ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10. april 2024

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sgren Toksvig Klitkou

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 404 51 138

E-post: soren.klitkou@merck.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn Winrevair™

Generisk navn (virkestoff(er)) sotatercept
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode

CO2ZK X06

Administrasjonsform

Pulver til injeksjonsvaeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH).

Virkningsmekanisme:

Sotatercept er den forste og eneste aktivin-signalhemmeren (ASI), som virker ved & modulere vaskuler celleproliferasjon og som mulig kan fare til revers remodulering av hayre

ventrikkel og séledes veere sykdomsmodifiserende.
bestér av et

type IIA-Fc (ACtRIIA-Fc) fusion protein som fanger overskudds-aktivin A og andre ligander for ActRIIA-Fc. Som et
d2/3-mediert i og ant 5/8-medierte signaler, og modulere vaskulzer proliferasjon, som er

resultat vil
kjennetegnet ved PAH
Catntmenant ar Withl stridart i 4

Anmicartn hlindatn chidinnn DIGAD ffann I an CTENL AD fhavndetiidin faen 1IN an i an anan Ishal iidalen €ATEDIA

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Skt indikasjon:
Til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne pasienter som er pa star med WHO- (FC) I1til I, for & forbedre
gi klinisk , forbedre WHO-FC og forsinke sykdomsutviklingen, inkludert & redusere risikoen for ded og innleggelse pé sykehus pa

grunn av PAH.

Studier av effekten av sotatercept er vist i en PAH-populasjon som inkluderer etiologier med idiopatisk og arvelig PAH, PAH assosiert med bindevevssykdom, PAH
indusert av medikamenter eller toksiner, eller PAH assosiert med medfadt hjertesykdom med korrigerte shunts.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei, ingen legemidler til behandling av PAH er tidligere
vurdert i Nye metoder.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005647/0000
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA August/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Oktober/2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q3-Q4/2024
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA

Henvis til publikasjoner NA
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NA

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei, ingen annen/ny infrastruktur kreves

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

NA

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

NA

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) er en alvorlig, sjelden sykdom som er progredierende og rammer personer i lle aldre og kjann, men szerlig forholdsvis unge mennesker, rundt 50
&, hvor omtrent 2/3 er kvinner. Sykdommen kjennetegnes ved hoyt trykk i lungearteriene, som kan fore tl hoyresiden hjertesvikt og tidlig dad. 12,3

Arsaken til det haye trykket i lungearteriene skyldes hovedsakelig pulmonal vaskuleer jon, som gir patologisk av 0g av hayre ventrikkel, noe som gir
forsnevring i lungearteriene.

PAH Klassifiseres som pulmonal hypertensjon (PH) gruppe 1 ifalge WHO-Klassifisering. | de andre PH-gruppene skyldes hayt trykk i lungekretslapet sykdommer i venstreside av hjertet
(gruppe 2), kronisk lungesykdommer som kols (gruppe 3), kronisk tromboemboli i lungene (gruppe 4) og andre sykdommer (gruppe 5). 3

PAH kan vaere idiopatisk eller assosiert med bindevevssykdom (f.eks. systemisk sklerose), medfadt hjertesykdom, HIV og portvenesykdom, eller indusert av legemidier og toksiske
substanser. 3

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Gynekologiske sykdommer og fgdsel
Angi hvilket fagomrdde som best Hjerte- og karsykdommer

beskriver metoden Hudsykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Oversikten er basert pé artikkel i Hjerteforum 4/2023/36 av Arne Andreassen. 3

Spesifikke PAH-medikamenter
Ved undersakelse av vasoreaktivitet vil 5-10 % av idiopatisk PAH (IPAH)-pasientene vere crespondere». De vl kunne foreskrives haydose kalsiumblokade med vedvarende
reduksjon/normalisering av trykk og med sveert gode leveutsikter.

«Non-responderne» trenger andre legemidler. Per i dag er det norsk godkjenning for fem typer av medikamenter med innvirkning pé tre dysfunksjonelle signalveier ved PAH (se tabell
under).

