling (selexipag eller treprosti-
nil) efter paborjad behandling med Winrevair [5]. Studien inkluderade 34 patienter fran Tysk-
land som behandlades med Winrevair som tillagg till trippelterapi (dar antingen selexipag eller
treprostinil var en del av trippelterapin). Resultaten visade att samtliga patienter (n=7) som
behandlades med selexipag avslutade selexipag-behandlingen 3-15 ménader efter tilligg av
Winrevair. 37 procent (10/27) patienter avslutade pagaende behandling med treprostinil efter
tillagg av Winrevair.

TLV:s diskussion

Winrevair ar ett nyligen godkant lakemedel och det ar fortfarande oklart var i behandlings-
trappan Winrevair kommer placeras. Utifran rddande kunskapslige anser TLV:s kliniska ex-
pert att Winrevair sannolikt kommer anviandas for patienter med PAH med progressiv
sjukdom och forhojd mortalitetsrisk trots kombinationsbehandlingen med PDEs5-i, ERA och
per oral PCA. Experten anger ocksa att patienter dir biverkningar fran nagot av de rekommen-
derade likemedlen omojliggor trippelbehandling bor bli aktuella for Winrevair. Enligt TLV:s
kliniska expert utgor Winrevair alltsa tilliggsbehandling till nuvarande PAH-basbehandling.
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TLV:s kliniska expert uppfattar att en stor andel av patienterna kommer vara aktuella for be-
handling med Winrevair ndgon gang i sjukdomsforloppet.

Enligt TLV:s expert ar Winrevair att foredra framfor subkutana/intravenosa beredningar av
PCA. Winrevair ar i nulaget endast indicerat for patienter som ar i WHO funktionsklass II och
III och subkutan/intravenos PCA ar i praktiken framfor allt aktuell for patienter i WHO funkt-
ionsklass IV.

Winrevair ar indicerat for behandling av PAH i kombination med andra PAH-ldkemedel och i
den pivotala studien studerades effekten av Winrevair som tillagg till PAH-basbehandling.

Hur Winrevair kommer att anvandas i framtiden ar osiakert eftersom resultat fran kliniska stu-
dier har visat att [ ]
och det kan eventuellt bli aktuellt for en andel patienter att ersitta en del av nuvarande PAH-
basbehandling med Winrevair i klinisk praxis.

TLV konstaterar att den retrospektiva studie foretaget har kommit in med som st6d for upp-
skattning av andel patienter som avslutar pagdende PAH-basbehandling efter tilligg av Win-
revair endast inkluderade ett fatal patienter, fran ett sjukhus i Tyskland. Séledes anser TLV att
det inte gar att dra nagra sikra slutsatser angaende avhoppsfrekvensen fran selexipag och tre-
prostinil efter tilligg av Winrevair baserat pa studien.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att inget tilldgg till PAH-basbehandling ar relevant jamfo-
relsealternativ till Winrevair som tillagg till PAH-basbehandling. PAH-basbehandling inklu-
derar bland annat ERA, PDEs5-i, sGC, PRA och PCA, som monoterapi eller
kombinationsbehandling.

Bedomningen gors mot bakgrund av att TLV:s kliniska expert anser att Winrevair utgor till-
dggsbehandling for patienter diar sjukdomen forsamras trots trippelterapi samt dar biverk-
ningar av dagens likemedel omojliggor trippelbehandling. Det dr tinkbart att Winrevair i viss
utstrackning kommer ersitta en del av PAH-basbehandlingen. Osékerhet foreligger avseende
for hur stor andel av patienterna detta kommer ske i svensk klinisk praxis.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

5.1 Kliniska studier

Effekt och sdkerhet av sotarecept har studerats i den pivotala fas III studien, STELLAR [6].
Utover STELLAR-studien har sotarecept studerats i flera fas II och fas III studier. Dessa stu-
dier ar sammanfattade i Tabell 1.

Tabell 1: Sammanfattning 6ver aktuella studier

Jamforelsealter-

Studiepopulat-

(Hoeper m.fl., 2023 [6])

rad fas Il studie.

24 veckor
(plus uppfoljning
upp till 72 veckor)

Startdos 0,3 mg/kg
sotatercept, daref-
ter maldos 0,7
mg/kg sotatercept,
administrerad var
3:e vecka.

WHO-funktions-
klass (FC) Il till
Il med stabil
PAH-bas-
behandling
(mono-, dubbel-
eller trippelterapi
med PDE5-i,

ERA, sGC, PRA,

PCA) under
minst 90 dagar
fore inklusion

Studie Studiedesign : ; Utfall

nativ ion
STELLAR Dubbelblind, multi- | Placebo 323 vuxna PAH- | Fdrandring i 6-mi-
NCT04576988 center, randomise- patienter med nuters gangav-

sténd (6MWND) frén
baslinjen till vecka
24: Skillnad mellan
sotatercept och
placeboarmen var
40,8 meter i me-
dian (95 % KI:
27,5till 54,1;
p<0,001).

Flera sekundara
effektmatt naddes,
bland annat
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och under hela medianférand-
studien. ringar avseende
PVR, NT-proBNP,
WHO FC, tid till
dod eller forsta fo-
rekomsten av han-
delse med klinisk

férsamring.
SOTERIA Oppen fas Il upp- | Ingen Vuxna som av- Preliminara resul-
NCT04796337 foljningsstudie. slutat tidigare tat visar att effek-
Opublicerad (pag&ende) sotatercept-stu- | ten av sotarecept

dier. Enligt fore- | &r [-------=mmnnmmmmmeev
taget ar det

planerat att cirka | ------------=-=-=-=---- ]
700 patienter
deltar.
ZENITH Dubbelblind, ran- Placebo 172 vuxna PAH- | Tid till déd eller Kkli-
NCT04896008 domiserad fas lll patienter i WHO | nisk férsdmring
(Humbert m.fl., 2025 [7]) studie. FC Il eller IV (TTCW):
med hog mortali- | HR 0,24 (95 % KI
Startdos 0,3 mg/kg tetsrisk och sta- | 95: 0,13 - 0,43;
sotatercept, daref- bil PAH- p<0,001) for so-
ter maldos 0,7 basbehandling tarecepts jamfort
mg/kg sotatercept, (dubbel- eller med placebo.
administrerad var trippelterapi med
3:e vecka. ERA, PDE5-i,
sGC, PCA och
PRA) under

minst 30 dagar
fore inklusion.

PULSAR Dubbelblind, multi- | Placebo 106 vuxna PAH- | Féréndring i lung-
NCT03496207 center, randomise- patienter i WHO | ké&rlmotsténd
rad fas Il studie. FC Il eller 11l (PVR):
(Humbert m.fl., 2021 [8], med stabil F_’AH- Skillnad mellan 0,3
Humbert m.fl., 2023 [9]) 24 veckor basbehandling mg/kg sotarecept
(plus uppféljning (mono-, dubbel- | och placebo vari
upp till totalt 24 eller trippelterapi | genomsnitt -145,8
manader) med PDE5-, dyn*s*cm (95%
ERA, sGC, PRA, | KlI:-241,0 till -50,6).
0,3 mg/kg eller 0,7 PCA) under Skillnaden mellan
mg/kg sotatercept minst 90 dagar 0,7 mg/kg sota-
administrerad var fore inklusion recept och placebo
3:e vecka. och under hela var i genomsnitt -
studien. 239,5 dyn*s*cm™®
(95% KI: -329,3 till
-149,7).

Flera sekundara
effektmétt ndddes
ocksa.

Metod

STELLAR ir en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie med syftet att utvér-
dera effekten av sotatercept hos patienter med PAH. I studien stratifierades patienter enligt
WHO FC och PAH-basbehandling (mono-, dubbel eller trippelterapi) och randomiserades 1:1
till sotatercept respektive placebo. Det primira effektmattet var medianférandring i 6-minu-
ters gangavstand (6MWD) fran baslinjevardet till vecka 24. Sekundéara effektmatt, testade hi-
erarkiskt i foljande ordning, var:

1. Multikomponent forbéattring (MCI) som inkluderade minst 30 meters forbatt-
ring i 6MWD, ett minst 30 procent lagre N-terminal pro-B-type natiuretic peptide
(NT-proBNP) virde eller ett NT-proBNP-varde pa mindre dn 300 pg/mL och forbatt-
ring av WHO Funktionsklass (FC) alternativt uppratthéllande av WHO FCII.

2. Medianforindring i pulmonell vaskular resistens (PVR).

3. Medianforandring i NT-proBNP.
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4. Forbiattring i WHO FC.

5. Tid till dod eller klinisk forsamring (TTCW). Detta utfallsmatt inkluderar dod,
att patienten blir listad for lung- och/eller hjarttransplantation pa grund av forsamrat
tillstdnd, behov av att initiera raiddningsterapi med en godkind PAH-basbehandling
eller behov av att 6ka dosen av prostacyklininfusion med minst 10 procent, formaks-
septostomi, sjukhusvistelse (minst 24 timmar) pa grund av forsamring av PAH och
forsamring av PAH jamfort med baslinjen (forsamring i WHO FC och minst 15 % for-
samring i 6MWD)).

6. Lag risk enligt “Simplified French Risk Score” som innebar WHO FC I eller II,
6MWD over 440 meter och NT-proBNP under 300 pg/ml.

7. Forbiattring av PAH symtom och paverkan (PAH-SYMPACT) baserat pa en-
katsvar avseende fysisk formaga.

8. Forbittring av PAH-SYMPACT baserat pa enkitsvar avseende kardiopulmonella
symtom.

9. Forbiattring av PAH-SYMPACT baserat pa enkatsvar avseende kognitiva/emot-
ionella symtom?®.

Majoriteten av effektmatten utviarderades efter 24 veckor. TTCW utvarderades nar den sista
patienten avslutade den dubbelblinda, 24 veckor langa placebokontrollerade behandlingspe-
rioden. Figur 2 visar STELLAR:s studiedesign.

Double-blind placebo-controlled Follow-up period
treatment period Long-term double-blind treatment period* (end of testing and
Screening (Visits 1-9) (Visit 10 up to Visit 33)t end of study)

Up to 4 weeks 24 weeks sT( Up to ~72 weeks* At least 8 weeks —|

Placebo + background pulmonary arterial hypertension therapy$
(monotherapy, double therapy, or triple therapy)

|

Sotatercept! + background pulmonary arterial hypertension therapy$
(monotherapy, double therapy, or triple therapy)

Patients who
discontinue early or
do not wish to
participate in the
long-term follow-up

study

Patients who sign the
informed consent form
and meet eligibility
criteria

Randomization
1

Primary end point analysis":
»| 6-minute walk distance at 24
weeks

Figur 2: Studiedesign av STELLAR-studien, hamtad fran Hoeper m.fl. (2023) [6]

Inklusionskriterier var bland annat en bekraftad diagnos av PAH med WHO FC II eller 111,
6MWD mellan 150 och 500 meter, PVR pa minst 5 Wood enheter (WU), stabil PAH-bas-
behandling i minst 9o dagar innan studien paborjades samt under hela studietiden. Dosjuste-
ringar inom 10 procent av den optimala dosen av prostacyklininfusion var tillditen. Patienter
med PAH associerat med portalhypertension, schistosomiasis, HIV och PVOD exkluderades.

