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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

%-P. Prozentpunkte

(S)UE (schwerwiegendes) unerwtinschtes Ereignis

6-MWD 6-Minuten-Gehstrecke

6-MWT 6-Minuten-Gehtest

AIR Aerosolized Randomized lloprost study

ANCOVA Kovarianzanalyse (analysis of covariance)

ATS American Thoracic Society

BMI body mass index

CAMPHOR Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review

CEC Critical Event Committee

COoMBI Combination Therapy of Bosentan and aerosolised lloprost in
Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertensistudy

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Prufbogen (case report form)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EG Europaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EOS Studienende (endf-study)

EOT Behandlungsende (erad-treatment)

EOTE Behandlungsextensionsphase (@fdreatmentextension)

ERA EndothelinRezeptorAntagonist

EU-CTR EU Clinical TrialsRegister

FAS full analysis set

FDA US Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GRIPHON Prostacyclin (Bl,) receptor agonigh pulmonary arterial
hypertenson

HR Hazard Ratio

ICH International Council for Harmonisation ©&chnical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

IMD individuelle Erhaltungsdosis (individual maintenance dose)
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IPCW Inverse Probability of Censoring Weighting

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intentionto treat

IVRS Interactive Voice Response System

IWRS Interactive Web Response System

Kl Konfidenzintervall

LOCF last observation carried forward

LVEDP linksventrikularer enddiastolischer Druck (left ventricular end
diastolic pressure)

M/M-Ereignis Ereignis des primaren Endpun@sZ ei t bis zum e
bestétigten kombinierten Morbiditats d er Mo r t al i t

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mPAP mittlerer pulmonal arterieller Druck (mean pulmonary arterial
pressure)

MSM AMarginal Structural Cox Proportional Hazafiddodell

MTC Mixed Treatment Comparison

MTD patientenindividuell hdchste tolerierte Dosis (maximum tolerated
dose)

MW Mittelwert

NT-pro-BNP N-terminal preB type natriuretic peptide

OR Odds Ratio

PAH pulmonal arterielle Hypertonie

PCWP pulmonaler Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressut

PDE5(-1) Phosphodiesterag#-Inhibitor)

PH pulmonale Hypertonie

PIT patientenindividuelle Therapie

PPS per protocol set

PT Bevorzugte Bezeichnungreferred term)

PTOCV posttreatment observation closure visit

PTOP Beobachtungsphase nach der Behandlungsphaseigatshent
observation period)

PVR pulmonaler Gefal3widerstand (pulmonary vascular resistance)

QAS quality of life analysis set

RCT Randomized Controlled Trial
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RD (absolute) Risikodifferenz

REVEAL Registry to Evaluate Early And Lorigrm PAH Disease
Management

RPSFT Rank Preserving Structural Accelerated Failure Time

RR Risk Ratio

SAF Safety (population)

SD Standardabweichungtandard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SERAPHIN Study with endothelin receptor antagonist in pulmonary arterial
hypertension to improve clinical outcome

SF36 Short form (36) Gesundheitsfragebogen

SFU Sicherheitsnachbeobachtung (safetiow-up)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardized MedDRA Query

SOC SystemOrganKlasse (system organ class)

STE Surrogate Threshold Effects

STEP Safety and pilot efficacy Trial in combination with bosentan for
Evaluation in Plmonary arteriahypertension study

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

TTCW Zeit bis zur klinischen Verschlechterung (time to clinical worsenir

WHO World Health Orgaization

WHO ICTRP WHO International Clinical Trials Registry Platform

zVT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Albsutt 4.4)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fdie Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des AusmalRes des Zusatznutzens fir
Selexipag im zugelassenerAnwendungsgebiet. Selexipag ist zugelassen lzamgzeit
behandlung der PAH der WHMYHA-Klassen 1l und Ill, als Kombinationstherapie bei
erwachsenen Patienten, deren Erkrankung mit einem ERA und/oder einerb-IPDE
unzureichend kontrolliert ist, oder aldonotherapie bei Patienten, die fir diese Therapien
nicht infrage kommen

Durch dieDefinition des Anwendungsgebietes vorgegeben, dastie Zielpopulation von
Selexipag ausschlie3lich solche Patientemfasst die entweder a) bereits mit einer
Kombinaion aws ERA und PDE5-I behandelt werden oder b) fur eine (zusatzliche) Therapie
mit den beiden Wirkstoffen nicht infrage kommen. Die Entscheidung, ab wann die
Erkrankung eines Patienten durch die Therapie mit einem ERA und/oder einef: IR{dht

mehr agreichend kontrolliert ist bzw. ab wann er fir eine (zusatzlichegrapiemit einem

oder beiden dieser Wirkstoffe nicht infrage kommt, kann hierbei fur jeden Einzelfall nur
patientenindividuell durch den behandelnden Arzt beantwortet werden. Festgelegte,
quantifizierbare Kriterien, an denen der Arzt sich bei dieser Entscheidung orientieren kann,
bestehen nicht.

Unabhéangig von den Uberlegungen zum Anwendungsgebiet geht Actelion aber davon aus,
dass fast alle Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipagitsbemdt einer
Kombinationstherapie aus einem ERAd einem PDE5-1 behandelt werden. Die Annahme
hierbei ist, dass nur sehr wenige der mit einem ERAreinem PDE5-1 vorbehandelten

bzw. therapienaiven Patienten nicht fir eine (zusatzliche) Therapie RAt @hd/oder
PDE-5-1 infrage kommen.

Von den im Krankheitsbild der PAH zugelassenen Wirkstoki@nn ausschliel3lich lloprost

zur Inhalation als im Anwendungsgebiet von Selexipag zugelassene und zweckmalige
Therapie angesehen werden. lloprost ist damit diezige Wirkstoff, der als mdgliche
Komponente derinnerhalb dervom GB A festgel egten zVT Apat
medikamentdse Therapie nach Mal3gabe des Arztes und unter Berlcksichtigung des
Zul assungsstatusi i n Batbeaechtermishiergeeaber, gasmauckhe r d er
die Behandlung mit lloprost nicht fir alle Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag in
Betracht kommt, da nach Beriicksichtigung des individuellen Erkrankungszustandes bei
manchen Patienten das Risiko einer Behandlung mit kbmleren Nutzen noch tberwiegen

kann Zudem ist lloprost ausschlie3lichWiHO-/NYHA -Klasselll zugelassen

Fur diese Patientengruppe steht mit Ausnahme der Behandlung mit Selédaimey
zugelassene medikamenttBBerapie zur Verfigung, sodass das absvaieé Vorgehen bis

zur weiteren Verschlechterung der Erkrankung die einzige Therapieoption des behandelnden
Arztes fur diese Teilpopulation des Anwendungsgebietes von Selagipag
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Aufgrund der zuvor genannten Grinde und in Abhangigkenn den zur Verfligung
stehenden Therapieoptionen ergeben sich daher fur die Nutzenbewertung von Selexipag die
folgenden Teilpopulationen:

1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten dRisiko einer Behandlung mitidprost dererNutzennoch
Uberwiegt(Teilpopulation a).

Mogliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

abwartended/orgehen bhis zur weiteren Verschlechterung der PAH

1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten déutzeneiner Behandlung mit lloprost dereRisiko
Uberwiegt(Teilpopulation b).

o Madogliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

patientenindividuellelT herapie mit lloprost (zur Inhalation) nach MalRgabe des
Arztes

Es werderausschliellictpatientenrelevante Endpunktar Beurteilung herangezogenieBe
sind in Abschnitd.2.5.2detallliert dargestellt.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Eingeschlossen wurden Studien im RD@&sign, sofern sie ganz oder teilweise im oben
aufgefiihrten Anwendungsgebiet durchgefihrt wurden und Selexipag in der zugelassenen
Dosierung angewendet wurdé/eiterhin musste in der Studie ein Vergleich mit der in
Abschnitt 4.2.1 konkretisierten zVT durchgefuhrt worden seirAufgrund des
Anwendungsgebietes, das sich auf die lzmitpehandlung der PAH erstreckt, musdie
Studiendauenutzenbewertungsrelevanter StudienAnlehnung an die EMA eitlinie zur
klinischen Erprobung medizinischer Produkte in der Pikidestenss Monate betragen.
Schlielich mussten relevante Studien mindestens einen patientenrelevantemkEndpu
berichten.

Ausgeschlossen wurden Studien, sofern sie die genannten Einschlusskriterien nicht erfullten,
keine Volltextpublikatioh zu der Studie vorlag oder die Publikation in einer anderen Sprache
als DeutschoderEnglischverfasst war.

Um fir die Nuzenbewertung von Selexipag in Teilpopulation a herangezogen werden zu
kénnen, musste die Patientenpopulation einer relevanten Studie zudem aus Patienten
bestehen, bei denen dasikoeiner lloprostBehandlung dereNutzennoch Gberwog, und es
musste in dr Studie ein Vergleichvon Selexipag mitabwartendem Vorgehen bis rzu
Verschlechterung deéerkrankung durchgefiihrt worden sétheserkonntein der Studieauch

! Studienbericht, Volltextpublikation oder ausfiihrliche Ergebnisdéustgin Studienregister.
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als Placebd@ehandlungoperationalisiert sein)Fir die Bewertung in Teilpopulation b
wiederumwurden nur Studien mit Patienten herangezogen, bei denen der Nutzen der-lloprost
Behandlung deren Risiko Uberwog und in denen Selexipag mit einer patientenindividuellen
lloprostBehandlung nach Mal3gabe des Arztes verglichen wurde.

Datenquellen

Im vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnisse zum Ausmald des Zusatznutzens von
Selexipag (UptraVi) in Teilpopulation aanhand der pivotalen Zulassungsstudie GRIPHON
und im Vergleich zu Placebo dargestellt. Bei GRIPHON handelt es sicheiam
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte und ereignisgetriebene
Phasdll-Studie im Parallgijruppenlesign zum Vergleich der Wirkung von Selexipag
(zweimal taglich verabreicht in individuellen Dosierungen von 20€ 1.600ug nach
Auftitration) gegenuber Placebo bei Patienten mit symptomatischer PAKGRIPHON
wurden 1.156 Patienten im Verhdltnis 1:1 auf zwei Behandlungsgruppen randomisiert und
Uber einen medianen Zeitraum von 70,7 Wochen (Selexipag) bzw. 63,7 Wochen (Placebo)
beobachtet.

Fur Teilpopulation b konnte keine relevante RCT identifiziert werden, in der Wirksamkeit
und Sicherheit von Selexipag mit einer patientenindividuellen Therapie mit lloprost zur
Inhalation nach MalRgabe des Arztes verglictvenden wareEin indirekter Vergleichst fur

diese Teilpopulation ebenfalls nicht moéglich, da die vorliegenden lloftastien mit 12
Wochen zu kurz sindumeine verlassliche Aussage zur Langzeitwirksamkeit der Therapie in
einer chronischen Erkrankung wie der PAdd ermoglichen Zudem bestaen zwischen
GRIPHON, der Zulassungsstudie von Selexjpagd den lloprosttudien wesentliche
methodische Unterschiede, die der notwendigen Voraussetzung der Vergleichbarkeit im
indirekten Vergleich entgegensteh&ine Quantifizierung des Zusatznutzems \Selexipag

in Teilpopulation b ist somit aufgrund der nicht ausreichenden Datengrundlage nicht moglich.
Dennoch ergeben sich verschiedene qualitative Vorteile von Selexipag, die einen
Zusatznutzen grundsatzlich begriinden und die in den folgenden Albschaitsfihrlich
beschrieben werden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurdendiéreingeschlossemeStudien einzeln
beschrieben und bewet. Die Bewertung deAspekte erfolgt getrennt auf Ebene der
einzelnen RCT sowie fur jeden Endpugktrennt Die Ergebnisse wurden in den im Dossier
vorgegebenen Bewertungsbdgen dokumentiert.

%2 In einer ereignisgetriebenen Studieerden die Ereignisse in den Behandlungsgruppen gezahlt, bis eine
vordefinierte Anzahl an Ereignissen (GRIPHON: 331) ehteiavird. Entsprechend kann zuvor keine
Studiendauer festgelegt werdéiine ereignisgetribeneStudiewird als positiv angesehen, wenn die statistische
Testung einer neuen Therapie gegenliber einem Komparator die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
signifikant verlangert bzw. das zugehdérige Risiko fiir das Eintreten des Ereignisses signifikant vermindert.
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Bei der einzigen in die Nutzenbewertung \®elexipageingeschlossenen Studz#RIPHON
handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT). Sie entspricht daher dem
hochsten Evidenzgrad der Evidenzklassifizierung riaBhNr. 6 der AM-NutzenV. Darlber
hinaus weist die Studie sowohl endpunktibergreifend als lagicillen patienterelevanten
Endpunktenmit Ausnahme der Analyse der Todesfalle und der Analyse der unerwiinschten
Ereignissegin niedriges Verzerrungspotential und somit eine hohe Aussagesicherheit auf.

Es erfolgt eine detaillierte Darstellung dergebnisse delGRIPHON Studie fur die in
Abschnitt 4.2.5.2 aufgefiihrten patientenrelevante Endpunkte. Als Datengrundlage dienen
insbesondere der Studienbericht samt Appendices sowiergvéinalysen, digost hocfur

das vorliegende Nutzendossier durchgefuhrt wurden.

Zur Bestimmung mdglicher Effektmodifikatoren wurden erganzend zu den Ergebnissen der
gesamten Studie auch die Ergebnisse der SubgruppenanalysenPAbespezifischer
Therapiezum Zeitpunkt der Basiswerterhebuiy HO-/NYHA-Klasse zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung, Geschlecht, Rasse, Alter zum Zeitpunkt des ScreeningAtidlagie

und geographische Regidargestellt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischéusatznutzen

Teilpopulation a

Fur die Patientengruppe in Teilpopulation a steht mit Ausnahme der Behandlung mit
Selexipag keine zugelassene medikamentdse Therapie zur Verfligung, sodass das abwartende
Vorgehen bis zur weiteren Verschlechterung der Erkrankdieg einzige Option des
behandelnden Arztesnnerhalb der Teilpopulationst. Der Placeb@drm in GRIPHON
entspricht durch das gewahlte Studiendesign dem abwartenden Vorgehen und spiegelt daher
auchdie heutige klinische Praxis in dieser Teilpopulationleti bei denen das Risiko einer
lloprostBehandlung deren Nutzen iiberwie@ie Ergebnisse der Studie sind damit geeignet,

eine Aussage zum Ausmalfd des Zusatznutzens von Selexipaipiopulation azu treffen.

Selexipag erweist sich durch die Ergebnisle® GRIPHONStudie als sicheres und gut
vertragliches Arzneimittel. Sowohl Wirksamkeit als auch Sicherhégrtraglichkeit und
Tolerabilitét von Selexipag waren hierbei Uber alle untersuchten Subgruppen und
Sensitivitatsanalysen konsistent.

% Wirksamkeit und Sicherheit von Selexipag wurden in der GRIP¥BRIMIie gegeniiber Placebo verglichen.

Eine zuvor begonnene patientenindividuelle Therapiit ERA oder PDE-I konnte als PARspezifische
Begleittherapie fortgefiihrt werden, eine bereits bestehende Prostanoidtherapie war jedoch Ausschlusskriterium
fur die Aufnahme in die Studie. Nach einer Verschlechterung des Patienten konnte die Behandlung
Prostanoiden dennoch jederzeit eingeleitet werden, fuhrte jedoch direkt oder indirekt zur Wertung als priméares
Endpunktereignis und beendete damit die verblindete und randomisierte Behandlungsphase fiur den Patienten.
Insofern entspricht das Studiendgsim PlacebeArm von GRIPHON einem abwartenden Vorgehen bis zum
Fortschreiten der Erkrankung, bei Patienten, deren Erkrankung mit einer Kombithetiapge aus ERA
und/oder PDE5-1 unzureichend kontrolliert ist bzw. die fir eine Therapie mit ERA und BBmBicht infrage

kommen.
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Das Risiko des Aftretens einesEr ei gni sses des Endpunkts AZe
bestéatigten kombinierteMorbiditats oder Mortalitatsereignisim Vergleich zu Placebo

wurde durch Selexipag um 28 d.h. deutlichsowie statistisch signifikanterringert (HR

[99% KI]: 0,60 [0,46; 0,78], p<0,0001).

Ebensowurdée m Endpunkt A Zbestiigteb Tod wegean RAHDEeE zur ersten
CEGbestatigten Hos pi tas Risike eireEreignigsesisdlighedrin. ud A H i
30% reduziert (HR [996 KIl]: 0,70 [0,50; 0,98], p<0,0031) In konsistenteWeise fihrte die
Anwendung von Selexipag zudem zu einer deutlichen Reduktion des Risikos fir das
Auftreten einer PAFbedingten Hospitalisierung (HR [95 KIl]: 0,65 [0,50; 0,86]p=0,0022.

Die Auswertung delCEG-bestatigten Todesfalleeregen PAH bis EOT ergab eine leichte
numerische, aber nicht statistisch signifikante Erh6hung des relativen Risikos (PARKI$9

1,16 [0,70; 1,93] p=0,7153). Durch die Problematik der informativen Zensierung in der
Auswertungder Todesfélle bis EOT sind die Ergebnisse dieses Endpunkts aber hoch verzerrt.

Das Risiko des Auftretens ein€EGC-bestatigtenTodesfallesbis Studienschluss ergab eine
statistisch nicht signifikante Verringerung des relativen Risikos (HR4[%d]: 1,16[0,70;
1,93], p=0,7153), wahrend das Risiko eines Todesfadgkcher Ursache bis zumgleichen
Zeitpunktin beiden Behandlungsgruppen vergleichlvar (HR [99% KI]: 0,97 [0,68; 1,39,
p<0,£214). Wie die Ergebnisseaus RPSFF und MSMAnalysen bestatigten, sind die
Ergebnisse beider Endpunkte aber aller Voraussicht nach durch edenbten
Therapiewechsel von Selexipag zu Placgb@voss ovefirEffekt) zu Ungunstenvon
Selexipag verzerrt

Symptomeder PAH (nach Defition des GBA) traten im SelgipagArm deutlich seltener
auf als im Placebé&rm (RR [95% KI]: 0,85 [0,75; 0,96]), der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (p=0,0081)

Die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen anhand der Verdnderunds-M&vD,
verbesserte sich im Vergleich zum Basiswert bis Woche 26 in der SeleXipgge im
Median um4,0m (PlacebeGruppe:1 9,0m) und war damit statistisch signifikant besatx in

der Placebasruppe (Behandlungseffe§9% Kil]: 12,0m [1m; 24m], p=0,0027).Aller
Voraussicht nach sind die Ergebnisse des Gesamteffektschatzérd aber durch den
hohen Anteil vorbehandelter Patienten in der Studie und den damit verbundenen- Ceiling
Effekt verzerrt. Darauf deuten auch die Ergebnisse der entsprechenden Sehgnapse

hin.

Der Anteil der Patienten, beienenim Vergleich zum Basiswert bis Woche 26 keine
Verschlechterung daWHO-/NYHA -Klassebeobachtet wurdewar in beiden Studienarmen
vergleichbar (OR [9% KI]: 1,16 [0,81; 1,66], p=0,2843). Bemerkenswert ist in diesem
Zusammenhang jedoch, dass mit AusnahmeMiEsungen zu Woche 26 und Monatvah
Woche 8 ander Anteil der Patienten ohne Verschlechterung WetO-/NYHA -Klassezu
allen Zeitpunktenm SelexipagArm bessewar als im Placebérm.
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Ebenso konnte auch in Bezug auf die a-bsol ut
Scores (Behandlungseffekt [99KI]: 0,0[ 1, O ; 1,0], p=0,2185) bzw.
Subskala des gleichen Scores (0,0,4; 0,0], p=01700) in Woche 26kein signifikanter
Untersclied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt weilemrwahnen ware hier

noch dass sich trotz der Titrationsstrategie von Selexipag, bei der das Auftreten
prostacyclinspezifischer Nebenwirkungete facto Voraussetzung zur Bestimmung der
patientenindividuell héchsten Dosierung war, auch keine Verschlechterung der Lebensqualitat
eingestellt hae. Zudem stehtder CAMPHORFragebogen nicht in allen notwendigen
Ubersetzungen zur Verfugung ukdnntedaher nur bi einem Teil der Patienten (ca. %0

der Gesamtstudienpopulation) erhoben werden.

Selexipag erwies sich in GRIPHON als sicheres und gut vertragliches Arzneimittel. Die
Behandlung mit Selexipag fulerim Vergleich zu Placebau ausgeglichenen Gesamtnate

der unerwinschten Ereignis¢gE) (RR [95% KI]: 1,01 [1,00; 1,03] Das Risiko fur das
Auftreten schwerwiegend&E (RR [95% KI]: 0,93 [0,82; 1,06]und fur Therapieabbrtiche
aufgrundUE (RR [95% KI]: 0,85 [0,73; 1,00)wurde tendenziell verringert.

Die Untersuchung der UE von besonderem Interesse ergab in keiner der Gruppierungen
(Hamorrhagie, Hypotonie, Stérung des Auges) ein statistisch signifikant hoheres oder
niedrigeres Risiko fur das Auftreten eines entsprechenden UE.

Wie aufgrund der Titrationssttegie und des Wirkmechanismus zu erwarten war, traten unter
Selexipag insbesondere im Verlauf der Titrationsphgdiger ProstacyclirassoziiertdJE
aufals unter Placeb(RR [95% KI]: 1,45 [1,35; 1,55] Bei den Prostacycliassoziierten UE
handelt esichabervorwiegend untreignisse mit meist milder oder moderater Intensitét, die
mit Ublichen TherapiemethodendiR. gut zu behandeln sind. Sie betreffen zudem
vorwiegend die Vertraglichkettes Arzneimittelsind nicht dessen Sicherheit.

Teilpopulation b

Es konnta keine relevante RCT fur die Nutzenbewertung von Selexipatgntifiziert
werden, die eine Quantifizierung des Zusatznutzens ermdglichen. Indirekte Vergleiche waren
ebenfalls nicht méglich, da samtliche fir lloprost zur Verfligung stehen@anriit einer
Studiendauer von 12 Wochen zu kurz waren, um den Zusatznutzen einer Therapie in einer
chronisch progredienten Erkrankung wie der PAH bewerten zu kénnen. Zudem bestehen
wesentliche Unterschiede zwischen den llop&tsidien und GRIPHON, der mtalen
Zulassungsstudie von Selexipandass einndirekter Vergleich schon aus methodischen
Grindenausgeschlossen idhsbesondere liegen keine Studien vor, die eine Auszage

Risiko des Auftretens von kombinierten Morbiditdtsler Mortalitdtsereigasenoder zur
Wirksamkeit von lloprost in Kombination mit ERA und/oder RBHEermoglichen.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Teilpopulation a

Morbiditat

Der Einsatz von Selexipag fuhrt zu einer deutlicherd gegeniber der Vergleichstherapie
bisher nicht erreichteVerbesserung des therapierelevanten Nutzehs.i85 Abs.7 Satz2

der AM-NutzenV in der Behandlungpn Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei
denen dafisikoeiner Behandlung mitoprost zur Inhalation dessétutzennoch tberwiegt

Insbesondere fuhrt Selexipag zu einer deutlichen und klinisch relevanten Verringerung des
Risikos fur das Auftreten eineBr ei gni sses des Endpunkts AZe
bestatigten kombinierteMorbiditats oder Mortalitatsereignisund damit zu einer fur die
Patienten spirbaren Linderung der Erkrankung bzw. einer Abschwéchung schwerwiegender
Symptome (jeweils im Sinne einer Vermeidung der Progression der ErkrarfkDeg)fiir

den primaren Endpunktebbachtete Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wird
hierbei insbesondere durch eine Vermeidung von Hospitalisierungen, aber auch durch die
Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung getriebene B&iinponenten fir sich
genommen wirden ebenfadl bereits auf eine spirbare Linderung der Erkrankung
(Fortschreiten der Erkrankung) bzw. eine Abschwachung schwerwiegender Symptome
(indirekt erkennbar an einer geringeren Anzahbspitalisierungen) schlieRefassen
Sensitivitatsanalysen, bei denen deimgire Endpunkt unter Ausschluss der vorrB&
kritisch bewerteten Komponenten AFortschrei
Prostanoid oderdauerhafta O,-T her api efi ausgewer tdie Ereignisse d e n ,
der beiden Komponentemicht alleire ausschlaggebend fittas Ergebnis degesamten
kombinierten Endpunktsind Auch nach Ausschluss beider Komponenten aus der Analyse
verbleibt ein deutlicher und Kklinisch relevanter Effekt.

In der Auswertung der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung audgeimer Verschlechterung

der PAH oder bis zum Tod wegen PAH wurde zudem eine deutliche Verringerung des
kombinierten Risikos fur das Auftreten eineder beidenEreignisse beobachtet. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war hierbei Uberwiegehddie
Verringerung des Risikos einer PAMedingten Hospitalisierung zurlckzufihren. Diese
Beobachtungst konsistent zuAuswertung der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen
PAH, in der ebenfalls ein verringertes Risiko fur das Auftreten elH-bedingten
Hospitalisierung durch Selexipag beobachtet wurde. Insgesamt gesehen fuhrt Selexipag
demnach zu einer deutlichen und Klinisch relevanten Verlangerung der Zeit bis zur stationaren
Aufnahme wegen der PAHwas mit einerAbschwachungschwerwiegendeiSymptome
gleichzusetzen ist

“ Die spiirbare Linderung der Erkrankung bzw. die Abschwéchung schwerwiegender Symptome im Sinne der
AM-NutzenV ergibt sich hierbei durch die Vermeidung der Progressitm,imh. Vergleich zum schwereren
Krankheitsstand des Patten, wenn er nicht mit Selexipag behandelt werden wirde.
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Selexipag fuhrt dartber hinaus zu einer signifikanten Verbesserung -8&nugn
Gehstrecké einem Mal} fur die kdrperliche Leistungsfahigkeit des Patiénterd verringert
daskombinierteRisiko des Auftretens der PABymptomeDyspnoe, Synkope, Midigkeit,
Schwindel oder Odeme. Folglich fiihrt Selexipag zu einer relevanten Abschwéachung
schwerwiegender bzw. einer Verringerung von netitiwerwiegenden Symptomen der PAH.

Im Vergleich zu Placebo blieb die Symptomatik der PAH (bestimnhand deMWHO-/
NYHA-Klassg bei einem gréReren Anteil der Patienten unter Selexipag stabil bzw.
verbesserte sich sogar. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistich
nicht signifikant.

Insgesamt gesehen fuhrt Selexipag zu einer Absdiwi schwerwiegender Symptome

sowie zu einer fur die Patienten spirbaren Linderung der Erkrankung (ggf. im Sinne einer
Vermeidung einer Verschlechterung) und einer Verbesserung der korperlichen Leistungs
fahigkeit. Gemal? 8 Abs.7 der AMNutzenV ist derZusatznutzen von Selexipag in der
Endpunkt kat egor i e betgichtlidfid iatn®tu nfedilmglni.ch al s A

Mortalitat

Im Rahmen der GRIPHOIStudie konnte zwischen den Behandlungsgruppen kein
wesentlicher Unterschied in Bezug auf die RBétingte Mortalitat undie Gesamtmortalitéat
beobachtet werden. Eine leichte numerisithbalanceder PAHbedingten Mortalitat in der
Auswertung bizum individuellenBehandlungsend€eQ©T) durch Selexipag im Vergleich zu
Placebo istweitgehend auf eine Verzerrung durch informati Zensierung der Daten
zuriickzufuhrenUberdies wader Unterschiedtatistisch nicht signifikant.

Auch die Analyse deGesamtheit der vorhandenen Daten RAH-bedingten Mortalitgtd.h.
bis zum Studienschlusdestatigt, dass kein nachteiliger Effekif adie Mortalitdt durch
Selexipag vorliegtin dieser Analyse wurdg trotz einerwahrscheinlichenVerzerrung des
Effekts zulastenvon Selexipag durch den erlaubten Therapiewechsel Placebo zu
Selexipag nach Ende der Behandlungsphase eine numerische &luktion des
Mortalitatsrisikos beobachtet, die jedoch nicht statistisch signifikant war.

In der Gesamtbetrachtung simasbesonderalie Ergebnisse der Mortalitatsendpunieis

relevant zu erachten, bei denen der Erhebungszeitraum bis zum Studiensatiitessured in
deren Auswertung somitsamtliche im Studiereitraum aufgettenen Todesfalle
beriicksichtigt werden

Das Risiko eines Todesfalles jeglicher Ursache Biidienschlusswar in beiden
Studienarmen vergleichhags ist aber aufgrund dergebnisse von Modellen, die die Effekte
durch den erlaubten Therapiewechsel vonleX@pag zu Placebo korrigierendavon
auszugehen, dasme Verzerrung der Todesféalle zu Ungunsten von Selexipag vorliegt.

Ein Zusatznutzen/gréRerer Schademn Selexipagn der Endpunktkategorie Mortalitést
dahemicht belegt
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Lebensqualitat

Selexipag erweist sich als vergleichbar gegentber Placebo sowohl in der Auswertung des
A Sy mp t-Szores les CAMPHORr agebogens al s aucSubskalma der
des gleiclen Scores. Dies ist insofern bemerkenswert, als trotz der gewahlten Titrations
strategie, die eine Dosierung bis zum Auftreten von fir den Patienten nichertraglichen
prostacyclinspezifischerNebenwirkungen vorsah, keine negative Beeintrachtigung der
Lebensqualitat beobachtet wurde.

Ein Zusatznutzen/groRRerer Schadem Selexipagn der Endpunktkategorie Lebensqualitat
istist dahemicht belegt

Nebenwirkungen

Die Behandlung mit Selexipag erweist sich insgesamt als ahsitibler undvertraglich wie

die Behandlung mit Placebend fiihrt zu einer im Vergleich zu Placebo ausgeglichenen
Gesamtrate der unerwunschten Ereignigs@s Risiko fur das Auftreten schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse und fir Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
wurde tendenziell verringert.

Unter Selexipag traten insbesondere im Verlauf der Titrationsphase héaufiger Prostacyclin
assoziierte unerwinschte Ereignisse auf als unter Placebo. Aufgrund der Titrationsstrategie, in
der das Auftreten entsprechender We fcto Voraussetzung zur Bestimmung der
patientenindividuell optimalen Dosis war, uraifgrund des Wirkmechanismus war ein
solcher Unterschiedulastenvon Selexipag zu erwarten. Bei den Prostacyafisoziierten

UE handelt es sich zudem vorwiegend Ereigrisse milder oder moderater Intensitat, die mit
Ublichen Therapiemethoden diR. gut zu beherrschen waren. Sie betreffen zudem
vorwiegend die Vertraglichkeit von Selexipag und nicht dessen Sicherheit.

Fir die Endpunktkategorid Ne b e n wi r kein Zugaéznuizen/gréRerer Schadsomit
nicht belegt

Fazit

Die fur die Teilpopulation a vorgelegte Studie GRIPHON besitzt ein niedriges Verzerrungs
potential auf Studienund Endpunktebene und somit eine hohe Aussagekraft. Es haben sich
dariiber hinaukeine Hinweise ergeben, die gegen eine Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext sprechen. Aus GRIPHON l&sst sich somitHemweis auf einen
Zusatznutzen ableiten.

Die Ergebnisse aus GRIPHON zeigen, daskexipag das erste den Prostacy8lignalweg
adressierende Arzneimittel in der PABL, durch dessen Anwendung eine deutliche und
klinisch relevante Reduktion patientenrelevanter Langzeitparameter der Erkrankung erreicht
werden konnte. In der Endpunktkategorie Morbiditat wurde hierbei eiradticher
Zusatznutzen gegenuber Placebo nachgewiesen, in den dbrigen Endpunktkategorien
Mortalitat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungehein Zusatznutzen/groR3erer Schaden nicht
belegt
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In der Gesamtschau der einzelnen Endpunktkategorien ergibt sechisier nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, die insbesondere auf der
Abschwachung schwerwiegender Symptome, einer flr den Patienten spirbaren Linderung der
Erkrankung und einer Verbesserung der kérperlichen Leistungk&ihberuht. Gemal s

Abs.7 der AMNutzenV ist das Ausmall désisatznutzengon Selexipag in der bewerteten
Teilpopulation ani betrad&htlici anz une h men.

Teilpopulation b

Wie bereits zuvor beschrieben, konnte fur die Teilpopulation b keine relevadite R
identifiziert werden, die eine direkte Bewertung des Zusatznutzens von Selexipag gegenuber
einer patientenindividuellen Anwendung von lloprost zur Inhalation ermdglicht. Ebenso war
auch ein indirekter Vergleich nicht mdglich, da die zur Verfigung stiretioprostStudien

mit einer Studiendauer von 12 Wochen zu kurz fir eine Aussage zum Zusatznutzen in einer
chronisch progredienten Erkrankung wie der PAH waren.

Auch wenn damit keine RChbasierte klinische Evidenz zur Bestimmung des Ausmalies des
Zusatzntzens vorliegt, so lassen sich dennoch verschiedene qualitative Vorteile von
Selexipag gegenuber der patientenindividuellen Anwendung von lloprost zur Inhalation
feststellen:

1. lloprost ist in Deutschland ausschlie3lich zur inhalativen Anwendung zugelassen.
Aufgrund seiner vergleichweise kurzen Halbwertszeit ist es notwendig, dass lloprost
6- bis 9mal taglich inhaliert wird, wobei jede Inhalation mit einem Zeitaufwand von 4
bis 10 Minuten verbunden ist. Hinzu kommt die Zeit, die flr die Vorbereitung des
Inhdators und den anschlieBenden Reinigungsvorgang aufgewendet werden muss,
sodass sich die Gesamtzeit fur die Anwendung von lloprost a@D I&inuten je
Inhalation bzw. auf 18,5 Stunden (bei -8 Inhalationen) je Behandlungstag
summiert.

Die inhalative Aawendung von lloprost ist zudem nicht komplikationslos. Aufgrund
der Ablagerung dedWirkstoff-Aerosols im Inhalator kann es zu groReren und
moglicherweise variablen Unterschieden zwischen vorbereiteter und tatsachlich
inhalierter Dosierung kommen. Weitemhhaben auch die Tropfchengréf3e und die
Aerosolkonzentration einen bedeutenden Einfluss auf den Ablagerungsort in den
Atemwegen und damit auch auf die Aufnahme in die pulmonalen Geféal3e.