Medikament Generisk navn Administrering og dose NYHA-Klasse
Prostasyklin-analoger Epoprostenol Iv.; inntil 35 ng/kg/min n, v
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

5-ars overlevelse antas & veere ~50-60%. 2

behandlingsalgoritmen

Det nye legemidlets innplassering i

| tillegg til standardbehandling.

Pasientgrunnlag

referanse.

behandling

indikasjon skal beskrives

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell

Ifglge 2022 ESC/ERS guidelines er insidens og prevalens i
industrialiserte land hhv ca. 6 og 48-55 per million voksne. 1
Omregnet til antall pasienter i Norge antar MSD rundt 210-242
pasienter med PAH (SSB: 4,4 millioner voksne i 2024).

Behandling med sotatercept vil vaere aktuell nar standard
dobbel- eller trippelbehandling ikke gir gnsket effekt. Antall
pasienter dette gjelder antas a veere 5-10 pasienter arlig.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, anbud for produkter med generisk konkurranse, direkte kontrakter for de uten generisk konkurranse (LIS2414)

(for samme indikasjon)?

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt

Nei — sotatercept har en virkningsmekanisme som er pa utsiden av hittidige
PAH-legemidler med vasodilaterende virkningsmekanisme.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2

Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

PULSAR (ClinicalTrials.gov
ID: NCT03496207)

PULSAR (ClinicalTrials.gov
ID: NCT03496207)

STELLAR (ClinicalTrials.gov
ID: NCT04576988)

Studietype og -design

A phase Il multicenter,
double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical trial.

An open-label extension
of the PULSAR study

Multicenter, Double-Blind,
Phase 3, Randomized,
Placebo-Controlled

Investigate the safety and efficacy of
sotatercept treatment versus placebo

Investigate the safety and efficacy of
sotatercept treatment versus placebo

Investigate the efficacy and

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier stable background therapy

functional class Il or Il) receiving

treatment period of the PULSAR study were able to
continue directly into the extension period: Adults
with PAH (WHO functional class Il or I11) receiving
stable background therapy

Formal _ ) - ) _ e safety of subcutaneous
in adults with PAH receiving in adults with PAH receiving tat ti tients with PAH
background therapy for PAH background therapy for PAH sotatercept in patients wi
POpUIaSjon Adults with PAH (WHO Participants who completed the placebo-controlled Adults with PAH (WHO

functional class Il or Il) receiving
stable background therapy
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

subcutaneous sotatercept

subcutaneous sotatercept.

Placebo participants were re-randomised 1:1 to

subcutaneous sotatercept

Primeaere, sekundaere

week 24 in pulmonary vascular
resistance (PVR).

sotatercept was the primary objective.
Primary efficacy endpoint: change from
baseline to months 18-24 in PVR, as measured

Zooss:rgggg;in tervall 0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 || S@tereept03make-1or0.7mekg-1 Starting dose 0.3 mg/kg, target
behandlingsvarigl’vet weeks, 24 weeks 0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks dose 0.7 mg/kg every 3 weeks
Komparator (n)
Placebo See above. Placebo
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primary: Change from baseline to Longer-term safety and tolerability of Primary: Change from baseline at week 24 in the

6-minute walk distance.
Secondary: Multicomponent improvement,
change in pulmonary vascular resistance, change

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Sex (male and female)

Known pathological mutations (including BMPR2 mutation) vs Wild Type at

baseline

PAH Etiological Subgroups (iPAH, hPAH (heritable PAH), Drug/Toxin,

Connective Tissue Disease, congenital heart disease with s/p Shunt Repair)
Double vs Triple therapy at baseline

Prostacyclin Infusion Therapy vs Non-Prostacyclin Infusion at baseline

WHO functional class (Il or Iif)

Baseline PVR (< 800 or > 800 dyne*sec/cm5 at baseline)