SOTERIA-studien ir en pagaende, 6ppen fas III uppfoljningsstudie som inkluderar patienter
som tidigare deltagit och fullfoljt placebokontrollerade sotatercept-studier (SPECTRA, PUL-
SAR, ZENITH, HYPERION eller STELLAR). Det primira effektméttet ar langtidssidkerhet och
tolerabilitet. De sekundéira effektmatten ar langtidseffekt méatt genom forandring i 6MWD,
NT-proBNP, WHO FC, PVR, totalt 6verlevnad och "Simplified French Riskscore”.

ZENITH-studien ar en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie med syftet att
utviardera effekten av sotatercept hos patienter med hog mortalitetsrisk. Det priméra

1 PAH-SYMPACT ér ett sjukdomsspecifikt utfallsinstrument som anvénds for att méta livskvaliteten inom olika omraden. Poidng
varierar frén noll till fyra och hogre poéng indikerar svérare symptom.
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effektmattet var TTCW som inkluderade dod, lungtransplantation och sjukhusinldggning
(minst 24 timmar) pa grund av forsimrad PAH. Sekundira effektmatt var bland annat over-
levnad, medianforandring i 6MWD, NT-proBNP, WHO FC, PVR samt total och transplantat-
ionsfri 6verlevnad.

PULSAR-studien ar en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind fas II-studie. Det pri-
maira effektmattet var medelvardesforandring i PVR. Sekundéra effektmatt var bland annat
medelvardesforandring i 6MWD, NT-proBNP och WHO FC. Patienter stratifierades enligt
WHO FC och randomiserades 3:3:4 till 0,3 mg/kg sotatercept, 0,7 mg/kg sotatercept och pla-
cebo. Den dubbelblinda 24 veckors ldnga behandlingsperioden f6ljdes av en 6ppen uppfolj-
ningsperiod.

Resultat

I STELLAR-studien behandlades 163 patienter med sotatercept och 160 med placebo. Baslin-
jevarden var jamforbara for bada behandlingsarmarna. 79,3 procent av patienter som ingick i
studien var kvinnor. Medelalder vid baslinjen var 47,9 ar (+ 14,8 ar (SD)) och tiden sedan PAH
diagnosen var 8,8 ar (+ 7 ar). Vid baslinjen var 48,6 procent av deltagare i WHO FC II och 51,4
procent i WHO FC III. I sotaterceptarmen hade 50,9 procent IPAH, 21,5 procent HPAH, 17,8
procent APAH, 4,3 procent PAH orsakad av ldkemedel och gifter och 5,5 procent PAH associ-
erad med medfott hjartfel (motsvarande siffror i placeboarmen var 66,2 % IPAH, 15 % HPAH,
11,9 % APAH, 2,5 % PAH orsakad av lakemedel och gifter, 4,4 % PAH associerad med medfott
hjartfel). 39,9 procent av studiedeltagare behandlades vid baslinjen med prostacyklin infus-
ionsterapi. 4 procent av studiedeltagare behandlades med monoterapi, 34,7 procent med dub-
belterapi och 61,3 procent med trippelterapi. I Tabell 2 visas studiedeltagarnas PAH-
basbehandling vid baslinjen.

Tabell 2: Studiedeltagarnas PAH-basbehandling vid baslinjen i STELLAR-studien [9]

Basbehandling Placebo (n=160) Sotatercept (n=163)
n (%) n (%)

Prostacyklin infusion 64 (40 %) 65 (39,9 %)
Monoterapi 4 (2,5 %) 9 (5,5 %)
PDES5-i 1 (0,6 %) 5 (3,1 %)
sGC 1 (0,6 %) 0 (0,0 %)
ERA 1 (0,6 %) 2(1,2%)
Prostacyklin 1 (0,6 %) 2 (1,2 %)
Dubbelterapi 55 (34,4 %) 56 (34,4 %)
ERA + PDE5-i 38 (23,8 %) 26 (22,1 %)
ERA + sGC 2 (1,3 %) 6 (3,7 %)
ERA + prostacyklin 5 (3,1%) 4 (2,5 %)
PDES5-i + prostacyklin 7 (4,4 %) 9 (5,5 %)
SGC + prostacyklin 3 (1,9 %) 1 (0,6 %)
Trippelterapi 101 (63,1 %) 98 (60,1 %)
ERA + prostacyklin + PDE5-i 85 (53,1 %) 79 (48,5 %)
ERA + prostacyklin + sGC 16 (10%) 19 (11,7 %)

Vid baslinjen var medelvardet for 6MWD 397,6 meter (+ 84,3 m) i sotaterceptarmen och 404,7
meter (+ 80,6 m) i placeboarmen. Medelvarde for NT-proBNP var vid baslinjen 1037,5 pg/ml
(£ 2498,6 pg/ml) i sotaterceptarmen och 1207,8 pg/ml (+ 2694,4 pg/ml) i placeboarmen. Me-
delvarde for PVR i sotaterceptarmen var 781,3 dyn*sec*cm (+ 398,5 dyn*sec*cm-5) och 745,8
dyn*sec*cm (+ 313,5 dyn*sec*cm) i placeboarmen.

Medianférandring av 6MWD vid vecka 24 var en forbattring pa 34,4 meter (95 % KI: 33,0 till
35,5 m) for patienter som behandlades med sotatercept och 1 meter (95 % KI: -0,3 till 3,5 m)
hos patienter som behandlades med placebo. Hodges-Lehman2 (HL) estimaten av skillnaden

2 HL estimaten dr medianen for alla parade skillnader.
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mellan behandlingsarmarna var 40,8 meter (skillnad till baslinjen for sotaterceptarmen 40,1
m (95% KI: 29,9 till 50,2), respektive -1,4 m (95% KI: -13,2 till 10,3) for placeboarmen, p-varde
<0,001). FDA (US Food and Drug Administration) rekommenderar redovisning av HL estimat
eftersom det anses mindre kanslig for extremvarden jamfort med medelvardet och ger oftast
mer exakta skattningar an medianvardet. Se Figur 3 for resultat avseende 6MWD. 50,3 procent
av patienterna som behandlades med sotatercept visade minst 33 m forbattring fran baslinjen
jamfort med endast 21,4 procent av patienterna som behandlades med placebos.

Sotatercept Mean Imputed median Imputed median
(prespecified analysis) (post hoc analysis)
Placebo Mean Imputed median Imputed median
(prespecified analysis) (post hoc analysis)
60
— 50
E |
g 407 |
3 ! i
@ 1
g 20 _l'_|'
&= 104 !
% [ I
c 0 1
5 L
=
Y 104 J
_20 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Weeks after Randomization
No. at Risk
Sotatercept 163 157 154 157
Placebo 160 154 151 147

Figur 3: Medelvardesforandring i 6MWD vid vecka 24. Hamtad fran [6].

Atta av nio sekundéra effektméatt nddde en statistisk signifikant forbittring vid behandling med
sotatercept jamfort med placebo. Resultaten for de sekundira effektmatten visas i Tabell 3.
Bland annat visade 48 procent av patienterna i sotaterceptarmen en forbattring av WHO FC
vid vecka 24, jamfort med 22 procent i placeboarmen. Placebokorrigerad forandring av PVR
var -234,6 dyn*sec*cm’ och -441,6 pg/ml for NT-proBNP+4 i sotaterceptarmen (p-varde
<0,001). Det enda sekundira effektmattet som inte visade en statistisk signifikant skillnad
mellan armarna var forbattring av PAH-SYMPACT avseende kognitiva/emotionella symtom
(p-varde 0,16).

Tabell 3: Resultaten fran STELLAR-studien avseende primara och sekundara effektmatt

Utfall Uppfolj- Sotatercept jmf Placebo
ningstid
Funktionell forbatt- | Férandring frAn  baslinjen | 24 veckor 40.8 m matt med HL estimat (95% KI: 27.5
ring 6MWD till 54.1; p < 0,001)
Deltagare som visade forbatt- | 24 veckor Sotatercept: 29,4% (95 % Kl: 22,6 till 37,1)
ringen i WHO FC Placebo: 13,8 % (95 % KI: 8,9 till 20,2)
p < 0,001
Deltagare som nadde lag | 24 veckor Sotatercept: 39,5% (95 % KI: 31,9 till 47,5)
“Simplified French Low- risk Placebo: 18,2 % (95 % KI: 12,6 till 25,1)
Score” p <0,001
Deltagare som nadde multi- | 24 veckor Sotatercept 38,9 % (95 % KI: 31,3 till 46,9)
komponent férbattring (MCI) Placebo: 10,1 % (95 % KI: 5,9 till 15,8)

3 33 meter rdknas som "Minimal clinically important difference (MCID)” for 6MWD vid PAH enligt meta-analysen fran Moutchia
m.fl. (2023) [11]
4 NT-proBNP dr en biomarkor for hjartbelastning
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p < 0,001
Sjukdomspro- Tid till dod eller klinisk forsam- | Upp till 18 m&- | HR 0.16
gression ring (TTCW) nader (95% KI: 0.08 till 0.35; p < 0,001)
Hemodynamisk Forandring fran baslinjen av- | 24 veckor -441.6 pg/mL
forbéattring seende NT-proBNP (95% KI: -573.5 till -309.6; p < 0,001)
Forandring fran baslinjen av- | 24 veckor -234.6 dyn*sec*cm™®
seende pulmonell vaskular re- (95 % KI: -288.4 till -180.8; p < 0,001)
sistans (PVR)
Livskvalitetsfor- PAH-SYMPACT avseende 24 veckor -0.26 (95% KI: -0.49 till -0.04;, p=0,010)
battring fysisk formaga
(HL estimat)
PAH-SYMPACT 24 veckor -0.13 (95% KI -0.26 till -0.01; p=0.028)
kardiopulmonella symtom
(HL estimat)
PAH-SYMPACT 24 veckor -0.16 (95% KI -0.40 till 0.08); p=0,156)
kognitiv/emotionell
(HL estimat)

5,5 procent av studiedeltagare som behandlades med sotatercept hade en handelse som ingick
i TTCW, jamfort med 26,3 procent i gruppen som behandlades med placebo (p-viarde <0,01).
Skillnaden mellan armarna i TTCW berodde framst pa andelen patienter i behov av raiddnings-
terapi (1,2 % i sotareceptarmen respektive 10,6 % i placeboarmen) och forsamring av PAH
(3,1% i sotarecptarmen respektive 9,4 % i placeboarmen). Figur 4 visar att skillnaden mellan
behandlingsarmarna avseende TCCW uppstod tidigt (omkring vecka 10). Hazardkvoten i so-
taterceptarmen jamférd med placeboarmen var 0,16 (95 % KI: 0,08 till 0,35) efter en median-
uppfoljningstid pa 32,7 veckor. Ingen i sotaterceptarmen behovde laggas in pa sjukhus pa

grund av PAH, jamfort med 4,4 procent i placeboarmen.