Es ist davon auszugehen, dass die Komplikationen und Probleme ditivena
Anwendung von lloprost, insbesondere der groRe Zeitaufwand, der fur die
Behandlung aufgewendet werden muss, einen starken negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten haben und auch zur Beeintrachtigung der
Therapieadhdrenz der Patientdiihren konnten. Durch seine einfache und
komplikationsfreie Anwendung als zweimal taglich oral einzunehmende Tablette
besitzt Selexipag die genannten Einschrankungen von inhalativem lloprost nicht, es ist
daher auch nicht von einem nachteiligen Effekt auébensqualitdt und
Therapieadhérenz auszugehen. Dies wird auch durch die Ergebnisse der GRIPHON
Studie bestatigt, in der trotz der gewahlten Titrationsstrategie delidacto das
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Auftreten von unerwilnschen Ereignissen voraussetzte, keine negative- Beein
trachtigung der Lebensqualitat beobachtet wurde.

2. Im Gegensatz zu Selexipag ist das Prostacytialogon lloprost kein selektiver 1P
RezeptorAgonist, sondern bindet (mit unterschiedlicher Affinitat) auch andere
Rezeptoren der ProstandiezeptoiFamilie. Nden dem IPRezeptor aktiviert
lloprost beispielsweise auch die ProstarRerzeptoren Efund ER, mit zum Teil
vergleichbarer Potenz. Dies kann aber beispielsweise dazu fuhren, dass der IP
Rezeptotvermittelte vasodilatative Effekt durch diesokonstriktve Aktivitat des
EPs;-Rezeptors negativ beeinflusst und sogar aufgehoben werden kann.

Weiterhin kann die fehlende Selektivitat fir derRBzeptor aber auch ungewollte
Nebenwirkungen auslésen bzw. deren Schwere und/oder Dauer negativ beeinflussen.
Die Aktivierung der ER und ER-Rezeptoren durch niciselektive Prostacyclin
Analoga kann wa. eine Kontraktion der glatten Muskulatur im Magen ausldsen, was
zu Abdominalschmerzen oder Bauchkrampfénhéufigen Nebenwirkungen der
Prostanoidtherapié fuhren kann.Versuche, die mit dem Magenfundus von Ratten
durchgefiihrt wurden, konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass Selexipag und
ACT-333679 im Gegensatz zu lloprost nicht zu einer Kontraktion der Magen
muskulatur fihren. Durch die gleichzeitige Behandlungemem EP;-Antagonisten
konnten gk lloprostinduzierten Kontraktionen signifikant reduziert werden.

Die Selektivitat Selexipags fur den-Hezeptor ermdglicht ePatienten mit einer
wirksamen Dosierung zu behandeln, ohne dass die Behandlung durch Tolerabilitats
probleme eingeschrankt wirde.

3. Das vorrangige Ziel der Therapie eir@rronisch progressan Erkrankung wie der
PAH ist grundsatzlich immer der Langzedthpieerfolg. Um diesen sicherzustellen,
ist es im Erkrankungsbild der PAH nicht ausreichedte Wirksamkeit eines
Wirkstoffs anhand der Veranderung éeMWD i einem Endpunkt, der nachweislich
keine Aussagekraft fur diealngzeitprognose der PAH besiizund nur tber einen
vergleichsweise kurzen Zeitraum von weniger als 6 Monaten zu bestimmen. Vielmehr
ist es notwendig die Wirksamkeit des Wirkstoffs anhand eines Kklinisch und
patientenrelevanten Endpunkts zu bestimmen, der neben der Mortalitat des zZeit
klinischen Verschlechterung verlasslich abbildet und gleichzeitig Giber einen Zeitraum
von mehr als 6 Monaten untersucht wird. Dementsprechend unterscheidet die EMA in
der PAH auch zwischen Zulassungen zur kurzfristigen Verbesserung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit und Zulassungen zur Landpeiindlung.

lloprost ist in Europa ausschlie3lich fur die kurzfristige Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und der Symptomatik zugelassen. Fur Selexipag hatte die EMA
hingegen explizit eine Zusung fur die Langzéherapie der PAH erteilt. Durch die
Uberprifung der Wirksamkeit in der Zulassung ist demnach sichergestellt, dass
Selexipag zum Erreichen eines Langzeittherapieerfolgs geeignet ist, wahrend in Bezug
auf die lloprostBehandlung unklarst, ob ein Uber die kurzfristige Verbesserung der
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korperlichen Leistungsfahigkeit hinausgehender Effekt in der Langzeittherapie
erreicht wird.

Die dargestellten Argumente zeigen deutlich, dass ein Zusatznutzen von Selexipag gegenuber
der zweckmaRigen Vgleichstherapie in Teilpopulation b grundsatzlich vorhanden ist. Da

keine direkt vergleichenden RCT vorliegen und auch indirekte Vergleiche nicht mdglich sind,

lasst die wissenschaftliche Datengrundlage derzeit eine Quantifizierung des Zusatznutzens
nicht zu. Gemal § Abs.7 der AM-NutzenV ist das Ausmall des Zusatznutzens von

Sel exipag in der bewer t mchtguantifizierbadi paponluaéhmanb
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, dge den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten MedizinngoB&wvertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzswrtung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des mediemisfisatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung aeslizinischenZusatznutzens fir
Selexipag im zugelassenen Anwendungsgebiet. Sekexi ist zugelassen zur
Langzeitbehandlung der PAH der WHRNYHA -Klassen Il und Ill, als Kombinationstherapie
bei erwachsenen Patienten, deren Erkrankung mit einem ERA und/oder eineitIPDE
unzureichend kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei Patierte flr diese Therapien
nicht infrage kommen

Patientenpopulation, Intervention urmveckmaligeVergleichstherapigzVT) werden im
Folgenden néher erlautert, ebenso die patientenrelevantguriktel im Anwendungsgebiet
und die ggf. vorgelegten Studigpen

Patientenpopulationund zweckméafiige Vergleichstherapie

Die Fachinformation zuUptravi® [1] definiert das Anwendungsgebiet voBelexipag
folgendermalien:

AUptravi ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
bei erwachsenen Patienten der WiFOnktionsklasse (WH®C) Il bis Il entweder als
Kombirationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem EndoiRelreptor
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesté&@@BE-5)-Inhibitor unzureichend
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kontrolliert ist oder als Monotherapie bei Patienten, die fur diese Therapien nicht infrage
kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschliel3lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit Kkorrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiésen

Das genannte Anwendungsgebdgtfiniert eine Population von erwachsenen Patientén
PAH in denWHO-/NYHA-Klassa 1l und lll, bei denen aufgrund des Fortschreitens ihrer
Erkrankung der Bedarf nach einer weiteren Behandlungsoption bd3tebh dieDefinition

des AnwendungsgebietanissenPatienten in der Zielpopulatiomon Selexipag hierbei
entweder a) bereits mit einer Kombination aus ERA und-BDBehandelseinoderb) fur

eine (zusatzliche) Therapie mit den beiden Wirkstoffen nicht infkagemen(vgl. Tabelle
4-1). Die Behandlung der Patienten in der Zielpopulation mit einem EndofReliBptor
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiestesdabibitor (PDES-I) zusatzlich zur
eventuell bereits bestehenden Therapie statt der Behandlung mit Selexipag ist dandiedurch
Zulassung von Selexipag ausgeschlossen.

Tabelle4-1: Behandlungssituationen im Anwendungsgebiet von Selexipag

Patient bereits behandelt mité Anwendung von Selexipag zugelassdja/nein)

ERA + PDE5-I, Ja
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapi
unzureichend kontrolliert

ERA, Nur wennPDE-5-1 als zusatzliche Behahdhgsoption
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapi| nicht infrage komran
unzureichend kontrolliert

PDE5, Nur wennERA als zuséatzliche Behaluthgsoption nicht
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapi| infrage komnen
unzureichend kontrolliert

therapienaiv Nur wenn die Behandhg mit ERAund PDE-5-1 nicht
infrage kommt

Zur Entscheidung der Frage, ab wahe Erkrankung eineBatienendurch dieTherapiemit

einem ERA und/oder einem PEXEl nicht mehr ausreichend kontrolliert ist bzw. ab wann er

fur eine(zusatzlichg Therapie mit einem oder beiden dieser Wirkstoffe nicht infrage kommit,
handelt es sich um eine Entscheidung des behandelnden Arztes, die fur jeden Einzelfall
patientenindividuell getroffen werden muss. Festgelegte,tiffaarbare Kriterien, an denen
derArzt sich bei dieser Entscheidung orientieren kann, bestehen nicht.

Unabhangig vorden Uberlegungn zum Anwendungsgebigeht Actelion aber davon aus,
dass fast alle Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag bereits mit einer
Kombinationstherapie aus eim ERAund einem PDE5-1 behandelt werderDie Annahme
hierbei ist, dass nur sehr wenige der mit einem ERAreinem PDE5-1 vorbehandelten

bzw. therapienaiven Patienten nicht flir eine (zuséatzliche) Therapie mit ERA und/oder
PDE5-1 infrage kommen.
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Ausgehend von den Ergebnissen des Beratungsgespraches mit-B&rwGrde fir die
Nutzenbewertung von Selexipag folgende zweckmaé&Rige Vergleichstherapie definiert (vgl.
Modul 3):

Patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie nach Mal3gabe desuhittaster
Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstafum Weiteren: patientenindividuell
optimierte Therapie, PIT)

Im Erkrankungsbild der PAHKiInd die unten stehereh Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen
zugelassen (vgl. auch Modul 2)Aufgrund der Einghrankungen, die durch das
Anwendungsgebiet von Selexipag vorgegeben werdewie aufgrund deispezifischen
Anwendungsgebiete der einzelnen Wirkstoffe baufgrunddesspezifischerNutzen/Risike
Verhaltnissesdas mit inreAnwendungeinhergehtsind nidt alle Wirkstoffegleichermaf3en
im Rahmen der zweckmafigen VergleichstherapieifPBetracht zu ziehen

1 ERA (Macitentan, Bosentan, Ambrisentan)

Die Anwendung von Selexipagiatteines ERA ist durch das Anwendungsgebiet von
Uptravi® ausgeschlossenlnsofern kann ein ERA zwar Teil einer patienten
individuellen Therapiestrategie sein, die im Zusammenhang mit der Anwendung von
Selexipag oder der zweckmaligen Vergleichstherapie durchgefuhrt wird, kommt
jedoch selbst nicht als moglicher Komparator vonleSpag innerhalb der
zweckmalfigen Vergleichstherapie PIT in Betracht.

Der Grund hierfiir ist, dass damwendungsgebiet von Uptrdviie Anwendung von
Selexipag ausschlie3lich bei Patientgtaubt die entweder fur eine Behandlung mit
einem ERA nicht infage kommermderderen bestehende Therapie bereits einen ERA
einschlie3{siehe oben)

! PDES5-I (Sildenafil, Tadalafil)

Die Anwendung von Selexipagiatteines PDE5-1 ist durch das Anwendungsgebiet
von Uptravf ausgeschlossen. Insofern kann ein PBE zwar Teil einer
patientenindividuellen Therapiestrategie sein, die im Zusammenhang mit der
Anwendung von Selexipag oder der zweckmaligen Vergleichstherapie durchgefihrt
wird, kommt jedoch selbst nicht als mdglicher Komparator von Selexipag innerhalb
der zwe&malfigen Vergleichstherapie PIT in Betracht.

Der Grund hierfiir ist, dass das Anwendungsgebiet von UBtcieiAnwendung von
Selexipag ausschlie3lich bei Patienten erlaubt, die entweder fir eine Behandlung mit
einem PDE5-I nicht infrage kommen, oder deréestehende Therapie bereits einen
PDE-5-1 einschliel3t (siehe oben).

1 Stimulatoren der I8sliche@uanylatcyclas€Riociguat)

Einziger derzeit zugelassener Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist RiocRjoatguat
kann aufgrund der Hinweise des-BA zur Festlegung der zweckmalligen
Vergleichstherapie kein Bestandteil der zweckmalfigen Vergleichstherapie PIT sein.
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Der Grund hi er f ¢aufgrind der bisenksirgen Rarkiverfiighparkait A
nicht alsi n der praktischen Anwendung bew?hr
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ausgenorfiiisef2] >

9 InhalierteProstanoide (llopro¥t

lloprost gehdort zur Wirkstoffgruppe der Prostanoide, die &hnlich wie dRe#eptor
Agonist Selexipag auf den ProstacyeBignalweg wirkenlloprost ist alsmoégliche
Komponente der zVT PIT grundsatzlich heranzuzieh@nders als bei den
Wirkstoffgruppen der ERA bzw. der PBEEI schlief3t das Anwendungsbiet von
Selexipag eine alternative Behandlung mit lloprost statt Selexipag nichhaalsaus

der Festleging des GBA ergeben sich keine Grunde, die flr einen Ausschluss von
lloprost aus der zVT sprechen.

lloprost ist in Deutschlandur Behandlung der PAHusschliel3lichn derinhalativen
Darreichungsformzugelassen. Aufgrund seiner relativ kurzen Halbwertszeit muss
lloprost 6 bis 9mal taglich inhaliert werden, wobgede Inhalationetwa 410
Minutendauert4]. Hinzu kommt de Zeit, die fur die Vorbereitung des Inhalators und
den anschlielenden Reinigungsvorgang aufgewendet werden sugsssdie
Gesamtzeit, dige Inhalationaufgebracht werden muss, etwa3D Minuten betragt.

Die inhalative Anwendung von lloprosst somit als sehr zeiufwendig fir den
Patienten anzusehedudem istsie auch nicht komplikationslos, da es aufgrund der
Ablagerung des WirkstoffAerosols im Inhalator zu grof3eren und mdglicherweise
variablen Unterschieden zwischen vorbereiteter und tatsachhetigrterDosierung
kommen kann.[5]. Weiterhin haben auch die Tropfchengré3e und die Aerosol
konzentration einen bedeutenden Einfluss auf den Ablagerungsort in den Atemwegen
und damit auch auf die Aufnahmedie pulmonalen Gefaf}g].

lloprost istin Europaausschlieflictitir Patienten in deWwHO-/NYHA -Klasselll und
damitnur in einem Teil des Anwendungsgebietes von Selexipag zugelassen. Da in der
zweckmaligen Vergleichstherapie nur Arzneimittel berticksichtigt werden konnen, die
eine Zulassung fir das jeweilige Anwendungsgebiet besitzen, kann lloprost daher fir
Patienten irderWHO-/NYHA -Klassell kein Bestandteil der zVT PIT sein.

Weiterhin wird aifgrund der genannten Einschrankungiemch dieaufwendigg und
nicht komplikationslose inhalative Anwendubegi einigenPatienten im Anwendungs
gebiet von Selexipaglas Risiko derlloprostBehandlung deren Nutzen noch
Uberwiegenlloprost wird daher nur bei denjenigen Patienten als Bestandteil der zVT
PIT herangezogen, bei denen ein positives Nutzen/Risgkbaltnis fur die

® Der Wortlaut dieses Hinweises ergibt sich aus der Formulierung in der Niederschrift zu Macitentan vom
14.12.2015 V. mit der dort vomG-BAget r of f e n e n dik uveeskmaiige VerdleichsthpieAzum

Wirkstoff Selexipag analog angepasstviird | n der Niederschrift zum Beratun
der ent sprechende Hi nwei Mit Riarigugteund ®aciteatdghesteherf fiir dasi | i er t
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassémeder Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur
Verfligung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurtefipayr ist.
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Anwendung vorliegtinsbesondere ist hierbei auch diesaldiel3liche Zulassung von
lloprost inWHO-/NYHA-Klasselll zu beachten.

1 Parenterale Prostanoide (Treprostinil, Epoprostenol)

Treprostinil und Epoprostenol sind zwei weitere Wirkstoffe aus der Gruppe der
Prostanoide, die als mogliche Bestandteile der AT im Anwendungsgebiet von
Selexipag grundsatzlich zur Verfiigung stehen. In Europa sind beide Wirkstoffe nur
zur Behandlung von Patienten in d&fHO-/NYHA-Klasse lll bzw. IV (IV nur
Epoprostenol) und ausschlieBlich in ihren parentetal®arreichungsforran
zugelassef6, 7]. Die Anwendung als subkutane oder intravendse Injektion ist jedoch
mit verschiedenen Risiken und Limitationen verbunden.

So erfordert die Anwendung des Prostacyclins Epoprostenol, das wegen seiner kurzen
Halbwertszeit von 2bis 6 Minuten (unter physiologischen Bedingungdi])
kontinuierlich iv. zugefihrt werden muss, die Implantation eines zentralen
Venenkathetersder mit einer stets zu tragenden Pumpe verbunden ist. Zudem sollte
die verwendete EpoprostedAobsung anhaltend mdglichst auf8Z gekuhlt werden,

da die maximale Verabreichungszeit der Losung bei Zimmertemperatur ansonsten auf
12 Stunden sinkf7]. Aufgrund dieser Bedingungen erweist sich die Verabreichung
von Epoprostenol letztlich als kompliziert, belastend flir den Patienten, verursacht
zusatzliche Kosten fir das Gesundheitssystem und ist mit zum Teil debens
bedrohlichen Nebemrkungen wie Katheterinfektionen oder Kathetessoziierter
Sepsis verbundef8, 9]. Uberdies kann es durch Versagen der Pumpe oder Ablésung
des zentralen Venenkatheters zu einer lebelnehkchen Unterbrechung der Infusion
kommen[§].

Fir die intravendse Darreichungsform von Treprostinil gelten &hnliche
Einschrankungenwie sie auch fur Epoprostenol beschrieben wurden. Im Gegensat
zu Epoprostenol steht fir die Anwendung von Treprostind. ijedoch eine
implantierbare Pumpe zur Verfugung, die fir eine etwas einfachere und weniger
komplikationsreiche Anwendung im Vergleich zur Epoprostéohendung sorgt.
Dennoch ist aucAreprostinil iv. mit dem Auftreten von Infektionen der Blutbahn
verbunden[6, 10]. Zudem ist Treprostinil v. gemaf aktueller Fachinformation
insbesondere denjenigen Patienten gbditen, die eine Unvertraglichkeit gegentber
der subkutanen Darreichung aufweisen und fur die die Risiken einer intravendsen
Anwendungi hier ist insbesondere die Moéglichkeit einer Infektion des Blutkreislaufs
ausgehend von der zentralvendsen Injekti@liestu nennein als vertretbar scheinen

[6]. Stattdessen sollte warzugt die subkutane Infusion von Treprostinil durchgefuhrt
werden, bei der ebenfalls eine tragbare Pumpe zum Einsatz kommt. Bei der
Anwendung von Treprostinil kann es wie auch bei der Anwendung von Epoprostenol
aufgrund des Versagens der Pumpe zu lelssinshlichen Unterbrechungen der

® Hier gemeintintravends oder subkutan.
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Infusion kommen. Bei der subkutanen Infusion treten zudem sehr haufig zum Teill
nicht tolerierbare Schmerzen an der Infusionsstell¢Gufl].

Aufgrund der Komplikationen und teils lebensbedrohenden Risiken, die mit der
parenteralen Anwendung von Treprostinil und Epoprostenol einhergehen, werden
beide Wirkstoffe in Deutschlandd.R. st bei bereits eingetretener Verschlechterung
der PatientemachWHO-/NYHA-KlasselV und damit auf3erhalb des Anwendungs
gebietes von Selexipag eingesetédemal der deutschen Kommentierung der
europaischen Leitlinien von European Respiratory Soc{EfgS) und European
Society for Cardiology (ESC)sollten insbesondere die intravendsen Prostanoide
sogar erst dann eingesewerden wenn konkret ein Rechtsherzversagen bei den
Patienten droht oder bereits manifes{1s].

Insofern stellen die parenteralen Praside in dem Sinne keine Alternative zur
Therapie mit Selexipag dar, sondern werden erst dann eingesetzt, wenn sich die
Patienten trotz maximaler Therapie mit ERA, RBEund Selexipag bzw. lloprogt

die WHO-/NYHA-Klasse IV verschlechtern und eine weie Intensivierung der
Therapie notwendig ist.Epoprostenol und Treprostinil ersetzen in dieser
Therapiesituation die Behandlung mit Selexipag bzw. lloprost, eine Weiterbehandlung
mit Selexipag oder lloprost wére fur diese Patienten aber keine Option.

Die Wirkstoffe Treprostinil und Epoprostenol werden daher zum Nachweis des
Zusatznutzens von Selexipaly Bestandteil deaVT PIT nicht herangezogen.

Nach Betrachtungaller im Krankheitsbild der PAH zugelassenen Wirkstoffe verbleibt damit

einzig lloprost zudnhalation als mdglichemedikamenttseBestandteil der vom BA flr

Sel exipag definierten zweckm2 Ci gen Ver gl eic
Therapi ef. Zu beacht ede Behandlung mikoprdstenicht firbaker |, da:
Patieien im Anwendungsgebiet von Selexipadgetracht kommtda nach Berlicksichtigung

des individuellen Erkrankungszustandes bei manchen Patienten das Risiko einer Behandlung

mit lloprost deren Nutzenoch Uberwiegen kaniuch ist lloprost nicht fur das volindige
Anwendungsgebiet von Selexipag zugelassen, sondern nur zur Behandlung von Patienten in
WHO-/NYHA-Klasselll.

Fir diese Patientengruppe steht mit Ausnahme der Behandlung mit Selexipag keine
zugelassene medikamentdse Therapie zur Verfugeodpssdas abwartende Vorgehen bis

zur weiteren Verschlechterung der Erkrankung die einzige Therapieoption des behandelnden
Arztes fUr diese Teilpopulation des Anwendungsgebietes von Selexipag ist.

Zusammenfassendrgebensich fir die Nutzenbewertung von Seleagp aus den zuvor
genannten Grinden und in Abhangigkeih denzur Verfiigung stehenden Therapieoptionen
die folgendean Teilpopulationen:

" Die deutsche Kommentierung der Kélner Konseréosferenz von 2011 beruht noch auf der europaischen
Leitlinie von 2009. Die européische Leitlinie wurde zwischenzeitlich aktualisiert, die Empfehlungen zur
Anwendung der Prostanoide bei Patienten im Anwegsdgebiet von Selexipag sind im Wesentlichen jedoch
gleich geblieberf12].
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1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten dRisiko einer Behandlung mit lloprost deredutzennoch
Uberwiegt

Mogliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

abwartended/orgehen bis zur weiteren Verschlechterung der PAH

1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustande des Patienten deXutzeneiner Behandlung mit lloprost dereRisiko
Uberwiegt.

0 Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

patientenindividuellel herapie mit lloprostzur Inhalation) nhach MaRgabe des
Arztes

Intervention

Die vorgelegte Nutzenbewaertg erfolgt fiirden WirkstoffSelexipag(Uptravi®). Uptravi® ist
zugelassen in Kombinatistherapie bei Patienten, deren Erkrankumng einem ERA
und/odereinemPDE-5-1 unzureichend kontrolliert issowieals Monotherapidei Patienten,

bei denen eine Monotherapie mit ERA oder PBEnicht infrage komm{1]. Uptravi® wird
zweimal taglich oral eingenommen; die Dosierung ist patientenindividuell unterschiedlich
und wird in einer initialen Titrationsphase bestimn. dieser Phase wird Selexipag
beginnend mit einer Dosierung von 24 zweimal taglich sdange in wdchentlichen
Schritten von 20Qlg zweimal taglich aufdosiert, bis die Maximaldosierung von 1600
zweimal taglich erreicht wird oder fir den Patienten nicht mehr tolerierbare Nebenwirkungen
auftretenn diesem Fall wird die Dosierung wieder aig duletzt vertragene Dosis reduziert
und im weiteren Verlauf als Erhaltungsdosis weitergefthrt.

Patientenrelevante Endpunkte

Im Beratungsgesprach zu Selexipag am 13.05.2015 hatte-Bér iBsbesonderdolgende
Endpunkte genannt, die er glatientenrelevant im Anwendungsgebiet betradi3jet

- Mortalitat

- Morbiditat, bei der vorliegenden IndikationBz.
o Dyspnoe
o Kaorperliche Funktionsfahigkeit bzw. Belastbarkeit
0 Hospitalisierung aufgrund von Komplikationen

- (gesundheitsbezogene) Lebensqualitat

o Die Verwendung sowohl eines krankhsepszifischen alsauch eines
generischen Fragebogens (bevorzugt -3F zur Lebensqualitdt wird
emgfohlen.
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- Nebenwirkungen:

0 Unerwiinschte Ereignisse, differenziert nach Krankheitskonzepten/Organ
systemen und Schweregrad

0 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
0 Therapieabbrichee&gen unerwinschter Ereignisse
DarlUber hinaus hatte der-BA im Beratungsgesprach zu Macitentan vom 02.12.70%4p

auch noch die Symptome dBAH (Luftnot/Dyspnoe, koérperliche Leistungseinschrankung,
Schwindel, Synkopen, Midigkeit und Odeme) als patientenrelevanten Endthemakint.

Die folgende Auflistungzeigt in einer Ubersicht die zur Nutzenbewertung von Selexipag
herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte sowie ihre Zuordnung zu den Endpunkt
kategorien Morbidit?at (AVerbesserung 4des Ge
heiilauer A) ,( Mdertladngérntung des ! berlebensi), L
Lebenggual i t 2t f) und Nebenwirkungen (AVe33ringe
Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO desEA\:

- Mortalitat/Morbiditat (Kombinationsendpunkte):

0 Zeit bis zum ersten CE@estatigten kombinierten Morbiditatsder
Mortalitatsereignis (zu den Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes
vgl. auch Abschnittd.2.5.2und4.3.1.3.1.)

0 Zeit bis zum CEGbestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -CEC
bestétigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH

Beide genannten Kombinationsendpunkte werden innerhalb dieser Nutzenbewertung der
Endpunktkategorie Morbiditat zugerechnet (fir eine ausflhrliche Begrindung siehe
Abschnitt4.4.1).

- Mortalitat:
0 Zeit bis zum Tod$tudienschlugs
0 Zeit bis zum CEé&bestatigten Tod wegen PAH (EOT)
0 Zeit bis zum CEctbestatigten Tod wegen PAIStudienschlugs
- Morbiditat:
0 Zeit bis zur ersten CEGestétigten Hospitalisierung wegen PAH
o Symptomeder PAH; diese sind nach Definition desBa.:
A Dyspnoe
A Synkope
A Odeme
A Schwindel
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A Midigkeit
0 Absolute Veranderung dérMWD
0 Ausbleibende Verschlechterung HO-/NYHA -Klasse
0 Absolute Veranderung des Beyspnoelndex
- Lebensqualitat:
0 Absolute Veranderung d6&A MP HOR A S y-Scpréso me i
o@bsolute Ver 2 nder un ¢ubskalar des AGAMPHORt mi g k
A Sy mp t-Szores fi
- Nebenwirkungen:
o0 Unerwinschte Ereignisse
0 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
o0 Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse
o Unerwiinschte Ereigasse vorbesonderem Interesse
A Hamorrhagie
A Hypotonie
A Stdrung des Auges
0 Prostacyclirassoziierte unerwiinschte Ereignisse:

Studiendesign

Die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen
Intervention liefern randomisierte kontliette Studien (RCTsJ15]. In ihrer Leitlinie zur
klinischen Erprobung medizinischer Produkte in der PAH geht die EMA zudem davon aus,
dassUntersuchungen zoneuan Produkte, bei denen das beabsichtigte Anwendungsgebiet die
Langzeitverbesserung von Morbiditat und Mortalitat des Patienten beinhalten soll, Gber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten durchgefiuhrt werden dain

Im Anwendungsgebiet voBelexipag sind zwei Patientenpopulationen zu differenzieren, die
sich insbesondere auch durch die Verfugbarkeit therapeutischer Optionen im Rahmen der
zVT PIT unterscheiden. Im Folgenden wird darauf eingegangen, welche Daten fiir die beiden
zu differenzieraden Subpopulationen des Anwendungsgebietes vorgelegt werden.

Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit lloprost deren Nutzen noch
Uberwiegt(Teilpopulation a)

Wie im vorherigen Abschnitt unteAPatientenpopulation und zweckmaRige Vergleichs
therapié beschriebensteht im Anwendungsgebiet von Selexipag lediglich ridgp zur
Inhalation als mogliche ArzneimittelbehandlungRahmen der zVT PIT zur Verfligundies
jedoch auch nur bei denjenigen Patienten, bei denen der Nutzen einer {Bgiraatllung
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deren Risiko Uberwiegt. Fur Patienten, bei denen das Nutzen/Risikdiltnis der lloprost
Behandlung noch negativ ist, verbleibt als einzige therapeutische Mdgtidiakeabwartende
Vorgehen bis zum Fortschreiten der Erkrankung.

Im vorliegenden Dossier werdéir die Subpopulation der Patienten, bei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit lloprost deren Nutzen
noch uberwiegtdie Ergebnisse der pivotalen Zulassungsst@idPHON prasentiert Bei
GRIPHON handelt es sich um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
ereignisgetriebene PhaHe-Studie im Parallgruppemlesign.

Die Wirksamkeit vonSelexipagwurde inGRIPHON anhand der Verlangerung der Zeit bis

zum ersten von einem verblindetenAcritical ever commite@ ( C Bewgrteten
kombiniertenMorbiditats oder Mortalitatsereignib e st i mmt . Bei der AZei
CECGCbestéatigten kombinierten Morbiditat® d e r Mortalit2tsereignish
einenhdchst patientenrelevantéqombinationsendpukt, der in enger Abstimmung mit den
Zulassungsbehorden und medizinischen Experten entwickelt und in ahnlicher Form bereits in

der Zulassungsstudie von Macitentan (SERAPHIN) eingesetzt wugtdeApschnitt4.2.5.9.

Bisher zugelassene PARAFzneimittel wurden hingegen nahezu ausschlie3lich aufgrund der
kurzfristigen Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit, gemesseniatsitén
Gelstrecke(six minutewalking distance6-MWD) zugelassen.

Mit 181 teilnehmenden Zentren in 39 Landern, 1.¥86domisierten Patienten und einem
Beobachtungszeitraum von bis 418 Jahren stellGRIPHON die derzeitgré3te und langste
RCT dar, dieim Bereich der PAHlurchgefiihriwurde Die ProstanoiéArzneimittel wurden
mit Ausnahme des in Deutschland nicht zugelassewarkstoffs Beraprost dagegen
ausschlieflich in Studien mit einer Dauer vonbl216 Wochen untersucht (vghbbildung
4-1).
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Abbildung4-1: Vergleich der Studiendauer von GRIPHON mit Studien zur Untersuchung der
Wirksamkeit der Prostanoide

Adaptiert nachGaliéet al. 201317]. *priméarer Endpunkt: #1WD und WHO/NYHA -Klasse;
**primarer Endpunkt definiert alsrstes Auftreten vomod, Lungentransplantation, Initiierung
chronischer Therapie mit Epoprostenel ioder chronischer Therapie mit Prostacy@limaloga oder
eine mindestens 2bige Verschlechterung der maximalen Sauerstoffaufnahme im Vergleich zum
Basiswert’mediane Dauer im Selexip@gm (maximale Dauer war 217 Wochen)

Wirksamkeit und Sicherheit voselexipagwurden in der GRIPHON-Studie gegentiber
Placeboverglichen. Hierbei ist zu beachten, da&sse zuvor begonnene patientenindividuelle
Therapie mit ERA oder PDE-l als PAHspezifische Begleittherapitortgefihrt werden
konnte, sofern die Dosierung der Arzneimittel Uber einen Zeitraum von minde®tens
Monaten vor Beginn der Studie stabil gehalteorden war Die Behandlung mit Prostanoiden

als PAHspezifische Begleittherapie war in der Studie nicht erlaubt. Sofern er dies fir
erforderlich hielt, konnte der Arzt jedoch jederzeit eine Therapie einem Prostaoid
einleiten, was jedoch direkt (als Initierung einer intravendsen oder subkutanten
Prostanoidtherapie) oder indirekt (als Notwendigkeit zusatzlicher -PiAddapie im
Zusammenhang mit einer Verschlechterung@®swD O 1% bei Patienten in dewHO-/
NYHA-Klassen Il und 1V) zur Wertung als Ereignis des primaren Endpunkts und damit zum
Ende der verblindeten und randomisierten Behandlungsphase &iihaf-treatment EOT).

Insofern entspricht das Studiendesign PlacebeArm von GRIPHON einem abwartenden
Vorgehen bis zum Fortschreiten der Erkrankineg Patienten, deren Erkrankung mit einer
Kombinationsherapie aus ERA und/oder PEBH unzureichend kontrollierist bzw. die fur

eine Therapie mit ERA und PBEI nicht infrage kommen. GRIPHON ist somit ggeet

eine Aussage zum Zusatznutzen von Selexipag gegeniber der zVT PIT fiur diejenigen
Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag zu treffen, bei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes das Risiko einer Behandlung mit lloprost dessen Nutzen tberwiegt.
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Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlunglioprost deren Risiko Uberwiegt
(Teilpopulation b)

In derTeilpopulation des Anwendungsgebietes von Selexipag, in der der Nutzen der4loprost
Behandlung deren Risiko Uberwiegt, ist lloprost zur Inhalation die einzige mogliche
Therapieoption im Rahmen der festgelegten zVT PIT. Infolgedessen muss der Zusatznutzen
von Selexipag fur diese PatientenpopulationVergleich zur patientenindividuellen Therapie

mit lloprost zur Inhalation verglichen werden.

Wie die fur dieses Dossier durchgefuhrte Literaturrecherche ergab (vgl. AbstBmitt),
existieren jedoch keine RCT, die einen direkten Vergleich von Selexipag mit inhalativem
lloprost ermdglictien Die Durchfihrung eines indirekten Vergleichs der beiden Wirkstoffe
ist ebenfalls itht moglich, da die Studiendauer der bisharchgefiihrten lloprosbtudien

(AIR, STEP, COMBI;vgl. Abbildung4-1 und Galié etal. 2015[18]) mit 12 Wochen zu kurz

fur die Bewertung des Zusatznutzemsner Langzeitherapie bei einer chronischen
Erkrankungwie der PAH ist.Auch aus methodischen Griinden ist ein indirekter Vergleich
nicht moglich, da zwischen den lloprestudien und GRIPHON westliche Unterschiede im
Studiendesign bestehen.