The maanitude of the treatment effect on 6-minute walk distance was similar

1 . ; by right heart catheterization (RHC). in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
og eksplorative 'Seconc.iary. Change. from baseline Secondary endpoints: Change from baseline to || 1evel,improvement in WHO functional class,
endepunkter; herunder | in 6-minute walk distance, months 18-24 in 6MWD. World Health time to death or clinical worsening, French risk
definisjon, decrease in N-terminal pro-B-type || Organization functional class (WHO FC), and score, changes in the PAH-SYMPACT Physical

° . . . NT-proBNP. Impacts, Cardiopulmonary Symptoms, and
ma/emetOde Og ev. natriuretic peptlde levels Cognitive/Emotional Impacts domain scores
tidspunkt for mdling
Rel evante Predefined subgroups Predefined subgroups:

Sex

PAH Etiological Subgroups (iPAH [idiopathic PAH], hPAH [heritable PAH],
Drug/Toxin-induced PAH, Connective Tissue Disease, Congenital heart disease
with s/p Shunt Repair)

Monotherapy vs. Double vs. Triple combination therapy at baseline
Prostacyclin Infusion Therapy vs. Non-Prostacyclin Infusion at baseline
Baseline WHO functional class (11 or Ill)

Baseline PVR (< 800 or >800 dynes*sec/cms)

The benefit of sotatercept on 6-minute walk distance was observed across
most prespecified subaroups. includina patients receivina trinle backaround

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

24 weeks

Followed by an
open-label extension, see
same row next column

Open-label extension
period
18 months

24 weeks

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet

Avsluttet

Avsluttet

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

4 Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et
al. Sotatercept for the Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J
Med. 2021;384(13):1204-1215.
doi:10.1056/NEJM0a2024277
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/N
EIM0a2024277

5 Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al.
Sotatercept for the treatment of pulmonary
arterial hypertension: PULSAR open-label
extension. Eur Respir J. 2023;61(1):2201347.
Published 2023 Jan 6.
doi:10.1183/13993003.01347-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022

6 Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani
HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for
Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension. N Engl J Med. 2023;388
(16):1478-1490.
https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

HYPERION: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in newly diagnosed intermediate- or high-risk adult
participants with PAH (WHO FC Il or I1l)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811092

Timing when study results are expected. IA Q2-2025. Final analysis Q3-2026.

ZENITH: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of maximu tolerated background PAH therapy in adult participants with PAH
with WHO FC Ilf or IV at high risk of mortality

https
Timing when study results are expected. IA Q4-2024. Final analysis Q4-2025.

SOTERIA: A phase 3, open-label, long-term, follow-up study t pt on top of PAH therapy in adult participants with PAH who have completed prior

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

CADENCE: A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled study
to evaluate sotatercept on top of background heart failure therapy in adult
participants with combined Cpc-PH due to HFpEF with NYHA FC Il or Il
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04945460

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Det har ikke veert levert helsegkonomiske analyser for noen andre PAH legemidler. PAH er en sykdom som rammer f&
pasienter, har hgy alvorlighet og der det er stort medisinsk behov.

MSD kan levere en kostnad-per QALY analyse basert pa resultater fra Stellar studien hvor helseeffekter og kostnader
for pasientgrupper pa behandling med sotatercept+dagens standardbehandling vs dagens standardoehandling
analyseres i en Markov modell. Markov modellen er basert pé resultater i Stellar studien av kliniske utfallsmal og
pasienters forflytning mellom risikostrata i henhold til oppdaterte kriterier i 2022 ESC/ERS guidelines (low,
intermediate-low, intermediate-high og high risk).

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Pasientpopulasjonen i trad med Stellar studien.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H Stellar studien

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Helserelatert livskvalitet ved EQ5D som malt i Stellar studien etter
britisk tariff, supplert av andre kilder etter kunnskapsgrunnlag.

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Jfr en antakelse som i punkt 6 om rundt 5-10 aktuelle pasienter med vektbasert dosering
(67-89 kg) for behandling med sotatercept, antar MSD en érlig behandlingskostnad pa 7-15
millioner kr maks AUP inkl. mva (offentlig ikke-konfidensiell listepris).