1.0+
0.5+
= Sotatercept
g 0.8+
3 o7d P<0.001 by log-rank test
o
m$ 0.6+ Placebo
E 05
2 o
S 04+
£
= 034
2
s 02
o
0.1+
0.0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Weeks to First Occurrence of Either Death or Nonfatal Clinical Worsening Event
No. at Risk
Sotatercept 163 163 163 163 160 157 111 39 60 37 28 15 3 2 2 0
Placebo 160 156 154 151 146 133 83 59 38 27 16 9 3 2 1 1
Sotatercept Placebo
(N=163) (N=160)
no. (%)
Total no. of patients who died or had =1 clinical worsening event 9 (5.5) 42 (26.2)
Assessment of first occurrence of either death or nonfatal clinical worsening event
Death as first event 2(1.2) 6 (3.8)
Worsening-related listing for lung or heart-lung transplantation 1 (0.6) 1 (0.6)
Initiation of rescue therapy or increase in dose of infusion prostacyclin by =10% 2(1.2) 17 (10.6)
Atrial septostomy 0 0
Pulmonary arterial hypertension—related hospitalization for =24 hr 0 7 (4.4)
Worsening of pulmonary arterial hypertension 4(2.5) 15 (9.4)

Figur 4: Forandring i TTCW hamtad fran [6]
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Under den 24-veckors langa behandlingsperioden dog sex patienter i placeboarmen och ingen
i sotaterceptarmen. Fyra av de sex patienterna dog pa grund av hjartsjukdomar (tva hjartstil-
lestand, en hjartchock, en hogerkammarsvikt), en patient pa grund av sepsis och en pa grund
av PAH. I uppfoljningstiden mellan vecka 24 till data cut-off dog en patient i placebogruppen
(COVID-19 lunginflammation) och tva i sotaterceptarmen (en akut hjartinfarkt och en in-
trakraniell blodning) [6].

Subgruppsanalyser visar att behandling med sotatercept ledde till statistiskt signifikanta for-
béattringar avseende forandring i 6 MWD, PVR och NT-proBNP oberoende av kon, WHO FC vid
baslinjen, prostacyklin infusions-, dubbel eller trippelterapi [6]. Figur 5 visar subgruppsanalys
avseende 6MWD. Behandling med sotatercept visade en storre effekt hos patienter i WHO FC
IIT &n WHO FC II men bada grupperna visar en statistisk signifikant effekt.

Sotatercept vs. placebo Sotatercept vs. placebo
Placebo Sotatercept Hodges-Lehmann Hodges-Lehmann
(N=160)  (N=163) location shift location shift (ASE)
Subgroup n n (95% ClI) (95% CI)

Overall 160 163 [ 40.8 (6.79) (27.53, 54.14)
Sex

Male 33 34 —a— 58.5 (19.46) (20.34, 96.61)

Female 127 129 = 37.2(750) (22.47, 51.87)
PAH diagnostic group

iPAH 106 83 = 51.3 (9.74) (3217, 70.35)

hPAH 24 35 =] 25.6(13.76) (-1.34, 52.61)

Drug/toxin-induced PAH 4 7 —t — 18.4 (16.78) (-14.51, 51.25)

Connective tissue disease 19 29 1= 8.7 (17.86) (-26.55, 43.86)

Congenital heart disease with s/p shunt repair 7 9 } { 92.4 (58.60) (-22.49, 207.26)
Background therapy at baseline

Monotherapy 4 9 - > 6.3 (534.33) (-564.54, 1530.01)

Double therapy 56 56 =] 43.2(11.32) (21.03, 65.42)

Triple therapy 100 98 = 43.5 (8.65) (26.51, 60.44)
Prostacyclin infusion therapy at baseline

Yes 64 65 = 431 (10.45) (22.61, 63.59)

No 96 98 = 38.6 (8.88) (21.20, 56.00)
WHO functional class

Il 78 79 e 21.7 (7.68) (6.63, 36.72)

1} 82 84 = 61.7 (10.64) (40.90, 82.59)
Baseline PVR

<800 (dynes-sec-cm) 108 108 = 30.8 (7.77) (15.54, 45.98)

>800 (dynes-sec-cm™) 52 55 —= 61.6 (13.48) (35.23, 88.06)

I T I
-30 0 100 210
Favors Favors
placebo sotatercept

Figur 5: Subgruppsanalyser avseende medianférandring i 6MWD [6]

Uppfoljningsstudien SOTERIA dr pagaende vid tiden for publicering av detta underlag och f6-
retaget har kommit in med resultat fran ett datauttag [ 1[10]. [---] patienter
hade inkluderats i SOTERIA-studien och medianbehandlingstid med sotatercept var [---------
] vid denna tidpunkt. Behandlingstiden inklu-
derar tid i SOTERIA samt i foregdende studie. Baslinjekarakteristika for studiedeltagarna [---

1.

I ZENITH-studien ingick 172 patienter (86 i varje behandlingsarm). Studien avbrots i fortid pa
grund av goda resultaten avseende det primira effektmattet i en forbestamd interimsanalys
(planerad efter 59 hiandelse). Medianuppfoljningstid i sotaterceptarmen var da 10,6 manader
(0,3 till 26,1 manader) respektive 7,1 i placeboarmen (0,7 till 24,2 manader). Medelélder vid
baslinjen var 54,4 ar (+ 14,3 ar (SD)) och tiden sedan PAH diagnosen var 7,7 ar (+ 6,2 ar). Vid
baslinjen var 74,4 procent av deltagare i WHO FC III och 25,6 procent i WHO FC IV. 59,3
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procent av studiedeltagare behandlades vid baslinjen med prostacyklin infusionsterapi. 27,9
procent av studiedeltagare behandlades med dubbelterapi och 72,1 procent med trippelterapi.
I gruppen som fick sotatercept upplevde 15 patienter (17,4 %) minst en handelse som ingick i
TTCW-definitionen, jamfort med 47 patienter (54,7 %) i gruppen som fick placebo. Det innebar
att risken for sidana handelser var lagre for de som fick sotatercept, med en hazardkvot pa
0,24 (KI 95 %: 0,13 till 0,43; p-virde <0,001). Nir det giller dodsfall av alla orsaker, dog sju
patienter (8,1 %) i sotaterceptgruppen, jamfort med 13 patienter (15,1 %) i placebogruppen.
Skillnaden innebar en hazardkvot pa 0,42 (KI 95%: 0,17 till 1,07) vilket inte var signifikant vid
interimsanalysen (nodvandig p-virde pa <0,0021 uppndddes inte). En patient (1,2 %) i so-
taterceptgruppen behovde lungtransplantation och sex (7,0 %) i placebogruppen. Atta patien-
ter (9,3 %) i sotaterceptarmen blev inlagda pa sjukhus pa grund av forsamrad PAH, jamfort
med 43 patienter (50,0 %) i placebogruppen.

I PULSAR-studien behandlades 32 patienter med 0,3 mg/kg sotatercept, 42 med 0,7 mg/kg
sotatercept, respektive 32 med placebo. Skillnad i medelvardsforandring av PVR fran baslinjen
mellan patienter som behandlades med 0,3 mg/kg sotatercept jamfort med placebo vid vecka
24 var -145,8 dyn*sek*cm (95 % KI: -241,0 till -50,6; p=0,0003). For patienter som behand-
lades med 0,7 mg/kg sotatercept jamfort med placebo var skillnaden -239,5 dyn*sek*cm (95
% KI: -329,3 till -149,7; p-virde <0,001).

Avseende 6MWD var forandring fran baslinjen vid vecka 24 58,1 meter (+ 9,2 m) f6r patienter
som behandlades med 0,3 mg/kg sotatercept, 50,1 meter (+ 8,2 m) for patienter som behand-
lades med 0,7 mg/kg sotatercept och 28,7 meter (+ 9,3 m) i placeboarmen. Skillnad i medel-
vardsforandring avseende 6MWD for patienter som behandlades med 0,3 mg/kg sotatercept
jamfort med placebo vid vecka 24 var 29,4 meter (95% KI: 3,8 till 55) och 21,4 meter (95 % KI:
-2,8 till 45,7) for patienter som behandlades med 0,7 mg/kg sotatercept jamfort med placebo.

NT-proBNP minskade ocksé vid behandling med sotatercept. Skillnaden i medelvardsforand-
ring avseende NT-proBNP var -931,5 pg/ml (95% Ki: -1353,2 till -509,7 pg/ml) for patienter
som behandlades med 0,3 mg/kg sotatercept jamfort med placebo och -651,0 pg/ml (95% KI:
-1043,3 till -258,7 pg/ml) for patienter som behandlades med 0,7 mg/kg sotatercept jamfort
med placebo.

Fyra patienter i placeboarmen (12 %), tio (31 %) patienter som behandlades med 0,3 mg/kg
sotatercept och sju (17 %) som behandlades med 0,7 mg/kg sotatercept visade en férbattring i
WHO FC. Tva patienter i placeboboarmen och en i gruppen som behandlades med 0,7 mg/kg
sotatercept hade en hindelse med klinisk férsamring.

Under uppfoljningsperioden randomiserades patienter som hade behandlads med placebo till
0,3 mg/kg eller 0,7 mg/kg sotatercept. Resultaten efter 18 till 24 manader visar att den kliniska
effekten av sotatercept var ihallande for patienter som behandlades med sotatercept fran stu-
diestart. Patienter som initialt behandlades med placebo visade efter byte till sotatercept en
Kklinisk effekt pa liknande niva som patienter som behandlades med sotatercept fran studie-
borjan.

I den placebokontrollerade fas III studien HYPERION undersoktes effekten av behandling
med sotatercept i kombination med PAH-basbehandling, hos patienter som nyligen fatt dia-
gnosen PAH och som hade en medelho6g eller hog risk. Det priméra effektmattet var tiden till
dod eller forsamring av sjukdom. Studien avbréts i fortid pa grund av goda resultaten i ZE-
NITH-studien for att mojliggora behandling av placebogruppen med sotatercept. TLV har inte
kdannedom om resultaten fran HYPERION-studien.

Biverkningar
I STELLAR-studien avbrot 1,8 procent av deltagare pa grund av biverkningar behandling med
sotatercept jamfort med 3,1 procent i placeboarmen (fram till vecka 24).
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De vanligaste rapporterade biverkningar enligt produktresumén ar huvudvark, epistaxis (nas-
blodning), telangiektasi (spindelkarl), diarré, yrsel, utslag och trombocytopeni. Forh6jt hemo-
globin, blodande tandkott, erytem (hudrodnad), klada vid injektionsstillet och forhojt
blodtryck ar ocksa vanliga.

De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna var trombocytopeni (1aga nivaer av blod-
plattar, <1 %) och epistaxis (<1 %).

5.2 Ovrigt viktiga kliniska parametrar i den halsoekonomiska analysen

Mortalitetsrisken ar central parameter for den hialsoekonomiska analysen. Foretaget anvan-
der studierna fran Rosenkranz m. fl. [11] och Boucly m.fl. [12] f6r att berdkna hur riskklasser
ar kopplade till 6verlevnad som anvinds i den hilsoekonomiska analysen.