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Selexipag in Teilpopulation b ist somit aufgrund
der nicht ausreichenden Datengrundlage nicht mdglich. Dennoch ergeben sich verschiedene
qualitative Vorteile von Sexipag, die einen Zusatznutzen grundsatzlich begriinden. Die
genannten Vorteile sind ausfuhrlich in Abschai#t.2beschrieben.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fur digesyatische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden [soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffilichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbewertung auscoéit.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die @&l Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Population
Die Studienpopulation fir das Anwendungsgebiet wird gemafl der Fachinformation von
Uptravi® [1] wie folgt bestimmt:

A angzeitbehandlung der PAH der WHRYHA-Klassen Il und Ill, als Kombinations
therapie bei erwachsenen Patienten, deren Erkrankung mit einem ERA und/oder einem
PDE-5-1 unzureichend kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei Patienten, die fir diese
Therapien nicht infrage kommi

Grundlegende Voraussetzung zur Bertcksichtigung einer Siadaervorliegenda Nutzen
bewertung ist somit auch, dass Selexipag und die zweckmafiige Vergleichstherapie:

1 als zusatzliche Therapie zu einer Zweifachkombination aus ERA und5RDE
angewendet wden

1 als zusatzliche Therapie zu einer Behandlung mit einem ERA angewendet wurden,
sofern eine Behandlung mit PEXE! fur diese Patienten nicht infrage kommt

1 als zusatzliche Therapie zu einer Behandlung mit einem-HRDBngewendet
wurden, sofern einedhandlung mit ERA fiir diese Patienten nicht infrage kgmmt

1 als Monotherapie angewendet wurden, sofern eine Behandlung mit ERA ur8-PDE
nicht infrage kommt.

Daruber hinaus wird innerhalb der definierten Studienpopulation zwischen den folgenden
Teilpopuldionen unterschieden (vghbschnitt4.2.7):

{1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten dRisiko eing Behandlung mit lloprost deredutzennoch
Uberwiegt(Teilpopulation a)

{1 Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten déutzeneiner Behandlung mit lloprost dereRisiko
Uberwiegt(Teilpopulation b)

Intervention

Eingeschlossen wurden Studien nur dann, wenn Behandlungsmodus und Dosierung von
Selexipag den Angaben in der Fachinformation von Ugtrdli entsprachen (vgl. Abschnitt
4.2.7).

Zweckmalfige Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet von Selexipag ist die patienten
individuell optimierte medikamentése Therapie nach Mal3gabe des Arztes und unter
Bericksichtigung des Zulassungsstatus.

Je nach untersuchter Subpopulation stehen im Rahmen derPiV unterschiedliche
Behandlungsoptionen zur Verfligung:
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1 Fdr Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des
Erkrankunggustandes des Patienten dRisiko einer Behandlung mit lloprost deren
Nutzen noch Uberwiegt, ist dasabwartende Vorgehen bis zur weiteren
Verschlechterung der PA#ie einzige mdgliche Therapieoption im Rahmen der PIT.

Abwartendes Vorgehen ist hierbei so definiert, dass der Patient mit Ausnahme der
Fortfihrung der bisherigen PAspezifischen Therapie keine weitereeHandlung

erhalt, dass gleichzeitig aber engmaschig Uberwacht wird, ob sich der
Erkrankungszustand des Patienten verandert. Sobald eine Verschlechterung des
Erkrankungszustandes beobachtet wsdllte die Veranderung der Therapie, ggf.
durch eine Intensierungermdaglicht werden.

Studien konnten nur dann in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, wenn diese
Definition erfullt war. Ein Therapiearm wurde auch dann als abwartendes Vorgehen
gewertet, wenn die Patienten im betroffenen Arm Placebo erhalten hatten, ansonsten
die genannten Kriterien aber erfullt waren.

1 Fdr Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des
Erkrankunggustandes des Patienten dartzeneiner Behandlung mit lloprost deren
Risiko Uberwiegt, ist digatientenindividuelle Therapie mit lloprost (zur Inhalation)
nach Mal3gabe des Arztd® einzige mdgliche Therapieoption im Rahmen der PIT.

Studien konnten nur dann in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, wenn
Behandlungsmodus und Dosierung von lloprost den Angaben in der Fachinformation
entsprachef]. Die Behandlung mit lloprost sollte patientenindividuell optimiert und
nach MalRgabe des Arztes durchgefuhrt werden.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Nutzenbewertung voBelexipagerfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte. Um in
den Studienpool zur Bewertungesl Ausmales des Zusatznutzens vBalexipag
eingeschlossen werden zu kdnnen, muss eine RCT mindestengneiBetrankungsbild der

PAH als patientenrelevant anzusehenden Endpunkt untersucht haben. Hierzu gehdren
insbesondere die in Abschndti2.1genannten Endpunkte.

Studiendesign

Die zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen
Intervention liefern randomisierte kontrollierte Studi&CTs)[15]. Das vorliegende Dossier
verwendet ausschliel3lich Daten aus methodisch adaquaten und der jeweiligen Fragestellung
angemessenen RCTs. Dieses Vorgehemdglicht Aussagen zum medizinischen
Zusatznutzen mit hoher Ergebnissicherheit.

Studiendauer

Die Leitlinie der EMA zur klinischen Erprobung medizinischer Produkte in der PAH sieht
vor, dass zur Zulassung eines Arzneimittels zur Langzeitbehandlung der PAH Studien mit
einem kombinierten Morbidit&édortalitatsEndpunkt vorgelegt werden solldd6]. Die
Dauerdieser Studien soll 6 Monate nicht unterschreiten. Da das dem Nutzendossier zugrunde
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liegende Anwendungsgebiet die Langzeitbehandlung der @Atdsst und es sich zudem bei
der PAH um eine chronische, unheilbare Erkrankung handéitl fir die vorliegende
Nutzenbewertung ebenfalls eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten angenommen.

Sonstige Ausschlusskriterien

Fur die Nutzenbewertung wurden Studienberichte, Vollpublikationen sdéwisoweit
maoglichi in Studienregistereintragen veroffentlicHiegebnisse berlskchtigt. Konferenz
beitrdge wurden nicht berucksichtigt. Publikationen, die nicht in deutscher oder englischer
Sprache vorlagen, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Aus den gerade ausfihrlich beschriebenen Kriterien ergeben sich folgendeurig
Ausschlusskriterien:
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Tabelle4-2; Einschlusskriterien fur Studien zum Nachweis von Nutzen und Zusatznutzen

Kurzbezeichnung Einschlusskriterium

El Erwachsene Patienten mit pulmonal arterieller Hygree

Eld: Patienterim Anwendungsgebiet von Selexipdmei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes daisikoeiner Behandlung mit lloprost deren
Nutzennoch Uberwieg(Teilpopulation a)

Elb: Patienterim Anwendungsgebiet von Selexipdmei denen aufgind des
Erkrankungszustandes deutzeneiner Behandlung mit lloprost deren
Risikotberwiegt(Teilpopulation b)

E2 Prufintervention:
Selexipag; zweimal tagliche orale Anwendung von Bi31..600ug

Die Dosierung von Selexipag wird patientenindividistimmt, begonnen wird
mit einer Dosierung von 2Q@ zweimal taglich. AnschlieRend wird die Dosieru
in wochentlichen Schritten von jeweils 208 zweimal taglich stange aufdosiert,
bis entweder die Maximaldosierung von 1.6@Qweimal taglich erreltt oder fiir
den Patienten nicht mehr tolerierbare Nebenwirkungen auftisien.

Erhaltungsdosis wird im Folgenden dann diejenige Dosierung angewendet, g
vom Patientemhne wesentliche Nebenwirkungen toleriert wird

E3 Vergleichsintervention

E3d: Abwartendes Vorgeheris zur weiteren Verschlechterung der PAH (gilt
nur fir Teilpopulation a)

Sofern das abwartende Vorgehen ausreichend im Studiendesign abg
war, konnte auch ein PlaceMergleich als abwartendes Vorgehen
gewertet werden.

E3b: Patientenindividuelle Therapie mit lloprost (zur Inhalation) nach MaRd
des Arztes (gilt nur fur Teilpopulation b).

6-9 Einzelinhalatioenje Tag, je naclndividuellem Bedarf und
Vertraglichkeit Die Anwendung sollte mit einer Dosierung von [2g5e
Einzelinhalation begonnen werden. Wenn die Dosis vop@ dut
vertragenwvurde war sie im Folgenden aufifg zu steigern und auf diese
Niveau zu halten. Im Falle einer schlechten VertraglichkeibggrDosis
sollte diese auf 2 &g reduzietr wercen.

E4 Erhebung mindestens eines patientenrelevanten Endpunktes
E5 Studien im RCTDesign
E6 Studiendauer O6 Monate (26 Wochen)

) In der Informationsbeschaffung wurde zunéchst eine gemeinsame LitemraduBtudienregistersuche fiin
beide Teilpopulationen durchgefuhEtadurch wurden Studien identifiziert, die grundséatzlich geeignet|
sind, einen Zusatznutzen von Selexipag im Erkranlslniig der PAH zu bestimmen. Die Kriterien Ela
und E1b bzw. E3a und E3b wurden anschlieRend auf den Pool verbliebener und als grundsatzlich
erachteter Studien angewendet.
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Tabelle4-3; Ausschlusskriterien fir Studien zum Nachweis von Nutzen und Zusatznutzen

Kurzbezeichnung Ausschlusskriterium

Al Population nicht wie definiert (E1 nicht erfijlEla bzw. E1b nicht erfiit)

A2 Prifintervention nicht wie definiert (E2 nicht erfuillt)

A3 Vergleichsintervention nicht wie definiert (E3a bzw. E3b nicht efjllt

A4 Kein patientenrelevaer Endpunkt wird berichtet (B#icht erfullt)

A5 Keine Studie im RCIDesign (E5nicht erfullt)

A6 Studiendauer kirzer als 6 Monate (E6 nicht erfllt)

A7 Keine Volltextpublikation verfiigbar

A8 Publikation in anderer Sprache &lsutschoderEnglisch

Y In der Informationsbeschaffung wurde zunachst eine gemeinsame LitemaduBtudienregistersuche f
beide Teilpopulationen durchgefihrt. Dadurch wurBeurdien identifiziert, die grundsétzlich geeignet
sind, einen Zusatznutzen von Selexipag im Erkrankungsbild der PAH zu bestimmen. Die Kriterien
und E1b bzw. E3a und E3b wurden anschlieRend auf den Pool verbliebener und als grundsatzlic
relevant eradieter Studien angewendet.

%) Studienbericht, Volltextpublikation oder ausfiihrliche Ergebnisdarstellung in Studienregister.

Es wurden Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskritaben keines der Ausschluss
kriterien erfullen. DieEinschlusskriterien gelten als erfullt, wenn in der zu bewertenden

Studie mindestens 80 der Patienten die Einschlusskriterien erfl[l&s.

Es konnten abeauch Studienin die Nutzenbewertung eingeschlossen werden denen
weniger als 806 der Patienten di&inschlusskriterien erfulltensofern die betreffenden

Patienten in Form einer Subgruppenanalyse ausgewertet werden konnten.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S

tudien

identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran

jezogen

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaRl ddschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte

Beschreibung der Methodik ddnformationsbeschaffung erforderlich. Die vollstand

ge

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer

ist oder war oder auf andere Weiseafiziell beteiligt ist oder war, erfolgt den Abschnitten
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4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilunt eAk Stelhdriears i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibligrafiscken Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie
weitere UntersuchungefAbschnitt 4.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewtet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbankACochrane Central Register of Controlled Trigls

( Cl i ni c adurchdefuhrtanwersign@ptional kann zusatzlich eine Suche vireiteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenila einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank

adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBn |(
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auslemnbhei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungerjnd
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE
sowie in den CochrarA@atenbanken durchgefuhRiur MEDLINE und EMBASE erfolgteid
Sucheliber die Oberflache von Ovid, fir die Cochrddetenbank wurde die Cochraegene
Sucholerflache verwendet.

Die verwendeten Suchstrategien und Suchbegriffe sindnimang 4A getrennt fir jede
Datenbank detailliert beschrieben. Die Suche wurde0&8m72015 in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrafmtenbanken durchgefiihrt. Eine
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Aktualisierungssuche fand afv.052016 statt. Die Aufstellung inAnhang 4A zeigt die
Ergebnisse der aktuellsten Suche.

Die Suchstrategien wurden unter Verwendung eines Pools von verwandten Suchbegriffen in
Bezug auf die Einschlusskriterien der jeweiligen Recherche fir jede Datenbank angepasst.
Die Suchstrategien beinlten jeweils eine Kombination von Freitext und Begriffen der
Medical Subject Headings (MeSH) bzw. verwandter Konzepte in anderen Datenbanken.

Da aufgrund der erst kirzlich erlangten Zulassung Sefexipagnur mit einer geringen
Anzahl an Studien mit diesn Wirkstoff zu rechnen war und um die Sensitivitat der
Recherche nicht unndétig einzuschranken, wurde die Suchstrategie in einem mehrstufigen
Verfahren verfeinert. Erster Schritt war die Suche mit Suchbegriffen fur die Intervention in
Verbindung mit einemRCT-Filter. Nur wenn bei diesem Schritt eine grol3ere Anzahl
madglicher Studien identifiziert worden ware, wére die Suchstrategie in den nachsten Schritten
mit Suchbegriffen fur die Vergleichstherapie und fiir die Indikation verfeinert worden. Dies
war jedochnicht der Fall.

Aufgrund der allgemein niedrigen Trefferzahlen wurden priori keine weiteren
Einschrankungen in der Suchstrategie, wi®.zdie Beschrankung auf Humanstudien,
vorgenommen.

Die Suche ergald5 Treffer (nach Entfernung von Dubletten). Von diesen Treffernewar
relevant
1 Teilpopulation a

Ein Treffer; die betreffende Publikation beschreibt Higebnisse der GRIPHGON
Studie.

M Teilpopulation b

Kein Treffe.

Zusatzlich zur bibliografischen Literatecherche wurde auch Sekundarliteratur in Form von
MetaAnalysen, systematischen Reviews oder ahnlichen Publikationstypen ausgewertet, die
entweder durch die Literaturrecherche identifiziert wurden Adeglion anderweitig bekannt
waren. Diese Auswertunggab jedoch keine zuséatzlichen Studien.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

1%
>

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundséatzlich durchzufifmre
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudfemon Dritten
vollstandig dentifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mudg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
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(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschdi®.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann

durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr alsléhate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Piéifungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htin
sowie uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiart werden.Optional
kann zusatzlich eine Suche inweiteren themenspezifischie Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeytischer
Unternehmenylurchgefuhrt werderDie Suche in Studienregistern andr pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adé#prten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche | soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB( Jahreseinschrankungenynd begriinden Sie

diese.

Neben dersystematischen Suche in medizinischen Datenbanken wurde auch eine Suche in
offentlich zuganglichen Studienregistern durchgéfih

Das Ziel dieser Suche war die ldentifikation aller klinischen StudierSeléxipag die zum
Nachweis des Zusatznutzens herangezogen werden kdnnen. Die Suche in den Registern galt
der Identifizierung aller abgeschlossenen, abgebrochenen und laugindem.

Die Suche wurde in den oben angeflhrten Studienregistern clinicaltrials.gov, WHO
International Clinical Trials Registry Plattform (WHO ICTRP), EU Clinical Trials Registry
(EU-CTR) und Klinische Prifungen PharmNet.Bund durchgefuhrt.

Die Suche wurd am03.07.2015durchgefihrt; es wurden keine generellen Einschrankungen
bei den genannten Recherchen vorgenommen. Eine Aktualisierungssuche 200%2016
statt.
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Suchstrategien wurden fiur alle Register und samtliche Rechercheziele separat enfdsckelt.
Suchbegriffe  wurden insbesondere verschiedene Abwandlungen der Prifintervention
Selexipagverwendet. Die in den Studien verwendete Sprache wurde nicht eingegrenzt.
Anhang 4B gibt einen Uberblick iber die verwendeten Suchstrategieresti@iAnzahl der
Suchergebnisse fiur die jeweils aktuellste Recherche.

Die Suche ergald9 Treffer (nach Entfernung von Dubletten). Von diesen Treffernewar
relevant

1 Teilpopulationa

Zwei Treffer; die betreffenden Studieneintrage sind der Zulassungsstudie GRIPHON
zuzuordnen.

M Teilpopulation b

Kein Treffa.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abshnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Recherchestter Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Auswahl einzuschlieRender Studien aus den Treffern in den medizinischen Datenbanken
und den Studienregisterwurde nach Entfernungon Dubletten und unter Anwendung der
festgelegten Einund Ausschlusskriterien (vgl. Abschn#t2.2 im Drei-SchrittVerfahren
durchgefuhrtIn den ersten beiden Schritten wurden Studien identifiziert, die grundsatzlich
geeignet sindeine Aussage zum Zusatznutzen im Anwendungsgebiet von Selexipag
treffen. Im dritten Schritt wurde dann Uberpruft, welche dieser Stuslien Aussageum
Zusatznuzen in den beiden Teilpopulationen des Anwendungsgebietes ermdoglichen.
Dementsprechend kamen ddisschlusskriterien Alb/bzw. A3db erstin diesemSchritt

zum Trager.

Im ersten Schritt wurde primar ein TH&bstractScreening durchgefihrt, gleichzeitig
konnten Treffer in diesem Schritt aber auch ausgeschlossen werden, wenn klar erkennbar war,
dass es sich um Abstracts oder Reviews und nicht um die Vollpublikation &indie
handelte.

Im zweiten Schritt wurde ein Volltex@creening mit zuvor nicht ausgeschlossenen Treffern
durchgeflhrt, die Ausschlussgrtinde hierzu wurdefninang 4C dokumentiert.

8 Das allgemeiner gefasstaisschlusskriterium Alviederum konnte wéhreraller drei Schritteberiicksichtigt
werden.
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Aufgrund der geringen Anzahl an Studien, die in den ersten beiden Schritten identifiziert

wurden (ausschlie3lich die Zulassungsstudie GRIPHON wurde identifiziert), etfiatgien

dritten Schrittkeine separate Dokumentation dessgehlusses von Studien im Anhang sowie

in Modul 5.

Die Vollstandigkeit der Literaturrecherchgurde zusétzlich durch die Auswertung von
Reviewsuberpriuft die nur aufgrund von Ausschlusskriteriuh®d (Keine Studie im RCT
Design) ausgeschlossen wurdddiese Reviews wurden dahin gehendgescreent, ob sie
zusatzliche, in der Literaturrecherche nicht identifizierte Studien zitierten

Die einzelnen Schritte zur Selektion der Studien wurden unabhangig von zwei Personen

durchgefuhrt.Sofern sich bezlglich des Eimnd Ausschlusses von Treffeabweichende
Beurteilungen ergabemyurdendieseim abschlieRenden Konsensverfahren dutiehbeiden
am Verfahren beteiligteRersonen geklart.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im d3er vorgelegten Nachweise sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspseife (B) Aspekte systematisch extrahjert

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramng

4-F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

I zeitliche Parallelitat der Grupp€hbei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
I Vergleichbakeit der Gruppen bzw. Berlcksichtigung prognostisch relevanter Fakbmien
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowier tlehandelnden Personen
i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Aniiegdir oder AhochfAi eingestuft werden. EKi
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wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dassesich d
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern|wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomesie8tudien zunadchst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als

Ani edrigi oder Ahochid eingestuft werdeln Fal

Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der Reged u al s Ahochi | bewer
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljal s
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
FUr nicht randomisierte Studien kdnnen fir solche Diskussionen einzelneniegaaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diewertung deVerzerrungsaspekte undgi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Validitat der in diesem Dossiergsentierten Evidenz wurde in Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen Anforderungen und den Kriterigdnimang 4F bewertet. Dazu wurden

die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse der einzigen eingeschlossenen Studie beschrieben. Die
Bewertung der einzelnen Aspekte wurde fir jeden Endpuitkilfe des Bewertungsbogens
ausAnhang 4F dokumentiert.

Die auf Studienebene berucksichtigten Faktoren waren insbesondetelluBg einer
Randomisierungeihenfolge, Geheimhaltung der Gruppenzuweisung, Verblindung von
Patient und Prifarzt, Vergleichbarkdier Eigenschaften der Studienarme bei Studienbeginn,
ergebnisorientierte oder selektive Berichterstattung und Berlcksichtigung von weiteren flr
die Prognose relevanten Faktoren. Die auf Endpunktebene bericksichtigten Faktoren waren
insbesondere: Verblinehg der Endpunkterheber, Umsetzung des-Prihzips, ergebnis
orientierte oder selektive Berichterstattung und andere Faktoren, die zur Verzerrung der
Ergebnisse beitragen kdnnten.

Das Verzerrungspotential wurde entweder als niedrig oder als hoch eingéstuit eine
Verzerrung der relevanten Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
konnte, wurde dies als niedriges Verzerrungspotential angesehen. Wenn von der Verzerrungs
guelle eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarterwwale dies als hohes
Verzerrungspotential angesehen. Dieser Fall musste auch angenommen werden, wenn keine
ausreichenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotentials voddgewdnn
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kein Studienbericht, sondern ausschliel3liPublikationen vorlager). Lagen hingegen
zusatzlich Unterlagen z.B. Informationen von Zulassungsbehordewmor, wurden diese in
die Bewertung des Verzerrungspotentials einbezogen.

Die Verzerrungspotentialbewertung wurde zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
verwendet und fihrte nicht zum Ausschluss von Daten.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd
4.3.2 jeweils in den Unterabc hni tt en ACharakterist|i ka
eingeschl ossenen Studi enh und den .dReugeh?
Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens di¢
Anforderungen des CONSORStatements erflgn (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORTFlow-Char)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-fREND
bzw. STROBEStatements folgen. Design und Mthodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ItemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuidieNodul 4 dargestellt hamn
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In Modul 4 wird zur Nutzenbewertung ausschlie3lidle GRIPHONStudie berlcksichtigt.
Hierbei handelt es sich um eine randomisierte und kontrollierte klinische Studie. Die
Darstellung dieser Studientspicht den in diesem Dossier zitierten Iltems 2b bis 14 nach
CONSORT sowie dem CONSORHIow-Chart(vgl. Anhang 4E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie sgpatalitdar
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerStudien berichteten patientenrelevanten

® Schulz KF, Altman 5, Moher D.CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialBMJ 2010;340: c332.

9 Des Jarlais DC, Lyle<, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public healthterventions: the TREND statemeAin J Publ Health 2004; 94(3): 3@&66.

1 von EIm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckeTh® strengthening the
reporting of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational
studies. Ann Intern Me&007;147(8): 573577.
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Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteriendpurkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EsdauBkizur
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendpunkten Absciérhtéd

Durch die Informationsbeschafig konnte ausschlieBlicHir Teilpopulation a des
Anwendungsgebietes von Selexipag eineevahte RCT identifiziert werderi die
Zulassungsstudie GRIPHON (vgl. AbschriitB.1.1.4. Fur Teilpopulation b konnten keine
relevanten RCT identifiziert werden

Sofern in den folgenden Abschnitten konkrete Auswertungen oder Operationalisierungen
benannt werden, beziehen sideskdaheri wenn nicht anders angegelieauf GRIPHON.

Patientencharakteristika

Fur die zur Nutzenbewertung herangezogene Studie GRIPHON wurdeanteie stehereh
demographischen Werte und Basisweharakteristika dargestellZusatzlich wurde die
PAH-Diagnose und die PAldpezifische Medikation zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung
aufgefthrt.

Die Dargellung erfolgte jeweils fur ddsill analysis se{(FAS-Population).
Demographische Werte

- Geschlecht

- Alter/Altersgruppen
Gewicht, Gro3ebody mass indefBMI)

Rasse/Ethnie

Geographische Region

BasiswertCharakteristika
- Zeit seit der PAFDiagnose

- Atiologie der PAH
- WHO-/NYHA-Klasse
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- 6-MinutenGehstrecke
- Borg-Dyspnoelndex
- Systolischer/diastolischer Blutdruck

- Herzfrequenz

Patientenrelevante Endpunkte

Vorbemerkung

Obwohl sich die Prognose der von pulmonal arterieller Hypertonie Betroffenen im Verlauf
der letzten Jahrzehnte durch die Einfihrung verschiedener neuer Arzneimittel zunehmend
verbessert hat, handelt es sich bei dieser Erkrankung weiterhimermoheonisch progressive

und schlussendlichicht heilbareKrankheit. Den bestmdglichen Endpunkt zur Bestimmung
der Wirksamkeit neuer Therapien in der PAH stellt entsprechend unzweifelhaft die
Verringerung der Mortalitat d4d.9-21]. Der Einsatz dieses Endpunktes in klinischen Studien

ist jedochsehr schwierig, wenn nicht sogar unmaoglidia, die zumNachweissignifikanter
Behandlungseffekt@otwendige GroRe der Studienpopulation und die notwendige (lange)
Studiendauer baginem seltena Leiden mit vergleichsweise geringer Krankheitsinzidenz und
-pravalenzealistischer Weise nicht erreiolwerden kdnner{20, 22, 23].

Des Weiteren erscheint eine Studie mit Mortalitat als primarem Endpunkt ethisch zweifelhatft,
da dies implizieren wirde, dass bei Patienten bis zum Erreichen des Endpunktes auch bei
einer Krankheitsverschlechterung keine Therapieveranderarggnommen werden drfte,
obwohl die zur Zeit verfigbaren Behandlungsoptionen dies erméglichen wirden. Hierbei ist
anzumerken, dass es in der PAH im Gegensatz zu anderen kardiovaskularen Erkrankungen
vergleichsweise selten zum plétzlichen Herztod (Mdétsereignis) kommt; d.R. geht bei

der PAH dem Mortalitéatsein Morbiditatsereignis voraus. Auf dieses Morbiditatsereignis
mussdann reagiert werden, um idealerweise das Mortalitatsereignis zu verhindern. Somit ist
festzuhalten, dass dem allgemeieriiegen Mortalitditsendpunktstudiebereitzustellenbei

einer seltenen Erkrankung wie der PAH aufgrund epidemiologischer und ethischer
Beweggrtinde nicht entsprochen werden kann.

Entsprechend wurden alle derzeitigen Arzneimittel in der Therapie der Rkt anifgrund

i hrer Effekte auf den EindWiksakkeit vuMe stattdedsent 2 t i
in Kurzzeitstudien (6 Monate)Uber die Verbesserung désMinutenGehtests & MWT)

bzw. der damit verbundeneBtrecke (6-MWD) als vermeintlichem Surgat fur klinisch

relevante therapeutische WirksamKimastimmt[18]. Eine Ausnahme hierzu bildet der bereits
nutzenbewertete Wirkstoff Macitentan, der aufgrund einer Studie mit einem kombinierten
Morbiditats/Mortalitdtsendpunkt zugelassen wurde (siehe weiter unten).

Im gleichen Mal3e, wie sich das Verstandnis Uber Entstehung und Pathologie sowie Diagnose
und Behandlung der PAH weiterentwickelt hat, sind auch die Erwartungen an die in
klinischen Studien verwendeten Endpunkte gestiegen. Die Veranderund-Mg&yD

( BMWD) wird aufgrund nachgewiesenéehlenderRelevanz und Verlasslichkeit dieses
Endpunktes zur Prognose des (dauerhaften) Therapieealslgsmgentgendur Beurteilung
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der Wirksamkeitneuer PAHTherapien angeseheo konnte beispielsweise anhand von
Auswertingen der SERAPHINDaten gezeigt werden, dass zwar disolute 6MWD zum
Zeitpunkt der Basiswerterhebung sowie nach 6 Monaten mit dem Risiko des PAH
assoziierten Todes oder der Hospitalisieraagoziiert istdie Veranderung der -8AWD lber

diesen Zeitraumaber keine verlassliché’rognose desLangzeiterfolg der Therapie
ermoglicht[24]. Aufgrund dieser anerkanntd?rdbleme wurde die EMWD infolgedessen

u.a. auch von Vertretern des-EBA im Rahmen der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Riociguat kritisch diskutiert (siehe Anhérung zum Wirkstoff Riociguat vom 08.09.ZZ8%

Im Verlauf der vergangenen Jahre wurde daher ein globaler Konsens fiur die Verwendung
eines kombinierten Endpunkts, der auf klar messbaren, klinisch relevanten Ereignissen
basiert, erreichf26]. Dieser Konsens spiegelt sich in den Empfehlandes 4. (Dana Point
2009) und des 5. Weltsymposiums (Nizza 2013) zur pulmonalen Hypertonie[@ird&8].

Nach Ansicht der EMA, dargelegt in ihrer Leitlinie zur Durchfiihrung klinischer Studien in
der PAH[16], kann die Verdderung der MWD zudem ausschlief3lich nur dann als primérer
Endpunkt in konfirmatorischen Studien eingesetzt werden, wenn die beantragte Indikation des
Arzneimittels auf die kurzfristige Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit abzielt
bzw. beschinkt wird. Die Beantragung einer Indikation zur Langzeittherapie von Patienten
mit PAH ist wiederum nur dann méglich, wenn als primarer Endpunkt ein klinisch relevanter
Endpunkt verwendet wird, der neben der Mortalitdt die Zeit bis zur Klinischen
Verschlebiterung verlasslich abbildet und gleichzeitig Uber einen Zeitraum von mehr als 6
Monaten (abh&ngig von der konkreten Zusammensetzung des Endpunktes) untersucht wird.

FolgendeTabelle4-4 zeigt die patientenrelevanten Endpunkte, die in@RiPHON Studie
erhoben wurden, sowie ihre Zuordnung zu den Endpunktkategdioetalitat, Morbiditat,
Lebensqualitatund Nebenwirkungen. Die Patientenrelevanz der @imen Endpunkte ist
nachfolgend zur Tabelle naher erlautert.
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Tabelle4-4: Patientenrelevante EndpunkteGRIPHON

Endpunktkategorie Endpunkt

Morbiditat/Mortalitat Zeit bis zum ersten CEBestatigterkombinierten
Morbiditats oder Mortalitatsereignfs

Zeit bis zum CEctbestatigten Tod wegen PAH oder bis zur
ersten CEebestatigten Hospitalisierung aufgrund einer
Verschlechterung der PAH

Mortalitat Zeit bis zum Tod $tudienschlugs
Zeit bis zumCEG-bestatigten Tod wegen PAH (EOT)

Zeit bis zum CEestatigten Tod wegen PAH
(Studienschlugs

Morbiditéat Zeit bis zur ersten CEBestétigten Hospitalisierung wegen
PAH

Symptome der PAH
Absolute Veranderung dérMWD
Ausbleibende Verschlechterung &HO-/NYHA -Klasse

Absolute Veranderung des BeByspnoelndex

Lebensqualitéat Absolute Ver&@2anderung dSaresC

Absol ute Ver 3nder u8uhskaaases A
CAMPHOR ASyScpréso me i

Nebenwirkungen Unerwinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Therapieabbriche wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Intetesse

Prostacyclirassoziierte unerwiinschte Ereignisse

) Kombinationsendpunkt

) Der Endpunkt wurdgost hocauf Grundlage des Beratungsgespréaches zu Seld@pag
eingefuhrt. Als Symptome der PAH wurden die bevorzugten Bezeichnupigder(ed
terms PT) der unerwiinschten Ereignisse ausgewertet, die den folgenden PAH
Symptomen zuzuordnen sind: Dyspnoe, Synkope, Od8otevindel, Midigkeit

% Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse waren: Hanerkhgmptonie,
Stoérung des Auges

Mortalitat

Die Mortalitat wird in der PAH als Endpunkt von besonderer Relevanz angesehen, da es sich
bei der PAH um eine zurzeit unheilbare und letztlich tddliche Erkrankung handelt. Das
Hauptziel der Behandlung dieser Erkrankung stellt somit unstrittig die Verléngetes
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Uberlebens daf16]. Grundsatzlich ware es sinnvoll, didortalitat direkt zu bestimmen, da

eine Verbesserung der Symptomatik nicht zwangslaufig mit verlangerter Uberlebenszeit
verbundensein muss andererseits konnte ein Zusammenhang zwisaen Morbiditats
ereignissen des primaren Endpunkts in GRIPHON und dem Uberleben beobachtet werden,
siehe untenDer Nachweis einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens durch ein PAH
Arzneimittel ist zudemmit Herausforderungen verbunden, die zunehmaach von den
regulatorischen Stellen anerkannt werden. Insbesondere gestaltet sich die Rekrutierung einer
genugend groRen Anzahl Patienten, die an dieser seltenen Erkrankung leiden, auch tber einen
langeren Zeitraum als sehr schwiefitp]. Als ein Bespiel, welche Anzahl an Patienten
notwendig ist, um verlasslich einen Uberlebensvorteil kardiovaskularen Bereich
nachweisen zu kdénnekann die Behandlung der Herzinsuffizienz dienen. In einer kurzlich
veroffentlichten Studie von McMurray et ahusst@ die Organisatorefast 10.000 Patienten
rekrutieren,um einen Vorteil von LCZ696 gegeniber dem Komparator Enalapril in Bezug

auf die Gesamtmortalitat nachweisen zu konp29]. Entsprechend wurde bisher in der
Indikation PAH keine RCT mit Mortalitdt jeglicher Ursache als primarem Endpunkt
durchgefuhrt. Die meisten bislang durchgefiuihrten Studien waren zudem von zu kurzer Dauer
und wiesen zu niedrige Teilnehmerzahlen auf, um einen Behandlungseffekt auf das Uberleben
nachweisen zu k6nng@3, 28].

Zusatzlich zu den Herausforderungen in der praktischen Durchfihrung machen es auch
ethische Uberlegungen fast unmdgliemen statistisch signifikanten Effekt auf die Mortalitat
nachzuweisen. In Anbetracht der oftmals rapiden symptomatischen und klinischen
Verschlechterung unbehandelter PMdtienten und der gleichzeitigen Verflugbarkeit
wirksamer PAHArzneimittel wére es wthisch, den Patienten im Placedon einer
Langzeitstudiadie noch verbleibendeBRAH-Behandlungsmaoglichkeiten vorzuenthal{@9).

Um diesen ethischen Bedenken im Studiendesign zu begegnen, wurde vorgeschlagen, neue
PAH-Arzneimittel plus Standardtherapie mit Placebo plus Standardtherapie zu vergleichen
[28]. Ein solchesvorgehenwirde jedoch zu einer Verringerung des Gruppenunterschiedes
fuhren, insbesondere bei einem Endpuikt der MortalitdtDa im Verlauf der Studie relativ

wenige Ereignisséd.h. Tod als erstes Ereignigywartet werdenytrde diesfolglich den

Nachweis eines signifikanten Behandlungsunterschiedes deutlich erschi@dienAls

mogliche Losung dieser Problematik wurde in den Empfehlungen von Dana Point 2008 die
Kombination verschiedener patientenrelevanter Endpunkte einschlie3lich der Mortalitat in
Form des Enplunktestime to clinical worsening(TTCW) vorgeschlageri28]. Dieser

Endpwnkt bzw. der verwandte, jedoch im Gegensatz zum TTCW zentral im Kontext der
Langzeitverbesserung zu ver st e CeEGbdsatigtenn d p u n k
kombinierten Morbiditats oder Mortalitatsereignis wer d e n I m folagenden
S.58ff. beschrieben.