MSD er &pne for & se p& muligheten for en prisavtale.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.

MSD Norge har undersgkt internt hvordan ulike MSD filialer i Norden ser for seg
tilgangssparsmalet for sotatercept i PAH type 1. Konklusjonen er at landene har
forskjellige tilgangsprosesser for sotatercept. Dette gjer at sotatercept ikke kan inngd i
FINOSE.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja

Einar Gude, Rikshospitalet — oppleering om PAH

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

MSD er apne for a se pa muligheten for en prisavtale.

Andre relevante opplysninger?

Referanser

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43
(38):3618-3731

2. Svensk Forening For Pulmonell Hypertension, Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry Annual Report 2022.

3. Andreassen, A. K. (2023). Pulmonal arteriell hypertensjon. Hjerteforum 36(4): 16-26.

4. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2021;384(13):1204-1215.
doi:10.1056/NEIM0a2024277 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEIM0a2024277

5. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension: PULSAR open-label extension. Eur Respir J.
2023;61(1):2201347. Published 2023 Jan 6. doi:10.1183/13993003.01347-2022 https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022

6. Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl ) Med. 2023;388
(16):1478-1490 https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
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	Adminstrasjonsform: Pulver til injeksjonsvæske
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Virkningsmekanisme:
Sotatercept er den første og eneste aktivin-signalhemmeren (ASI), som virker ved å modulere vaskulær celleproliferasjon og som mulig kan føre til revers remodulering av høyre ventrikkel og således være sykdomsmodifiserende. 
Sotatercept består av et rekombinant homodimerisk aktivinreseptor type IIA-Fc (ActRIIA-Fc) fusion protein som fanger overskudds-aktivin A og andre ligander for ActRIIA-Fc. Som et resultat vil sotatercept re-balansere ActRIIA/Smad2/3-mediert pro-proliferative og anti-proliferative BMPRII/Smad1/5/8-medierte signaler, og modulere vaskulær proliferasjon, som er kjennetegnet ved PAH.
Sotatercept er hittil studert i de randomiserte, blindete studiene PULSAR (fase II) og STELLAR (hovedstudie, fase III) og i en open-label utvidelse, SOTERIA.
	Hvilken indikasjon: Søkt indikasjon: 
Til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne pasienter som er på standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) II til III, for å forbedre arbeidskapasiteten, gi klinisk forbedring, forbedre WHO-FC og forsinke sykdomsutviklingen, inkludert å redusere risikoen for død og innleggelse på sykehus på grunn av PAH.

Studier av effekten av sotatercept er vist i en PAH-populasjon som inkluderer etiologier med idiopatisk og arvelig PAH, PAH assosiert med bindevevssykdom, PAH indusert av medikamenter eller toksiner, eller PAH assosiert med medfødt hjertesykdom med korrigerte shunts.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei, ingen legemidler til behandling av PAH er tidligere vurdert i Nye metoder.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005647/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): August/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Oktober/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q3-Q4/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Hjerte- og karsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) er en alvorlig, sjelden sykdom som er progredierende og rammer personer i alle aldre og kjønn, men særlig forholdsvis unge mennesker, rundt 50 år, hvor omtrent 2/3 er kvinner. Sykdommen kjennetegnes ved høyt trykk i lungearteriene, som kan føre til høyresiden hjertesvikt og tidlig død. 1,2,3 

Årsaken til det høye trykket i lungearteriene skyldes hovedsakelig pulmonal vaskulær proliferasjon, som gir patologisk remodelering av arterieveggen og av høyre ventrikkel, noe som gir forsnevring i lungearteriene. 