Rosenkranz m.fl. [11]

Rosenkranz m.fl. r en post-hoc analys av data frain COMPERA (Comparative, Prospective,
Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension)-databasen utifran féljande
kriterier: patienter skulle vara 6ver 18 ar, nyligen diagnostiserade med IPAH och inte ha fatt
behandling tidigare. Risken bedomdes genom ESC/ERS-4-strata riskmodellen. Bland annat
analyserades hur 6verlevnad ar kopplat till riskklassificering vid diagnos och vid forsta upp-
foljning samt med och utan komorbiditet. 1120 patienter med IPAH ingick i studien, varav 19
procent utan komorbiditet, 57 procent med en till tva komorbiditeter och 24 procent med tre
till fyra komorbiditeter. Som komorbiditeter riknades i studien hypertoni (hogt blodtryck),
kranskarlsjukdom, diabetes mellitus och en BMI pa minst 30 kg/mz. Riskbedomningen med
fyra-strata modellen forutsdg 6verlevnad oavsett komorbiditet. Riskbedomning vid forsta upp-
foljningsbesok korrelerade battre med overlevnad adn riskbedomning vid diagnostillfalle. Ett
undantag var patienter som hade lag eller intermediar-lag risk vid diagnos samt patienter som
hade 1ag eller intermediar-1ag risk samt komorbiditet, dar visade patienter med 14g och inter-
mediir-1ag risk mortalitet pA samma niva.

Boucly m.fl. [12]

Boucly m.fl. dr en registerstudie som liknar studien fran Rosenkranz m.fl.. I studien ingick
2879 patienter (data vid uppfoljningsbesok frdn 2082 patienter) med PAH. Data kommer fran
den franska PH registret. Patienter fran alla PAH subgrupper ingick i studien bland annat 38
procent av studiedeltagare med IPAH och 27 procent med PAH associerat med bindvavssjuk-
dom. Medianuppfoljningstid var 2,25 ar och 38 procent av studiedeltagare dog under uppfolj-
ningstiden. Studien visar att 6verlevnad korrelerar med riskklassen. Skillnaden i 6verlevnad
mellan de fyra riskstadier skiljer sig annu mer om riskbedéomningar genomfordes vid uppfolj-
ningsbesok jamfort med riskbedomning vid diagnostillfille.

TLV:s diskussion

STELLAR och de andra kliniska studierna visar att tillagg av sotatercept till PAH-basbehand-
ling leder till funktionella och hemodynamiska forbattringar samt till positiv paverkan pa sjuk-
domens progression jamfort med placebo.

Jamfort med en genomsnittlig svensk PAH-patient var patienter i STELLAR-studien nagot
yngre och behandlades med fler ladkemedel. I det svenska PAH och Kronisk tromboembolisk
pulmonell hypertension (CTEPH) registret (SPAHR) framgar att medianaldern ar 65 ar for
kvinnor och 69 ar for mén vid diagnostillfalle samt att 68 procent ar kvinnor. 70 procent av
patienterna i Sverige ar vid diagnos i WHO FC III och 19 procent WHO FC II enligt registret
(galler patienter som diagnostiserades mellan 2018 och 2023) [2]. 27 procent av samtliga PAH-
patienter som diagnostiserades mellan 2016 och 2023 behandlades ett ar efter diagnos med
monoterapi, 53 procent med dubbelterapi och 15 procent med trippelterapi [13]. I STELLAR-
studien var patienterna antingen i WHO FC II eller III men genomsnittlig tid sedan diagnos
var 8,8 ar vilket tyder pa att deltagarna hade en avancerad sjukdom. Enligt TLV:s kliniska ex-
pert hade patienterna i STELLAR-studien troligen inte mild PAH sjukdom da alla hade PVR
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pa minst fem WU. Minskat PVR ar en markor for effektiv behandling av PAH och minskad
svarighetsgrad av sjukdomen. I klinisk praxis har en PVR pa tre WU eller mer uppfattats som
grans for att bedoma om virdet ligger 6ver det som anses vara normalt. Enligt TLV:s kliniska
expert har denna grians aven uppdaterats till tvA WU. Trots detta anser TLV att resultaten fran
STELLAR-studien ar overforbar till svensk kontext eftersom subgruppsanalyser avseende for-
andring i 6MWD, PVR och NT-proBNP visar att resultaten ar kliniskt relevanta oavsett kon,
FC och PAH-basbehandling med dubbel- eller trippelterapi.

Enligt EMA néadde alla subgrupper en klinisk relevant effekt [14]. I nagra subgrupper ingick fa
patienter, bland annat i subgruppen som behandlades med monoterapi samt i vissa under-
grupper av PAH, varfor ingen statistisk signifikant skillnad kunde visas i dessa subgrupper.
Enligt EMA visades for patienter med APAH forknippad med bindvavssjukdom mindre klinisk
effektfordel aven for behandling med andra PAH-lakemedel och detta antas vara pa grund av
underliggande komorbiditet som PAH associerad med bindvavsjukdom innebar [14].

Enligt EMA var STELLAR-studien inte designad for att studera effekten av sotatercept pa mor-
talitet [14]. Enligt EMA var det primara effektmattet forandring av 6MWD, acceptabelt forut-
satt att indikationen begriansades till forbattring av fysisk arbetsforméaga. Effektmattet
forandring av 6MWD 6verensstaimmer med CHMP:s riktlinjer avseende design av kliniska stu-
dier for likemedel avsedda for behandling av PAH. Enligt EMA innebér en klinisk relevant
forbattring avseende 6MWYV cirka 20 meter eller mer medan meta-analysen fran Moutchia
m.fl. [15] uppger 33 m som klinisk relevant forbattring (baserat pa atta randomiserade kliniska
studier och validering med "Pulmonary Hypertension Association Registry”). Badda uppnaés i
STELLAR-studien i sotaterceptarmen.

For en bredare indikation kravs enligt EMA mer “harda” kliniska resultat, sdsom tid till dod
eller klinisk forsamring (TTCW). Den nyligen publicerade ZENITH-studien har tillkommit se-
dan Winrevairs godkdnnande. I STELLAR-studien ingick i definitionen av TTCW héandelser
som EMA anség vara beroende av lokal klinisk praxis och séledes olampliga. EMA:s kritik avser
héandelserna ”patienten listas for lung- och/eller hjarttransplantation, behov av att initiera
raddningsterapi med en godkidnd PAH-basbehandling, behov av att 6ka dosen av prosta-
cyklininfusion med 10 procent eller mer och behov av formaksseptostomi”. Post-hoc analysen
enligt EMA:s kriterier, det vill siga utan hindelse "behov av att initiera raddningsterapi med
en godkind PAH-basbehandling och behov av att 6ka dosen av prostacyklininfusion med 10
procent eller mer” visade en hazadkvot pa 0,274 (95 % KI: 0,129 till 0,582) for sotatercept
jamfort med placebo. Ingen patient i studien var i behov av formaksseptostomi och endast tva,
en i varje arm, listades for lung- eller/och hjarttransplantation varfor EMA ansag att denna
hazadkvot ar rimlig. EMA hénvisar dven att osikerhet avseende Winrevairs effekt pa 6verlev-
nad foreligger eftersom enskilda komponenter som ingick i TTCW inte utviarderades som se-
parata effektmatt [14]. I ZENITH-studien var definitionen av TTCW enligt EMA:s kriterier och
resultaten i nivd med resultaten frin STELLAR-studien efter post-hoc analysen med EMA:s
kriterier (HR 0,24 jamfort med 0,274) vilket bekraftar palitlighet av resultaten och minskar
osdkerheterna.

Registerstudier fran Rosenkranz m.fl. och Boucly m.fl. visar att 6verlevnad korrelerar med
riskklassificering enligt ESC/ERS 4-strata riskmodell. Att patienter som hade lag eller inter-
mediir-lag risk vid diagnos samt patienter som hade 1ag eller intermediér-lag risk samt ko-
morbiditet visade mortalitet p4 samma nivé vid 1dg och intermediér-lag risk kan bero pa ett
mindre antal patienter i dessa grupper i studien. En svaghet i studien fran Rosenkranz m.fl. ar
att endast patienter med IPAH ingick i studien. Daremot visar studien att riskprediktion fun-
gerar aven for patienter med komorbiditet (hypertoni, kranskarlsjukdom, diabetes och BMI pa
minst 30). Enligt SPAHR ar komorbiditetsbordan hos svenska patienter hog, bland annat har
knappt hélften av svenska PAH patienter hypertoni [2].

Enligt ESC/ERS ar ettars mortalitetsrisken for patienter med l4g risk enligt 4-strata riskmo-
dellen 0-3 procent, respektive 2-7 procent for patienter med intermediar-1ag risk, 9-19 procent
for patienter med intermedidr-hog risk och >20 procent for patienter i hog riskgruppen [3].
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STELLAR-studien hade vissa begransningar. Den inkluderade endast patienter i WHO FC II
och III, och patienter med PAH orsakad av bindvavssjukdom, hjartfel och lakemedelsassocie-
rade tillstdnd var underrepresenterade. Endast patienter med ett lungkarlmotstand (PVR) pa
minst fem WU inkluderades. Enligt EMA anviandes ett PVR-varde pa minst fem WU for att
inkludera en studiepopulation med symtomatisk PAH. Med tanke pa sotatercepts verknings-
mekanism, som forvantas forbattra remodellering av lungartarviggarna och diarmed sidnka
PVR, bor behandlingen enligt EMA inte utesluta patienter med PVR mellan tre och fem WU.
Beslutet att anvanda sotatercept i denna grupp bor fattas av den behandlande ldkaren [14].

Resultaten i PULSAR- och STELLAR-studien ar jamforbara med undantag avseende forand-
ring i 6MWD och NT-proBNP. Framfor allt var fordndring avseende 6MWT i placebogruppen
i PULSAR-studien storre an i STELLAR-studien. Studieresultaten ar dock inte helt jamforbara,
trots liknande baslinjekarakteristika av studiedeltagare, eftersom i fas II-studien PULSAR
jamfordes medelvardsforandringar medan i fas ITII-studien STELLAR medianforandringar.

TLV konstaterar att PULSAR-, STELLAR- och ZENITH-studierna visar att sotatercept som
tillagg till PAH-basbehandlingen har en klinisk effektfordel jamfort med ingen tillaggsbehand-
ling efter 24 veckors behandling (respektive 10,6 manader i sotaterceptarmen i ZENITH-stu-
dien). Det finns osidkerhet kring langtidseffekten eftersom SORTERIA-studien fortfarande
pagar. Preliminara, opublicerade resultat visar att effekten troligen ar [----------- ]. Dessutom
finns det osidkerhet kring 6verlevnad, aven om STELLAR- och ZENITH-studierna visar en sig-
nifikant effektfordel for sotaterceptarmen jamfort med placebo avseende TTCW.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att effekten av sotatercept som tillagg till PAH-basbehand-
ling vid behandling av PAH &r battre jamfort med inget tillagg till PAH-basbehandling avse-
ende funktionella forbattringar (bland annat 6 minuters gangavstind och WHO
funktionsklass), sjukdomens progression (TTCW) och hemodynamisk forbattring (NT-pro-
BNP och pullmonell vaskulir resistens).