In GRIPHON wurde die Mortalitdh insgesamb Endpunkte ausgewertet
1 Zeit bis zum ersten CEBestatigten kombinierten Morbidts oder Mortalitatsereignis

1 Zeit bis zum CECbestétigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -BE€latigten
Hospitalisierung aufgrunediner Verschlechterung der PAH
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1 Zeit bis zum Tod (Studienschluss)
1 Zeit bis zum CEtbestatigten Tod wegen PAH (EOT)
1 Zeit bis zum CEtbestatigten Tod wegen PAIStudienschluss

Bei allen Endpunkten, in denen die PAildzogene Mortalitdt ausgewertet wurde, erfolgte
eine Begutachtung der Todesfélle durch @agical Event CommitteeHierbei wurde in
verblindeter und standardisierter Weise bewertet, ob der Todes$élthiéich in ursachlicher
Verbindung zur PAH stand.

Analysiert wurde jeweils die Zeit bis zum Tod, wobei zu beachten ist, dass in den
kombinierten Endpunkten das bzw. die jeweils anderen Ereignisse des Endpunkts vor
EintretendesTodesfalles auftreten koten. Die Auswertung erfolgte entweder innerhddis
Zeitraumsvon der Randomisierunigis 7 Tage nach Einnahme der letzten Studestikation
(endof-treatment EOT) oder vonder Randomisierunbis zum Ende der Studie

Zeit bis zumersten CECGbestatigterkombinierten Morbiditats oder Mortalitatsereignis

Bei einer unheilbare@ und progrediente Erkrankung wie der PAH ist die Mortalitét
Ublicherweisenoch.Fast immer kommt es aber im Verlauf der Erkrankung zunachst zu einer
zunehmenden, oft betrachtlichen Mualitdt, die eine Verschlechterung des klinischen
Zustandes widerspiegelt. Als Beispiele der Morbiditat wéaren hier ungeplante
Krankenhauseinweisungen aufgrund der PAH, die Verschlechterung der-/MNHA -
Klasse oder auch die Verschlechterung der korpestic Leistungsfahigkeit zu nennen.
Entsprechend sehen sowohl EMA als auch die entsprechende Arbeitsgruppe Rids
WeltsymposiumgNizza 2013 die Zeit bis zum Eintreten von Ereignissen der klinischen
Verschlechterung als validen Endpunkt zur klinischererphiifung der Wirksamkeit von
Arzneimitteln in der PAH afl6, 27].

Wie im nachstn Abschnittab S61ff. detailliert ausgefiihrt wird, besteht zunehmend Skepsis
gegenuber Relevanz, Sensitivitat und Interpretation der ErgebnisseMiesitén-Gehtests

(6-MWT). DieAr b ei t sNew Tripl Designd and Potential Therapies for Hidies5.
PHWeltsymposium&am ddner zu der Schlussfolgerung, dass die Erhebung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit in pivotalen PABtudien ausschliellich als sekundarer Endpunkt erfolgen
sollte[27]. Stattdessen wird fur Phalée-Studien ein kombinierter Endpunkt empfohlen, der

als AZeit bis zur Kk timenoicknicahveorseniigf TCSVbedeiehaet t e r u n
wurde und sowohl Mortalitétsl s auch objektiv besti mmbare A
die im Zusammenhang zur PAPtogression stehen, enthalten soJ2€]. Innerhalb einer
vierstufigen Endpunkthierarchie, die wahrend des 5. Weltsymposiums zur Erstellung von
Therapiempfehlungen fir die PAH verwendet wurde, werden solche Morbiditats
MortalitittsEnd punkt e der hHrlecchngal efinacy Sreastre) 1z u(gler ec hn
[17]. Im Gegensatz dazu wird deeMWD lediglich als nichvalidiertes Surrogat in der PAH
angesehen und entsprechend Stufe 3 oder 4 der Endpunkthierarchie zugeordnet.

Der Endpunkt AZe i -bestitigten Maiditiits ®@d esrt e Mo rCtEaC| i t 2t s ¢
der als primarer Wirksamkeitsendpunkt in der GRIPHS8Ndie gewahlt wurdédargestellt
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in Abbildung 4-2), entspricht weitestgehend den Empfehlungenddd3HWeltsymposiums

in Dana Point 2008die im5. PHWeltsymposiumin Nizza 2013 bestatigt wurdd@27, 28].

Im Vergleich zuden DanaPointEmpfehlungen gehdie Endpunktdefinition in GRIPHON

sogamoch einen Schritt weiter, indemd® Ko mponente AFortschreiten
ein zwetes Kriterium ergénzt wird, dassbesondere fir Patienten in d&fHO-/NYHA -

Klassen 1ll und IV relevant ist (Verschlechterung dékMWD in Kombination mit der
Notwendigkeit zusatzlicher PAHherape). Die in Dana Point 2008 formulierten
Empfehlungen sahen hierzu nur ein Kriterium vor (Verschlechterung6ddWD in
Kombination mit eineNerschlechterung daVHO-/NYHA -Klassg, das jedoch bei Patienten

in derWHO-/NYHA -KlasselV nicht erreicht werdekann

Tod
ODER

Hospitalisierung aufgrund
einer Verschlechterung der

PAH*
Zeit bis zum ODER
ersten CEC- i
bestitigten Lungent-ransplantatlon.
kombinierten oder atriale Septostomie Patienten in den WHO-/NYHA-Klassen
Morbiditits-/ aufgrund einer 1l oder Ill am Basiswert
Mortalitts- Verschlechterung der PAH Verschlechterung der 6-MWD 215 %
o UND
S GRER Verschlechterung der WHO-/NYHA-
Initiierung einer Klasse
Prostanoidtherapie
(i. v. oders. c.) oder einer Patienten in den WHO-/NYHA-Klassen
chronischen O,-Therapie lll oder IV am Basiswert
ODER Verschlechterung der 6-MWD 215 %
UND
Fortschreiten der Notwendigkeit zusatzlicher PAH-
Erkrankung Therapie

\ J
Y

Alle Ereignisse wurden durch ein verblindetes
Critical Event Committee bewertet

Abbildung4-2: Aufbaudes kombinierten Endpunké€eit bis zum ersten CEBestétigten

Morbiditats oder Mortalitatsereignisin GRIPHON

*Hospitalisierungaufgrund einer Verschlechterung der PAldglichemunfreiwillige
Krankenhausaufenthalt (024 Stunden) aufgrund ein
der PAH schliel3t Anzeichen und Symptome des Rechtsherzversadgen®(a)Synkope, Zyanose,
Verschlechterung der Kurzatmigkeit, klinisch relevante Verschlechterung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit, Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung, verschlimmerte Odeme, Hepatomegalie

und Ascites) mit ei.

Der in GRIPHON verwendete Endpunieit bis zum ersten CE®estéatigten kombinierten
Morbiditats oder Mortalitatsereignisbesitzt tUberdies eine grundlegende Ahnlichkeit zum
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primaren EndpunktAZeit bis zum Erreichen des ersten Morbiditétsler Mortalitéts
ereignisse$in SERAPHIN, der Zulassungsstie von Macitentanginem ebenfallgur Lang
zeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit PAH zugelassenem Wirkstoff. Ein
wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Endpunkten besteht jedoch darin, dass im
GRIPHONEnNdpunkti im Gegensatz zu SERAPHINzusatzlich die harte und zweifelsfrei
patientenrelevante Komponerfidospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der i?AH

als Ereignis eingeschlossen wurder zusatzliche Einschluss dieser Komponente in die
Analyse des primaren Endpunkts wurdech durch den GBA im Beratungsgesprach zu
Selexipag ausdrucklidhegruf3{3].

Mithilfe von LandmarkAnalysen, die im Zusammenhang mit dem primaren Endpunkt in
GRIPHON durchgefuhrt wurden, konnte nachgewiesen werden, dass das Risilzom

Ende der Studieu versterbenfiir Patienten, bei denen vor Monat 6 ein CB&3tatigtes
Morbiditatsereignis beobachtet wurde, deutlich hoher war als bei Patienten ohne solches
Ereignis (HR [9946 KI]: 3,19 [2,00; 5,10], p<0,0001B2]. Dies bestatigt die Relevanz des
Endpunkt s AZeit b ibestatigien rkomb@ierten aeviorbiditatoder
Mortalit?2t s eriprognose desiklinsechen Vérlaufs gler BRidtienten.

Priméar ausgewertet wurde in GRIPHON die Zeit bis zum eitdtreten eines Morbiditats

oder Mortalitatsereigngesim Zeitraum von der Randomisierung bis zu 7 Tage nach der
letzten Einnahme der Studimedikation. Weiterhin wurden verschiedene Sensitivitats
analysen durchgefihriym die Robustheit der Ergebnisse des primaren Endpunkts
Uberprifen (vgl. auch Abschnidt2.5.94. Hierzu gehdrten insbesondere auch Analysen unter
Ausschl uss der Komponent en AFortschreiten
Prostanoidtherapie {i. oder sc.) oder einedauerhaftae O-T her api e fi, bei dene
G-BA Zweifel an der Patientenrelevanz besteligh Unabhangig von diesem Vorgehen

werden die genannten Komponenten jedoch auch weiterhin von Actelion als patientenrelevant
angesehen.

Hospitalisierungen

Nach derallgemeinen Methodedes IQWiG wird als patientenrelevant verstande Awi e e 1
Patient f¢hlt, seine Funktionen wund [¥ktivite?
Entsprechend ist diduswertung von Hospitalisierungeits pdientenrelevanter Endpunkt im

Sinne dieser Definition zu verstehen, da Patienten durch die Hospitalisierung in bedeutsamem
Ausmafld an deWahrnehmungihrer Funktionen und Aktivitdten behindert werdddie
Patientenrelevanz der Hospitalisierungen aufgrundd4Adingter Komplikationen wurde

dartber hinaus auch durch defB& im Beratungsgesprach zu Selexipag bestfBigt

In GRIPHON wurden Hospitalisierungevegen PAHN insgesam8 Endpunkte ausgewertet.

Zum einen wurden Hospitalisierungen als Bestandteil der kombinierten Endpguikeei t bis
zum ersten CE®estatgten kombinierten Morbiditétsoder Mortalitate r ei gni s i und
bis zum CEGbestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -GESatigten
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechte
auch eine separate Auswertung der Hospitalisierungen wegen PABHigaisstandigem

Selexipag (Uptravi®) Seite60 von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Endpunkt.Auf die Darstellung der Hospitalisierungen jeglicher Ursaslede verzichtet, da
ausweislich deNiederschrift des Beratungsgespraches die Hospitalisierungen aufgrund
PAH-bedingter Komplikationen vom-BA als patientenrelevant angesehen weif@gn

SamtlicheHospitalisierungerwegen PAHwurden vordem Einschluss in die Auswertung
durch das verblindete CE@ahin gehendbegutachtet, ob tatsachlich von einem ursachlichen
Zusammenhang zur PAH auszugehen ist.

Analysiert wurde jeweils die Zeit bis zur Hospitalisierung, wobei zu beachten ist, dass in den
kombiniaten Endpunkten dgsweils andere Ereigniszw. die jeweils anderen Ereignisse des
Endpunkts vor Eintreten des Todesfalles auftreten konnten. Die Auswertung erfolgte
innerhalb des Zeitraums von der Randomisierung bis 7 Tage nach Einnahme der letzten
Studiermedikation (EOT).

Bei der Ereigniszeitanalyse, die fien E n d p u Biek bis zAr ersten CE@estatigten
Hospitalisierung wegen PAlargestellivurde handelt es sich uminenach Erstellung des
Studienberichts durchgefuhf®sthocAnalyse

Symptone der PAH (nach Definition des GBA)

Bereits im Beratungsgesprach zur Nutzenbewertung von Macitentan vom 02.1pP12D12
hatte der @A ausgefuhrt, dass fur ihn die symptomatische Krankheitsverschlechterung
entscheidend sei. Unter Symptome der PAH zahlt dBAG.uftnot (Dyspnoe)korperliche
Leistungseinschréankung bzwahigkeit, Schwindel, Synkopen, Mudigkeit (Erschépfung) und
Odeme. Dyspnoe und korperliche Leistungsfahigkeit wurden veBAGudem auch im
Beratungsgesprach zu Selexipag vom 13.05.28]L&ls patientenrelevante Endpunkte in der
Endpunktkategorie Morbiditat genannt.

Mit Ausnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit, die anhand der Veranderusyy\téd

bestimmt wurde, waren die vom-BBA genannten Symptome der PAH nicht prospektiv als
eigenstandige Endpunkte in GRIPHON definiert. Eine Aussage dariber ist dennoch maoglich,
dadie Symptome Dyspnoe, Schwindel, Synkopen, Erschopfung und Odedédatsv or zu gt e
Bezeichnungeim (preferred terms PT) innerhalb der unerwiinschten Ereignisse erfasst
wurden. Es wurde dahgrost hoceine Analyse des Anteils der Patienten mit mindestens

einen der vom GBA definierten Symptome durchgefiihrt. Analysezeitraum war die Zeit von

der Randomisierung bis zu 7 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation. Dartber
hinaus wurde das Auftreten der einzelnen Symptome (jeweils fir sich genommen) im
EdpunUnterAv¢gnschte Ereignissefi in der Aufli st

Veranderung dei6-Minuten-Gehstreckg6-MWD)

Bei der Untersuchung der Gehstrecke, die ein Patient in sechs Minuten zurlicklegen kann
(6-MinutenGelstrecke 6-MWD), bzw. der Veranderung Uber den Studienverlauf handelt es
sich um den bisher am haufigsten in pivotalen P3tHdien eingesetzten primaren Endpunkt

[28, 33]. Der 6MinutenGehtest 6-MWT) ist ein einfach durchzuflhrender, gunstiger und
reproduzierbarer Test, der von den regulatorischen Behdrden als Instrument zur Bestimmung
der korperlichen Leistungsfahigkeit anerkannf 3zl .
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In der Diskussion, ob sich d&MWD als patientenrelevanter Endpunkt oder als Surrogat fur
andere patientenrelevante Endpunkte in einer schwgewden Erkrankung wie der PAH

eignet, ist eine differenzierte Betrachtung der folgenden Messwerte erforderlich: des
absoluten Werts zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung, des absoluten Werts zu einem vorher
festgelegten Zeitpunkt nach Beginn der Therapie dedVeranderung des-MWD vom
Basiswert zu diesem voorMWM®)y ffestgel egten Zeit

Wie die Ergebnisse verschiedener Register und Kohortenstudien nahelegen, korreliert der
absolute Wertler 6-MWD zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung mit kardialerkion und
Uberleben [35-39], wenngleich einige neuere Studien keine statistisch signifikante
Assoziation nachweisen konntdd0, 41]. Ebenso scheint auch debsolute Wertder
6-MWD, der am Ende eér vorbestimmten Behandlungsdauer bestimmt wird, eine gewisse
prognostische Relevanz zu besitZet?], ein winschenswerter Zielwert derMBVD ist

jedoch weiterhin unklg3].

Waéhrend also davon auszugehen ist, das§-#W T-Basiswerti und mit Einschrankungen

auch der absolute Wert am Ende einer vorbestimmten Behandlungsdpregmostischen

Wert fur die Mortalitat und andere patientenrelevante Ereignisse besitzt, scheint die
Verbesserunglieses Wertes durch eine medizinische Intervention nicht mit einer besseren
Prognose der PAH zu Kkorrelieren. Bestatigung hierfur findet sich in einer 2010
durchgefihrten MetaAnalyse, die eine kumulative Verringerung der Mortalitat un®639
durch den Einsatz verschiedener Vasodilatatoren Uber einen mittleren Zeitraum der
untersuchten klinischen Studien von 14 Wochen, aber keinen statistischen Zusammenhang
dieser Verringerung mit de¥erbesserungm 6-MWT feststellen konnteg44]. Ebenso
konnten Fritz und Kollegen zwar erneut bestéatigen, das8agswertim 6-MWT mit der
2-JahresUberlebensrate korreliert, gleichzeitignnten sie jedoch auch nachweisen, dass die
erneute Bestimmung derMWD wahrend der Behandlungber einen Zeitraum von zwolf
Wochen nur einen sehr geringen prognostischen Zusatzwert zur Vorhersagdathees?
Uberlebensrate gegeniber demMW@/T-Basiswet besitzt [45]. Vielmehr zeigte die
Verbesserungd er Geh st r ec k e -MWD)keime Kdrrel&tionant dee-dabirep6
Ubelebensvahischeinlictkeit. Zum gleichen Schluss kommt auch eine Matalyse von
Gabler et al., in der die Ergebnisse aus zehn RCTs ausgewertet wurden. Hier zedgtssich

der Effekt der PAFBehandlung auf klinisch relevante Endpunkte (Tod, Lungentrans
plantation, atriale Septostomie, Hospitalisierung aufgrund sich verschlechternder PAH,
Abbruch wegen zunehmenden Rechtsherzversagens, Hinzufliigen weiterdfideii¢dtion

nur zu 22 d ur ¢ h-MWD esklartperden kanndie damit laut Aussage der Autoren
einen Ainad?2quat'darSsutrerlolgta,t echedrp uhrkt gil i cher we
um alleine verf4ndet zu werdeni

12 Originalzitat: iHowever, g8-MWD remains an inadequate surrogate end pdirengthe modest degree of
mediation of the treatment effett.

13 Originalzitat: fiThus, the finding of true but modest mediation ®IWD suggests that it may not be
sufficient to use ofits own.d
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Umgekehrt ermdglichte dié/erschlechterungder 6MWD jedoch die Vorhersage der
Mortalitat bei Patienten mit PAH; eine durch wiederholtes Testen arsahtedlichen Tagen
bestatigte Verschlechterungm 6-MWT von 15% stellt einen Verlust der korperlichen
Leistungsfahigkeit dar, von dem gezeigt werden konnte, dass er indikativ fir das
Fortschreiten der PAH id47]. Ebenso konnte 2015 durch Farber und Kollegen in einer
Studie gezeigt werden, dass dlerschlechterungler 6-MWD (in 15%-Inkrementen)von
Patienten, die in das U&nerikanische REVEAIRegister eingeschlossen worden waren,
stark mit deen 1-JahresUberlebensratekorreliert SchlieRlich hat auchiel DanaPointTask

Force on End Points and Clinical Trial Desigle Verschlechterungler 6MWD um 15%

als geeignetes Instrument zur Bestimmung der klinischen Verschlechterung der PAH
anerkannt. Dies setzt jetgdoch voraus, dass diéerschlechterungler 6MWD 1 wie in
GRIPHONi m Kkombini erten E n d ICEGDbkstatigteh Zkembiniertdni s er
Morbiditats oder Mortalitatsereignis g e s ¢ mie dnederen klinischen Erhebungen, wie
z.B. der Verschlechterunder WHGO/NYHA-Klasse oder der Notwendigkeit zusatzlicher
PAH-Therapie kombiniert wird[28§].

Wenngleich es sich bei deérerbesserungder 6MWD nicht um ein Surrodgafur den
patientemelevanten Endpunkt Mortalitdt handelt, so ist sie doch als ein Mal3 faklielle
korperliche Leistundgahigkeit der Patienten von Bedeutung und steht als solche in
Verbindung mit den taglichen Aktivitaten der Patienten. Entsprechemde die 8MWD in

den Nutzenbewertungn von Macitentan und Riociguaéls patienterelevanter Endpunkt
anerkannt[48, 49 und wird daher auch in der Nutzenbewertung vdBelexipag zur
Bestimmung des Ausmafies des medizinischen Zusatznutzens in der Endpunktkategorie
Morbiditat angefuhrt.

In GRIPHON wurde die absolute Veranderung @&i1WD in Woche 26 in Vergleich zum
Basiswert als sekundarer Endpunkt erhoben. Weitere Zeitpunkte \Aldgbe 26 (Woche 8
bis Monat 36; End-Of-Study (EOS-Untersuchuny wurden als explorative Endpunkte
erhoben und sind ebenfalls im Dossier dargestellt. Die Dinalng des6-MWT erfolgte
anhand eines standardisierten Acteligitfadens (dargestellt in Appendix 1 des
Studienprotokolls von GRIPHON)der wiederum eine Modifikation des entsprechenden
Leitfadens der American Thoracic Society (ATS) ist. Nach BegimmBeé&éandlung mit der
Studienmedikation wurden samtliche Erhebunger6ediVD zum Zeitpunkt des Talspiegels
der Wirkstofkonzentration, c. 12 Stunden nach der letzten Einnahme der
Studienmedikation erhoben.

Sehr wichtig in der Interpretation der Ergebrd e  &MWD ignsbesondere auch im
Vergleichzu den Ergebnisseaus Studiemmit andererPAH-spezifischemrzneimitteh 1 ist

die Kenntnis Uber die iden verschiedenen Studigawéhlt@ Ersetzungsstrategiesowie den
Zeitpunkt der Messung relativ zumaBmaspiegel des jeweiligen Wirkstoffes (vGabelle

4-5). Hierbei zeigt sich, dass sowohl die Ersetzungsstrategie als auch der Zeitpunkt der
Messung in GRIPHON A&ullerst konservativ gewahlt wurdend man somit den
Behandlungseffekt im Vergleich zu den meisten anderen Studien tendenziell unterschatzt.
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Tabelle4-5: 6-MWD - Zeitpunkt der Messung und Ersetzungsstrategien in verschiedenen PAH
Studien

Selexipag Macitentan Riociguat Tadalafil Sildenafil
(GRIPHON) | (SERAPHIN) | (PATENT-1) (PHIRST) (SUPER1)

Ersetzungsstrategie bé&

Tod Oom om om Schlechtester LOCF
beobachteter
Rang
Abbruch wegen om Unteres om Schlechtester LOCF
Verschlechterung der Quartil beobachteter
PAH Rang
Abbruch wegen UE zweit LOCF LOCF Basiswert LOCF
schlechtester
Wert (10m)

Erhebungszeitpunkt relativ zum Plasmaspiegel

Zeitpunkt Talspiegel Talspiegel Spitzerspiegel | Spitzerspiegel | Spitzerspiegel

Quellen:Studienbericht zu GRIPHONRublikationen zu SERAPHING0], PATENT-1 [5]], PHIRST[52],
SUPERL1[53

UE T unerwinschtes Ereignis, LOGHast observation carried forwar(fFortschreibung des letzten bekannte
Wertes)

Verschlechterungdusbleibendé/erschlechterung deWHO-/NYHA-Klasse

Das Standardsystem zur Klassifizierung der Schwere derB¥kidnkung ist die imabelle

4-6 dargestellte Einteilung in funktionale Klassen nach der World Health Organization
(WHO) bzw. der New York Heart Association (NYHAD4, 55]. Die Einteilung in WHQ/
NYHA-Klassen wird als wichtiges Instrument zurfdSsung des klinischen Status und der
klinischen Verbesserung der PAPatienten angesehen. In klinischen Studien, Beobachtungs
studien und Registeranalysen konnte wiederholt eine Korrelation zwischen der/ WHO
NYHA-Klasse zum Zeitpunkt der Basiswerterheppuwmd der Mortalitat beobachtet werden
[36, 42, 56-60]. Zudem ist eine Verbesserung aus hoheren Etass die WHG/NYHA-
Klassen | und Il d.h. aus Klassen mit schwerwiegender Symptomatik in Klassen mit
vergleichsweise weniger schwerwiegender Symptomapkéadiktiv flr verbessertes
Uberleben23], wahrend die Verschletdgrung der WHE@NYHA-Klasse mit einer erhohten
Mortalitat korreliert[39].

Die gegenwartigen Behandlungsleitlinien der PAH definieren die Verbesserung bzw.
Stabilisierungder WHGO/NYHA -Klasse als eines der vorrangigen Ziele der Fdthandlung

[17, 61, 62]; gleichzatig sehen die regulatorischen Behdrden in der Langzeitverbesserung der
WHO-/NYHA-Klasse einen klinisch signifikanten Endpunki6]. Die funktionelle
Klassifizierung nach WHO/NYHA ermdglicht eine direkte Aussage Uber den klinischen
Status und insbesondere auch die Symptome des Patigtdenund steht somit in
unmittelbarem Zusammenhang mit seinen téglichen Aktivitaten. Es hasidalt beim

En d p u AuslileibeAde Verschlechterung devHO-/NYHA-Klasséi daher um e
patientenrelevanten Endpunkt in der Endpunktkategorie Morbiditat.
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Tabelle4-6: Funktionsklassen der pulmonalen Hypaitonach WHO/NYHA

Funktionsklasse Definition

I Patienten mit pulmonaler Hypertonie, aber ohne daraus resultierende
Einschrankungen der korperlichen Aktivitaten. Normale korperliche Aktivitéaten
verursachen keine UberméaRige Dyspnoe, Erschdpfung, Brustzeimuoeter
Synkopen.

Il Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit daraus resultierenden leichten
Einschrankungen der korperlichen Aktivitdten. Im Ruhezustand liegen keine
Probleme vor. Normale korperliche Aktivitdten verursachen bermafRige Dyspn
Erschdpfuig, Brustschmerzen oder Synkopen.

1] Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit daraus resultierenden deutlichen
Einschrankungen der korperlichen Aktivitaten. Im Ruhezustand liegen keine
Probleme vor. Weniger als normale kérperliche Aktivitaten verursaihemmalige
Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen oder Synkopen.

v Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unvermdgen zur Ausfuihrung jeglicher
korperlicher Aktivitadtenohne dass sich Symptome einstellen. Es zeigen sich
Anzeichen des RechtderzVersagensDyspnoe und Erschépfung kénnen sich
bereits in Ruhe einstellen. Die Beschwerden werden durch kérperliche Aktivitat
weiter gesteigert.

Quelle:Empfehlungen zur Behandlung der PAH, Nizza 2[i3; Kommentierung derselben durch das-PH
DACH-Symposium 201461]

Eine Verschlechterungder WHO-/NYHA-Klasse war in GRIPHON definiert als
Verschlechterungm Vergleich zurBeurteilungzum Zeitpunktder Basiswerterhebung. Eine
ausbleibende Verschlechterung war dementsprechend als gldaheesserd/HO-/NYHA -
Klassezu verstehen. Patienten, die zum Beginn der StudiéHO-/NYHA -KlasselV waren,
waren von der Auswertung ausgeschlossen,bdaihnen per Definition keineweitere
Verschlechterung melauftreten konnte

In GRIPHON wurde dieausbleibende Verschlechterung dé&fHO-/NYHA-Klasse als
sekundarer Endpunkbm Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zu Woche 26 erhoben. Neben
Woche 26 wurden auch weitere Zeitpunkte (Woche 4 bis Monat 36;UE@3suchung) als
explorative Endpunkte ausgewertet. Diese safgl zusatzliche Informati@m ebenfalls im
Dossier dargaslit.

Veradnderung des Borgdyspnoelndex

Im Kontext der PAH stellt die Dyspnoe des Patienten eines der zentralen Symptome dar. Zur
Erfassung dieses Symptoms wurde daher wahrend des-WdRBymposiums der Einsatz

des BorgDyspnoelndex vorgeschlagef28]. Der BorgDyspnoelndex besteht aus einer
Frage (vereinfacht: AWi e stark ist Il hre Ate
einer zwolfteiligen Skala miuspragungen von (keine Dyspnoe) bi40 (schwerstebisher
erlebteDyspnoe)beantwortet wird. Die Erfassung des Bdygspnoelndex kann entweder

im PatientArzt-Interview stattfinden odemper Fragebogen durch den Patienten selbst
vorgenommen werden.
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In GRIPHON wurde der Bor@pyspnoelndex in einemPatientArzt-Interview nach einem

von Actelion vorgegebenen Protokoll erhoben. Die Bestimmung erfolgte im unmittelbaren
Anschluss an dieDurchfihrung des6-MWT und damit zum Talspiegel der Wirkstoff
konzentratio. Aufgrund der Verknupfung mit deBtMWT wurde der BorgDyspnoelndex
zudemzu den gleichen ZeitpunktefWoche 8 bis Monat 36, EGSntersuchung)wie die
6-MWD erhoben

Wie der GBA in der Nutzenbewertung von Macitentanmerki liegt eine Validierungles
Borg-Dyspnoelndex als Surrogat fur einen patientenrelevanten Endpunkt bei Patienten mit
PAH bisher nicht vor [63]. Die Ergebnisse dieses Endpunktes werden der
Nutzenbewertung von Selexipag daltegliglich erganzend dargestellt.

Veranderung der Lebensqualitat

Neben der Verlangerung des Uberlebens und der Verbesserung der Sympteneiikten
Empfehlungen deS. PHWeltsymposiumsin weiteres Hauptziel der PABehandlung die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen LebensqyaBjatDiese Forderung wird unter
anderem auch durch die EMA gestutzt, die in ihrer Leitlinie zur klinischen Untersuchung von
Arzneimitteln in der PAH die gesundheitsbezogene Lebensqualitaicisgen sekundaren
Endpunkt ansieht, da PARrzneimittel aufgrund ihrer Darreichungsform Bz.als belastende
kontinuierliche intravendse Infusion) odevegen assoziierter Nebenwirkungen negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten habent&n[16].

Unter den Instrumenten, die bisher zur Bestimmung der Lebemétual PAHStudien
eingesetzt wurden, finden sich sowohl generische Fragebdgen wie der Medical Outcomes
Study Short Fora86 (SF36) als auch krankheitsspezifische (aber nicht PBfkizifische)
Fragebogerwie der Cambridge Pulmonary Hypertension Outcomeidve(CAMPHOR)

[28, 64].

Ein grundséatzliches Bedenken gegenuber dem Einsatz generischer Fragebtgen, die nicht
spezifisch fiur den Einsatz bBatienten mit PAH validiert wurden, ist, dass diese moghcher
weise fur die Patienten wichtige Probleme/Symptome nicht erfassen. Verénderungen im
Gesundheitszustand fiihren daher nicht unbedingt zu einer Veranderung der Lebensqualitat,
gemessen anhand deesFragebdgeri65]. Bis zum jetzigenZeitpunkt liegt jedoch kein
abschliel3end validiertes, spezifisch fur &AH entwickeltesinstrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualat Daher wurden invergangenenStudien haufig
Instrumente eingesetzt die spezifisch fur Herzerkrankungen oder respiratorische
Erkrankungen sind in manchen Fallen mit geringfigigen Adaptionen fur pulmonalen
Bluthochdruck (zB. die MHLF~PH-Adaption)[66, 67].

Der Fragebogen, der zum Zeitpunkt des Designs der GRIRBtMNie einem PAH
spezifischen Instrument zur Erhebung der P@Bglicherweiseam nachsten kommt, ist der
bereits erwdhnte CAMPHORragebogen. Beim CAMPHOR handelt es sich latBASum

Adas [derzeit] einzige etablierte krankheitsspezifische Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitat bei Patienten mit AHI63]. Erstmalig veroffentlicht wurde ddfragebogen
2006 [68] und 2008zunachstfir die USA validiert[69]. Derzeit liegt der Fragebogen fur
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insgesamt 15 Lander bzw. Sprachgruppen vor, darunter auch fur Deutsghdaiid]. Im
Zusammenhang mit dem CAMPHGRagebogenst zu beachten, dasdie ausgewertete
Validierungspopulatiomicht ausschlie3lich auf Patienten fiAH beschrankt warsondern
dass auclPH-Patientermiteingeschlossen wurden.

Der CAMPHORFragebogen besteht aus insgesamt 3 unterschiedlichen Si&yemp(omé,
AAktivitateni und ALebensqualitd mit insgesamt 65 ItemsDie Studienplanung von

GRI PHON sah wvor, dass von den i ns-gkalsgumht ver
di e dazugeh?r ifgabskhlausgerertet werdek solltddi e A Soyrmeph

Skala besteht aus 25 negativ gewichteten l@essCAMPHORFragebogendie sich auf die

3 Subskalen AEnergieif, AKurzatmigkeitidi wund
A Sy mp t-Skataesifiid so gestaltet, dass die Patienten auf einfache Weise akieben,

ob die jeweilige Aussage in der derze-itigen
Ant wort wird hi er-Brewort mitiOtgewertet. Rid lterScordsNverdem fi
anschlieRend zum Gesa®tc or e addi er t , d-8kaladésFragelmbgeas vénSy mp t

0 (schlecht) bis 25 (gut) und fir @ A K u r Z+8ubskalagvéne bis 8 reichen kann.

Da der CAMPHORFragebogen wie beschrieben nur zur Verwendung in einer begrenzten
Anzahl von Landern verfiigbar ist, musste die Auswertung aufgiaality of life analysis

sefi  ( Qbeshrankt werdeie QASPopulationbeinhaltet daher nuPatienten aus den
folgenden Landern: Australien, Vereinigtes Konigreich und UBrglisch), Osterreich und
Deutschland Deutsch), KanadaFfanzdsisch undenglisch), Schweiz Franzdésisch und
Deutsch), SpanienSpanisch), SchwedenS¢hwedisch), FrankreichF(anzdsisch), Ungarn
(Ungarisch), Israel (HebraiscHhjalien (Italienisch) und Polen (Polnisch).

I n GRI PHON wurde di e absol utSeore Mne rirt ded er ung
AKur z at-Bubskdaslést GAMPHORFragebogensals sekunddre Endpunkteom

Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zu Woche 26 erhoben. Neben Woche 26 wurden auch
weitere Zeitpunkte (Woche 16 bis Monat 24; EO&ersuchung) als explorative Endpumkt
ausgewertet. Diese sind als zuséatzliche Information ebenfalls im Dossier dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse

Bei der Bewertung einer medikamentdsen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist
die Erfassung unerwinschter Ereignisse von grol3ter Bewpdiir die Sicherheitsbewertung

des Arzneimittels. Daher werden in diesem Nutzendossier alle unerwiinschten Ereignisse
angegeben. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Sinne dieses Nutzendossiers waren
wie in der Ublichen Definition Ereignisse, dienzurod fiihrten, lebensbedrohlich waren, zu
Einweisung oder verlangertem Aufenthalt im Krankenhaus fuhrten, Behinderungen nach sich
zogen oder Geburtsfehler bzw. angeborene Anomalie sind. Zusatzlich wlingeapie
abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereiggm zur Bewertung der Vertraglichkeit der
Studienmedikation angegeben.

Ausgewertet wurdeler Anteil der Patienten, bei denen in deit von der Randomisierung
bis zu 7 Tage nach Ende der Behandlomgdestens ein unerwiinschtes Ereignis beobachtet
wurde Zusétzlich erfolgt eine Darstellung der UE in Abhangigkeit der Behandlungsphase
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(Titration oder Erhaltung), idie jedoch nur diejenigen Patienten eingeschlossen wurden, die
an beiden Phasen teilgenommen hatten.