PAH klassifiseres som pulmonal hypertensjon (PH) gruppe 1 ifølge WHO-klassifisering. I de andre PH-gruppene skyldes høyt trykk i lungekretsløpet sykdommer i venstreside av hjertet (gruppe 2), kronisk lungesykdommer som kols (gruppe 3), kronisk tromboemboli i lungene (gruppe 4) og andre sykdommer (gruppe 5). 3

PAH kan være idiopatisk eller assosiert med bindevevssykdom (f.eks. systemisk sklerose), medfødt hjertesykdom, HIV og portvenesykdom, eller indusert av legemidler og toksiske substanser. 3

Tidlige symptomer av PAH kan være tungpusthet eller fatigue. Siden PAH er en sjelden sykdom, er diagnosen ofte stilt sent i forløpet, ca 82% er i WHO FC 3-4 når diagnosen settes. 2 

Røntgen thorax kan vise forstørret hjerte. Hjerteultralyd kan påvise høy belastning på høyreside av hjertet. Gullstandarden for diagnosen er høyresidig hjertekateterisering (RHC) som i Norge utføres på universitetssykehus og noen andre sykehus. Nåværende behandling består av medikamenter som dilaterer arterier, samt trening/rehabilitering. 3
	6 Dagens behandling: Oversikten er basert på artikkel i Hjerteforum 4/2023/36 av Arne Andreassen. 3

Spesifikke PAH-medikamenter
Ved undersøkelse av vasoreaktivitet vil 5-10 % av idiopatisk PAH (IPAH)-pasientene være «respondere». De vil kunne foreskrives høydose kalsiumblokade med vedvarende reduksjon/normalisering av trykk og med svært gode leveutsikter.

«Non-responderne» trenger andre legemidler. Per i dag er det norsk godkjenning for fem typer av medikamenter med innvirkning på tre dysfunksjonelle signalveier ved PAH (se tabell under).

Medikament                                                                            Generisk navn                                      Administrering og dose                                                         NYHA-klasse
Prostasyklin-analoger                                                             Epoprostenol                                       Iv.; inntil 35 ng/kg/min                                                           III, IV
                                                                                                    Treprostinil                                          Sc., Iv; inntil 45 ng/kg/min                                                     III
                                                                                                    Iloprost                                                 Inhalasjon, iv.; 5 µg 6-12 × daglig                                         III, IV
Prostasyklin IP-reseptoragonister                                         Selexipag                                              Po.; inntil 1600 mg × 2                                                           II, III
Endotelinreseptor-antagonister                                           Bosentan                                              Po.; 125 mg × 2                                                                       II, III
                                                                                                    Ambrisentan                                        Po.; 10 mg × 1                                                                         II, III
                                                                                                    Macitentan                                           Po.; 10 mg × 1                                                                         II, III
PDE-5-inhibitorer                                                                    Sildenafil                                                Po.; 20 mg × 3                                                                         II, III
                                                                                                   Tadalafil                                                 Po.; 40 mg × 1                                                                         II, III
Løselig guanylat syklase-stimulator                                     Riociguat                                               Po.; inntil 2,5 mg × 3                                                              II, III

Støttebehandling
Influensa- og pneumokokk-vaksine, psykososial hjelp og supervisert fysisk trening er tiltak anbefalt for alle med PAH.
Tilleggsbehandling inkluderer oksygen per nesekateter ved PaO2-verdier vedvarende < 85-90 %.
Korreksjon av jernmangel eller anemi og diuretikabehandling etter behov.

Antikoagulasjon med warfarin eller nye perorale antikoagulasjonsmidler (NOAK) var tidligere en generell anbefaling, men er nå mindre sterkt anbefalt i de siste PAH-retningslinjene, da blødningsrisiko synes å oppveie for gevinst.
	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, ingen annen/ny infrastruktur kreves
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: 5-års overlevelse antas å være ~50-60%. 2
	Det nye legemidlets innplassering: I tillegg til standardbehandling.
	Pasientgrunnlag: Ifølge 2022 ESC/ERS guidelines er insidens og prevalens i industrialiserte land hhv ca. 6 og 48-55 per million voksne. 1
Omregnet til antall pasienter i Norge antar MSD rundt 210-242 pasienter med PAH (SSB: 4,4 millioner voksne i 2024). 