Osikerhet foreligger avseende langtidseffekten och sotatercepts effekt pa overlevnad. Detta
mot bakgrund att uppfoljningsstudien SOTERIA ar pagaende och publicerade ldngtidsdata
saknas. Avseende TTCW visade STELLAR- och ZENITH-studier en effektfordel i sotater-
ceptarmen jamfort med placeboarmen, dock saknas dod som separat effektmétt i STELLAR-
studien och i ZENITH-studien naddes ingen signifikant skillnad pa detta effektmatt. Studier
fran Rosenkranz m.fl. samt Boucly m.fl. visar att indelningen av patienter enligt 4-strata risk-
modellen ar kopplat till mortalitetsrisk.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell dar kost-
nader och effekter (kvalitetsjusterade levnadsar) for behandling med Winrevair som tillagg till
PAH-basbehandling jamfors med inget tillagg till PAH-basbehandling. Den utvarderade pati-
entpopulationen ar vuxna patienter med PAH och WHO-funktionsklass (FC) IT till III.

Foretaget anfor att behandling med Winrevair motverkar den remodellering av lungartarvag-
garna som ar central i PAH och darmed underlattas blodcirkulationen och den utslitande ef-
fekten pa hjartat och lungorna begriansas. I modellen antas att behandling med Winrevair ger
en forbattrad livskvalitet och lagre mortalitet.

Den hilsoekonomiska modellen bestar av fem hélsotillstand (Figur 6). Fyra av dessa ar base-
rade pa en klassificering av sjukdomens svarighetsgrad och risk for progression (1ag risk, me-
del-lag risk, medel-hog risk, hog risk). I modellen antas hailsotillstandet for lag risk vara
forknippad med hogst livskvalitet och lagst kostnader medan hog risk ar forknippad med lagst
livskvalitet och hogst kostnader. Vidare finns ett halsotillstand for patienter som genomgatt
lungtransplantation och ett tillstand for dod.

Figur 6: Foretagets halsoekonomiska modellstruktur

Vid modelleringsstart fordelas patientkohorten mellan de fyra halsotillstinden enligt data fran
den kliniska provningen STELLAR (se Tabell 4). Vidare finns mojlighet att justera baslinjeka-
raktaristika med utgdngspunkt fran det svenska PAH och CTEPH registret (SPAHR). I varje
modellcykel finns en sannolikhet for 6vergdng frdn nuvarande hélsotillstind till négot av de
andra. Overgéangar sker i forsta hand till niarliggande hilsotillstand. I modellen antas att lever-
transplantation endast sker fran halsotillstinden medel-h6g risk och hog risk. Risken for dod
(mortalitetsrisken) har tre komponenter. Dels antas forhjd mortalitetsrisk for vart och ett av
de tre hogre halsotillstdnden jamfort med tillstandet 1ag risk; dels appliceras en behandlings-
specifik riskreduktion pa patienter i Winrevairarmen och slutligen appliceras en bakgrunds-
mortalitet baserad pa dverlevnadsdata for den allménna befolkningen.

I modellen ar andelen kvinnor [----------- 1 och startéldern [---------- ] baserat p4 STELLAR-
studien. Aven hir finns mdjlighet att justera med utgdngspunkt fran det svenska registret
SPAHR. Tidshorisonten ar 30 ar i foretagets grundscenario. Cykellangden foljer de planerade
behandlingstillfiallena i STELLAR-studien med en forsta cykel pa tre veckor, en andra cykel pa
nio veckor och darefter tolv veckors cykellingd. Fran cykel fyra och framat extrapoleras resul-
taten for behandlingstillfalle tre med metoden LOCF (last observation carried forward). Halv-
cykelkorrigering anviands s att forflyttningar mellan hilsotillstind antas ske mitt i aktuell
cykel. Alla kostnader och effekter diskonteras med tre procent.
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Tabell 4: Baslinjekarakteristika for populationen analyserad i den hdlsoekonomiska modellen

Baslinjekarakteristiska Enligt SPAHR Enligt studien STELLAR*
Alder 61,0 &r — ]
Andel kvinnor 71,1% — ]
Lag risk 17,8% [— ]
Medel-Iag risk 41,8% — ]
Medel-hdg risk 34,5% [--------- ]
Hog risk 5,8% E—— ]

*Foretaget anvander data fran studien STELLAR i sitt grundscenario och TLV anvander data frAn SPAHR i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modellstruktur kan an-
vandas som grund for den halsoekonomiska bedomningen. Detta mot bakgrund av att TLV
anser att modellstrukturen speglar sjukdomsforloppet, da indelningen i riskklasser med till-
horande antaganden om livskvalitet och mortalitet pa ett rimligt satt fingar progressionen i
sjukdomstillstandet.

Foretaget antar baslinjekarakteristika (startalder, kon, fordelning i riskklasser) for den analy-
serade kohorten enligt vad som gillde i studien STELLAR. TLV justerar dessa till svenska for-
héllanden enligt vad som redovisas i det svenska registret SPAHR.

Data for hilsotillstdndet “post lung/heart transplant” verkar komma fran enbart lungtrans-
plantationer varfor bendmningen “post lung transplant” bedoms mer relevant.

6.1.1 Klinisk effekt

Den kliniska studien STELLAR utvirderar effekten av Winrevair utifran ett primért och nio
sekundara effektmatt enligt beskrivningen i avsnitt 5.1. Studien visar signifikant battre effekt
for Winrevair som tilldgg till PAH-basbehandling jaimfort med placebo som tillagg, for samtliga
kliniska effektméatt med undantag for en av dimensionerna av livskvalitetsmattet PAH-SYM-
PACT.

De fyra risk-baserade hilsostadierna utgér fran en risk-klassificering som inkluderar WHO
funktionsklass, resultat pA 6 MWD samt BNP och NT-proBNP nivaer enligt Tabell 5 [16]. Klas-
sificeringen sitts utifrdn medelvirdet av de fyra uppnddda delpodngen avrundat till ndrmaste
heltal. Riskpoidng <1,5 ger klassificering lag risk, 1,5-2,5 ger medel-lag risk, 2,5-3,5 ger medel-
hog risk och >3,5 ger hog risk.

Tabell 5: Kriteria for PAH-riskklassificering

Variabel 1 poéng 2 poang 3 poang 4 poang
WHO FC | eller Il Il \Y
6MWD, m >440 440-320 319-165 <165
BNP, ng/L <50 50-199 200-800 >800
NT-proBNP, pg/mL <300 300-649 650-1100 >1100

Progression

Overgangssannolikheter mellan de olika hilsotillstinden har berdknats separat for varje be-
handlingsarm utefter vad som observerades i studien STELLAR (se Tabell 6). Data finns regi-
strerat vid vecka 3 (skillnaden mellan data fran detta besok och baslinjedata anvinds vid
overgangar efter den forsta modellcykeln vid tre veckor efter baslinjen), vecka 12 (anvinds vid
overgdngar efter den andra och tredje cykeln) samt efter vecka 24 (anvéands vid 6vergéngar
efter den fjarde till sjatte cykeln). Overgangssannolikheterna fran det sista besokstillfallet an-
vands i foljande cykler (extrapoleras).

Tabell 6: Overgangssannolikheter i den halsoekonomiska modellen (endast data fér vecka 24 och
framét visas)

?/i\:]igrevair 7 [ B el Lag risk Medel-l1ag risk Medel-hog risk HOg risk (*)
Lag risk — — [ —
Medel-Iag risk — — ] — [
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Medel-hdg risk

Hog risk — — — —
PAH basbehandling Lag risk Medel-l1ag risk Medel-hég risk HOg risk
Lag risk e e — e
Medel-Iag risk — ] — ] — ] [--------- ]
Medel-hog risk — ] — ] — ] [--------- ]

Hog risk

(*) | 6vergadngen mellan den forsta och andra cykeln finns en sannolikhet att patienter i Winrevair-armen progredierar till tillstand
hog risk. Fran och med den andra 6vergangen ar denna sannolikhet [----].

Mortalitet

Halsotillstdnd med en hogre riskklassificering antas i modellen vara kopplad till en h6gre mor-
talitetsrisk (Tabell 7). Analysen ar gjord med en parametrisk regressionsmodell applicerad pa
tva uppsattningar data frain COMPERA-registret [11, 12, 16]. Kaplan-Meierkurvor for respek-
tive uppsittning redovisas i Figur 7. Analysen anvander patienter med 1ag risk som referens-
grupp och skattade hazardkvoter redovisas for ovriga patientgrupper relativt till
patientgruppen med lag risk. I savil foretagets som TLV:s grundscenario anvands riskerna fran
Rosenkrantz m.fl. medan riskerna fran Boucly m.fl. utvarderas i kanslighetsanalyser. Skillna-
derna dem emellan ar dock sma.

Tabell 7: Mortalitetsrisk i modellens fyra héalsostadier

Riskklass

Mortalitetrisk (HR) fran Rosenkrantz
m.fl. [11]

Mortalitetrisk (HR) fran Boucly m.fl.
[12]

Lag risk

Medel-Iag risk

Medel-hdg risk

Hog risk

== Low risk Intermed. ~low risk Intermed.~high risk == High

1.00 —\_‘_\_‘_‘_\_

075

é‘ —
3 E
-8 0.5 <
) )
E ' 2
: e
@ @
025 S
p <0.0001
0.00
0 1 2 3 4 5
Time in years
Number at risk
k{88 79 65 54 42 27 Years
iz ;: Z : ?: :: 683 521 440 356 280 217 151 100 54 17 2
High risk{ 25 17 9 5 4 3 783 588 448 331 248 17T 120 T3 39 15 1
0 1 2 3 A 5
Time in years 133 B3 30 18 10 5 3 2 2 1 0

Figur 7: Kaplan-Meier kurvor fran Rosenkrantz m.fl. (vanster) [11] och Boucly m.fl. (hdger) [12] for Gver-
levnad stratifierad utefter riskklassificering

Foretaget anfor dock att mortalitet enbart kopplad till riskklassificering underskattar den to-
tala mortaliteten utifrdn de resultat som redovisas for utfallsmattet tid till dod eller klinisk
forsamring (TTCW) i STELLAR-studien. Foretaget adderar darfor en behandlingsspecifik
mortalitet utifrdn en hazardkvot pa [-------- 1(95% KI: 0,05 till 1,19) for Winrevair jamfort med
placebo och adderar den till den totala mortaliteten [17].
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Tillkommer gor dven bakgrundsmortalitet skattad fran Gverlevnadstabeller for den allménna
populationen. Ekvation 1 visar alla tre komponenter som ingar i foretagets skattning av mor-
talitet.

Ekvation 1: Mortaliteten skattas som en summa av tre komponenter
mortalitet;orq = mortalitet,sxriass + mortalitetyepandaiing + mortalitetyaxgruna

Behandlingsavslut

Den hilsoekonomiska modellen mojliggor analys av hur antaganden om behandlingsavslut
paverkar resultaten. Foretaget antar att frekvensen av behandlingsavslut ar noll motiverat av
att frekvensen av behandlingsavslut ar 14g i denna patientgrupp. Foretaget noterar ocksa att
deras antagande ar konservativt.

TLV:s diskussion

Utover bakgrundsmortaliteten och mortaliteten kopplad till riskklass adderar foretaget en be-
handlingsspecifik mortalitet motsvarande en [---------------- ]. Valet av vardet [------ 1 ar inte
tydligt motiverat annat an att foretaget vill att modellen resulterar i en total mortalitet som
motsvarar data fran den kliniska studien. Beroende pa vilken tidpunkt som viljs for validering
kommer resultatet se olika ut och foretaget antas har valt en tidpunkt langt fram i forloppet.