Da bestimmteEreignsse des pri m2ren Endpunkt s-beshdfgen t bis
Morbiditats o d e r Mo r t a |lzeitgléich avehr adsiUgewertetiwerden konnten, ist

eine Doppelbewertung dieser Ereignisse in zwei Endpunktkategorien madglich. Zur
Uberprifung dieses Effektwurden Sensitivitdtsanalysen der UE durchgefiihrt, indem die
Ereignisse des primaren Endpunkts aus der Analyse der UE ausgeschiosden Es

wurden hierbei solche UE ausgeschlossen, deren-[x#utn mit dem StarDatum des

jeweiligen MM-Ereignisses usammenfallt oder die spater begannda ein Ausschluss

dieser Ereignisse auf Ebene der bevorzugten Bezeichnungen nicht moéglich ist

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Ausgehend von praklinischdarfahrungenoder vorangegangenen Erfahrungeit anderen
Wirkstoffen, die auf den ProstacyciBignalweg wirken,wurden prospektiv zur néheren
Evaluation moglicher Sicherheitsrisiken fir GRIPHON verschiedene unerwinschte
Ereignisse von besonderem Interesse definiert und ausgewBréetAuswertung de
unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte analog zur Auswertung der
unerwinschten Ereignisse d primére Analysemethode war die Ereigniszeitanalyse)

Hamorrhagie

Vor Beginn der Studie war bereits bekannt, dass ProstadyelieptorAgonisten die
Thrombozytenaggregation hemmen konnét2]. Gleichzeitig wurde in Invitro-Studien
beobachtet, dass Selexipag und sein aktiver Metabolit einen inhibitorischen Effekt auf die
menschliche Thrombozytenaggregation hald. Andererseits zeigte sich in einer Phése
Studie (AG065101) mit gsunden Probanden keivesentlicheEffekt von Selexipag auf die
Thrombozytenaggregatiofi73]. In GRIPHON solltedennochuntersucht werden, ob die
Anwendung von Selexipag unter physiologischen Bedingungemen erhéhten Anzahl von
Blutungsereignissen fuhrEs wurde jedoch kein maf3geblicher Unterschied in der Inzidenz
von Blutungsereignissen wahrend der Studie beobachtet.

Die Auswertung der Blutungsereignisse erfolgte anhandSdendardized MedDR®ueries

( SMQ) AH2 morrhagieh (ausscbhideCAGabtroont e
H2@ morrhagiefi. Ausreichend war jeweils minde:
SMQ gelistet war.

Hypotonie

Hypotonie ist ein moglicher Klasseneffekt dérostacyclirRezeptorAgonistenund wurde
daher ebenfalls als unerwishges Ereignis von besonderem Interesse in GRIPHON
ausgewertef72]. Die Analyse der Hypotoni&reignisse lassen jedoch hdchstens auf einen
geringenEffekt durch Selexipag auf den systemischen Blutdruck schlidBienTatsache,
dass im Selexipagrm zudem weniger Synkopen aufggen waren (sowohl als Ulie auch

als SUE) bestétigt diese Beobachtung.
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Die Auswertungder HypotonieEreignisseerfolgte anhand einer vorab definierten Liste von
UE mit Hypotonieassoziierten PT (siehdabelle 4-107). Ausreichend war jeweils
mindestens ein UE der vorab definierten Liste.

Stoérung des Auges

Stérungen des Auges wurden aufgrund von Beobachtungen in praklinischen Studien als
unerwinschtes Ereignis von dmmderem Interesse aufgenommiendenen am Ende einer
zweijahrigen Karzinogenitébtudié® Tortuositat und Dilatation retinaler BlutgefaRe bei
Ratten beobachtet worden wargt?]. Auch wenn die Ubertragbarkeit dieser Beobachtung
auf den Menschen als unwahrscheinlich angesehenley wurden Stérungen des Auges
dennochals besonderer Sicherheitsschwerpunkt in GRIPHON untersucht. Die Ergebnisse von
GRIPHONko6nnenindes die urspringlichBeflirchtungnicht bestatigen.

Die Auswertung der Stérungen des Auges erfotgieand der Syste@rganKlasse gystem
organclass SOC) AAugenerkrankungenfi und der SMQ
war jeweils mindestens ein UE, das als PT in der SOC oder der SMQ gelistet war.

Prostacyclinassoziierte unerwinschte Ereignisse

Da Selexipag ebenso evidie Prostanoide zu einer Aktivierung des Prostacygiljymalweges

fuhrt, sollte in GRIPHON zusatzlich untersucht werden, inwiefern die Anwendung von
Selexipag mit dem Auftreten unerwiinschter Ereignisse verbunden ist, die Ublicherweise mit
der Aktivierung dieses Signalweges assoziiert werden. Zu diesen Prostaagsbaiierten

UE gehoren insbesondere Kieferschmerzen, Flush, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall,
Kopfschmerz und Schwindel. Aufgrund des Tiwasschemas von Selexipag, dde
Titration des Wikstoffs bis zuder individuellen Dosivorsah, an dem Nebenwirkungen der
Behandlung nicht mehr durch adaquate Behandlung handhabbar waren, war davon
auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit ProstaegsBoziierter UE im Verlauf der
Titrationsphasenther st Die Prostacyclirassoziierten UE wurden daher getrennt fir die
Titrationsphase und die Erhaltungsphase ausgewertet.

Die Auswertung der Prostacyclassoziierten UE erfolgte anhand einer vorgegebenen Liste
von UE mit Prostacycliassoziierten PT (vglTabelle 4-112). Ausreichend war jeweils
mindestens ein UE der vorab definierten Liste.

14 Die durchschnittliche Lebenserwartung einer Régragtzwei Jahre die beobachteten Ereignisse traten
somit in einem fUr Ratten sehr hohen Lebensalter auf.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in eiNEtaAnalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischignP@tientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wuedoder warum eine Metanalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metl/se
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimér die Ergebnisse aus IntentitmtreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesidien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effektesrfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Moéglichkeit aus den vorhandepen

Informationen eigenstéing berechnet beziehungsweise naherungsweise bestwemnaén

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, de Effgkenald eingesetrterden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen priméasowohl anhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefiihrt
werden In begriindeten Ausnahmeféalld@dnnen auch andere Effektmalie zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vpm
konkreten Endpunkind den verfiigbaren Daten verwer@aterden

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnissghand des MaRe$ und des statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenitdt erfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer dferogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmefallen gepooiverden AufRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.4 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefealysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

!> DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17I/38.

' Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data andndertaking metanalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency ‘analysesBMJ
2003;327(7414):55560.
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Fur keine der beiden untersuchten Teilpopulationen liegt mehr als eine Studie fur die

Nutzenbewertung woDie Notwendigkeit einer MetAnalyse entféllt daher.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlig
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, z
Beispiel die Festlegung von Caoftf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl

EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebdiss
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschétzung der Aussagekraft ¢
Nachweise beeinflussen.

h
den
um

des
e in

ler

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder derzicht auf

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Teilpopulation a

Sensitivitatsanalysen als sekundare Analysen zu patientenrel@raBndpunkten

In GRIPHON wurden zur Untersuchung der Robustheit des primaren Endpunkts fo
Sensitivitatsanalysen durchgefihrt:

1 Analyse unter Ausschluss dendpunktEreignisse vor dem 16wugust 2011

Um auszuschlieRen, dass es sich bei den Anderuimyes. globalen Protokoll
Amendment um informierte Anderungen handelt, wurden samthbve-Ereignisse,

lgende

die vor dem 16. August 2011 (Datum des Amendments) auftraten, aus der Analyse

ausgeschlossen. Im Studienbericht war diese Sensitivitdtsanalyse al® pkimérse
dargestellt. Aufgrund der hohen Ubereinstimmung mit der Analyse ohne Auss

chluss

der Ereignisse wurde anschlielend jedoch entschieg@mtliche weiteren

Sensitivitatsanalysen und Subgruppenanalysen unter Einschluss aller Erealsis
derDaten aller teiinehmenden Patienteimchzufthren.

1 Per-protocolAnalyse

1 Analysen zur Untersuchung moéglicher informativer Zensierung

se

1 Analyse des Endpunktes bei den ersten 670 randomisierten Patienten und bis zum

Auftreten von 202 CE®estatigten Ereignissééeitpunkt der Interimsanalyse)

Die Analyse entspricht der urspringlichen Studienplanung vor dem 5. globalen

ProtokolFAmendment
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T Analyse nur der Patienten, die als Patier
identifiziert wurden®

1 Analyse unter Eirghluss der vom Prifarzt gemeldeten Ereignissebhéangig von
ihrer Bestéatigung durch das CEC

f Analyse unter Ausschluss von Ereignissen der Komponéhtetschreiten der
Erkrankung@ wenn kein oder nur einBIWT durchgefihrt wurde

1 Analysen unter Ausschlussl e r Komponent en AFortschrei
und/ oder Alnitiierung einer p aauermaftee r a |l e n
Sauerstof her api e aufgrund einer Verschlechter

Im Beratungsgesprach zu Selexipag hatte d&AGangegebendasseri ahnlich wie

bereits in der Nutzenbewertung von Maciteritahi € Komponent en AFort
Erkrankungh und Alnitiierung einer par e
dauerhafte Sauerstoff her api e aufgrund einer a&her schl
unterschiedlicher Schwere im Vergleich zu den Ubrigen Komponenten des Endpunkts
ansehe[3]. Zudem sei a u s seiner Sicht di e Rel evan
Erkrankungh kritisch zu sehen. Acteli ol
Sensitivitatsanalysen vorgeschlagen, ihre Darstellung im Nutzendossier wurde vom
G-BA empfohlen[3].

Ebenso wie fur den primaren Endpumiirden auch fur verschiedene sekundéare Endpunkte
Sensitivitatsanalysen zur Untersuchung der Robustheit des Ergebnisses durchgefihrt:

1 Zeit bis zum CE@bestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -BE&atigten
Hospitalisierung aufgrund einer Verschleating der PAH:

o Per-protocolAnalyse

o Analyse nur der Patienten di e al s Patienten mi t
At ypischerda PAH identifiziert wurden

1 Zeit bis zum Tod $tudienschlugs

0 Analyse nur der Patienten di e al s Patienten mi t
Atypischerid PAH identifiziert wurden

1 Zeit bis zum CEbestatigten Tod wegen PAH (EOT):

0 Analyse nur der Patienten di e al s Patienten mi t
Atypischerd PAH identifiziert wurden

1 Absolute Verdnderung dériMWD:

'8 Die Sicherheit der PAHDiagnose wurde durch zwei verblindete PA&bperten sichergestellt. Patienten mit
Atypischer PAHA hatten keine Komorbidit?at, die die
Aat ypi scheeri nRRAHKMO Iwaehre Komorbidit2t vorhanden. Patient
die weder in die typische noch die atypische Kategorie fielen.

Selipag (Uptravi®) Seite72von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

0 Analyse unter Ausschluss der tidgaten mit nicht am Talspiegel
durchgefuhrtem 8AWT

o Per-protocolAnalyse
o Analysen mit alternativen Imputationsalgorithmen

0 Analyse nur der Patienten di e al s Patienten mi t
Atypischerfi PAH identifiziert wurden

1 Ausbleibende Verschlechterg derWWHO-/NYHA -Klasse
0 Analyse ohne Ersetzung fehlender Werte
o Per-protocolAnalyse

Einzelheiten zu den verschiedenen Sensitivitatsanalysen sind in AbgcBriitB.linnerhalb
der Beschreibung der entsprechenden Endpunkte aufgefuhrt.

Sensitivitatsanalysen im Rahmen von Mefanalysen und indirekten Vergleichen

Die Nutzenbewertung voielexipagerfolgt anhad derRCT GRIPHON MetaAnalysen
oder indirekte Vergleiche wurden nicht durchgefuhrt. Daher entfallt auch die Notwendigkeit
zu entsprechenden Sensitivitatsanalysen.

Teilpopulation b

Es konnte keine relevante RCT fur die Nutzenbewertung von Selexipag eger di
Teilpopulation identifiziert werden. Die Notwendigkeit von Sensitivitatsanalysen entfallt
daher.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, dialie Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurijeti€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodiscbhmmiFakt

fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interakstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine grolBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpessionen der Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
maoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht
T Alter
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T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in t8dien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgpe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalegrinden Sie die durchgeflhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdirese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Mekhaloliveichen.

Die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die

zur Modifikation der Ergebnisse in Teilpopulationen fiihren koénnten; es soll hiermit
insbesondere die Fragestellung geklart werden, ob fir eine Teilgopukih anders zu
bewertender Zusatznutzen vorlief5]. Uberprift wird die Ahnlichkeit der Subgruppen

durch den Vergleich der jeweiligen Effekte in den Subgruppen mithilfe eines

I nteraktionstests. Hi er bei wird ein zum NivVv
einen Unterschiedwischen den Subgruppegewertet.

Bei der Testung einer gréReren Anzahl statistischer Hypothesen ist weiterhin zu beachten,
das eine gewisse Anzahl der durchgefihrten Tests aufgrund der angenommenen
Irrtumswabhrscheinlichkeit, also per Definition, zu einem falsch positiven Ergebnis fiihren. So
ist zum Beispiel bei den fir dieses Dossier durchgefiihrten 140 Testungen (20 Fores?Plots
Subgruppen) rein statistisch mi t 7 f-al sch
modifikation zu rechnen. Ein positiver Interaktionstest (p<0,05) wird in diesem Dossier daher
lediglich als Ausgangspunkiir die Uberpriifung einer moglichen Effektmiifikation
herangezogen. Liegt ein positiver Interaktionstest vor (p<0,05), werden daher zusatzlich die
folgenden Kriterien geprift, die aus dem Entwurf der EM&tlinien zur Untersuchung von
Subgruppen in konfirmatorischen klinischen Studien soatis einem Gutachten des
medizinischen Dienstes der Spitzenverbande der Krankenkassen zu Subgruppenanalysen
abgeleitet wurdefi74, 75]:

1 Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fur die
maogliche Effektmodifikation?

1 Liegen konsistente Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikation Gber mehrere
Endpunkte vor?
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1 Liegen zurmoéglichen Effektmodifikation bereits @hnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Teilpopulation a

Gemall den Anforderungen des Nutzendossiers sind zur Bestimmung maoglicher
Effektmodifikatoren des medizinischen Zusatznutzengriori, d.h. im Studienprotokoll
festgelegte Subgruppenanalysen immer zu berichtenStudienprotokollvon GRIPHON

sind lediglich f¢r den pr i m2besatgteR koohpniemek t A Z €
Morbiditats o d e r Mortalit2tser ei gndassNutzeBdodsier wergep en d
jedoch fur alle patientenrelevanten Endpunkte Subgruppenanalysen vorgelegt. Hierbei werden

die folgenden Subgruppen analysiert:

1 PAH-spezifische Therapie zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung +{ERA
Monotherapie, PDB-1-Monotherapie, RA- und PDE5-I-Kombinationsherapie,
keine PAHspezifische Therapie)

WHO-/NYHA -Klassezum Zeitpunkt der Basiswerterhebung (I/11, 111/1V)
Geschlecht (mannlich, weiblich)

Rasse (kakesisch/hispanisch, asiatisch, schwarz)

Alter zum Zeitpunkt des Screenings< 6 5 Jahr €, 065 Jahr e)

= =4 =4 4

PAH-Atiologie zum Zeitpunkt der BasiswerterhebunglPAH/HPAH/HIV-
assoziieDrogen oder Toxinrinduziert, assoziiert mit Bindegewebserkrankungen,
assoziiert mit angeborener Herzschwéache)

1 Geographische Region (Nordamerika, Westeupstralien, Osteuropa, Asien,
Lateinamerike’

Die in der Nutzendossiervorlage geforderte Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere
bzw. -stadium entspricht im Anwendungsgebiet der Einteilung der Patienten \Waisb-/
NYHA-Klasse Die Entscheidung zur Unterlung der Studienpopulationn zwei
Subgruppen, die auf der einen Seite Patienten der WH®BIA-Klassen I/l und auf der
anderen Seite Patienten der WIHOYHA -Klassen IlI/IV zusammenfassen, folgt vor allem
den Therapiezielen der aktuellen Leitlinierls &ines der Ziele wird hierbei angesehen, dass
Patienten die WH&GNYHA-Klassen | oder 1l erreichen und in diesen stabilisiert werden
sollen, wahrend fir Patienten in den WHOYHA -Klassen 1ll und IV eine Anpassung der
Therapie empfohlen wirflL2, 17]. Auchist der m@liche Therapieerfolg in den Klassen | und
Il moglicherweise durch den Ceilirgffekt beschrankt, was in den Klassen Il und IV nicht
der Fall ist.Da sich Uberdiesur ein geringer Anteil der Patienten @GRIPHON in den

¥ Fir die Darstellung der demographischen Werte wurde zusatzlich noch die Gruppe der Patienten, die 75 Jahr
oder &lter waren, ausgewertet.

% Da der CAMPHORFragebogennur fiir eine begrenzte Anzahl von Léndern verfiigbar ist, musste die
Auswertung der entsprechenden Endpunkte auf die-Ré@&ilation eingeschrankt werden. Diese Population
beinhaltet jedoch keinePatienten in Asien oder Lateinamerika, sodass auch keine CAMPHOR
Subgruppenergebnisse fir diese Regionen vorliegen.
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WHO-/NYHA-Klassen | und IVbefand erscheinteine individuelle Auswertung dieser
Schweregrade nur wenig sinnvoll.

Fur die Subgruppe Alter wurden die Trennpunkte so gewahlt, dass sie die Altersgruppen
Erwachsene (184 Jahre) und Seniore@85 Jahre) abdecken.

Die Subgruppenaalyse wurde n den folgenden zwei Schritten durchgefuhrt. Im ersten
Schritt wurde jede einzelne Subgruppe mit der gleictas8schen Methode analysiavie
die statistische Analyse der vollstandigen FAS des gleichen Endpunkts. Dies vifaren z.

1 Log-RangTest und RyportionatHazardModell fur Ereigniszeitendpunkte
1 CochranMantelHaenszelTestoder Barnards exakter Td&t binare Endpunkte

1 (nichtparametrische) Kovarianzanalysanélysis of covariange ANCOVA) flr
kontinuierliche Endpunkte

Im zweiten Schritt wurde ie modifiziertes statistisches Modell angewandt, das die
Il ntergration x%ab gAMh@Rlddstdrmen egmoglicht. Dies wareBz.

1 ProportionalHazardMo d e | | mi t Studi enbehandl!| wng,
S u b g r dngenaktidinsterm filEreigniszeitendpunkte

1 LogistischesRegressiogModell mit  Studienbehandlung,  Subgruppe und
ABe h anxdSlubrgg Anempktidnsterm fur bindre Endpunkte

1 (nichtparametrische) ANCOVA mit Studienbehandlung, Subgruppe und
ABe h a nxdSlulbrgg Aneraksonsterm flkontinuierliche Endpunkte

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Form von FeRdsts und unter Angabe des
Punktschtzers sowie des dazugehodrigen %®Konfidenzintervalls je Subgruppe.

Signifikanztests zum Behandlungsunterschied zwischenTderapiearmen wurden in den
Subgruppen nicht durchgefiihrt, jedoch lasshdie Signifikanz des Ergebnisses indirekt aus
der Lage des Konfidenzintervalls ableit&fon einem signifikanten Ergebnis wird hierbei
dann ausgegangen, wenn das Konfidenzintiedea Nulleffekt nicht miteinschliel3t.

Sofern sich mehrere Zeitpurktiir die Analyse eines Endpunkts anbieten, wurde derjenige
Zeitpunkt fur die Subgruppenanalysen angewendet, der auch bereits fur die jeweilige
Hauptanalyse herangezogewrden war Beispielsweise erfolgte die Subgruppenanalyse fir
die absolute Verdnderung dérMWD als Analyse der Veranderung in Woche 26 im
Vergleich zum Basiswert.

Teilpopulation b

Es konnte keine relevante RCT fir die Nutzenbewertung von Selexipag in dieser
Teilpopulation identifiziert werden. Die Notwendigkeit von Subgruppenanalysen entfallt
daher.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleichéd.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter

indirekter Vergleiche ist mogliéh Komplexe Verfahren fiir desimultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiemnter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichn@, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥’s e nAiM uTreatmenMetaA n a | ¥°s ader fiauch
ANet zMetwA k a | y's sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analysast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz vdadbei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb&t ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von Aleswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieiSWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparataerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briuckenkomparatoren vorganomm

wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegeimsgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zuairegfs

BeschreibersSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Techiases2005;9(26): 1-148.

*2Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combininguaiirect
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

4 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomizedSl8¢hods

Med Re2008;17(3): 279301

% B. Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

% 3Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problms in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ

2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannalideaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenonapeioen
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weraeit Begrindung), die
Anzahlder MarkovKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Caddes Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Seitivitatsanalysen.

Teilpopulation a

Fur Teilpopulation a ist eine Aussage zu Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
von Selexipag uber die direkt vergleichende Studie GRIPHON mdglich. Ein indirekter
Vergleich wurde nicht durchgefihrt.

Teilpopulation b

Es konnten keine RCT identifiziert werden, die einen direkten Vergleich von Selexipag mit
der patientenindividuellen Anwendung von lloprost zur Inhalatenmdglichen (vgl.
Abschnitt4.3.1.9. Die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs der beiden Wirkstoffe ist
ebenfalls nicht moglich, da die Studiendauer der bisher durchgefihrten H8pudgn (vgl.
Abbildung4-1) mit 12 Wochen zu kurz fur die Bewertung des Zusatznutzens einer Langzeit
therapie bei einedlauerhafta Erkrankung wie der PAH ist. Auch aus methodischen Griinden
ist ein indirekter Vergleich nicht mdgliclda zwischen den llopre§tudien und GRIPHON
wesentliche Unterschiede im Studiendesign bestehen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

I Randomisierte, kontrolliegtStudien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.1)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenén
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie al®udien(RCT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehorde ibnlassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Wisiar4iell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studieeeirue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapi€nentieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinkR&T mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapie-
studie (ja/nein) | (abgeschlossen arme
(ja/nein) abgebrochert
laufend)
GRIPHON | ja ja abgeschlossen | Ereignisgetriebene Studie. Di Placebd
(AC- Behandlungsphase begann n sejexipag
065A302) der Randomisierung und

endete (EOT) mit dem
Eintreten eines Ereignisses d
primaren Endpunkts, dem
vorzeitigen Abbruch der
Therapie oder dem
StudienschlusPDer
Studienschlussat nach
Erreichervon331CECG
bestétigten Ereignissen des
primaren Endpunkts ein.
Die mediane Behandlungs
dauer betrug@0,7 Wochernm
SelexipagArm bzw.
63,7Wochenim Placebe
Arm.

NS-304-02 ja ja abgeschlossen | 21 Wochen (Wirksamkeits Placebd
erhebung nach 1Wochen) Selexipa§

) Wahrend der Studikonnteeine bereits begonne®&\H-spezifische Therapimit ERA und PDE-5-1
fortgefuhrtwerden, soferihre Dosierung innerhalb der letzten 3 Monate vor der Basiswerterhebung s
war. Eine Anderung deTherapie war nach dem Auftreten eines MAvkignisses war erlaubt. Insofern
entspricht die Behandlung in GRIPHON einer patientenindividuell optimierten medikamentdsen The

%) Wahrend der Studie waren ERA und PBEals PAHspezifische Therapie erlautie Dosierung sollte
vom Zeitpunkt des Screenings bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase stabil gehalten

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiorf9.052016

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-7 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

A51 Studiendauer kiirzer als 6 Monate (hier: Erhebungszeitraum der

NS-30402 Wirksamkeit: 17 Wochen)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis debliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hab

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volegichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten undcestidgssene®okumente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzid Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 04.05.2016

Treffer: n =99
Ausschluss Duplikate
n=24
Titel-/
Abstractscreening
n=75

Nicht relevant
n=71

Al =15
A2=5
A3=0
Ad =0
A5 = 39
A6 =0
A7 =12
A8 =0

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant
n=3

A1=0
A2=0
A3=0
Ad=0
A5 =2
A6 =1
A7 =0
A8 =0

Relevante
Publikationen
n=1

In Anhang 4-C
nicht separat
dokumentiert

Relevant flr Teilpopulation a: Relevant fir Teilpopulation b:
n=1 n=0

(Ausschlussgrund: A1b, A3b)

Abbildung4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherch&uche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durchedSuche in

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt 8nd (z.

Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnissg. éBeben Sie auch an, ob die

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien

unter Nennungles AusschlussgrundsAmhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-9: Relevante Studie@auch laufende Studieals der Suche in StudienregistéerRCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studiendes bibliografische | (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate) pharmazeutischen | Literatur- abgebrochert
Unternehmers recherche laufend)
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

Teilpopulation & Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufdesndrkrankungs
zustandes des Patienten &asikoeiner Behandlung mit lloprost derdlutzennoch tiberwiegt

Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
GRIPHON NCT0110601476]

(AC-065A302) | EU-CTR:
200901449041 [77]

Teilpopulation b Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten Hertzeneiner Behandlung mit lloprost der&isikouberwiegt

keineStudie
identifiziert

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odeergebnisse

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofiabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datuwhe

Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchesoll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatior09.052016
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 0) resultierenden Pool relevanter Studi€exklusive
laufender Studien¥lr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleidhgrapie. Fihren Sie aul3erdem alleelevanten Studien
einschlie3lich der verfigbaren Quellen in Abschai@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle arzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, spelsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weitdraoellen in Modul 4.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie Verfugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Dritter Studien- Register | Publikation
Zulassung des Studie® bericht eintrag®
: zu
Studie bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[zitat]) [Zitat]) [Zitat])

Teilpopulation & Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrubatkiaskungs
zustandes des Patienten &asikoeiner Behandlung mit lloprost derdlutzennoch tiberwiegt

Komparator: abwartendes Vorgehan zur weiteren Verschlechterung der PAH;
ERA und PDE5-I (auch in Kombination) waren als begleitende Rgptzifistie Therapie erlaubt

GRIPHON (ngs[zr?(],c_
(AC- ja ja nein Analysen ja[76,77] ja[8q]
065A302

) [79])

Teilpopulation b Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten tieitzeneiner Behandlung mit lloprost der&isikolberwiegt

keineStudie
identifiziert

a: Bei Angabe Aj afn Quélle(n(z. B. Publkatibnen, Studienberidhte, Studenregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrit? genannte ReferenzlistBartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabellgegen wird, auch in Abschnitt6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studiengistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Bericl
Studiendesign und/odegrgebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign undStudienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der €eFsteellenzeile Fiigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniiny
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung deirgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Inter ventionen  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
(zahl der der Durchfuihrung patientenrelevante sekundére
randomisierten Endpunkte
Patienterr)

Teilpopulation @ Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrutikiaskungszustandes des Patienten das Risiko einer Behandlur
lloprost deren Nutzen noch Giberwiegt

GRIPHON RCT, ereignis Erwachsene Placebd Ereignisgetriebene Asien Zeit bis zum ersten CE@estatigten
getrieben, Patienten mit PAH, (N=574) Studie. Die Be (China, Indien, kombinierten Morbiditatsoder
placebe 6-MWD zwischen Selexipag handlungsphase Sudkorea, Malaysja Mortalitatsereignis
kontrolliert’, 50 und 456n zum (N=582) begann mit der Singapur, Taiwan,
doppeblind, Zeitpunkt des Randomisierung Thailand, Turkei

Zeit bis zum CE&bestéatigten Tod

parallel, Screenings, und endete (EOT)  aystralien .
multizentrisch ~ eingeschlossene mit dem Eintreten Europa \éveesgtgg TQnHHOgserigﬁs?:rruerzlrStaeSfCrEnCd
Atiologien: IPAH, eines Ereignisses dropa . 9 P 9 .g
L (Osterreich, einer Verschlechteng der PAH;
HPAH, durch des primaren End : s .

. Weildrussland, Zeit bis zum Tod $tudienschlugs
Medikamente oder punkts, dem Belgien, Tschechien, Zeit bis zum CE&bestatigten Tod
Toxine verursachte vorzeitigen Ab Dar?emérk ' wegen PAH (EOT): 9
PAH, assoziierte bruch der Therapie N ger s

. . Frankreich, Zeit biszum CEGCbestétigten Tod
PAH in Verbindung oder dem Deutschland wegen PAH $tudienschlug
mit Bindegewebs StudienschlusDer : ' 9 A > i
. Griechetand, Absolute Veranderung derNMWD;
erkrankungen, Studienschlustat Ungarn, Irland Ausbleibende Verschlechterung der
angeborenen nach Erreichen von garn, It ' g
: Israel, Italien, WHO-/NYHA-Klasse
systemisch 331 CEC , o s
sr Niederlande, Polen, Zeit bis zur ersten CE@estatigten
pulmonalen Shunts bestatigten Ruménien, Russche Hospitalisierung wegen PAH
(mindestens 1 Jahr Ereignissen des deeration,Serbien Absglute Verangderu% des Ber
nach chirurgiscm primaren Ené Slowakei ,Spanien1 Dyspnoelndex; ’ ’
\e/iiresrcnlllils-;srzfggt?cr)n pt_mkts e_m. Schweiz, Ukraine, AbsoluteVeranderung des CAMPHOJ
Die mediane Vereinigtes ASy mp t-Scores;i
Behandlungdauer  kgnigreich Absolute Veranderung der
betrug70,7 _ Lateinamerika AKur z at-Bubsk&aedest fi
Wochen im Selexi (Argentinien, Chile, CAMPHOR A y-Supresp me
pagArm bzw. i Unerwiinschte Ereignisse;
63.7Woch Kolumbien, Peru) -
fywochen im . Schwerwiegende unerwiinschte
PlacebeArm. Nordamerika _ Ereignisse;
(Kanada, Mexiko ;

Therapieabbriiche wegen

USA)
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unerwinschter Ereignisse;

12/2007 04/2014 Unerwiinschte Ereigsse von
besonderem Interesdéamorrhagie,
Hypotonie, Stérung des Auges)
Prostacyclirassoziierte unerwiinschte
Ereignissqaufgeteilt nach Titrations
und Erhaltungsphase)

Teilpopulation ki Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen adfdaes Erkrankungsistandes des Patienten deitzeneiner Behandlung mit
lloprost dererRisikoliberwiegt

Keine Studie identiziert

%) PAH-spezifische Begleittherapie &. ERA, PDE5-1) war erlaubt

%) Entspricht in GRIPHON der FABopulation

% Die Behandlung mit Placebo entspricht im Studiendesign von GRIPHON einem abwartenden Vorgehen bis zur Verschlechterungutgy Erkran
IPAH T idiopatische PAH, HPAH angeborene PAHhgreditary PAH,

FAST full analysis set
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventionieRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Selexipag Placebd

Teilpopulation & Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrubatkdaskungs
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit lloprost deren Nutzen noch Uberwiegt

GRIPHON Selexipag, Filmtabletten nach Placebo, Fintabletten nach
patientenindividueller Dosierung, zweimal patientenindividueller Dosierung, zweimal
taglich taglich
+ +
ggf. bestehende PABpezifische gof. bestehende PABpezifische
Begleittherapie Begleittherapie

Titration und Anwendungszeitpunkt

Patienten erhielten am Abend des ersten Tages die erste Dosierupg &€6xipag bzw.
entsprechend€ablettenanzahl Placebo). Beginnend von Tag 2 sollte der Patient das
Arzneimittel zweimal taglich und im Abstand von etwa 12 Stunden einnehmen. Sofern ¢
erste Dosierung (2Qfy zweimal taglich) gut vertragen wurde, sollte der Patient die
Dosierung in wokentlichen Schritten von 2Q@ zweimal taglich so lange steigern, bis die
maximal tolerierte Dosis (oder eine Maxirdasierung von 1.600g zweimal taglich) erreicht
wurde. Der Prifarzt konnte sich bei jedem Titrationsschritt gegen eine weitere Aaftitrat
entscheiden, sofern nach seiner medizinischen Einschatzung Auftreten und Schwere d
typischen Nebeneffekte einer Behandlung mit Agonisten dé&eieptors wie B.
Kopfschmerzen, Durchfall, Kieferschmerz, Myalgie, Erréten oder Ubelkeit fiir den featie
nicht mehr tolerierbar wan In solchen Fallen sollte die Dosierung des Arzneimiteafsdie
vorherige Dosierungeduziert und als individuelle hdchste tolerierte Dosis des Patienten
beibehalten werden. Um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens hgrigharmakologischer
Nebeneffekte der HRezeptorantagonisteBehandlung zum Zeitpunkt der Auftitration zu
vermeiden, sollten die Patienten die erste gesteigerte Dosis am Abend einnehmen.

Die individuell hdchste tolerierte Dosis des Patienten sollte vooh&/ 12 bis Woche 26
stabil gehalten werden. Nach Woche 26 waren weitere Steigerungen der Dosis durch d
Prifarzt in Schritten von 2Q@ zweimal taglich bis zur Maximaldosierung von 1.690
zweimal taglich wahrend der Untersuchungen erlaubt. ReduktaterelDosierung konnten in
diesem Zeitraum bei Vertraglichkeitsproblemen jederzeit durchgefuhrt werden.

Die Patienten wurden instruiestom Morgen der zweiten Untersuchung an und nachfolge
an jedem weiteren Untersuchungstermin die morgendliche DosisagtsDurchflihrung des
6-MWT (sofern vorgesehen), des CAMPHOR (sofern vorgesehen), derliK&suchung
oder Blutprobenentnahme einzunehmen.

Teilpopulation b Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankung
zustandes desaBenten deNutzeneiner Behandlung mit lloprost der&isikolberwiegt

Keine Studie
identifiziert

) Die Behandlung mit Placebo entspricht im Studiendesign von GRIPHON einem abwartenden Vorg
bis zur Verschlechterung der Erkrankung.
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Tabelle4-13: Charakterisierung der Studienpopulagait RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS
Merkmal Selexipag Placebo Gesamt
Demographische Werte
N 574 582 1156
Geschlecht, n (%)
Mannlich 117 (20,4) 116 (19,9) 233 (20,2)
Weiblich 457 (79,6) 466 (80,1) 923 (79,8)
Alter (Jahre)
Mittelwert (Standardabweichung) 48,2 (15,19) 47,9 (15,55) 48,1 (15,37)
Median (Min; Max) 49,0 (18,0; 78,0) 49,0 (18,0;80,0) 49,0 (18,0; 80,0)
Altersgruppen, n (%)

<65 Jahre 475 (82,8) 474 (81,4) 949 (82,1)

6574 Jahre 91 (15,9) 103 (17,7) 194 (16,8)

075 Jahre 8 (1,4) 5 (0,9) 13 (1,1)

Gewicht (kg)

Fehlende Werte 1 0 1

Mittelwert (Standardabweichung) 71,6(18,60) 70,7 (17,72) 71,2 (18,16)

Median (Min; Max) 69,4 (39,1; 150,0) 68,0 (38,9; 134,5) 68,1 (38,9; 150,0)

Grole (cm)
Mittelwert (Standardabweichung) 163,0 (8,75) 162,6 (8,80) 162,8 (8,78)
Median (Min; Max) 162,0 (137,7; 193,8 162,0(138,4192,0 162,0(137,7 193,93
BMI (kg/m?)