Behandling med sotatercept vil være aktuell når standard dobbel- eller trippelbehandling ikke gir ønsket effekt. Antall pasienter dette gjelder antas å være 5-10 pasienter årlig.
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, anbud for produkter med generisk konkurranse, direkte kontrakter for de uten generisk konkurranse (LIS2414)
	7 Finnes det andre legemidler: Nei – sotatercept har en virkningsmekanisme som er på utsiden av hittidige PAH-legemidler med vasodilaterende virkningsmekanisme. 

	7 Vurderer leverandøren: Nei
	1 Studie ID: PULSAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT03496207)
	2 Studie ID: PULSAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT03496207)
	3 Studie ID: STELLAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT04576988)
	1 Studietype og –design: A phase II multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial.
	2 Studietype og –design: An open-label extension of the PULSAR study
	3 Studietype og –design: Multicenter, Double-Blind, Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled
	1 Formål: Investigate the safety and efficacy of sotatercept treatment versus placebo in adults with PAH receiving background therapy for PAH
	2 Formål: Investigate the safety and efficacy of sotatercept treatment versus placebo in adults with PAH receiving background therapy for PAH
	3 Formål: Investigate the efficacy and safety of subcutaneous sotatercept in patients with PAH
	1 Populasjon
: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	2 Populasjon: Participants who completed the placebo-controlled treatment period of the PULSAR study were able to continue directly into the extension period: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	3 Populasjon: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	1 Endepunkter: Primary: Change from baseline to week 24 in pulmonary vascular resistance (PVR). 
Secondary: Change from baseline in 6-minute walk distance, decrease in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide levels
	2 Endepunkter: Longer-term safety and tolerability of sotatercept was the primary objective. 
Primary efficacy endpoint:  change from baseline to months 18–24 in PVR, as measured by right heart catheterization (RHC). 
Secondary endpoints: Change from baseline to months 18–24 in 6MWD, World Health Organization functional class (WHO FC), and NT-proBNP.
	3 Endepunkter: Primary: Change from baseline at week 24 in the 6-minute walk distance.
Secondary: Multicomponent improvement, change in pulmonary vascular resistance, change in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide level, improvement in WHO functional class, time to death or clinical worsening, French risk score, changes in the PAH-SYMPACT Physical Impacts, Cardiopulmonary Symptoms, and Cognitive/Emotional Impacts domain scores
	1 Relevante 
subgruppe: Predefined subgroups: 
Sex (male and female) 
Known pathological mutations (including BMPR2 mutation) vs Wild Type at baseline 
PAH Etiological Subgroups (iPAH, hPAH (heritable PAH), Drug/Toxin, Connective Tissue Disease, congenital heart disease with s/p Shunt Repair) 
Monotherapy vs Double vs Triple combination therapy at baseline 
Prostacyclin Infusion Therapy vs Non-Prostacyclin Infusion at baseline 
WHO functional class (II or III) 
Baseline PVR (≤ 800 or > 800 dyne*sec/cm5 at baseline) 
The magnitude of the treatment effect on 6-minute walk distance was similar across most prespecified subgroups. 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : Predefined subgroups: 
Sex 
PAH Etiological Subgroups (iPAH [idiopathic PAH], hPAH [heritable PAH], Drug/Toxin-induced PAH, Connective Tissue Disease, Congenital heart disease with s/p Shunt Repair) 
Monotherapy vs. Double vs. Triple combination therapy at baseline 
Prostacyclin Infusion Therapy vs. Non-Prostacyclin Infusion at baseline 
Baseline WHO functional class (II or III) 
Baseline PVR (≤ 800 or >800 dynes*sec/cm5) 
The benefit of sotatercept on 6-minute walk distance was observed across most prespecified subgroups, including patients receiving triple background therapy with subcutaneous or intravenous prostacyclin analogues.
	1 Oppfølgingstid: 24 weeks
Followed by an open-label extension, see same row next column
	2 Oppfølgingstid: Open-label extension period
18 months
	3 Oppfølgingstid: 24 weeks
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	3 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	1 Publikasjoner: 4   Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2021;384(13):1204-1215. doi:10.1056/NEJMoa2024277
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2024277
	2 Publikasjoner: 5    Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension: PULSAR open-label extension. Eur Respir J. 2023;61(1):2201347. Published 2023 Jan 6. doi:10.1183/13993003.01347-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022
	3 Publikasjoner: 6     Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2023;388(16):1478-1490.
https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
	1 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept

0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks
	2 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept.