TLV har genomfort en validering av hur mortaliteten i modellen 6verensstimmer med resul-
taten i studien STELLAR. Denna validering dr dokumenterad i ett appendix. Baserat pa denna
validering justerar TLV foretagets antagande om en behandlingsspecifik mortalitet fran mot-
svarande en hazardkvot pa [------ ]1till 0,60.

TLV noterar att modellens skattning av femarsoverlevnad for patienter i jamforelsearmen ar
cirka [---] procent. Detta ar i narheten av vardet [---] procent for PAH-patienter i Sverige[2].

TLV har analyserat andel behandlingsavslut som motsvarar vad som redovisats i studien
STELLAR ([---] av patienterna antas avsluta behandling varje [---] veckor). Denna analys med-
for en lagre kostnad per vunnet QALY vilket stodjer foretagets pastaende att ett antagande om
noll behandlingsavslut ar konservativt. Varfor behandlingsavslut leder till en 14gre kostnad per
vunnet QALY ar inte uppenbart. Mojligen kommer detta av att patienter som avslutar behand-
ling borjar progrediera fran ett halsotillstind med 1ag risk och i viss utstrackning stannar dar
aven efter att behandlingen tas bort. Detta kan medfora att en indirekt behandlingseffekt antas
kvarsta dven da likemedelskostnaden ar borttagen, med en ligre kostnad per vunnet QALY
som f6ljd.

TLV:s bedomning: Foretagets hantering av mortalitet i modellen baseras pa det kliniska
effektmattet TTCW (tid till dod eller klinisk forsdmring). Detta anvinds som ett surrogatmatt
for mortalitet under antagandet att klinisk forsamring innebar en 6kad mortalitetsrisk. TLV
bedomer att TTCW &r ett relevant surrogatmatt som kan anvéindas for att beskriva progression
hos patienter med PAH men noterar att studiens korta uppfoljningstid gor valideringen god-
tycklig och osiker.

Den mortalitet som redovisas i modellen 4r en summa av bakgrundsmortalitet, mortalitet
kopplad till riskklass och behandlingsspecifik mortalitet. Mortaliteten kopplad till riskklass ar
hamtad fran en studie av Rosenkrantz m.fl.. TLV bedomer att riskerna som redovisas i studien
ar rimliga och baseras pa en patientpopulation tillrackligt lik den population som lakemedlet
kan forviantas anviandas av i Sverige. Foretaget motiverar tilligget av en behandlingsspecifik
mortalitet med att modellen, utan denna adderade komponent, underskattar mortaliteten som
redovisad via TTCW i den kliniska studien. TLV:s validering ger stod for en behandlingsspeci-
fik mortalitetskomponent men TLV justerar foretagets antagande fran [---] till 0,60 i grund-
scenariot. Detta bedoms medféra en god Overensstimmelse mellan den redovisade totala

19
Dnr 2356/2024




mortaliteten i modellen och resultaten fran studien STELLAR for tid till dod eller klinisk for-
samring. Alternativet att validera mortaliteten i modellen utifran resultaten for enbart dod re-
sulterarien hazardkvot pa cirka 0,44. Detta alternativ utvarderas i en kdnslighetsanalys liksom
alternativet att mortalitetsrisken helt tas bort (justeras till 1,0). TLV noterar att de mortalitet-
santaganden som gors far stora effekter pa den mortalitet modellen redovisar och att dessa
antaganden baseras pa studiedata med kort uppfoljningstid.

TLV utvirderar ocksd antagande om behandlingsavslut enligt studien STELLAR i en kinslig-
hetsanalys.

6.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikter for de fyra riskbaserade hilsotillstinden samt for tillstindet “Efter lung-
transplantation” togs fram med EQ-5D-5L data insamlade i STELLAR-studien. Darefter har
en USA-specifik mappningsalgoritm anvants for att omvandla data till livskvalitetsvikter (se
Tabell 8 [18]. Antalet patienter med hog risk som inkluderades var litet och foretaget valjer att
anvianda en skattning baserad pa ett antagande att livskvaliteten avtar linjart med 6kad risk.

Tabell 8: Livskvalitetsvikter for halsotillstand

Halsotillstand Varde Variation (SE) Referens
Lag risk [---] [---] [---]
Medel-lag risk [---] [---]

Medel-hog risk [---] [---]

HOg risk [---] [---] [---]
Efter lungtransplantation | [---] [---] [---]

I modellen antas ett livskvalitetsavdrag for icke-orala likemedel, kliniska héndelser sdsom
PAH-relaterad sjukhusinldggning, lungtransplantation och tillstindet "Efter lungtransplantat-
ion” (Tabell 9). Vidare appliceras livskvalitetsavdrag for vissa biverkningar enligt Tabell 10.

Tabell 9: Livskvalitetsavdrag for lakemedelsintag och kliniska handelser

Parameter Avdrag Duration Referens
Intravends injektion [---] [--] [---]
Subkutan injektion [---] [---]
Intravends infusion [---] [---]
Subkutan infusion [---] [---]
Inhalerat eller oralt lake- [---] [---]
medel
PAH-relaterad sjukhusin- | [---] [---] [---]
laggning
Lungtransplantation [---] [---]
Efter lungtransplantation | [---] [---]
Tabell 10: Livskvalitetsavdrag for biverkningar

Avdrag Duration Referens
Epistaxis [---] [--] [---]
Yrsel [---] [---]
Telangiektasi [---] [---]

TLV:s diskussion:

Det ar rimligt att ett forsamrat halsotillstdnd ar forknippad med lagre livskvalitet. Skillnaden i
livskvalitetsvikt mellan hog risk och 1ag risk, som har stor paverkan pa modellresultaten. Vi-
dare anser TLV att det 1dga antalet patienter i tillstdnd hog risk motiverar foretaget att gora ett
linjart antagande avseende livskvalitetsvikten for detta tillstdnd. Det dr vidare positivt att fo-
retaget har uppmatt EQ-5D i de kliniska studierna.
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Négra av avdragen kan ifragasittas eftersom avdraget for intravendés infusion ar hoga [---] me-
dan avdraget for biverkningarna ar jamforelsevis sma. Dessa har dock mindre betydelse for
modellresultaten.

TLV:s bedomning: PAH ir associerad med forsdmrad livskvalitet jaimfort med den allmédnna
befolkningen. TLV bedomer att det ar rimligt att anta att den hilsorelaterade livskvaliteteten
kan kopplas till riskklassificeringen i modellens hilsotillstind och bedémer att den EQ-5D ba-
serade analys som redovisas ar lamplig att anvianda for att skatta livskvalitetsvikterna. TLV
noterar att vardet for halsotillstandet 1ag risk ar skattat till 0,89 (ett hogt varde jamfort med
vad som normalt brukar antas for den allménna befolkningen) och utviarderar paverkan av
detta pa modellresultaten i en kanslighetsanalys. TLV utvarderar i en kanslighetsanalys dven
alternativet att anvanda data fran STELLAR for estimering av livskvaliteten for patienter med
halsotillstandet hog risk, i stéllet for foretagets antagande om linjaritet.

6.2 Kostnader

6.2.1 Lakemedelskostnader

Winrevair

Angett pris for Winrevair ar 73 624,40 kronor (AUP) for en vial innehéallande 45 mg och
98 165,87 kronor for en vial innehéllande 60 mg. Winrevair doseras med 0,3 mg/kg kroppsvikt
som startdos och med 0,7 mg/kg kroppsvikt var tredje vecka fran andra dosen och framat.
Lakemedelskostnaden per person och ar beror av kroppsvikten samt pd antaganden om
huruvida kassation kan undvikas eller inte (se Tabell 11).

Tabell 11: Lakemedelskostnad Winrevair per patient och ar, AUP, SEK

Lakemedelsatgdng (mg) | Lakemedelskostnad per patient och ar (*)
PRI TS () Startdos ttwjgl?se(;;)s Med kassation Utan kassation
50 [--] [--] [--] [--]
60 [--] [--] [--] [--]
70 [-~] [-~] [-~] [--]
80 [-~] [-~] [-~] [-~]
% [-~] [-~] [-~] [-~]
100 [-—] [-—] [-—] [-—]
110 [---] [--] (-] [---]
120 [---] [--] (-] [---]

(*) For andra och féljande &r blir kostnaden [———] hogre da underhallsdos appliceras hela tiden

Foretaget antar att patienters vikt foljer fordelningen som observeras i studien STELLAR med
medianvikt 68 kg (minimum 38, maximum 141 kg). Lakemedelsatgangen inklusive kassation
illustreras for underhallsdosen 0,7 mg/kg kroppsvikt i Figur 8.
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PAH-basbehandling
Likemedelskostnader for patienter som behandlas med PAH-basbehandling redovisas i Tabell
12. Kostnaderna appliceras i modellen saval for patienter pa behandling med Winrevair som
tillagg till PAH-basbehandling samt for patienter pa endast PAH-basbehandling. Likemedels-
kostnaden varierar mellan patienter beroende pa vilken PAH-basbehandling som appliceras
och beroende pa hilsotillstindets svarighetsgrad (riskklass), se Tabell 13.

Tabell 12: Lakemedelskostnad PAH-basbehandling, AUP, SEK

Lelametie] Administrat- Dosering per Antal per Kot e
(lakemedels- . « Styrka . . forpackning
Klass) ionssatt dygn forpackning [24. 25]
Bosentan (ERA) Oral 250 mg 125 mg 56 7748,50 kr
Ambrisentan

(ERA) Oral 5-10 mg 5 mg 30 161,50 kr
Macitentan

(ERA) Oral 10 mg 10 mg 30 27 820,63 kr
gi')'de”af" (PDE- Oral 60 mg 20 mg 100 411,79 kr
Tadalafil

(PDES-i) Oral 40 mg 20 mg 56 1 598,50 kr
Riociguat (sGC) Oral 7,5 mg 2,5mg 84 23 359,83 kr
Treprostilnil Intravenos

(PRO) infusion 3,7 mg 1,0 mg 20 5 299,78 kr
Treprostilnil Subkutan

(PRO) infusion 3,7mg 1,0 mg 20 5 299,78 kr
lloprost .

(PRO) Inhalation 18,8 ug 0,020 mg 168 26 003,18 kr
Selexipag

(PRA) Oral 3,2mg 1,6 mg 60 36 100,46 kr

Tabell 13: Lakemedelskostnad basbehandling per patient och ar, AUP, SEK

Kostnad &r 1 Kostnad féljande ar
Halsotillstand
Lékemedel Administration Lakemedel Administration
Lag risk [--] [--] [--] -]
Medel-lag risk [---1] [---] [---] [---]
Medel-hdg risk [---1] [---] [---] [---]
Hog risk [--] [--] [--] [-~]

(*) For patienter i Winrevair-armen antas en lagre kostnad for patienter i halsotillstdnd hog risk (respektive [-—-]fbr lakemedels-

kostnad och [---] for administrationskostnad).
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6.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for uppfoljning, sjukhusinlaggningar, transplantation, vard i livets slutskede samt
for behandling av biverkningar beaktas alla i modellen och redovisas i Tabell 14 och Tabell 15.
Dessa kostnader har begransad inverkan pa resultaten; i Winrevair-armen utgor de endast 1,2

procent av den skattade totalkostnaden (i jamforelsearmen cirka 33,4 %).