Fehlende Werte 1 0 1

Mittelwert (Standardabweichung) 26,9(6,40 26,7(6,13 26,8(6,26)

Median (Min; Max) 25,6(17,2 56,1) 25,5(17,5 50,9 25,5(17,2 56,1)

BMI -Gruppen, n (%)

Fehlende Werte 1 0 1

<25kg/n? 271(47,3 270(46,4 541(46,9

25-30kg/m? 139(24,3 163(28,0 302(26,1)

>30kg/m? 163(28,4 149(25,6 312(27,0

Rasse/Ethnie, n (%)

Kaukasisch/weif3 oder hispanisch 427 (74,9 438(75,3 865(74,8
Kaukasisch/weil3 376(65,95 375(64,4 751(65,0
Hispanisch 51(8,9 63(10,9 114(9,9

Asiatisch 125(21,8 120(20,6 245(21,2

Schwarz 13(2,3 14(2,4) 27(2,3

Andere 9(1,6) 10(1,7) 19(1,6)
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Geographische Region, n (%)
Asien 115(20,0 113(19,4 228(19,7)
Osteuropa 149(26,0 155(26,6) 304(26,3
Lateinamerika 54 (9,4 56(9,6) 110(9,5
Nordamerika 95(16,6 98(16,8 193(16,7)
Westeuropa/Australien 161(28,0 160(27,95 321(27,8
Basiswerte
Zeit seit der PAH-Diagnose (Jahre)
Mittelwert (Standardabweichung) 2,3(3,49 2,5(3,79 2,4(3,62
Median (Min; Max) 0,9(0,G 37,3 1,1(0,0, 38,9 1,0(0,0, 38,9
Atiologie der PAH, n (%)
Idiopathisch 312(54,4) 337(57,9 649(56,1)
Angeboren 13(2,3 13(2,2 26(2,2
Drogen/Medikamente oder Toxine 17(3,0 10(1,7) 27(2,3
Bindegewebserkrankung 167(29,) 167(28,7) 334(28,9
Angeborener Herzfehler 60(10,5 50(8,6) 110(9,5
HIV -Infektion 5(0,9 5(0,9 10(0,9)
WHO-/NYHA -Klasse n (%)
I 4(0,7) 5(0,9 9(0,8
I 274(47,7) 255(43,9 529(45,9
1l 293(51,0 314(54,0 607(52,9
\Y, 3(0,5 8(1,9) 11(1,0
6-Minuten-Gehstrecke (m)
Mittelwert (Standardabweichung) 358,5(76,3)) 348,0(83,23 353,2(80,0)
Median (Min; Max) 376,0(90,0 482,  369,0(50,0 515,0  372,0(50,0 515,0
Borg-Dyspnoelndex
Mittelwert (Standardabweichung) 3,6(2,12 3,7(2,1)) 3,7(2,1)
Median (Min; Max) 3,0(0,0,10,0 3,0(0,0,10,0 3,0(0,0, 10,0
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Mittelwert (Standardabweichung) 115,0(16,19 114,1(15,4) 114,5(15,80
Median (Min; Max) 112,0(85,0186,0  110,0(80,0 170,0  112,0(80,0 186,0
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Mittelwert (Standardabweichung) 72,3(10,67) 71,9(10,40 72,1(10,53
Median (Min; Max) 70,0(45,0 110,0 70,0(38,0 106,0 70,0(38,0 110,0
Herzfrequenz (Schlage/min)
Mittelwert (Standardabweichung) 77,3(12,30 77,1(11,83 77,2(12,09
Median (Min; Max) 76,0(46,0 115,0 78,0(50,G 120,0 77,0(46,G 120,0
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PAH-Diagnose
PAH-Diagnose, n (%)
Typische PAH 439(76,5 444(76,3 883(76,4
Konsistente PAH 97(16,9 99(17,0 196(17,0
Atypische PAH 38(6,6) 39(6,7) 77(6,7)
PAH-spezifische Medikation zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung
Medikation, n (%)
Keine PAHspezifische Medikation 112 (19,5) 124 (21,3)
PAH-spezifische Medikation 462 (80,5) 458 (78,7)
ERA-Monotherapie 94 (16,4) 76 (13,1)
Ambrisentan 26(4,5 20(3,9
Bosentan 67(11,7 56(9,6)
Sitaxentan 1(0,2 0(0,0
PDE-5-1-Monotherapie 189 (32,9) 185 (31,8)
Sildenafil 164(28,9 169(29,0
Tadalafil 23(4,0 14(2,4)
Vardenafil 2(0,3 2(0,3
Kombination aus ERAund 179 (31,2) 197 (33,8)
PDE5-1-Therapie
AmbrisentarSildenafil 44 (7,7) 40(6,9
AmbrisentarTadalafil 13(2,3 12(2,1)
BosentarSildenafil 101(17,9 115(19,8
BosentarTadalafil 17 (3,0 22(3,9
BosentarVardenafil 2(0,3 4(0,7
SitaxentarSildenafil 2(0,3 4(0,7
Min T Minimalwert, Maxi Maximalwert, BMIT body mass indeX¥ASi full analysis setERAT
EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-I i PhosphodiesteradeInhibitor

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeitder Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Teilpopulation a

Studiendesign

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multizentrische, randertasi doppelblinde,
placebokontrollierte und ereignisgetriebene P¥&aSéudie im Parallelgruppendesign zum
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Vergleich der Wirkung (Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik) von Selexipag (zweimal taglich verabreicht imicheellen Dosierungen
von 200 bis 1.600pug nach Auftitration) gegenuber Placebo bei Patienten mit
symptomatischer PAH.

Ebenso wie die Patienten im Selexip&gn konnten auch die Patienten im Placéb ihre

vor dem Studiebeginn begonnene PAHpezifische Begleittherapie aus ERA und/oder
PDE-5-1 weiterfihren, solange die Dosierung dieser Arzneimittel in den letzten 3 Monaten
stabil war Patienten, diebereits vor Studienbeginn mit ProstanoidenB(zlloprost zur
Inhalation, pareterale Anwendung von Treprostinil oder Epoprostenol) behandelt worden
waren, konnten an der Studie nicht teilnehmen. Nach Studienbeginn hingegen war die
Initiation einer solchen Therapie bei Vorliegen einer Verschlechterung der Erkrankung
jederzeit erlaubtwurde aber direkt (Initiierung einervi. oder sc. Prostanoidtherapie) oder
indirekt (in Kombination mit einer Verschlechterung ¢HO-/NYHA -Klassebei Patienten

in WHO-/NYHA-Klasse lll oder 1IV) als Ereignis des primaren Endpunkts gewertet und
beerdete damit die Behandlungsphase fir den jeweiligen Patienten. Insofern ist das Vorgehen
im PlacebeArm von GRIPHON einem abwartenden Vorgehen bis zur Verschlechterung der
Erkrankung gleichzusetzen.

Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werdenn wEn zum Zeitpunkt des
Einschluss 1&5 Jahre alt waren und eine mittels Rechtsherzkatheteruntengubkstatigte
Diagnose der PAH vorlag, die einater folgenden Subgruppeaus Gruppe 1 des
aktualisierten klinischen Klassifikationssystems aus Dana R0O0& zizuordnen war

1 Idiopathische PAH
1 Angeborene PAH
1 Durch Medikamente oder Toxine verursachte PAH
1 Assoziierte PAH in Verbindung mit:
o Bindegewebserkrankungen

0 angeborenen systemisch pulmonalen Shunts (mindestens 1 Jahr nach
chirurgischem Verschluss)

o einerHIV-Infektion
Alle weiteren Einschlusskriterien finden sichAnhang 4E.

Die Studie bestand aus den folgenden Rin@gg. auchAbbildung4-4):

1 ScreeningPhase: ScreeniAgntersuchungen wurden bis héchstens 28 Tage vor der
BasiswertUntersuchung durchgefthrt.

1 Behandlungsphase: vom Tag der Basiswertuntersuchung (Untersuchung 2lrbis
Untersuchung am Ende der Studie (E@&ersuchung).
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Die Patienten wurden instruiertam Abend des ersten Untersuchungstermins
(Untersuchung 1) mit der Einnahme der ersten Studienmedikatiopg28élexipag oder
Placebo) zu beginnen.

Die Studienmedika&n sollte in wochentlichen Schritten um zweint@glich 200ug so
lange gesteigert werden, bis die individudiibchstetolerierte Dosis des jeweiligen
Patienten oder die Maximaldosis von 1.6@0n Woche 12 erreicht wurde.

Die Behandlungsphase wurdpaestensmit der EOSUntersuchung zum Zeitpunkt der
Bekanntgabe deStudienschlusseabgeschlossefd.h. sobald die Gesamtzahl von 331
CECGC-bestatigtenM/M -Ereignissa erreicht wurde wobei nur solche Ereignisse gezéhlt
wurden, diespatestensnnerhalb von 7Tagen nach der letzten Einnahme &udien
medikation begannefl). Die EOSUntersuchung sollte innerhalb von 4 Wochen nach
Bekanntgabe deStudienschlusse durchgefiihrt werden. Bei Patienten, bei denen ein
CEGbestatigtesM/M-Ereignis auftrat oder die di@ehandlung mit der Studien
medikation vor dentStudienschlussabgebrochen hatten, wurde die EOStersuchung

nach dem Auftreten des Morbiditatsereignisses oder nach dem vorzeitigen Behandlungs
abbruch durchgefihrt.

1 Beobachtungsphase nach der Behandlungsphfeosttreatment observation peripd
PTOP). Patienten, die (unabhangig vom Auftreten eif@d-Ereignisses) die
Behandlung vor Bekanntgabe d&sudienschlusse beendetenwaren aufgeforderan
einer Beobachtungsphase nach der Behandlungsphase teilzunehmen, um zusatzliche
klinische Daten zu erfassen. Diese Phase war definiert als der Zeitraum nach der EOS
Untersuchungaufgrund des vorzeitigen Behandlungsabbruches bis zur Absechluss
behandlungder PTOP im Anschluss an die Bekanntgabe Steslienschlusse durch
Actelion.

1 Sicherheitsnachbeobachtung nach der Behandlungsphase zur Erkennung von SUE: bei
den Patienten wurde jegliches Auftreten von SUE bis 30 Tage nach der letzten Einnahme
der Studienradikation oder bis zur ersten Anwendung von Selexipag in der Studie AC
065A303GRIPHON OL(je nachdem, was zuerst auftrat) dokumentiert.

1 Zum Zeitpunkt desStudienschlussewurden samtliche Patienten (mit Ausnahme derer,
die ihre Zustimmung zu allen Studi@mponenten zurlickgezogen hatten) kontaktiert, um
ihren Vitalstatus zu erheben (telefonische Nachverfolgung des Uberlebens).

1 Behandlungsextensionsphase: Patienten, die zum Zeitpunkt des Sthilises noch
ihre Medikation aus der Studie AGSG5A302GRIPHON erhalten hatten, wurde eine
Behandlungsxtensionghase angeboten. Die Extensionsphase war geplant Uber einen
zeitlichen Verlauf von bis zu 3 Monaten von der EQ@ersuchung bis zur Untersuchung
am Ende der Extensiopisase die an die Entblindung deAC-065A302ZGRIPHON
DatenbankanschlossWahrend dieser Phase erhielten die Patienten weiterhin die AC
065A302GRIPHON Studienmedikation in doppedrblindeter Weise.

%7.d.R. war das auftretende Ereignis aber der Grund fiir den Abbruch mit der Studienmedikation.
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Patienten, die nach Auftreten eines Morbiditatsereignisses dieUB@$suchung absolvier
hatten, waren anschlie3end berech@gt der Extensiossudie AGO65A303GRIPHON OL
teilzunehmen, sofern diese von der zustandigen nationalen Gesundheitsbehdrde im jeweiligen
Land genehmigt worden war.

Bestimmung

der MTD
1600ug
Selexipag 1400ug [
oder Placebo, o 1200ug |
zweimal tiglich Soopglw e S
600ug |
4009 [
2004 [ S
innerhalb
m™ W4 ws W16 W26 Mo.. Untersuchungen von 4 Wochen
W1 W2 W3 W5 W6 W7 W12 und Telefonanrufe
T-28 bis 0 1 | 1 | 1 1 | | 1 | I | abwechselnd alle 3 Monate f—lﬁ
§cr_eeT'nn—g: I T T I ¢ .....................
Phase
666 bﬁ 6 6 b Bekanntgabe des
B h1 Studienschlusses?
(Ran::muiziemng) Besuch Besuch Besuch Besuch PTOCV EOTE
2 3 4 5 oder SFU* Untersuchung

EOS!
Beobachtungsphase
nach der Behandlungsphase*
EOS' ¢—
Behandlungsphase Behandlungs-
extensions-
phase?®

Behandlungsphase

Beobachtungsphase

Abblldung4 -4: Studiendesign GRIPHON

) Die EOSUntersuchung sollte innerhalb von 4 Wochen nach Ankiindigung des Stitlieses
durchgefuhrt werden. Bei Patienten, bei denen ein-6&sgatigte/M -Ereignis aufgetreten war
oder die die Behandlung nder Studienmedikation vorzeitig abgebrochen hatten, wurde die
EOSUntersuchung im Anschluss an dé8V -Ereignis oder den vorzeitigen Abbruch
durchgefiihrt. Bei allen Patienten, die die Behandlung vorzeitig abgebrochen hatten, wurde
nachfolgend ein Anruf zuErhebung sicherheitsrelevanter Informationen durchgefihrt.

%) Der Studienschlussollte nach Erreichen der Zielzahl ClB@statigter Ereignisdeekanntgegeben
werden.

% In den Landern, in denen AGB5A303/GRIPHON OL durch die zustandigen nationalen
Behdrden genehmigt worden wanusstenPatienten die zum Zeitpunkt des Studeghlusges
noch mit der Studienmedikation behandelt wurden und in diese Extensionsstudie nach der
Feststellung eines positiven RisiklutzenVerhaltnisses von Selexipag in GRIPHON
aufgenommen werden wollten, die Behandlungsextensionsphase absolvieren.

4) Patienten, die die Studienbehandlung in GRIPHON Studienschluseendeten, konnten an
einer Beolchtungsphase nach der Behandlungsphase teilnehmen. Dies war unabhéngig von ihrer
Teilnahme an der Extensionsstudie GRIPHON @®lach Ankindigung des Studsehluses
sollte innerhalb von 4 Wocheaine Abschlussuntersuchungogttreatment observation closa
visit, PTOCV)fir diese Phase durchgefiihrt werden. Hierzu wurden alle Patienten (mit Ausnahme
derer, die ihre Einwilligung vollstandig zuriickgezogen hatten) zur Uberpriifung ihres Vitalstatus
telefonisch kontaktiert.

EOSi Studienendegndof-study die Abkirzung EOS bezieht sich ausschliel3lich auf die EOS

Untersuchung, die nicht mit dem eigentlichen Stustiblusgyleichzusetzen istEOT

Behandlungsend@ndof-treatmen), EOTET Ende der Behandlungsextensionsphaselof-

treatmerntextensiol, PTOCV1 posttreatment observation closure vidiTD i patientenindividuell
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hdchste tolerierte Dosisnaximum tolerated dogeSFUT Sicherheitsnachbeobachtursgfety follow
up)

Individuelle Erhaltungsdosis

Tabelle 4-14 zeigt die Verteilung der verschiedenen individuellen Erhaltungsdosen
(individual maintenance doséMD) in GRIPHON. Als IMD wird hierbei diejenige zweimal
tagliche Selexipagoder Placebodosierung gezahler dler Patient in der Erhaltungsphase
insgesamt am langsten ausgesetzt war. Bei Patientemprdierreichender Erhaltungsphase
aus der Studie ausgeschieden gsindurde die hochste tolerierte Dosierung in der
Titrationsphase als IMD gewertet. Fur eine @uippenanalyse des primaren Endpunkts
wurden die Patienten entsprechend ihrer IMD in den Kategoried@Q)dg zweimal taglich,
600-1.000ug zweimal taglich und 1.200.600ug zweimal taglich ausgewertees handelt
sich hierbei um praspezifizierte GruppeBntsprechend dieser Gruppierung waren im
SelexipagArm 23,1% in der niedrigsten, 319 in der mittlererund 42,8% in der hdochsten
IMD -Kategorie, wahrend es im Placehom 5,7%, 11,8% bzw. 80,46 waren.

Tabelle4-14: Anteil individueller Erhaltungsdosen in GRIPHON

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS
Intervention Selexipag Placebo
(N=574) (N=582)
Individuelle Dosierungen
Zweimal tagliche Dosierung (oder Placebc n % n %
Aquivalent)
opg* 14 2,4 9 1,5
200ug 68 11,8 15 2,6
400ug 65 11,3 18 3,1
600ug 62 10,8 20 3,4
800ug 82 14,3 21 3,6
1.000ug 35 6,1 27 4,6
1.200ug 42 7,3 20 3,4
1.400ug 41 7,1 55 9,5
1.600ug 163 28,4 393 67,5
Anderé 2 0,3 4 0,7
) Patienten, die die initialPosierung erhalten hatten, aber auf dieser Dosierung in der Titrationsphas
Behandlung abbrache
%) Ppatienten, die mit eineandereriTherapieregimen als zweimal taglich behandelt wurden

Patientencharakteristika

Insgesamt wurden in der Studie 1.1Btienten randomisiert, 574 Patienten davon in der
SelexipagGruppe und 582 Patienten in der Plac&yappe.
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Der Grofdteil der Teilnehmer der Studie waren weibliche Patienten %j9,8er Antell
mannlicher Patienten betrug 2042 Im Durchschnitt waren didPatienten in der Studie
481+15,37 Jahre alt, 71,2+18 k@ schwer und 162,8+8,¢8 grof3. Gewicht und Grol3e
entsprechen einem durchschnittichen BMI von 26,8H6@6". Mit 74,8% der
Gesamstudienpopulation waren hauptsachlich kaukasische/weil3e uadidubp Patienten
in der Studie vertreten, einen geringeren Anteil bildeten asiatische Patientef0)21,2
Schwarze Patienten und Patienten anderer RassenficHisider bereits genannten, waren
nur in sehr geringer Anzahl vertreten (Z43bzw. 1,86). Die Studienteilnehmer in
GRIPHON stammten aus Westeuropa/Australien (@§,0 Osteuropa (26%), Asien
(20,0%), Nordamerika (16,%) und Lateinamerika (9%).

Zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung waren im Schnitt 2,4+3,62 Jahre seit der PAH
Diagnose vergagen. Beim Grol3teil der Patienten in der Sty 1%) war die Ursache der

PAH zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung nicht bekannt (idiopathische PAH), béb 29,1

der Patienten war eine Bindegewebserkrankung, bei%d @t angeborener Herzfehler die
Ursacte. Weitere PAHAtiologien (angeborene PAHPAH assoziiert mit Drogen/
Medikamenten oder ToxinesderHIV -Infektionen) waren mit einem Anteil von Gh8s 2,2%
vertreten.Bei derPAH-Diagnosé® zeigten76,4% der PatienteeineAt y pi s c% defi , 17,
Patienten eiundb7% keinrse sA atnyteiischefi PAH.

Bei einem Uberwiegenden Anteil der Patienten lag die korperliche Einschrankung durch die
PAH (erfasst alSWVHO-/NYHA-Klassg zu Beginn der Studie im leichten (45¢8in WHO-/
NYHA-Klassell) oder deutlichen Bereich (54% in WHO-/NYHA-Klassellll). Nur ein
geringer Anteil der Patienten zeigte minimale korperliche Einschrankungen durch die PAH
(0,8% in WHO-/NYHA-Klassel), ein ebenfalls geringer Anteil war zu Studienbeginn so
stark eingeschranktdass eine Ausfiihrung korperlicher Aktivitaten ohne Auftreten von
Symptomerunmdglich war (1,06 in WHO-/NYHA -KlasselV). Somit wurden in GRIPHON

in Bezug auf dieWHO-/NYHA-Klasse auch Patienten eingeschlossen, die nicht von der
Zulassung von Selexipagnfasstsind. Der Anteil der Studienteilnehmer, die aufgrund dessen
aul3erhalb der Zulassung liegen, ist aber so g€1if8§6), dass eine separate Auswertung nur
der Patienten in deWHO-/NYHA-Klasse Il und Ill nicht notwendig istim Durchschnitt
warendie Patienten zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung in der, liagg Minuten eine
Gehstreckeron 353,2+80,0in zu bewaltigenund erreichten im Boryspnoelndex einen

Wert von 3,7+2,11.

Von den Patienten in GRIPHON erhielten zum Zeitpunkt der Basiswebuany lediglich
19,5% (Selexipag) bzw. 21% (Placebo) keine PAldpezifische Begleittherapie. Der weit
Uberwiegende Teil der Patienten wurde jedoch beveit8eginn der Studie zusatzlich mit
einem ERA (16,4 in der Selexipagsruppe bzw. 13,% in der PlacebeGruppg, einem
PDE5-I (32,9% bzw. 31,86) odersogar mitbeiden Wirkstoffen einem ERA und einem

8 Die Sicherheitder PAHDiagnose wurde durch zwei verblindete PAbperten sichergestellt. Patienten mit
Atypischer PAHA hatten keine Komorbidit?at, die die
Aatypischer PAHA war ei ne snotlecnh emikKio mfok don sdii stt?e n tveorr hRaAH
die weder in die typische noch in die atypische Kategorie fielen.
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PDE5-1 (31,2% bzw. 33,86) behandelt Diese Behandlung konnte dann in der Studie
weitergefuihrt werdenBetrachtet man die insgesamt 61 Patientedeimdeutschen Zentren,

so zeigt sich dort, dass alle Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits mit
mindestens eindPAH-spezifischa Begleittherapie behandelt wurd@8il]. Der Grol3teil der
deutschen Patienten erhielt hierbei eine Kombinationstherapie aus BRAPDES-
(62,3%), der Anteil an Patienten mit ERAder PDE5-I-Monotherapie war etwa gleich
(ERA: 16,4%, PDES5-I: 21,3%).

In keinem derhier dargestellterfCharakteristika(demographische Werte, Basiswerte, RAH
Diagnose oder PAispezifische Medikationzum Zeitpunkt der Basiswerterhebyng
bestanden bemerkenswerte Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, di&8in Zentren in 39
Landern duchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einewollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristilea fir dieses Dossier
angefertigten Analyseder deutschen PAdRopulation von COMPERA [82], dass in

GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegenGbgrJahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patientefr9,6% gegenibei63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Es ist daher von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Hinweise des5-BA zur zweckmal3igen Vergleichstherapie

Im Rahmen des Beratungsgespraches zu Selexipag 03.03.2015 erganzt durch die
Anderungen im Beratungsgesprach von Macitentam 14.12.2016, hatte deG-BA die
zweckmaRige Vergleichstherapie durch uien stehereh Hinwesekonkretisiert[2, 3]. Im
folgenden Abschnitt wird gepruft, inwiefern die Anforderungen, die sich aus den Hinweisen
desG-BA ableiten, im Studiendesign von GRIPHON erfullt sind.

1. AEs wird vorausgesetzt, dass die Patienten in der vorliegenden Therapiesituation
entweder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Calciumkanalblocker angesprochen
haben oder nicht vasoreaktiv wargn.

Im Beratungsgesprach zu Macitentan vdm12.2015[2] hate der G-BA den
vorgenannten Hinweisuf Nachfrage von Actelioméher erlauterund ausgefihst
dassdamit nicht eine Voraussetzung beschrieben wird, die im Studiendesign einer
relevanten Studie abgebildet sein muss. Vielmehr konkretisiert der Hirdieis
zweckmalige Vergleichstherapihin gehenddassCalciumkanalblocker nicht als
maogliche Komparatoren im Rahmen der patientenindividuellen Thelafiage
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kommen. Der G-BA erklart weiterhin dassdie Therapiesituation, in der PAH
spezifische Arzneimitte(wie z.B. ERA, PDE5-1, Prostanoide) zur Anwendung
kommen Ader Therapiesituation von Patienten [entspricht], die nicht ausreichend auf
eine Therapie mit Calciumkanalblockern angesprochen haben oder nicht vasoreaktiv
sindf .

Insofern erfullt GRIPHON den wvgenannten Hinweis, da a) kein Vergleich von
Selexipag mit Calciumkanalblockern durchgefihitrdeund b) die Anwendung von
ERA und PDE5-1 bei den Patienten eine Therapiesituation anzeigt, in der die
Patienten nicht ausreichend auf eine Therapie mit @alanalblockern
angesprochen haben oder nicht vasoreaktiv waren.

2. AEs wird davon ausgegangen, dass fiir therapienaive Patienten eine Kombinations
therapie in der Regel nicht angezeigtrist.

Im Rahmen von GRIPHON war die Anwendung von Selexipader Placebp
entweder als Monotherapie oder in Kombination zu einer bereits bestehenden
Therapie aus ERA und/oder PEH erlaubt. Die Fortfihrung der bereits bestehenden
Therapie konnte jedoch nur dann fortgefiihrt werden, wenn die Dosierung der
verwendeten Arzneimit fir einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten vor Eintritt

in die Studie stabil geblieben wdber Beginn einer Therapie mit anderen RAH
spezifischen Arzneimitteln als Selexipag (oder Placebo) bei therapienaiven Patienten
als initiale Kombinationstherapie war somit dudib Einschrankungen z@rlaubta
Begleitmedikation ausgeschlossen.

3. AEs wirdvorausgesetzt, dass im Interventiosswie im Vergleichsarm vergleichbare
Therapieregime eingesetzt werden.

Der Vergleich von Selexipag und Placebo in GRIPHON erfolgte entweder als
Monotherapie oder als sequentielle Kombinationstherapie auf GrundlaayePdiht
spezifischen Begleittherapie aus ERMAdbder PDE5-1. Die Definition der PAH
spezifischen Begleittherapie erfolgte vor Beginn der Studie individuell fir jeden
Patienten und nach Maf3gabe des Arztes.

Zwischen den Behandlungsarmen bestanden keinersehiedlichen Vorgaben in
Bezug darauf, welche Arzneimittel oder Arzneimittelkombinationen als Teil der PAH
spezifischen Begleittherapie bertcksichtigt werden konmariber hinaus zeigt sich

auch in der Betrachtung der PAdpezifischen Medikation zum e#punkt der
Basiswerterhebung kein systematischer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
in Bezug auf die angewendeten Therapieregime Tajelle4-13).

Es istdaher davon auszugehen, dass der genannte Hinweis, dass im Interventions
sowie im Vergleichsarm vergleichbare Therapieregime angewendet werden, in
GRIPHON erfillt ist.
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4. ADer Wirkstoff Riociguat wird aufgrund der bisher kurzen Marktverfiigbarkeit nicht
als in der praktischen Anwendung bewahrt angeselrehist von der zweckmaldigen
Vemleichstherapie ausgenommgf.

In GRIPHON erfolgte ein Vergleich von Selexipag mit Placebo, wobei das Vorgehen
im PlacebeArm letztlich einem abwartenden Vorgehen bis zur Vdestiterung der
Erkrankung gleichzusetzen ist. Ein Vergleich gegentuber Riociguat erfolgte nicht.

Zwar ware die Behandlung mit Riociguat als Teil der Pgxezifischen Begleit
therapie im Studiendesign von GRIPHON grundsatzlich erlaubt gewesen, tatséchlich
wurde aber kein Patient in der Studie mit Riociguat behandelt.

Insofern ist der Hinweis dassder Wirkstoff Riociguat aus der zweckmafigen
Vergleichstherapie ausgenommen ist, im Studiendesign von GRIPHON erfullt.

Auswertungspopulation

Full analysisset(FAS)Population

Die FASPopulation beinhaltet alle Patienten, die in GRIPHON randomisiert wurden. Um das
Intention to treat-Prinzip bestmdglich zu erflllen, wurden alle Patienten in der Therapie
gruppe ausgewertet, auf die sie randomisiert wurden faligachlich eingenommene
Studienmedikation konnte hiervon abweichemdnd es wurden alle verfugbare
Wirksamkeitsdaten verwendeDie FASPopulation stellt die Hauptpopulation fur die
Wirksamkeitsanalyse dar.

F¢er di e Anal y sAesbleibersde \Eschiephtemrgter WH@/NYHA -Klasséi
wurde eine leicht modifizierte FABopulation verwendet. In dieser modifizierten Population
wurden Patienten, die zum StudienbeginnWiHO-/NYHA-KlasselV waren, nicht in die
Analyse eingeschlossen, da sie sich niekiter hattenverschlechtern kénnen und daher
falschlicherweisals Responder gewertebrden waren

Per ProtocolSetPPS)-Population
Die PRS-Population beinhaltete alle Patienten der FASpulation, die:
1 zum Zeitpunkt des Screenings 18 Jahre oder akeeny

1 ener der Subgruppen der aktualisierten klinischen Klassifikation der PAH Gruppe 1
aus Dana Point angehdrten

1 zumindest eine Anwendurdger Studienmedikation erhalten hatten

%9 Der Wortlaut dieses Hinweises ergibt sich aus der Formulierung in der Niederschrift zu Macitentan vom
14.12.2015 V. mit der dort vomG-BA get r o f f e ne n  Adie svweeekmiRige brglsichsthérapie zum

Wirkstoff Selexipag analog angepasstviird | n der Niederschrift zum Beratun
der ent sprechende Hi nwei Mit Riarigugteund ®aciteatdghedten firodasnul i er t
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur
Verfligung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurtefibar ist.
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9 die Einnahme ihrer Studienmedikation flr einen Zeitraum von mindestersdg0
Zeit zwischen erster und letzter Einnahme nicht unterbrochen hatten

1 im Zeitraum von erster bis letzter Einnahme der Studienmedikation nicht langer als 4
Wochen ohne Behandlung waren

1 einen gultigen6-MWT am ersten Untersuchungstermin aufwiesen, wobei als gultig
angesehen wurde, wenn ¢deMWT:

o vor der ersten Einnahme der Studienmedikation durchgefuhrt worden war

0 nicht aus anderen Griinden als der PAH unterbrochen worden war

Die PF5-Population enthielt adem zusatzlich sdmtliche Daten bis zum Auftreten eines der
folgenden Ereignisse:

1 Initiierung einer Therapie mit PD&-I, ERA, Prostacyclin oder Prostacyciinaloga
nach der Randomisierurigr mehr als 7 Tagehne das ein CECbestétigtesvi/M -
Ereignis aufgetreten war oder vaessenAufzeichnungszeitpunkt (ein Wechsel
innerhalb der Wirkstoffklasse fiihrte nicht zum Ausschluss)

1 Einnahmeeiner andererbtudienmedikation alder, auf die der Patient randomisiert
wurde

1 Individuelle Entblindung der Gppenzugehorigkeit durch den Prifarzt

Die Patienten in der F¥Population wurden entsprechend der Gruppenzugehorigkeit
analysiert, auf die sie randomisiert wurden.

Die Analyse der P®&Population wurde zusatzlich zur Analyse der HA&pulation zur
Uberpriifuing der Robustheit der Wirksamkeit bei ausgewéhlten Endpunkten durchgefiihrt.

Quality of life analysis set(QA®opulation

Die QASPopulation beinhaltet samtliche Patienten der FASpulation, fir die eine
geeignete Ubersetzung des CAMPHBRgebogensn Sudienzentrum vorlag.

Sicherheitspopulation (SAF)

Die SAFPopulation beinhaltete alle randomisierten Patienten, die zumindest eine
Anwendung der Studienmedikation erhalten hatten. Die Auswertung erfolgte auf Grundlage
der tatsachlich eingenommenen Studiediketion (die sich von der Therapiegruppe
unterscheiden konnte, auf die der Patient randomisiert worden war). Hierbei galt, dass
Patienten, die mindestens eine Dosis Selexipag erhalten hatten, in der SeBexipeg
ausgewertet wurden, wahrend Patientdie, nur Placebo erhalten hatten, in der Placebo
Gruppe ausgewertet wurden.

Mit der SARPopulation wurden samtliche Analysen der Sicherheitsendpunkte durchgefihrt.
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Teilpopulation b
Es konnte keine relevante RCT fur die Nutzenbewertung von Selexipag in dieise
population identifiziert werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotential auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&0UF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerk-ugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-15: Verzerrungspotentiauf StudienebenieRCT mit dem zu beweenden Arzneimittel

Verblindung
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Teilpopulation & Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankung
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit lloprost deren Nutzen noch tberwiegt

GRIPHON ja ja ja ja ja ja niedrig

Teilpopulation b Patienterim Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs
zustandes des Patienten tertzeneiner Behandlung mit lloprost der&isikoUberwiegt

Keine Studie
identifiziert

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Teilpopulation a

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotentials begrtindet sich auf der Auswertung der

Studienmethodik inAnhang 4E sowie auf denin Anhang 4F dargestellten Bdgen zur
Bewertung des Verzerrungspotentials.

Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurdeRIPHON adaquat durchgfthrt, die
Gruppenzuteilung fand verdeckt statt. BERIPHON handelt es sich um eine doppelt
verblindete Studie, th. sowohl Behandler als auch Patient waren verbliridiet.Ereignisse

des primaren Endpunkts wurden zudem durch ein verblindetes Critical Event Committee

dahin gehentbegutachtet, ob eidirekter/unmittelbareZusammenhang zur PAH besteht.
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Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung sind nicht badbeéen und es
liegen auch keine sonstigen endpunktubergreifenden Aspekte vor, die zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fihren kénnten.

Das Verzerrungspotential in der dargestellten Studie ist somit als niedrig anzusehen.