Placebo participants were re-randomised 1:1 to sotatercept 0.3 mg·kg−1 or 0.7 mg·kg−1

0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks
	3 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept 

Starting dose 0.3 mg/kg, target dose 0.7 mg/kg every 3 weeks
	1 Komparator (n): Placebo
	2 Komparator (n): See above.
	3 Komparator (n): Placebo
	Er det pågående: HYPERION: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in newly diagnosed intermediate- or high-risk adult participants with PAH (WHO FC II or III)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811092
Timing when study results are expected. IA Q2-2025. Final analysis Q3-2026.

ZENITH: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of maximum tolerated background PAH therapy in adult participants with PAH with WHO FC III or IV at high risk of mortality
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04896008 
Timing when study results are expected. IA Q4-2024. Final analysis Q4-2025.

SOTERIA: A phase 3, open-label, long-term, follow-up study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in adult participants with PAH who have completed prior sotatercept studies
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04796337 
First IA Q3 2023, future data cuts biannually. 

MOONBEAM: A phase 2, single arm, open-label study to evaluate the safety, tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of sotatercept in children from ≥1 to <18 years of age with PAH WHO FC I on standard of care therapy.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05587712 
Timing when study results are expected. Q3-2028.
	eller planlagte studier: CADENCE: A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background heart failure therapy in adult participants with combined Cpc-PH due to HFpEF with NYHA FC II or III
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04945460
	Type helseøkonomisk analyse: Det har ikke vært levert helseøkonomiske analyser for noen andre PAH legemidler. PAH er en sykdom som rammer få pasienter, har høy alvorlighet og der det er stort medisinsk behov. 
MSD kan levere en kostnad-per QALY analyse basert på resultater fra Stellar studien hvor helseeffekter og kostnader for pasientgrupper på behandling med sotatercept+dagens standardbehandling vs dagens standardbehandling analyseres i en Markov modell. Markov modellen er basert på resultater i Stellar studien av kliniske utfallsmål og pasienters forflytning mellom risikostrata i henhold til oppdaterte kriterier i 2022 ESC/ERS guidelines (low, intermediate-low, intermediate-high og high risk).
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjonen i tråd med Stellar studien.
	Hvilken dokumentasjon: H2H Stellar studien
	helserelatert livskvalitet?: Helserelatert livskvalitet ved EQ5D som målt i Stellar studien etter britisk tariff, supplert av andre kilder etter kunnskapsgrunnlag. 
	Forventet legemiddelbudsjett: Jfr en antakelse som i punkt 6 om rundt 5-10 aktuelle pasienter med vektbasert dosering (67-89 kg) for behandling med sotatercept, antar MSD en årlig behandlingskostnad på 7-15 millioner kr maks AUP inkl. mva (offentlig ikke-konfidensiell listepris).
MSD er åpne for å se på muligheten for en prisavtale.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei.
MSD Norge har undersøkt internt hvordan ulike MSD filialer i Norden ser for seg tilgangsspørsmålet for sotatercept i PAH type 1. Konklusjonen er at landene har forskjellige tilgangsprosesser for sotatercept. Dette gjør at sotatercept ikke kan inngå i FINOSE.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja

Einar Gude, Rikshospitalet – opplæring om PAH
	Anser leverandør at det kan være spesielle : MSD er åpne for å se på muligheten for en prisavtale. 
	Andre relevante opplysninger?: Referanser
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