Tabell 14: Kostnad for vard och 6vrigt resursutnyttjande per patient och ar, AUP, SEK

i 0,
resurs Enhets- il Arlig frekvens (%)
@i L&g risk :\i/lslgel—lag Medel-hég risk Hég risk
EKG 24 h 2 763 kr [26] 23 % 23 % 46 % 46 %
BNP 179 kr [27] 23 % 23 % 46 % 46 %
6MWD 1121 kr [26] 23 % 23 % 46 % 46 %
WHO FC 2 139 kr Se ovan 23 % 23 % 46 % 46 %
Hjartkateteri- | 1551 | e ovan 23% 23% 46 % 46 %
sering
Ultraljud o o o o
hjrta (UCG) 1579 kr Se ovan 23% 23% 46 % 46 %
Sjukhusin-
laggning 9 440 kr Se ovan 4,.3% 4,.3% 8,7% 13%
(PAH)
Lungtrans- 1443579 [28]
plantation kr
Kostnad for |45 344 [26]
vard i livets Kr
slutskede
Tabell 15: Kostnad for biverkningar per patient och &r, AUP, SEK
Biverkningar
Biverkning Enhetskostnad Kalla Arlig frekvens
Epistaxis 40 681 kr [26] 88 %
Yrsel 5 849 kr Se ovan 64 %
Telangiektasia 6 809 kr Se ovan 61 %

6.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget har inkluderat indirekta kostnader i form av produktivitetsforluster som resultat av
sjukdomen och dessa kostnader redovisas i Tabell 16. Formagan att arbeta antas sjunka med
okande svarighetsgrad (riskklassificering) for tillstindet. Kostnaden baseras pa antagandet att
lonen for PAH-patienter foljer den genomsnittliga Ilonekostnaden i Sverige skattad till 38,300

kr per manad plus 31,42 procent arbetsgivaravgift [29].

Tabell 16: Kostnader foér produktivitetsforluster

Halsotillstand

Produktivitetsforlust

% av full kapacitet Arlig kostnad
Lag risk 100 % 0 kr
Medel-lag risk 25 % 151 002 kr
Medel-hdg risk 75 % 453 005 kr
Hog risk 0% 604 006 kr
Efter lungtransplantation 100 % 0 kr
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TLV:s bedomning: Likemedelskostnaden for Winrevair samt administration av 1ikemedlet
ar de storsta kostnadsposterna i modellen. Kostnaden for lakemedlet uppgar till 26,6 miljoner
kronor 6ver modellens tidshorisont (livstid fran startdldern 61 ar for en genomsnittspatient),
vilket motsvarar under 2,0 miljoner kronor per patient och ar. Foretaget har inkluderat kost-
nader for kassation vilket TLV bedémer som rimligt.

TLV foljer sin praxis och beaktar inte indirekta kostnader i grundscenariot. TLV analyserar en
patient med TLV:s standardvikt 70 kg i en kinslighetsanalys och de indirekta kostnadernas
paverkan pa modellresultaten utvarderas ocksa i en kianslighetsanalys.

7 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Winrevair som tillagg till
PAH-basbehandling, jaimfort med inget tillagg till PAH-basbehandling, till cirka 2,3 miljoner
kronor.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Winrevair som tillagg till PAH-
basbehandling, jamfort med inget tillagg till PAH-basbehandling, till cirka 3,2 miljoner kronor.

7.1 FOretagets grundscenario

7.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario
e Modelleringshorisont 30 ar
e Baslinjekarakteristika foljer den kliniska studien STELLAR
o Andelen kvinnor ar [---] och alder vid behandlingsstart ar [---]
o Fordelningen av kohorten i riskklasser foljer STELLAR-studien
e Hailsostadiemortalitet antas i enlighet med studien av Rosenkrantz m.fl.[11]
e Enbehandlingsspecifik mortalitet pa [---] antas for Winrevair jamfort med placebo och
adderas till den totala mortaliteten
e Indirekta kostnader inkluderas

7.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Winrevair som tillagg till
PAH-basbehandling, jaimfort med inget tillagg till PAH-basbehandling, till cirka 2 331 000
kronor med en livskvalitetsvinst pa cirka 10,8 QALY.

Tabell 17: Resultat i foéretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK

Winrevair + PAH-Basbehand- (Sdkklu?nad/
PAH-basbehandling ling minskr?ing)

Lakemedelskostnad [--] [---] [---]
Administrationskostnader lakemedel [---] [---] [--]
Ovriga sjukvardskostnader [---] [---] [---]
Indirekta kostnader [---] [---] [---]
Kostnader, totalt [---] | [---] ‘ [---]
Levnadsar (odiskonterade) [---] [---] [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [---] [---]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér \ 2 330 698 kr
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7.1.3 FoOretagets kanslighetsanalyser

Enligt foretagets kanslighetsanalyser har modellens tidshorisont samt modelleringsperspekti-
vet storst paverkan pa resultatet.

Foretaget har dven genomfort en analys dar andelen patienter som avbryter behandling med
Winrevair antas vara [--] procent arligen och dir selexipag inte lingre antas ingéa i PAH bak-
grundsbehandling for patienter pd Winrevair (se dven avsnitt 4). Dessa dndringar medfor en

lagre kostnad per vunnet QALY enligt Tabell 18.

Tabell 18: Foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (grundantagande inom pa- Skillnad i Skillnad i
rentes) kostnader QALYs eSO S
Grundscenario [---] [---] 2 330 698 kr
Kélla for baslinjekarakteristika [---] [---]
(STELLAR) SPAHR 2 444 808 kr
Frekvens av sjukhusinlagg- COMPERA [---] [---] 2322 455 kr
ningar (KOL)
Livskvalitetsvikt for tillstand STELLAR data [-—] [--] ) 365 854 Kt
Hog risk (linjaranpassning)
Parametrisk modell for dver- . [---] [---]
Weibull 2 330 698 kr
levnadsmodell (Gompertz)
COMPERA data [---] [--]
fran Boucly et al
2022 (med en Gom- 2 268 308 kr
pertz-modell fér pa-
Kélla for mortalitetsdata rar(m)_wveet;llz\e/gr;g)av
(COMPERA data fran Rosen- COMPERA data [ [
krantz m.fl. 2023) fran Boucly et al - T
2022 (med en Wei- 2340 509 kr
bull-modell for para-
metrisering av
Overlevnad)
Allman mortalitet [---] [--]
anvand 1 ar efter 2 378 775 kr
s lm g . . baslinje
Kalla for mortalitetsdata for pa- = -
tienter med bibehallen 1ag risk ﬁg\g‘?‘r& r;cgrrtaélgg [---] [---] 2 375 464 kr
(COMPERA data fran Rosen- baslinie
krantz m.fl. 2023) = —
Allman mortalitet [---] [--]
anvand 3 ar efter 2 371 754 kr
baslinje
Relativ minskning av andel pa- of i : [--] [---]
tienter som far PCA infusion 100 % minskning 2324 581 kr
bland patienter med Iag risk o i . [---] [---]
(90 % minskning) 80 % minskning 2 336 825 kr
Relativ 6kning av andel patien- - [---] [--]
ter som far PCA infusion bland 50 % okning 2331172 kr
patienter med lag risk (58,1 % o — _—
Bkning) 70 % 6kning [---] [---] 2 330 008 kr
o [---] [---]
Biverkningar (inkluderat) Exkluderat 2 348 563 kr
Perspektiv (samhéllsperspek- Héalso- och sjuk- [---] [---] 3053 807 kr
tiv) vardsperspektiv
3ar [---] [---] 6 233 927 kr
Modelleringshorisont (30 ar) 5ar [---] [---] 4718 367 kr
15 ar [---] [---] 2 694 425 kr
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Avhoppsfrekvens fran Win-
revair (0,0% arligen i grund-
scenariot) samt antagande
gallande selexipag for patien-
ter p& Winrevair (inget anta-
gande om ersattande av

pa [--] &rligen samt
att selexipag
plockas bort fran
PAH basbehandling
for patienter pa
Winrevair

Diskonteringsranta for effekter 0,0% [---] [---] 2186 745 kr
(3,0 %) 5.0 % [—] [—] 2 438 497 kr
Avhoppsfrekvens [---] [---]

1934 393 kr

selexipag i grundscenariot)

7.2 TLV:s grundscenario

7.2.1 Antagandeni TLV:s grundscenario
e Modelleringshorisont 50 ar
e Baslinjekarakteristika foljer det svenska kvalitetsregistret SPAHR
o Andelen kvinnor ar 71,1 % och alder vid behandlingsstart ar 61,0 ar
o Fordelningen av kohorten i riskklasser foljer SPAHR
e En hazardkvot for behandlingsspecifik mortalitet pa 0,60 antas for Winrevair jamfort
med placebo och adderas till den totala mortaliteten
e Indirekta kostnader exkluderas

7.2.2 Resultatet i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Winrevair som tillagg till PAH-
basbehandling, jamfort med inget tillagg till PAH-basbehandling, till cirka 3 203 000 kronor
med en livskvalitetsvinst pa cirka 8,4 QALY.

Tabell 19: Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK

Winrevair + PAH-basbehand- gjklilr:?nad/
PAH-basbehandling ling xning.
minskning)

Lakemedelskostnad 26 641 150 kr 1 304 946 kr 25 336 205 kr
Administrationskostnader lakemedel 1 656 702 kr 1320 kr 1 655 383 kr
Ovriga sjukvardskostnader 347 258 kr 438 299 kr -91 041 kr
Indirekta kostnader 0 kr 0 kr 0 kr
Kostnader, totalt 28 645 111 kr | 1744565 kr | 26 900 546 kr
Levnadsar (odiskonterade) 18,86 5,46 13,39
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 11,33 2,94 8,40
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3203 384 kr

7.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Enligt TLV:s kinslighetsanalyser har livskvalitetsvikten for halsotillstdndet hog risk samt mor-
talitetsrisken tydlig paverkan pa modellresultaten. Mortalitetsrisken har en stor paverkan pa
modellens skattning av 6verlevnad, men eftersom kostnaderna for lakemedlet ar héga blir pa-
verkan pa kostnaden per vunnet QALY mer begriansad. Vidare har modellens tidshorisont, de
indirekta kostnaderna samt diskonteringsriantan stor paverkan péa resultatet.