Teilpopulation b
Es konnte keine tevante RCT fir die Nutzenbewertung von Selexipag in dieser Teil
population identifiziert werden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick ilegpatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedyehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaftelg#be in der ersten Tabellenzeikgigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Durch die in Abschnitd.3.1.1beschriebene Informationsbeschaffung konnte ledhdiir die
Teilpopulation a eine relevante RCTGRIPHONT identifiziert werden. Fur Teilpopulatidm

liegt keine relevante RCT vor. Die Darstellung im folgenden Abschnitt 4.3.1.3 wird daher auf
die Ergebnisse zu Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatmsuin Teilpopulation a
beschrankt.
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Tabelle4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie
Endpunkt
GRIPHON
Kombinierte Endpunkte mit Anteilen aus verschiedenen Endpunktkomplexen
Zeit bis zum ersten CEBestéatigten Morbiditatsoder Mortalitatsereignis ja
Zeit bis zum CE@estatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -GESI&tigten .
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH ja
Mortalitat
Zeit bis zum Tod $tudienschlugs ja
Zeit bis zum CE&bestétigten Tod wegen PAH (EOT) ja
Zeit bis zum CE&bestétigten Tod wegen PAIStudienschlugs ja
Morbiditat
Zeit bis zur erstenospitalisierung wegen PAH ja
Symptome der PAH ja
Absolute Verdnderung derMWD ja
Ausbleibende Verschlechterung der WHYHA -Klasse ja
Absolute Veranderung des BeByspnoelndex ja
Lebensqualitat
Absolute Veranderung des CAMPHGRBymptomé-Scores ja
Absolute Veranderung dékurzatmigkeif-Subskala des CAMPHOBRSymptomé- .
Scores la
Nebenwirkungen
Unerwiinschte Ereignisse ja
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse ja
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse ja
Prostacyclirassoziierte unerwiinschte Ereignisse ja
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4.3.1.3.1 Ergebnisse patientenrelevanter Endpunktéd RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fi
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in diabelle zusammengefas

r jede
St

werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end s

Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst upd

beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpahkhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

I bei Verlaufsheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiosnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

ollen die

1%

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, pach

denen ggf. adjustievturde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezeg wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesgllen diese in einer Metdnalyse zusammengefas
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodisch
(z.B. Stuliendesign)Grunden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurddzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fir eine Métaalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreicheng
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abs@)nitEine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigur
Studienzugkdrigkeit (z.B. GesamVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Zeit bis zum ersten CECbestaigten kombinierten Morbiditéts - oder
Mortalitatsereignis

Bescheiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: OperationalisierungvoA Z e i t b i s zbestdigtenrksntbiaigrtenC E C
Morbidititsoder Mort al i t2tsereigni si

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Zeit bis zum ersten CEBestatigterkombinierten Morbiditdtsoder Mortalitétsereignis.

Es handelt sich um einen kombinierten EndpuAld Morbiditats oder Mortalitatsereignis
wurden diefolgenden Ereignissgezahlt

9 Tod (jeglicher Ursache)

oder

f Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH
oder

1 Lungentransplantation oder atriale Septostomie aufgrund einer VerschleghderdrAH
oder

1 Initiierung einer Prostanoidtherapieyi.oder sc.) oder einedauerhafta O,-Therapie
oder
1 Fortschreiten der Erkrankung:

o Fur Patienten in deWHO-/NYHA-Klassen II-Ill zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung:

Verschlechterung d&-MWD O 1% im Vergleich zum Basiswe(bestétigt durch
2 unabhéngige Tests an unterschiedlichen Tagen in einem Zeitraum von 2
Wochen)

und
Verschlechterung daVHO-/NYHA-Klasse

o Fur Patienten in dewHO-/NYHA-Klasse Il1-IV zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung

Verschlechterung d&MWD O 1% im Vergleich zum Basiswert (bestéatigt dur
2 unabhéangige Tests an unterschiedlichen Tagen in einem Zeitraum von 2
Wochen)

und
Notwendigkeiteinerzusatzlicher PAkspezifischa Therapie

Samtliche Ereignisse des primatendpunkts wurden durch ein verblindetesabhéangiges
Critical Event Committe€CEC)begutachtetDas CEC bestand aus 3 klinischen Experten m
Erfahrung in der PAH und in der Uberwachung klinischer Studien. Als Mitglied des CEC
es nicht moéglichgleichzeitig als Prufarzt an der Studie beteiligt zu sein. Die Hauptaufgabe
CEC war die Bestatigung des Auftretens eines Morbidititer Mortalitétsereignisses,
gleichzeitig sollten aber auch alle Todesfélle auf einen méglichen Zusammenhang zur P4
Uberpiift werden.

Die Hauptanalyse des Endpunkts wurde fur den Zeitraum von der Randomisierung bis 7 1
nach der letzten Einnahme der Studienmedikation in der Behandlungsphasétfeatment
EOT) vorgenommen. Auswertungspopulation furtdauptanalyse wadie FASPopulation.
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ZensierungsregelBtsetzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.

Bei Patienten, bei denen bis zu 7 Tage nach der letzten Einnahme derrBéaatikation kein
CEGbestatigted/M-Ereignis eingetreten war, wurde die Zeit bis zum ersten-B&statigten
M/M -Ereignis nach folgenden Regeln zensiert:

1 Randomisierte Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenomme
hatten und keine Zustimmung zur Teilnahme an der Beohagsphase nach der
Behandlungsphase gegeben hatten: Minimum (Zeitpunkt der letzten Einnahme der
Studienmedikation in der AO65A302Behandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt der
EOSUntersuchung, Zeitpunkt des letzten Kontakist-off-Zeitpunkt der Analyse
[27.04.201%) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

1 Randomisierte Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenomme
hatten und ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach der
Behandlungsphase gegeben hatten: Mininfdeitpunkt der letzten Einnahme der
Studienmedikation in der AO65A302Behandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt des
letzten Kontakts, 27.04.2014) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

1 Randomisierte Patienten, die keine Studienmedikation erHadtézn: Minimum
(Maximum [Zeitpunkt der EO®Jntersuchung, Zeitpunkt der Randomisierung], Zeitpun
des letzten Kontakts, 27.04.2014) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

Entsprechendemb5. Global Amendment wurden CEestatigteM/M -Ereignisse, i (nach
Einschéatzung des CEC) vor de&inGlobal Amendment vom 16.08.2011 aufgetreten waren,
zum Zeitpunkt des Auftretens des Ereignisses zensiert. In solchen Féllen, in denen Patie
einemM/M -Ereignis mit Auftreten vor dem 16.08.2011 ein zweitesidgris hatten, das nach
dem 16.08.2011 aufgetreten war, wurde das erste Ereignis verworfen und nur das zweitg
Analyse eingeschlossen.

Es handelt sichierbeium rechtszensierte Beobachtungen.

B Jeglichemnfrei willige Kr aStkneenhaafgrndainkr&/erschieahtetung(ded PA
Verschlechterung der PAH schliel3t Anzeichen und Symptome des Rechtsherzvers&yens (z.
(Pr&)Synkope, Zyanose, Verschlechterung der Kurzatmigkeit, klinisch relevante Verschlechterung
korperlichen Leisingsfahigkeit, Abfall der arteriellen Sauerstoffséttigung, verschlimmerte Odeme,
Hepatomegalie und Ascites) mit ein

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-18: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirA Z e i t b i nsCE@bestétigeen s t e
kombinierten Morbiditatso d e r Mo r t a liniRCTF mitdenr ze begeanténden Arzneimittel
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GRIPHON niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hattestattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fur eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktes oder sonstige das Verzerrungspotential beeidiuss
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niadrigsehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpudkZ e i t bi s z ubestatigtens t e n
kombinierten Morbiditdtso d e r Mo r t a | firr {fedeteiazelneesStudjenn tabéllarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Be@schreien Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-19: Ergebnisse fiifZeit bis zum ersten CEBestatigterkombinierten Morbiditatsoder
MortalitatsereignisEreignigiaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneieitt

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Zeit bis zum ersten Ereign{Monate)
1. Quatrtil 18,1 9,0
[95% KI] [15,9; 21,9] [7,3; 12,0]
Median - 29,0
[95% K] [36,4;-] [23,8; 34,8]
3. Quartil - -
[95% KI]
KaplanMeier-Schéter ereignisfreier Patienten
Monat 6
Patienten unter Risiko 455 433
Zensierte Patienten 73 48
Patienten mit Ereignis 46 101

KM -Schéatzer, % [9% KI]
Monat 12

91,2 [88,5; 93,4]

81,7[78,2 84,7

Patienten unteRisiko 361 347
Zensierte Patienten 128 77
Patienten mit Ereignis 85 158

KM-Schétzer, % [9% KI]
Monat 18

83,1[79,5; 86,1]

70,6[66,6 74,3

Patienten unter Risiko 246 220
Zensierte Patienten 214 165
Patienten mit Ereignis 114 197

KM-Schétzer, % [9% KI]
Monat 24

75,5 [71,2; 79,2]

61,3[56,8 65,5

Patienten unter Risiko 171 149
Zensierte Patienten 267 212
Patienten mit Ereignis 136 221

KM-Schéatzer, % [9% KI]
Monat 30

67,9 [63,0; 72,4]

53,9[49,0 58,5

Patienten unter Risiko 101 88
Zensierte Patienten 324 262
Patienten mit Ereignis 149 232

KM-Schétzer, % [9% KI]

61,9 [56,3; 66,9]

49,3 [44,2; 54,3]
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Monat 36
Patienten unter Risiko 40 28
Zensierte Patienten 381 313
Patienten mit Ereignis 153 241
KM-Schatzer, % [9% KiI] 58,2[51,7; 64,1] 41,7 [35,2; 48,0]
Monat 42
Patienten unter Risiko 7 4
Zensierte Patienten 412 336
Patienten mit Ereignis 155 242
KM-Schatzer, % [9% KiI] 55,1 [47,5; 62,0] 39,2 [31,6; 46,8]
Monat 48
Patienten unter Risiko 1 -
ZensiertePatienten 418 340
Patienten mit Ereignis 155 242
KM-Schétzer, % [9% KI] 55,1 [47,5; 62,0] 39,2 [31,6; 46,8]
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)
HR 0,60
[99% KI] [0,46 0,79
p (LogRangTest) <0,0001
In die Analyse wurderauch die CE&bestatigten Ereignisse miteingeschlossen, die vor dem 16. August
begannen.
CEC: Critical EventCommitteeKl i Konfidenzintervall, KMSchéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR
Hazard RatipFAST full analysis set

Hauptanalysedes Endpunkts

Die Analyse der Zeit bis zum ersten GBE€statigten kombinierten Morbiditatoder
Mortalitatsereignis wurde auf Grundlage der FR§oulation durchgefihrt.

Um Bedenken ausschlieRen zu kénnen, dass die Protokollanderungen, die mijlolesldn
Anderung des Studienprotokolls vom 16. August 2011 eingefiihrt wurden, als informiert
angesehen werden kénnten, wurde beschlossen, alle vor diesem Datum aufgetretenen M/M
Ereignisse zu zensieren und nicht in die Hauptanalyse des Studienberizhtcldiel3en.

Der Vergleich der Analysen mit und ohne Zensierung der genannten EreigigisSeabelle

4-19 und Tabelle 4-20) zeigt jedochnahezu identisch&rgebnisse in beiden Analysen.
Analog zum Vorgehen im Studienberid@erticksichtigung tatsachlich aller Patientendaten,

die im Rahmen der Studie erhoben wurdemrl daher auchm Nutzendossier die Analyse

des Endpunkts unter Einschluss auch der Ereignisse vor dem 16. August 2011 als
Hauptanalyse angesehen. Zudem werden Sensitivitdtsanalyse und andere supportive Analysen
des primaren Endpunkts ebenfalls unter Einschluss diesgmnisse durchgefuhrt.

Insgesamt trat im Beobachtungszeitraum (EOT + 7 Tage) bei 155 Patienten in der Selexipag
Gruppe und bei 242 Patienten in der PlaeGboppe ein CEbestatigtes kombiniertes MAV
Ereignis auf. Die Hazard Ratio (HR)99% Konfidenzintervall (KI)] in der
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Ereigniszeitanalysdiir das Auftreten eine€EC-bestatigtenM/M -Ereignises betrug 0,60
[0,46; 0,78] und war statistisch signifikant (einseitiger nithatifizierter LogRangTest:
p<0,0001). Dies entspricht einer Redaktdes relativen Risikos von 20

Die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis wurde im Selexdpag im Verlauf der
Behandlungsphase noch nicht erreicht, im Plad&ino betrug sie 29,0 Wochen (96 KI:
23,8; 34,8).

Abbildung 4-5 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FA%pulation. Die
Trennung zwischen der Selexip&guppe und der Placel§druppe erfolgte friih und ist nach
6 Monaten bereits sehr deutlich gjlarnMeier-Schatzer ereignisfreier Patienten: %%b,2n
der Selexipagsruppe vs. 81,% in der Placeb&ruppe).Zu allen untersuchten Zeitpunkten
war der KaplarMeier-Schatzer in der Placel&ruppe niedriger als in der Selexip@guppe.
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Selexipag

------------- Placebo

100 A

80 +

60 +

40

204
Hazard Ratio: 0,60

99% Kl (0,46; 0,78)
Einseitiger p-Wert: < 0,0001

T T T T T T Ir

0 6 12 18 24 30 36

Uberlebensfunktion (geschétzt nach Kaplan-Meier) [%]

o
1

Monate seit Randomisierung

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 455 361 246 171 101 40
Ereignisse | 0 46 85 114 136 149 153
zensiert| 0 73 128 214 267 324 381

Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 433 347 220 149 88 28
Ereignisse | 0 101 158 197 221 232 241
zensiert| 0 48 77 165 212 262 313

Abbildung4-5: KaplanMeier-Kurve fiir AZeit bis zum ersten CEBestétigten kombinierten
Morbiditats oder Mortalitatsereignis

CEGbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingesblossenAnalysierte Population: FAS.ehlerbalken geben das@KI an.CECT Critical
EventCommittee FAST full analysis setKl i Konfidenzintervall

Nebenanalysen des Endpunkts

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf den Zeitraum von der
Randomisierung bis EOT + 7 Tage.

Sensitivitatsanalysen
Um di e Robustheit der Ergebni ss e -bestdtgtenEndp ul
kombinierten Morbiditats ode r Mortalit?2tsereignisi ei nsch

verschiedene Sensitivitdtsanalysen durchgefibigse sind in der folgendenabelle 4-20
dargestellt.

Wie von de FDA aufgrund der Protokollanderung im 4. globalen Amendment vom 16.
August 2011 gefordert, wurden fir die Hauptanalyse des Endpunkts im Studienbericht
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samtliche Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 aufgetreten waren, in der Analyse des
primaren Endpukts zensiert. Dennoch ergab sich ein sehr &hnliches Ergebnis fur den
Endpunkt (HR [996 KI]: 0,61 [0,46; 0,81], p>0,0001)0dassbeschlossen wurde, alle
weiteren Analysen wie urspringlich geplant unter Einschluss aller Ereignisse durchzuftihren.

In weiterem  Sensitivit2tsanal ysen wurde der Einfl
Erkrankungi uene pafehterdlen Prostanoidthegapie oder edaeerhafta

Sauerstoff her api e aufgrund ei ner Verschl echterur
primaren Endpunkts untersucht. Der Grund hierfir ist, dass beide Komponenten,

i nsbesondere jedoch AFor t sBAhls wn tnterschiediéicher Er k r
Schwere im Vergleich zu den anderen Komponenten des primaren Endpunkts angesehen
werden[3]. Fiirdie Komponentd For t schr ei t e n stehenrseitéhs des®An k u n g i
zudem Zweifel an der Patientenrelevd®}. Es soll darauf hingewiesen werden, dass die
genannten Komponenten trotz der vorgenommenen Sensitivitatsanalysen weiterhin von
Actelion als patientenrelevant angesehen werd@nalysen unter Ausschluss des
AFortschreitens deé&uKI:BD7k[0,58nka Ny unteHARISSEIASS

beider Komponenten (HR [956 KI]: 0,75 [0,59; 0,96]) zeign jedoch, dass deren Einfluss

auf die Ergebnisse des kombinierten Endpunkts beschrénkt ist. Zwar verringert sich die
Reduktion des relativen Risikaturch denAusschl uss der Komponent e
Er kr ankun®%rfzu 2®6, res harilelt sich jedoch weiterhin um einen deutlichen,
signifikanten (p=0,0037) und Uberdies klinigelevanten Effekt. Der zusatzliche Ausschluss

der Ko mp o n eungtemer parentéralen iPrestanoidtherapie oder eiaeerhafta

Sauerstof her api e aufgrund einer Verschlechter ung
geringen Effekt auf das Ergebnis der Ereigniszeitanalp$e.relative Risikoreduktion in

dieser Sensvitatsanalyse betrug 26.

Weiterhin wurde eine Sensitivitatsanalyse in der4PBBulation durchgefihrt. Ebenso wie in
der FASPopulation war auch bei der Analyder PPSPopulation der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen statistisch signifikaipi0,0001). Der Effektschéatzer des
Behandlungseffektes (HR [99 KI]: 0,58 [0,44; 0,76]) war zudem konsiste@tim
Effektschatzer der Analyse in der FA%pulation.Die relative Risikoreduktion fir das
Auftreten eines M/MEreignisesin dieser Sensitivitagsalyse betrug 4%.

Zum Ausschluss moglicher informativer Zensierungen in GRIPHON wurden verschiedene
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, die diesen Sachverhalt untersuchen sollten. In allen
Sensitivitatsanalysen zur maoglichen informativen Zensierungtezegich jedoch ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Der Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt war tberdies konsistent zur Hauptanalyse. Die relative Risikoreduktion fir
das Auftreten eines M/MNEreignises bewegte sich innerhaldieser Sensitivitatsanalysen
zwischen 386 und 40%.

In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse wurder primére Endpunkt unter Annahme der
ursprunglichen Fallzahlplanung (angepasst durch das 5. Amendment des Studienprotokolls),
d.h. mit den ersten 670 randomisierten Patienten und bis zum Auftreten von 262 CEC
bestatigten M/MEreignissen ausgewertet. Auch in dieser Analyse war der Effektschatzer des
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Behandlungseffekts konsistent zur Hauptanalyse (HR4®9]: 0,65 [0,45; 0,95]) sowe der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen signifikg+0,0014. Die relative
Risikoreduktion fur daiuftreten eines M/MEreignisesbetrug in der Sensitivitdtsanalyse
35%.

Werdennur Patienten in die Auswertung des priméren Endpunkts eingssehl| die von den
Pr¢fadrzten al s Patienten mi t Akonsistenter |
(entsprechen etwa 98 der Gesamtstudienpopulationp ergibt sich eine HR [98 KI] von

0,62 [0,47; 0,81] und damit eine relative Risikoreduktion dés Auftreten eines M/M
Ereignisesvon 38%. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war auch in dieser
Sensitivitatsanalyse statistisch signifikant (p<0,0001).

Eine Sensitivitdtsanalyse, in der alle vom Prifarzt gemeldetenBt&ignisse in didnalyse
eingeschlossen wurden, unabhangig davon, ob sie vom CEC bestatigt wurden oder nicht,
zeigte ebenfalls zur Hauptanalyse konsistente Ergebnisse. Die HR K9 in der
Sensitivitatsanalyse betrug 0,64 [0,50; 0,82], der Unterschied zwischen dendBelya
gruppen war statistisch signifikant (p<0,0001). Die relative Risikoreduktion flr das Auftreten
eines M/MEregnissesbetrug in dieseBensitivitatsanalysgomit36%.

I n Bezug auf die Komponen tkan el Voudass diecwrte féri t en d
den zweiten, bestatigende6-MWT nicht vorlagen. Fir diese Falle war es im
Studienprotokoll vorgesehen, dass die Entscheidung, ob tatsachlich ein Fortschreiten der
Erkrankung vorliegt, durch das CEC getroffen werden sollte. Dies war bei insggsamt
Patienten(0,9%) im SelexipagArm und bei 10 Patienten (1%9) im PlacebeArm der Fall.

Eine Sensitivit2atsanal yse, in der sa@2mtliche
Erkrankunght ausgeschl ossen 6wWWTder nBestatigrey i denc
durchgefuhrt wurde, zeigte zur Hauptanalyse konsistente Ergebnisse (IHRK][R90,60

[0,46; 0,78], p<0,000). Die relative Risikoreduktion fur das Auftreten eines M/M
Ereignisesbetrug in dieser Sensitivitatsanalys®mit40%.

Insgesamt gesehen bestatigen samtliche der durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen das
Ergebnis der Hauptanal yse d e-lsestdigteh gombirketten A Z e i
Morbidititsoder Mort al i t 2t serei gni si undErgabmsseer st r €
des Endpunkts.
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Tabelle4-20:Sensi tivitatsanal ysen f ¢r cbestitigemdpunkt AZe
kombiniertenMorbiditats oder Mortalitatsereignis

Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

HR [99% KI],

p-Wert (LogRang
Analyseunter Ausschluss der Ereignisse vor dem 16. August 2011
Analyse unter Ausschluss der 0,61
Ereignisse, die vor der [0,46; 0,81]
Protokollanderung am 16. August p<0,0001

2011 aufgetretewaren (insgesamt
45 Ereignisse ausgeschlossen

Analyse unter Ausschluss einzelner Komponenten

Analyse unter Ausschluss der 0,73
Komponente AFor [0,58; 0,92]
Erkrankungh p=0,0037
Analyse unter Ausschluss der 0,75
Komponenten AFo [0,59; 0,96]
Erkrankungf und p=0,0107

parenteralen Prostanoidtherapie
oder einedauerhafta Sauerstoff
therapie aufgrund einer
Verschl echterun

Per-protocolAnalyse

Analyse in delPPS-Population 0,58
[0,44; 0,76]
p<0,0001
Analysen zur Untersuchung mdglicher informativer Zensierung
Analyse unter Einschluss aller 0,61
CECGC-bestéatigten Ereignisse und [0,47; 0,79]
aller unbestatigten Ereignisse, die p<0,0001
zum Abbruch deiTherapie flhrten
Analyse unter Einschluss aller 0,60
CEGbestatigten Ereignisse und [0,46; 0,79]
derLostto-follow-up-Patienten in p<0,0001
der Behandlungsphdse
Analyse unter Einschluss aller 0,65
CEGbestéatigten Ereignisse und [0,51; 0,83]
der Patienten, die kein bestatigtes p<0,0001

Ereignis hatten, aber bei denen
zum Zeitpunkt des vorzeitigen
Therapieabbruchs Anzeichen der
Krankheitsverschlechterung
beobachtet wurden
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Weitere Sensitivitatsanalysen

Analyse des Endpunkizi den 0,65
ersten 670 randomisierten [0,45; 0,95]
Patienten und bis zum Auftreten p=0,0014
von 202 CEGbestatigten

Ereignisseh

Analysenur der Patienterdie als 0,62
Patienten mit A [0,47;0,81]
Atypischeri PAH p<0,0001
wurden

Analyse unter Einschluss der von 0,64
Prifarzt gemeldeten Ereignisse [0,50; 0,82]
unabhéngig von ihrer Bestatigung p<0,0001
durch das CEC

Analyse unter Ausschluss von 0,60
Ereignissen der Komponente [0,46; 0,78]
AFortschreiten der Erkrankufg, p<0,0001

wenn keinzweiter6-MWT zur
Bestéatigunglurchgefuhrt wurde

) Fir die Analyse wurde bei den Lastfollow-up-Patienten davon
ausgegangen, dass sie zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung ein Ere
hatten.

%) Die Analyse entspricht der urspriinglichen Studienplanung vor dem
5. Amendment des Studienprotokolls.

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitatsanalysen findermnsidschnitt

9.8.3.3 des Studienberichts.

In die Analyse wurden auch die CHéestatigterEreignisse miteingeschlossen,

die vor dem 16. August 2011 begannen. Sofern nicht anders angegeben, w|

FAS-Population Grundlage der Analyse.

HR'1 Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, CEQ Critical Event Committee

FAST full analysis setPPS' per protocol set6-MWT i 6-Minuten-Gehtest

Wirksamkeit nach IMDKategorien

Derzeit wird davon ausgegangen, dass die Rezeptordichte dRsz#ptors zwischen
einzelnen Patienten um bis zu dem Faktor 6 variieren l2iese Beobachtung wirauchals
maoglicher Grund fur die unterschiedlichen individuellen Erhaltungsdosewividual
maintenance doselMD) diskutiert da eine geringere Rezeptordichte eine groRRere
Wirkstoffdosis notwendigmacht um einen ausreichenden therapeutischen Effekt zu
erreidhhen. DasAnwendungkonzeptvon Selexipagieht daher vgrdie Dosierungso langezu
steigern, bis die patientenindividuell héchste Dosisrreicht wird bei der spezifische
Nebenwirkungen der Selexipddnerapie gerade noch durch adaquate Gegenmal3hahmen
behandelt werden kdnnen.

Zur Uberprifung dieses Therapiekonzeptsirde in einer supportiven Analysedie
Wirksamkeit von Selexipag in Abhangigkeit vonrd&iD ausgewertet. Hierzu wurden die
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Patienten entsprechend ihrer IMD in insgesamt 5 Kategorien aufget8jlt2@400ug
Selexipag zweimal taglich, 66D000ug Selexipag zweimal taglich, 1.200600ug
Sel exi pag zwei ma * AnsthiidRéndvarde fimjetle déraMDKategarién
(mit Ausnahme v ®ine EdeignisredhalydeaderdZeitrbis @um ersten GEC
bestatigten M/MEreignis durchgefuhrtDie Ergebnisse dieser Ereigniszeitanalyse (siehe
Tabelle4-21 und Abbildung 4-6) zeigen einen konsistenten Therapieeffekt tber alle Wirk
stark&ategorien und unterstreicheardit die Effektivitat des gewahlten Therapiekonzepts fur
Selexipag.

% patienten hatten die initale Selexipagsierury erhaltenhatten aber auf dieser Dosierung die Titrationsphase

abgebrochen.
31 patienten wurden meinem anderen Enapieregimals zweimal taglich behandelt.
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Tabelle4-21: Ergebni sse des Endp ubektitigten Roflgiriiettenbi s zum er
Morbidititso der Mor t al i t 2 t-Kategoreen gni siA nach | MD

IMD -Kategorie Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

HR [95% KI],

p-Wert (LogRang

200-400ug Selexipag, 0,60
zweimal taglich [0,41; 0,89

p=0,0038
600-1.000ug Selexipag, 0,53
zweimal téglich [0,38; 0,72]

p<0,0001
1.2001.600ug Selexipag, 0,64
zweimal taglich [0,49; 0,82]

p=0,0002

In die Analyse wurden auch die CH@&statigten Ereignisse miteingeschlosser
die vor dem 16. August 2011 begannen.

Als Grundlage der Aalyse diente die FA®opulation, jedoch wurden Patiente
inderIMD-K at e g or h.eolce(Patiented, die die initale Selexipag
Dosierung erhalten hatten, aber auf dieser Dosierung in der Titrationsphase
Behandlung abbrachen, ausgeschlossen. Ebenso ausgeschlossen wurden
Patienten, die mit einem anderen fdm@eregime als zweimal taglich behandel
wurden( A a n d darsie duich die definierten IMRategorien nicht erfasst
werden konnten. Insgesamt wurden aufgrund dessen 16 Patienten in die An
nicht eingeschlossen.

IMD 1 individuelle Erhaltungsdosisr{dividual maintenance dogeHR T Hazard
Ratio, Kl i Konfidenzintervall, CEQ Critical Event Committed=AST full
analysis set
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Selexipag-IMD 200-400 pg-Patienten:
unter Risiko [ 133 84 68 41 29 19 9
Ereignisse | 0 12 17 22 25 26 27
Selexipag-IMD 600-1.000 ug-Patienten:
unter Risiko | 180 152 116 84 52 28 12
Ereignisse | O 11 22 30 40 43 44
Selexipag-IMD 1.200-1.600 ug-Patienten:
unter Risiko | 246 219 177 121 90 54 19
Ereignisse | O 21 44 60 69 78 80
Placebo-Patienten:
unter Risiko | 582 433 347 220 149 88 28
Ereignisse | 0 101 158 197 221 232 241

Abbildung4-6: KaplanMeier-K u

engeschl ossen;

rven f ¢r AZEECbestitigten kambimierterr st e n
Morbiditditso der Mort al i t 2t s er e-Kagegorieni, auf geteilt nach
CEGbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse

ausgeschl ossen

w UAnalysierte Fbputatioe nt e n

FAS.CECT Critical Event CommittedMD 71 individuelle Erhaltungsdosisndividual maintenance

dosg, FAST full analysis set

Informationen zurZensierung

Insgesamt wurden in GRIPHON 434 Patienten (78,8n SelexipagArm und 370 Patienten
(63,6%) im PlacebeArm fir die Hauptanalyse des Endpunkts (unter Ausschluss der
Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen) zensiert Tagklle 4-22). Der
Hauptgrund fir die Zensierung war in beiden Studienarmen der Abschluss der &tandie
dass eirCEG-bestatigtes M/IMEreignisaufgetreten wafSelexipag: 50,36, Placebo: 43.%).
Weiterhin wurden20,9% der Patienten im Selexip#gm und 13,7% der Patienten im
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PlacebeArm zensiert, da sie die Behandlurdpgebrochen hatterohne dass einCEG
bestatigtes M/MEreignis aufgetreten warWeitere Grinde fur die Zensierung waren der
Ruckzug der Einverstandniserklarung ohne &ieGtatigtes M/MEregnis (1,4% bzw. 0,%%6)
und Patienten, die ohn€EC-bestétigtes M/MEreignislost-to-follow-up waren(0,3% bzw.

0,5%).

Tabelle4-22: Griinde fir die Zensierung in der Hauptanalyse des Endpfifsitsbiszum ersten

CECGCbestatigten kombinierten Morbiditats d e r

Mortalit2tsereignisih

Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen)

Grunde fur die Zensierung

Anzahl zensierte Patienten je Behandlungsgruppe

Ereignis

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
n % n %
Zensierte Beobachtungen, gesamt 434 75,6 370 63,6
Abschluss der Studie ohne CHE@statigtes M/M 289 50,3 252 43,3
Ereignis
Behandlung abgebrochen (andere Griinde) ohne 120 20,9 80 13,7
CEC-bestéatigtes M/MEreignis
Ereignis vor dem 16. August 2011 15 2,6 30 52
Einverstandniserklarung zurtickgezogen ohne CE 8 1,4 5 0,9
bestétigtes M/MEreignis
Lost-to-follow-up ohre CECGbestétigtes M/M 2 0,3 3 0,5

Als Grundlage der Analyse diente didS-Population.
CECI Critical EventCommittee FAST full analysis set

Als zusatzliche unterstiitzende Analyse fur den primaren Endpwuokie eine inverse
Zensierung vorgenommerd.h. Patienten, bei denen ein ClB€statigtes M/MEreignis

(unt

aufgetreterwar (einschlie3lich Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 aufgetreten waren)

und Patienten, die die Studie ohne CB&3tatigtes M/MEreignis abgeschlossen hatten

(Selexipag: 443 Patienten, Placebo: 494 Patienten) wurden zensiert, wahrend Patienten, die
die Behandlung dauerhaft ohne Ereignis abgebrochen hatten (Selexipag: 130 Patienten,
Placebo: 88 Patienten), als Ereignis gewertet wurden.

Die KaplanMeier-Kurven dieser Analyse (siehAbbildung 4-7) deutet auf ein hodheres
Risiko der Zensierung (. des Dropouts fir den priméren Endpunkt) in der Selexipag
Gruppe im Vergleich zur Placelisruppe. Die Tatsache, dass sich die Kajleaier-Kurven
insbesondere in den ersténMonaten aufteilen, anschlieRend abaitestgehend konstant
zueinander und relativ flach verlaufen, deutet damauf dass insbesondere die aufgrund des

Therapieschemas zu erwartende hohere Abbruchrate in der Titrationsphase zum hdheren
Risiko der Zenigrung in der SelexipaGruppe fuhren kdnnte.

Selexipag (Uptravi®)
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Selexipag

------------- Placebo

100

80

60 -

40

20+

Uberlebensfunktion (geschétzt nach Kaplan-Meier) [%]

0 6 12 18 24 30 36
Monate seit Randomisierung

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 455 361 246 171 101 40

Ereignisse | 0 73 99 117 123 127 129

zensiert | 0 46 114 211 280 346 405
Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 433 347 220 149 88 28

Ereignisse | 0 48 62 76 83 86 88

zensiert | 0 101 173 286 350 408 466

Abbildung4-7: KaplanMeier-Kurve dernverseZensi erung f ¢r AZeit bis
bestatigten kombinierten Morbiditats d e r Mo r t a | ihtZ&itbs 2um Studienabbsugh ( d .
ohne M/MEreignis)

Fur die inverse Zensierung wurden alle CEg3tatigten M/MEreignisse sowie alle Patienten, die die
Studie ohne CE®estatigtes M/MEreignis abschlossen, zensiéwhalysierte Population: FAS.

CECi Critical Event Committed=ASi full analysis set

Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Analyse wurden die Ergebnisse der -giddifizierten Analyse des
primaren Endpunkts mit Analysen verglichen, die nach geographischer Regionr, PAH
Atiologie, WHO-/NYHA-Klasse am Basiswert, PAKpezifischer Begleittherapie am
Basiswert bzwWHO-/NYHA-Klasseund PAHspezifischer Begleittherapie am Basiswert
stratifiziert wurden Die Effektschatzer des Behandlungseffekts, die in diesen Analysen
bestimmt wurden, waren kosgent Uber alle stratifizierten Analysen sowie zur nicht
stratifizierten Analyse (sieh€abelle4-23). In allen Analysen war der Unterschied zwischen
den Behandlungsgppen signifikant, die Reduktion des relativen Risikos fir das Auftreten
eines M/MEreignis bewegte sich in einem Bereich vorb&11%.
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Tabelle4-23; Nichtstratifizierte und stratifizierte AnalysendEsnd punkt s AZei t- bis zu

bestatigten Morbiditato der Mort al i t @t ser ei gni s
Modell Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo
HR [99% KI],
p-Wert (LogRang
Nicht-stratifiziertes Modell 0,60
[0,46; 0,78]
p<0,0001
Modell stratifiziertnach Regioh 0,59
[0,46; 0,78]
p<0,0001
Modell stratifiziert nach PAH 0,61
Atiologie? [0,46; 0,79]
p<0,0001
Modell stratifiziert nachtWwHO-/ 0,61
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der [0,47; 0,80]
Basiswerterhebung-(I/lll -1V) p<0,0001
Modell stratifiziertnach PAH 0,60
spezifischer Begleittherapiim [0,46; 0,79]
Zeitpunkt der Basiswerterhebung p<0,0001
(ja/nein)
Modell stratifiziert nachtWHO-/ 0,61
NYHA-Klasseund PAH- [0,47; 0,80]
spezifischer Begleittherapmim p<0,0001
Zeitpunkt der Basiswerterhebung
) Asien, Osteuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Westeuropa, Australier
%) (IdiopathischangeborenDrogen/Arzneimittel oder Toxirinduzier),
assodert mit HIV-Infektion, assoziiert mit Bindegewebserkrankung,
assoziiert miangeborenem Herzfehlarit korrigiertem LinksRechtsShunt
In die Analyse wurden auch die CHa&statigten Ereignisse miteingeschlosser
die vor dem 16. August 2011 begannen. Als Grundlage der Analyse diente
FAS-Population.
HR Hazard Ratio, KI' Konfidenzintervall, CEG Critical EventCommittee
FAST full analysis set

CompetingRisk-Analyseund Analyse der Zeit bis zu den Einzelereignissen

Um ein besseres Verstandnis lUber den Einfluss der einzelnen Komponenten auf den
Behandlungseffekt im primaren Endpunkt zu erreichemrde unterstiitzend eine Competing
RiskAnal yse nach der Met hode von Gr ay mi t
AHospitalisierung wegen PAHfA, AVer gansh| echt
pl antation oder atrial e Septabes Prostanomthierapien d A |
oder einedauerhafte  Sauer st of ftherapie) und AFortschi
Jede der 4 Komponenten konkurriert in der Behandlungsphase mit allen anderen, da das
Auftreten von einer der Komponenten das Auftretenasieteren verhindert. Die Ergebnisse

des GrayTests hierzu sind ifiabelle4-24, die kumulative Inzidenzfunktion iAbbildung4-8

Selexipag (Uptravi®) Seite121von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

dargestellt In der Analyse zeigt sich, dass die Ergebnisse des primaren Englpunkt
vor wiegend durch die Verringerung des Risik
wegen PAHAR (p=0,0402) und des Ri si kos fer
Erkrankungi (p<0,0001) getrieben werden. I n
oder AVerschlechterung der PAHA (p=0,5342)
beobachtet.