TLV noterar ocksa den tydligt lagre 6verlevnaden som erhalls dd Boucly m.fl. anvinds som
kalla for mortalitetsdata istillet for Rosenkrantz m.fl.. Patienterna i Boucly m.fl. var dldre och
sjukare dn de som analyserades i Rosenkrantz m.fl. och dven dldre och sjukare dn de som ingick
i STELLAR-studien. Eftersom kostnaden paverkas i motsvarande grad som 6verlevnaden (och
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de kvalitetsjusterade levnadsaren) blir dock effekten pa kostnaden per vunnet QALY begran-

sad.
Tabell 20: TLV:s kanslighetsanalyser
a1 Skillnad Skillnad Kost-
iEns iy Teisemel e Kostnader (+/-) QALYs (+/-) | nad/QALY
Grundscenario 26 900 546 kr 8,40 3 203 384 kr
Hazardkvot fér behandlings- 0,44 29 359 384 kr 9,37 3132534 kr
specifik mortalitet (0,60) 1,00 21 917 600 kr 6,41 3417 192 kr
Kélla for mortalitetsdata COMPERA data
(COMPERA data fran Ro- fran Boucly m.fl. 19983 577 kr 6,03 3313 746 kr
senkrantz m.fl. 2023) 2022
Livskvalitetsvikt for tilistand | g | AR gata 26 900 546 kr 8,23 3266 997 kr
hog risk (linjaranpassning)
Livskvalitetsvikt for tillstand 0,80 26 900 546 kr 7,54 3 565 951 kr
l&g risk (0,89) 0,75 26 900 546 kr 7,02 3805 219 kr
'r';g')rekta kostnader (exklude- |\ deras 20 697 953 kr 8,34 2 464 764 kr
Kroppsvikt (férdelning enligt
STELLAR-studien) 70 kg 25 740 451 kr 8,40 3065 237 kr
Startalder (enligt SPAHR) Enligt STELLAR 27 061 654 kr 8,55 3 164 540 kr
Andel kvinnor (enligt .
SPAHR) Enligt STELLAR 26 904 542 kr 8,40 3203 246 kr
Initial fordelning av kohorten .
i riskklasser (enligt SPAHR) Enligt STELLAR 27 259 500 kr 8,41 3241 966 kr
Frekvens av behandlingsav- | [--] % arligen en-
slut (0%) ligt STELLAR 16 685 179 kr 5,89 2 833924 kr
3ar 4 985 960 kr 0,70 7 085 199 kr
Modelleringshorisont (50 ar) 15 ar 19 613 904 kr 5,51 3 559 368 kr
30 ar 26 436 518 kr 8,21 3218 543 kr
Kostnader 0,0 % 37 974 000 kr 12,54 3029 237 kr
. . N N Effekter 0,0 %
Diskonteringsranta for kost- Kostnader 5.0 %
nader och effekter (kostna- Effekter 5 O 0 0 22 138 635 kr 6,65 3328 183 kr
der 3,0 %, effekter 3,0 %) Kostnader 3 ) ?%
Effekter 0,0 % 26 900 546 kr 12,54 2 145 893 kr
Avhoppsfre-
Avhoppsfrekvens frén Win- kvens pa [--] arli-
X o 1 . gen samt att
revair (0,0% arligen i grund- :
) selexipag
scenariot) samt antagande lockas bort fran
gallande selexipag for pati- P PAH bas- 16 503 615 kr 6,19 2 795 425 kr

enter pd Winrevair (inget an-
tagande om ersattande av
selexipag i grundscenariot)

behandling for
patienter pa
Winrevair

7.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer for Winrevair visas i Figur 9 och Tabell 21. Med
varje steg nerat med 10 % minskar kostnaden per QALY med drygt 290,000 kronor. Aven om
Winrevair skulle tillhandahéllas helt utan kostnad kvarstar mer 4n 300 000 kronor per QALY.
Det beror pé att 6vriga vardkostnader finns kvar dven nar lakemedlet i sig inte kostar nagot.
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Figur 9: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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Tabell 21: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer for Winrevair (miljoner kronor)

Procent av listpris pa Winrevair

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%
3,20 2,92 2,63 2,34 2,05 1,76 1,47 1,19 0,90 0,61 0,32
7.3 Osékerhet i resultaten
Osékerhet kring SR & Kommentar
osékerhet
alr;aIIDir;ri::Iés:)eerI;ogolrir;:sk:v Den héalsoekonomiska analysen ar som helhet rimlig da
inaly fspegiing a Medelhog den fangar relevanta kostnader och effekter kopplade till
forvantad anvandning i kli- )
. . sjukdomen.
nisk praxis
2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat
Antaganden om mortalitet paverkar kraftigt skattningen av
antalet av vunna levnadsar och vunna kvalitetsjusterade
i) Hazardkvot fér behand- Medelhé levnadsar. Dock paverkar en forandring av éverlevnad
lingsspecifik mortalitet 9 aven skattningen av total lakemedelskostnad i ndstan mot-
svarande grad. Darfor ar paverkan pa kostnaden per vun-
net QALY begrénsad.
N . . Saval startalder, konsfordelning och initial klassificering av
i) Baslinjekarakteristika i o . S 9 N
Lag patienterna i riskklasser skiljer sig at mellan féretagets och

modellen

TLV:s grundscenario. Har har dessa slagits samman.
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Foretaget antar en lagre startalder och darmed att forlorad
arbetsinkomst far stor betydelse. TLV justerar startaldern
uppat och beaktar indirekta kostnader i en kanslighetsana-
lys

Kanslighetsanalysernas paverkan pa kostnaden per vunnet
QALY ar begransad. Mortaliteten ar drivande for resultaten
och en justering far stort genomslag pa antalet vunna kvali-
tetsjusterade levnadséar. Daremot ar paverkan pa kostna-
den per vunnet QALY mindre eftersom kostnaden fér
lakemedlet ar hog.

iii) Indirekta kostnader Medelhdg

3. Precision i skattad kost-
nad per vunnet QALY: sam- Medelhdg
lad bedémning av 1. och 2.

Huruvida indirekta kostnader inkluderas eller ej paverkar
ocksa kostnaden per vunnet QALY. | detta fall har TLV foljt
sin praxis och exkluderat dessa i grundscenariot.

7.4 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
behandling med Winrevair som tillagg till PAH-basbehandling jamfort med inget tillagg till
PAH-basbehandling, till cirka 3,2 miljoner kronor. I TLV:s grundscenario genereras en QALY-
vinst pa 8,40 vilket ar lagre an i foretagets grundscenario. Skillnaden kommer fran den over-
levnadsvinst foretaget antar utover den som ar motiverad av lakemedlets paverkan pa patien-
ters fordelning mellan riskklasser. Denna behandlingsspecifika 6verlevnadsvinst justeras ner i
TLV:s grundscenario.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten idr medelhdg. Denna bedomning grundar sig i saval
behandlingseffekt som den hilsoekonomiska analysen. Det for modellen viktigaste utfallsmat-
tet ar tid till dod eller klinisk forsdmring (TTCW) som anvands som ett surrogatmatt for mor-
talitet under antagandet att klinisk forsamring innebér en 6kad mortalitetsrisk. TLV bedomer
att TTCW dr ett relevant surrogatmaétt som kan anviandas for att beskriva progression hos pa-
tienter med PAH men noterar att studiens korta uppfoljningstid gor valideringen godtycklig
och osdker. Foretagets implementation av detta utfallsmatt fick kritik frin EMA baserat pa hur
klinisk forsamring definierades. TLV har valt att acceptera detta utfallsmatt och den stora 6ver-
levnadsvinst som detta méatt indirekt visar. TLV noterar dock att de mortalitetsantaganden
som gors far stora effekter pa den mortalitet modellen redovisar och att dessa antaganden ba-
seras pa studiedata med kort uppf6ljningstid.

Forutom detta 4r modellen robust och kinslighetsanalysernas paverkan pa kostnaden per vun-
net QALY ar begrinsad. Mortaliteten ar drivande for resultaten och en justering far stort ge-
nomslag pa antalet vunna levnadsar och antalet kvalitetsjusterade levnadséar. Daremot &ar
paverkan pa kostnaden per vunnet QALY mindre eftersom kostnaden for lakemedlet ar hog.
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Bilaga med validering av mortalitet i modellen

TLV anser att foretagets antagande om en adderad mortalitet motsvarande en hazardkvot pa
[----] medfor en storre total mortalitetsskillnad mellan modellarmarna an vad som motiveras
av resultaten i studien STELLAR. TLV uppskattar den totala mortalitetskvoten mellan ar-
marna till antingen 0,21 (baserat pa utfallsmattet tid till dod eller klinisk férsamring) eller 0,32
(baserat pa utfallsméattet dod) enligt Tabell 22. Notera att TLV baserar sin analys enbart pa
kvoter mellan utfall for Winrevair jamfort med placebo varfor estimaten skiljer sig fran de mo-
dellbaserade varden som redovisas i studien och baseras pa Coxregressioner.

Tabell 22: Mortalitetskvoter frin STELLAR for klinisk forsamring eller dod samt for enbart dod

u Winrevair (N=163) Placebo (N=160) Uppskattad
rEneelsE mortalitetskvot (*)
Klinisk férsamring eller déd 5,5% 26,2% 0,21
Dod 1,2% 3,8% 0,32

*Redovisade varden ar kvoter mellan utfall for respektive behandlingsarm och skiljer sig mot foretagets redovisade hazardkvo-
ter.

TLV noterar att en skattning av mortalitet fran modellen kommer ge olika resultat baserat pa
vid vilken tidpunkt i férloppet som skattningen gors. Matningarna bor goras tidigt i forloppet
eftersom de resultat som redovisas i studien STELLAR &r skattade tidigt, det vill sdga vid en
tidpunkt ett drygt halvar fran studiestart. Nar valideringen gors mellan i modellen skattad
mortalitet och studiens utfallsmatt dod bedomer TLV att skattningen bor goras vid samma
tidpunkt i forloppet som anviandes i studien (alltsa cirka 32,7 veckor). Nar valideringen gors
mellan i modellen skattad mortalitet och utfallsmaéttet tid till dod eller klinisk forsamring bor
utfallsméttet ses som en prediktor pa mortalitet vid en okiand tidpunkt lingre fram i tiden.
Efter studie av forloppet i Figur 10 valjer TLV tidpunkten fem ar. D& har mortaliteteten planat
ut och paverkas inte mycket av vare sig utgangsldget (dd den behandlingsspecifika mortaliteten
dominerar) eller av situationen efter mycket lang tid (d& bakgrundsmortaliteten dominerar).
TLV noterar dock att valet av tidpunkt ar osdkert. Den totala mortaliteten for olika val av den
behandlingsspecifika mortalitetskomponenter illustreras i Figur 10 (6vre bilden).

TLV noterar fran avldasning i Figur 10 (nedre bilden) att en adderad mortalitet motsvarande en
hazardkvot pa 0,60 medfor att modellen vid tidpunkten fem ar ger en god skattning av resul-
taten for klinisk forsdamring eller dod uppnadda vid tidpunkten 32,7 veckor, samt att en
hazardkvot pa 0,44 medfor att modellen vid tidpunkten 33 veckor ger en god skattning av re-
sultaten for enbart dod uppnéddda vid tidpunkten 32,7 veckor.
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Figur 10: Den totala mortaliteten for olika val av den behandlingsspecifika mortalitetskomponenten illu-
streras under hela modellhorisonten (6vre bilden) och under de forsta aren (nedre bilden).

TLV noterar att den grona kurvan i Figur 10 (nedre bilden) ger en bra 6verensstimmelse med
den streckade linjen (skattningen fran studien STELLAR for klinisk forsamring eller dod) tid
tidpunkten fem &r. Vidare att den blda kurvan ger en bra 6verenskommelse med den heldragna
linjen (skattningen i studien STELLAR for enbart d6d) vid tidpunkten o,5 ar.
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