Tabelle4-24: CompetingRisk-Analyse fiir den EndpunkZeit bis zum ersten CEBestatigten

kombinierterMorbiditdtso der Mort al i t @t sereignisfi (Methode na
Competing-Risk-Analyse (Gray-Test)
Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Behandlungsdifferenz
Chi-Quadrat | Freiheitsgrade p
Selexipag vs. Placebo:
Tod 3,0112 1 0,0827
Hospitalisierung wegen PAH 4,2076 1 0,0402
Verschlechterung der PAH 0,3864 1 0,5342
Fortschreiten der Erkrankung 27,8940 1 <0,0001

In die Analyse wurden auch die CHa&statigten Ereignisse miteingeschlossen, die
dem 16 August 2011 begannen. Grundlage Aealyse war die FAS?opulation.

_ Tod _ Fortschreiten der Erkrankung
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Abbildung4-8: Kumulative Inzidenzfunktion fir das erste Morbidit&ader Mortalitatsereignis bis zu
EOT + 7 Tage (CompetinBisk-Analyse nach Gray)
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CECGCbestatige Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossenalysierte Population: FAS. CECCritical Event Committed=AS1 full analysis
set

Erganzend zur Competirgisk-Analyse wurde auf Wunsch der US Food and Drug
Administration (FDA) zudem ein Analyse der Zeit bis zu den jeweiligen Einzelereignissen
des primaren Endpunkts der GRIPH&die durchgeflihrt (vglTabelle 4-25). Fir diese
Analyse wurden samtliche Ereignisgen Studienbeginn bis EOT + 7 Taberucksichtigt

d.h. unabhéngig davon, ob ein anderes Ereignis des primaren Endpunkts zuvor aunfgetret
war oder ob ein zeitgleich aufgetretenes Ereignis als schwereres Ereignis im primaren
Endpunkt gezahlt wurde.

Mi t Ausnahme des Ereignisses ATodfiA war das
Ereignisses bei allen Komponenten des primaren EndpunkideiinSelexipagsruppe

zumindest numerisch niedriger als in der Plae@lboppe. Konsistent zu den Ergebnissen der
CompetingRisk-Analyse zeigt auch die Anzahl der Zeit bis zu den Einzelereignissen, dass

der prim2re Endpunkt vorwHegphntaldiusicéir wng W
(HR [99% KI]: 0,65 [0,46; 0,94], p=0,001)ndAFort schreiten de%w Erkr :
Kl]: 0,44 [0,30; 0,64], p<0,0001) getrieben wird.
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Tabelle4-25: Analyse der Zeitbiszuedn Ei nzel erei gni ssen des Endpunk

bestatigten Morbiditato der Mort al i t @t ser ei gni s
Analyse der Zeit bis zu den Einzelereignissen
Anzahl Ereignisse je Behandlungsgruppe fur den | Behandlungseffekt
gesamten kombinierten Endpunkt und seine (Selexipag gegenuber
Einzelkanponenten (CE®estatigt, EOT) Placebo)
Intervention Selexipag Placebo HR p
N=574 N=582 [99% KI]
n % n %
Morbiditats/ 155 27,0 242 41,6 0,60 <0,0001
Mortalitatsereignis [0,46; 0,78]
gesamt
Tod 46 8,0 37 6,4 1,17 0,7656
[0,66; 2,07]
Hospitalisierung 86 15,0 124 21,3 0,65 0,0011
wegenPAH [0,46; 0,94]
Lungentransplantation| 2 0,3 4 0,7 0,48 0,1943
oderatriale Septe [0,05; 4,49]
stomie
Parenterale Prostanei 33 57 49 8,4 0,63 0,0205
oderdauerhafté&sauer [0,35; 1,13]
stofftherapie
Fortschreiten der 67 11,7 147 25,3 0,44 <0,0001
Erkrankung [0,30; 0,64]
In die Analyse wurden samtliche Ereignisse eingeschlossen, die bis EOage aufgetreten warenhd.
unabhéngig davon, aéin anderes Ereignis des primaren Endpunkts friher aufgetreterdaralas andere
Ereigniszeitgleichaufgetreten war, aber adshweres Ereignigusschlaggebend fir die Wertungpnimaren
Endpunktwar. Aufgrund dessen konnte jeaffent mehr als ein Ereignis in der Auswertung bertcksichtigt
werden sodassich die Anzahl der Einzelereignisse nicht zur Gesamtzahl der Ereignisse des primaren
Endpunkts summiert.
Es wurden samtlich€EC-bestatigten Ereignisdeericksichtigt, ch. auchdie Ereignisse, digor dem 16.
August 2011 beganne@rundlage der Analyse war die FASpulationDie Analysen wurdgost hoc
durchgefuhrt.
HR' Hazard Ratio, KI Konfidenzintenall, CECi Critical EventCommittee EOTi endof-treatmentFAS
T full analysis set

Naive Raten

Zusatzlich zur Ereigniszeitanalyse wurde die Anzahl der Ereignisse im Untersuchungs
zeitraum (di e AGe s ®Bmtinm Berammgdgpsprachwei €3.05.2005 G
gefordert[3], als naive Ratend.h. in Form von Risk RatiofRR), Odds Ratios (OR) und
absoluter Risikdifferenz (RD)samtzugehériga 95%-Konfidenzintervalle ausgewertefdie
Ergebnisse dieser Analyse simdTabelle4-26 dargestellt. GemaR dem Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertung jedoch voraus, dass
alle Patienten zu einem fixen Endpunkt ausgewertet wel@ign Hier findet jedoch eine
Auswertung des Zeitraumes bis zum Auftreten eines Ereignisses des priméaren Endpunktes,
d.h. zum Zeitpunkt des patientenindividuellen Endes des Behandlungszeitraums (EOT) statt
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und damit eben nicht zu einem fedggten und fur alle Patienten gleichen ZeitpuRkt. die
PosthocAnalyseder naiven Raten ist daher abweichend von der Hauptanalyse von einem
hohen Verzerrungspotential auszugehen.

Wie bereits zuvor beschrieben, traten im Zeitraum von RandomisierunBatienten bis
EOT + 7 Tage insgesamt 155 Ereignisse im Selexfpag auf und damit bedeutend weniger
als im Placebé\rm (242 Ereignisse). Dies entspricht eirggnifikanten Reduktion des
relativen Risikos von35% (RR [9%% KIl]: 0,65 [0,55; 0,77)] sowie einer signifikanten
Reduktion des absoluten Risika®mn 14,6 ProzentpunktefRD [95% KI]: T 14,6%-P.

[T 20,0%-P. 19,2%-P]). Die Auswertung der naiven Raten stimmt damit vollstandig mit der
Aussage der Hauptanalyse tberein.

Das in beiden Grupperam haufigsten aufgetretene tsEreignis in der Studie war die
AHospitalisierungwegen PAHi, die bei 13,86 der Patienten im Selexip#&gm und bei
18,7% der Patienten im Placelfom aufgetreten war. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war sowdtt die relative Risikoreduktion (RR [95 KI]: 0,73 [0,56;
0,95) als auch fur die absolute Risikoreduktion (RD 995KI]: 15,1%-P. [19,4%-P,
10,9%-P]) statistisch signifikant.

Ebenso wie fiir AHospitalisierung wegen PAHwar der Unterschied zwischeden
Behandl ungsgruppen auch fg¢r Patienten mi t
Ereignis statistisch signifikant (RR [96 Kl]: 0,39 [0,27; 0,55]RD [95% KI]: T 10,6%-P.
[114,2%-P.;16,9%-P.]).

Das Ereigni s ABehahdiungsarnaeh nui bei eihamrgletthsweisgeringen
Anzahl von Patienten als erstes Ereignis auf (Selexipag.4,Blacebo: 3,%), die
Haufigkeiten sind zudemstatistisch nicht signifikant verschieden.Die Ereignisse
ALungentranspl alng atSiepn o sotdeemi eét runmnd Al nitiie
Prostanoidtherapie oder eingauerhafta Sauer st of ft herapiefi trate
auf und lasseanllein stehendhur eine sehr limitierte Aussage zum Behandlungseffekt zu.
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Tabelle4-26: Anal yse der naiven Raten f ¢-bestitiggemn Endpunk
Morbidititso der Mort al i t&2t sereignisin (einschlieCl:i
Naive Raten
Anzahl Ereignisse je Behandlungsgruppe fiir gesamten kombinierten Endpunkt und seine
EinzelkomponenteriNaive Raten, CE®estatigt, EOT)
Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
n % n %
Morbiditats/ 155 27,0 242 41,6
Mortalitatsereignisgesamt
Tod 28 4,9 18 3,1
Hospitalisierung wegen 78 13,6 109 18,7
PAH
Lungentransplantation ode 1 0,2 2 0,3
atriale Septostomie
Parenterale Prostaneid 10 1,7 13 2,2
oderdauerhafte&sauer
stofftherapie
Fortschreiten der 38 6,6 100 17,2
Erkrankund
BehandlungseffekiSelexipag gegeniber Placebo)
RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Morbiditats/ 0,65 0,52 -14,6 <0,0001
Mortalitatsereignisgesamt [0,55; 0,77] [0,41; 0,67] [-20,0;-9,2]
Tod 1,58 1,61 1,8 0,1289
[0,88; 2,82] [0,88; 2,94] [-0,5; 4,0]
Hospitalisierung wegen 0,73 0,68 -5,1 0,0179
PAH [0,56; 0,95] [0,50; 0,94] [-9,4;-0,9]
Lungentransplantation ode 0,51 0,51 -0,2 0,6831
atriale Septostomie [0,05; 5,58] [0,05; 5,60] [-0,8; 0,4]
Parenterale Prostaneid 0,78 0,78 -0,5 0,5806
oderdauerhafté&sauer [0,35; 1,76] [0,34; 1,78] [-2,1;1,1]
stofftherapie
Fortschreiten der 0,39 0,34 -10,6 <0,0001
Erkrankung [0,27; 0,55] [0,23; 0,51] [-14,2;-6,9]
) Die weitere Aufteilung dieser Einzelkomponente ist in der folgefddrelle4-27 aufgefiihrt.
Dargestellt sindhicht-adjustierte, Ubliche RR urdR. Sofern Werte in deVierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtorg
Methode verwendet, fir die Berechnung der OR die PIREEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakterClopperPearceMethode. Der pNert schlieBlich wurde anhamhrnards exaktem Test
berechnetSamtliche Analysen wurdgrost hoadurchgefiihrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotentig
In die Analyse wurden auch die CH@estéatigten Ereignisse miteingeszdden, die vor dem 18ugust 2011
begannen. Wenn mehr als ein Ereignis mit dem gleichen Anfangsdatum aufgetreten war, dann wurde
schweree Ereignis als erstes Ereignis ausgewefBtindlage der Analyse war die FASpulation.
Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodferenz, CEQ' Critical
EventCommitteeEOTT endof-treatmentFAST full analysis set
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Tabelle4-27 zeigt die weitere Aufteilung der Komponemeortschreiten der Erkrankuiig i n
die beiden Kriterien, die zum Eintritt der Komponente und damit zur Z&hlung im priméren
Endpunkt fuhren konntenDie Verschlechterung de6-MWD um mindestens 1% im
Vergleich zum Basiswert wamabhangig von deWHO-/NYHA -Klassebei beiden Kriterien
Voraussetzung fur die Wertung im primaren Endpunkt. Wahrend®&eenten inWHO-/
NYHA-Klasse Il zuséatzlich zur Verschlechterung der6-MWD auch noch eine
Verschlechterunghrer Klassebeobachtet werden musstausstebei Patienten inWHO-/
NYHA-KlasselV fiur die Wertung im primaren Endpunéiie Notwendigkeitflr zusatzliche
PAH-Therapie besteheBei Patientenn WHO-/NYHA -Klasselll konnten beidegenannten
zusatzlichen Ereignisse zu einer Zahlung im priméaren Endpunkt fihren. Da alle drei
Ereignisse auch gleichzeitig stattfinden konntesmy bei Patienten in deMWWHO-/NYHA -
Klasse lll eine Wertung im primaren Epunkt nach beiden Kriterien der Komponente
madglich Im Rahmen der primaren Auswertung des Endpunkts spielt diese Tatsache keine
Rolle, aber bei einer getrennten Auswertung der beiden Krifewen in Tabelle 4-27
dargestellt, hat dies eine Doppelzahlung von Patienten zur Folge.

I n beiden Kriterien, die zur Z2hlung der Kot
konnten, zeigt sich ein statistisch signifikantentéfschied zwischen den Behandlungs
gruppenzugunstenvon Selexipag. Dies ist sowohl bei der Auswertung des relativen Risikos

(RR [95% KI]: 0,37 [0,23; 0,60] bzw. 0,51 [0,33; 0,80]) als auch bei der Auswertung der
absoluten Risikodifferenz der Fall (RDY% KIl]: 16,8%-P. [19,9%-P. 13,8%-P]). Da

jeweils beide Einzelereignisse (Verschlechterung@etWD O 1% und Verschlechterung

der WHO-/NYHA -Klasse bzw. Notwendigkeitneuer PAHTherapie) gleichzeitig eintreten
mussten, damit eines der beiden Kriterien al
unterscheiden sich die Raten der Einzelereignisse nicht von den Raten der beiden Kriterien.
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Tabelle4-272 Anal yse der naiven Raten der Einzel best an
Erkrankungf des Endpun-bestatigignMerbiditatshders zum er st en C
Mortalit2tsereignisih

Naive Raten

Anzahl Ereignisse je Bamdlungsgruppe fitlie Einzelbestandteile der KomponeAt& or t sc hr e i
Er k r a n(KaivenRpten, CEDestatigt, EOT)

Intervention Selexipag Placebo
N=567 N=569

Patienten mit Ereignis in 23 4,1 62 10,9
WHO-/NYHA-Klassell/lll
zum Basiswert

Verschlechterung der 23 4,1 62 10,9
6-MWD O 1%"
Verschlechterung der 23 4,1 62 10,9
WHO-/NYHA-Klasse
Intervention Selexipag Placebo
N=296 N=322
n % n %
Patienten mit Ereignis in 25 8,4 53 16,5

WHO-/NYHA -Klasselll/IV
zum Basiswert

Verschlechterung der 25 84 53 16,5
6-MWD O 1%"
Notwendigkeit zusatzlicher 25 8,4 53 16,5

PAH-Therapie

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit Ereignis in 0,37 0,35 -6,8 <0,0001
WHO-/NYHA-Klassell/lll [0,23 0,60 [0,21, 0,57 [-9,9 -3,9
zum Basiswert
Verschlechterung der 0,37 0,35 -6,8 <0,0001
6-MWD O 1%" [0,23 0,60 [0,2% 0,57 [-9,9 -3,§
Verschlechterung der 0,37 0,35 -6,8 <0,0001
WHO-/NYHA-Klasse [0,23 0,60 [0,21, 0,57 [-9,9 -3,9
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Patienten mit Ereignis in 0,51 0,47 -8,0 0,0028
WHO-/NYHA-Klasselll/IV [0,33 0,80 [0,28 0,79 [-13,2 -2,9
zum Basiswert
Verschlechterung der 0,51 0,47 -8,0 0,0028
6-MWD O 1%" [0,33 0,80 [0,28 0,79 [-13,2 -2,9
Notwendigkeit zusatzlicher 0,51 0,47 -8,0 0,0028
PAH-Therapie [0,33 0,80 [0,28 0,79 [-13,2 -2,9

) Es wird davon ausgegangen, dass die Verschlechterung vorb&tigt wurde.

Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtong
Methode verwendet, fur die Betenung der OR die PRGEREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlie3lich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Sdmtliche Analysen wurgeast hoadurchgefihrt und besitzen ein hohesagrungspotential.

In die Analyse wurden auch die CHéstatigten Ereignisse miteingeschlossen, die vor derubfust 2011
begannenGrundlage der Analyse war die FA®pulation.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Riikodifferenz, CEQ' Critical
EventCommitteeEOT1 endof-treatmentFAST full analysis set

Andere ZeitpunktéZeitrdumeals fir die Hauptanalyse

Zus?atzlich zur prim2ren Anal yse -estatigteBn dpun
kombiniertenMorbiditats ode r Mor t al i t 2 t sverdeals gxploragive Arelyse E OT
der Endpunkt mit den gleichen Komponentgaoch bisStudienschlusausgewertet. Beide
Analysen unterscheiden sich durch den Umgang mit Patienten, die ohndeStatgtes
M/M-Ereignis die Behandlungsphase beendet halteder Analyse der Zeit bis zum ersten
CEGC-bestatigten M/MEreignis bis EOT wurden diese Patienten zum individuellen Ende ihrer
Behandlungghase zensiert, wahrend sie in der AnalyseShiglienschlusauch tbediesen

Zeitpunkt hinaus weiterbeobachtet wurden und somit weiterhin ein-Bt&Wnis bei ihnen

auftreten konnteDie Ergebnisse der Analyse sindTiabelle4-28 dargestellt.

I n der Auswertung d e bestatigteni kbombihierten Morbiditategler st e n
Mortal it 2t Staliensdhlgsaedigte Sich kein deutlicher und statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Selexipag und Placebo (HRA94l]: 0,65 [0,54; 0,79, p<0,000).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen entspricht einer relativen- Risiko
reduktion fur das Auftreten eines CHB@statigten M/MEreignisesvon 35%.

Neben derAnalyse aller Ereignisse des primaren EndpunktsShislienshlusswurden zwei
weitere Analysen durchgef¢hrt i n denen di e
Erkrankungi bzw. der Komponenten AFortschrei
parenteralen Prostanoidtherapie oder eideauerhafta Sauer®fftherapie aufgrund einer

Ver schl echt eaus degAnayserausgeAcHIdssen wurden. Die Ergebnisse dieser
Analysen sincebenfallan Tabelle4-28 dargestelit.

Ahnlich wie auch bereits in dé\nalyse des Endpunkts bis EQ&rringert sich die relative

Ri si koreduktion durch den Ausschl uss ctter Konm
(von 35% auf 19%), der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist jedoch weiterhin
statistisch signifikant (p=0,0189) . Der ZUus:
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einer parenteralen Prostanoidtherapie oder elaeerhafte Sauerstoff her api e i

hat

geringfugigen Einfluss auf das Ergebnis der Analyse. Auch hier ist jedoch der Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen weiterhin statistisch signifikant.

Tabelle4d-28 AnalysedeEndpunkt s AZei t-bdstatigten2Morbidité@odsrt e n
Mortalit2tserei gni s flenfiudieddHawptenalgsaverdenéet p unkt en

Alternative Analyse Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

HR [95% KI],
p-Wert (LogRang

Zeit bis zum ersten CEBestatigterMorbiditats oder Mortalitatsereignibis
zum Studienschluss

Unter Einschluss aller 0,65
Komponenten [0,54 0,79
p<0,0001
Unter Ausschluss der Komponent 0,81
Arortschreiten der Erkrankuig [0,66; 0,99]
p=0,0189
Unter Ausschluss der 0,82
Komponenter#AFortschreiten der [0,66 1,0]]
Erkrankungi und Anitiilerung einer p=0,0322

parenteralen Prostanoidtherapie
oder einedauerhafta Sauerstoff
therapieaufgrund einer
Verschlechterung der PAH

In die Analyse wurden ath die CEChestatigten Ereignisse miteingeschlosser
die vor dem 16August 2011 beganne@rundlage der Analyse war die FAS
Population.

EOT1 endof-treatment HR1 Hazard Ratio, Ki Konfidenzintervall, CEG

Critical EventCommittee FAST full analysisset 6MWT 1 6-Minuten-Gehtest

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in MetaAnalyse einbezogen wurden.

CEC

al

Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die

Notwendigkeit einer M@-Analyse entféllt daher.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (65¢). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Veigich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRPRépulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)
und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsétzergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Regthasen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikatiggiehe Abbildung 4-20). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulatioron GRIPHON sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell von einer Unterschatzulgg Therapieffekts fur Deutschland
auszugehen ware.

Insgesamt ist aus den genannten Grunden einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.2 Zeit bis zum CEC-bestétigten Tod wegen PAH oder bigur ersten CEG

bestétigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-29: OperationalisierungvoA Z e i t b i -bestétigten Tall W&yen PAH oder bis zur
erstenCEbest @tigten Hospitalisierung aufgrund

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition desEndpunkts

Zeit bis zumCEG-bestétigteTod wegen PAH oder bis zur ersten GB€statigten
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH.

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, als Morbidiéer Mortalitatsereignis
wurden die folgendeEreignisse gezahlt:

1 Tod wegen PAH
f Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH

Beide Ereignisse dieses kombinierten Endpunkisien durch ein verblindetes, unabhéngigg
Critical Event Committee (CEC) begutachtet. Das CEC bestand aussthkéni Experten mit
Erfahrung in der PAH und in der Uberwachung klinischer Studien. Als Mitglied des CEC
es nicht méglichgleichzeitig als Prifarzt an der Studie beteiligt zu sein. Die Hauptaufgabe
CEC war die Bestatigung des Auftretens eines Miitditis oder Mortalitatsereignisses,
gleichzeitig sollten aber auch alle Todesfalle auf einen moglichen Zusammenhang zur P4
Uberprift werden.

Die Hauptanalyse des Endpunkts wurde fur den Zeitraum von der Randomisierung bis 7
nach der letzten Einnahnder Studienmedikation in der Behandlungsphase ¢f-treatment
EOT) vorgenommen. Auswertungspopulation fir die Hauptanalyse war didPBpd@ation.

Zensierungsregeln/Ersetzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.

Bei Patienten, balenen bis zu 7 Tage nach der letzten Einnahme der Stueligkation kein
CEGbestatigter Todesfallnd keine CECGbestétigte Hospitalisierung aufgrund einer
Verschlechterung der PAH eingetreten war, wurdeZdie bis zum Tod wegen PAH oder bis
zur ersterCEC-bestétigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung deméli
folgenden Regeln zensiert:

I Patientendie die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und inn
der Behandlungsphase Hage aus einem anderen Grund als détl Rerstorben waren:
Zeitpunkt des Todes

I Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und kg
Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach der Behandlungsphase
gegeben hatten: Minimum (Zeitpunkt der letzten EinnatereStudienmedikation in der
AC-065A302GRIPHONBehandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt der-EOS
Untersuchung, Zeitpunkt des letzten Kontakist-off-Zeitpunkt der Analyse
[27.04.201%) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag

1 Patienten, die die Sdienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und ihre
Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach der Behandlungsphase
gegeben hatten: Minimum (Zeitpunkt der letzten Einnahme der Studienmedikation in
AC-065A302GRIPHONBehandlungsphasplus 7 Tage, Zeitpunkt des letzten Kontaktg
27.04.2014) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

i1 Patienten, die keine Studienmedikation erhalten hatten: Minimum (Maximum [Zeitpur|
der EOSUntersuchung, Zeitpunkt der Randomisierung], Zeitpunkieteten Kontakts,
27.04.2014) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

Es handelt sich hierbei um (potentiell informative) rea@ssierte Beobachtungen.

Y Jeglichemnfrei willige Krankenhaus au Vesthlebhtetung dér BAHA
Verschlechterung der PAH schlie3t Anzeichen und Symptome des Rechtsherzvers&gens (z.
(Pr&)Synkope, Zyanose, Verschlechterung der Kurzatmigkeit, klinisch relevante Verschlechterung
korperlichen Leistungsfahigkeit, Abfall darteriellen Sauerstoffsattigung, verschlimmerte Odeme,
Hepatomegalie und Ascites) mit ein
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentiererie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.

Tabelle4-30: Bewetung desVerzerrungspotentialfirA Z e i t b i -bestétigten Tdd Eéen
PAH oder bis zurerstenCHCe st 2t i gt en Hospitalisierung aufgrun
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

—_ (@] (] —_
© c o ©
= 5 o E
o9 2 n 2 < 5 o o
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n @ o< 35 € T © = 2}
o< c o = C 17,) (@]
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. [ = O © o= = Qa = O
Studie (=] o c T = O T 0 o <
> ®© > <o uw m ¥ < >
GRIPHON niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktes oder sonstige daseVengspotential beeinflussde
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuni@t e i t
oder bis zur ersten CEBestaigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der

P A Hfiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein.Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-31: Ergebnisse fiifZeit bis zum CEestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten-CEC

b i -bestatigten Tdcl BEv€gen PAH

bestatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung deii BA4HRCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON

Ausgewertete Population:FAS

KM-Schétzer, % [9% K]

Monat 12
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schétzer, % [9% KI]

Monat 18
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schétzer, % [9% KI]

Monat 24
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schéatzer, % [9% KI]

Monat 30
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schétzer, % [9% KI]

93,9 [91,4; 95,6]

364
152
58

88,3 [85,1; 90,8]

250
248
76

83,2 [79,3; 86,4]

172

311

91
77,4[72,7; 81,4]

102
374
98

73,6 [68,2; 78,2]

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)
1. Quatrtil 28,6 19,4
[95% KI] [21,9 36,4 [16,2 24,
Median - -
[95% KI] [38,5 -]
3. Quartil - ;
[95% KI]
KaplanMeier-Schétzer ereignisfreier Patient&h)
Monat 6
Patienten unter Risiko 457 437
Zensierte Patienten 85 89
Patienten mit Ereignis 32 56

89,6 [86,6; 91,9]

351
145
86

83,0 [79,4; 86,0]

227
249
106

77,2 [73,0; 80,9]

152
307
123
70,7 [65,7; 75,1]

89
363
130

67,0 [61,4; 71,9]
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Monat 36
Patienten unter Risiko 40 28
Zensierte Patienten 434 418
Patienten mit Ereignis 100 136
KM-Schatzer, % [9% KiI] 71,1[64,6; 76,6] 58,7 [50,4; 66,1]

Monat42
Patienten unter Risiko 7 4
Zensierte Patienten 465 441
Patienten mit Ereignis 102 137
KM-Schatzer, % [9% KiI] 67,2 [58,9; 74,3] 55,3 [44,8; 64,5]

Monat 48
Patienten unter Risiko 1 -
Zensierte Patienten 471 445
Patienten mit Ereignis 102 137
KM-Schétzer, % [9% KI] 67,2 [58,9; 74,3] 55,3 [44,8; 64,5]

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)

HR 0,70

[99% KI] [0,50; 0,98]

p (LogRangTest) 0,0031

In die Analyse wurden auch die CHastatigten Ereignisse miteingeschlossenydiadem 16. August 2011

begannen.

Kl 7 Konfidenzintervall, KMSchéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR Hazard RatipFAST full analysis set

Hauptanalyse des Edpunkts

Die Analyse der Zeit bis zum CHaestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersi&C
bestatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH wurde auf Grundlage
der FASPopulation durchgefuhrt.

Insgesamt trat im Beobachtungszeitraum (EOT + 7 Tage) bei 102 Patienten in der Selexipag
Gruppe und bei 137 Patienten in der Ptae€ruppe ein Ereignis auf, b. entweder sie
verstarben wegen PAH oder wurden aufgrund einer Verschlechterung der PAH stationér
aufgenommen. Die HR [9% KI] in der Ereigniszeitanalyse eines Todesfalles wegen PAH
oder einer Hospitalisierung aufgrund eiréerschlechterung der PAH betrug 0,j/@50;

0,98] und war statistisch signifikant (einseitiger nictatifizierter LogRangTest:
p<0,0031). Dies entspricht einer Reduktion des relativen Risikos Vidn 30

Die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis wuirdéeiden Armen im Behandlungszeitraum
nicht erreicht, das erste Quartil [@5 KI] war im SelexipagArm nach 28,6 Wochen
[21,9Wochen; 36,6 Wochen], im PlaceBom hingegen bereits nach 19,4 Wochen
[16,2Wochen 24,0Wocher} erreicht.

Abbildung4-9 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FASpulation.
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Selexipag

------------- Placebo

100

80 |

60 +

40

20
Hazard Ratio: 0,70

99% KI: (0,50, 0,98)
Einseitiger p-Wert: 0,0031

Uberlebenstunktion (geschéatzt nach Kaplan-Meier) [%)

0 6 12 18 24 30 36
Monate seit Randomisierung

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 457 364 250 172 102 40
Ereignisse | 0 32 58 76 91 98 100
zensiert| 0 85 152 248 311 374 434

Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 437 351 227 152 89 28
Ereignisse | 0 56 86 106 123 130 136
zensiert| 0 89 145 249 307 363 418

Abbildung4-9: KaplanMeier-K u r v eZeif bis zum@EC-bestatigten Tod wegen PAH oder bis zur

ersten CEbestatigten Hospitalisierung aufgrund eilee r schl echt erung der PAHAM
CECGCbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossemnalysierte Population: FASehlerbalken geben das 96KI an.CECT Critical
EventCommittee, FAS full analysis setKl i Konfidenzintervall

Nebenanalysen des Endpunkts

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf den Zeitraum von der
Randomisierung bis EOT #Tage.

Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der ZeEbisgerbCGEthesttgterdTodweden d p u n k
PAH oder bis zur ersten CH@estatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung
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der PAHF ei nsch?2tzen 2zu Kk °enSersitivititsanalyseh elurchgeféhrt.s ¢ h i
Diese sind in der folgendérabelle4-32 dargestellt.

Wie auch in der FASopulation war der Unterschied zwischen den Behand@rngpen in

der PPSPopulation statistisch signifikant (p=0,0016), der Effektschatzer des
Behandlungseffekts in der PF®pulation (HR [996 KI]: 0,68[0,48; 0,95) war konsistent

zum Effektschatzer in der FABopulation (HR [996 KI]: 0,70 [0,50; 0,98). Die relative
Risikoreduktion fur das Auftreten eines Todesfalles wegen PAH oder einer Hospitalisierung
aufgrund einer Verschlechterung der PAH betrug in dieser Sensitivitdtsanadgse 32

Wurden nur Patienten in die Auswertung des Endpunkts eingeschlafiserpn den
Pr¢e¢farzten als Patienten mit Akonsistenteri
ergab sich eine HR [9%6 KI] von 0,70[0,50; 0,99] und damit eine relative Risikoreduktion

fur das Auftreten eine$odesfalles wegen PAH oder einer Hoafp#ierung aufgrund einer
Verschlechterung der PAMon 30%. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

war auch in dieser Sensitivitatsanalyse statistisch signifikant (p3),00

Insgesamt gesehen bestitigen samtliche der durchgefiihrten Serssihaitggen das
Ergebnis der Hau pt Zeit bi$ aurs EECbstAigte Tiod pegenkPAld A
oder bis zur ersten CEkestatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der
PAHA und unterstreichen damesesEndpunkts. Robustheit

Tabelle4-32 Sensitivitatsanalysen fiir den EndpuAkZ e i t b i -Bestitigten T2 v&yen PAH

oder bis zurerstenCE€e st 2t i gt en Hospitalisierung aufgrund
Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo
HR [99% K],
p-Wert (LogRang
Per-protocolAnalyse
Analyse in delPPS-Population 0,68
[0,48; 0,95]
p=0,0016
Weitere Sensitivitdtsanalysen
Analysenur der Patienterdie als 0,70
Patienten mit A [0,50; 0,99]
At ypischeri PAH p=0,0036
wurden

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitdtsanalysen finderinsfihschnitt
9.8.4.1.3 des Studienberichts.

In die Analyse wurden auch die CHé&statigterEreignisse miteingeschlossen,
die vor dem 16. August 2011 begannen. Sofern nicht anders angegeben, w
FAS-Population Grundlage der Analyse.

HR'1 Hazard RatioKl i Konfidenzintervall FAST full analysis setPPSi per
protocol set

Selexipag (Uptravi®) Seite138von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Analyse wurden die Ergebnisse der-sidtifizierten Analyse des
EndpunktsA Z e i t b i sbesttigten TGEUEgen PAH oder bis zur ersten -CEC
bestaatigten Hospitalisierung auifmg rAoalystn ei ner
verglichen, die nach geographischer Region, P¥idlogie, WHO-/NYHA-Klasse am
Basiswert, PAHspezifischer Begleittherapie am Basiswert b¥MHO-/NYHA-Klasse und
PAH-spezifischer Begleittherapie am Basiswert stratifiziert wurden. Die Effektschatzer des
Behandlungseffekts, die in diesen Analysen bestimmt wurden, waren konsistent uber alle
stratifizierten Analysen sowieur nichtstratifizierten Analyse (sieh€abelle4-33). In allen
Analysen war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen signifikant, die Reduktion
des relativen Risikos fur das Auftreten eines MZkkignis bewegte sich in einem Bereich

von 29 bis 31 %.
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Tabelle4-33: Nicht-stratifizierte und stratifizierte Analysen des Endpu#k®&e i t bi-s zum CEC
bestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten-Gestatigten Hospitalisierung aufgrund einer
Verschlechterung der PAHA®

Modell Behandlungseffét von Selexipag
gegeniiber Placebo
HR [99% KI],
p-Wert (LogRang
Nicht-stratifiziertes Modell 0,70
[0,50; 0,98]
p=0,0031
Modell stratifiziert nach Regidn 0,69
[0,49; 0,97]
p=0,0024
Modell stratifiziert nach PAH 0,70
Atiologie? [0,50; 0,99]
p=0,0035
Modell stratifiziert nachtWHO-/ 0,71
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der [0,51; 1,00]
Basiswerterhebung~{l/lll -1V) p=0,0043
Modell stratifiziert naciP AH- 0,70
spezifischer Begleittherapiim [0,50; 0,98]
Zeitpunkt der Basiswerterhebung p=0,0033
(ja/nein)
Modell stratifiziert nachtWHO-/ 0,71
NYHA-Klasseund PAH- [0,51; 1,00]
spezifischer Begleittherapmim p=0,0048
Zeitpunkt der Basiswerterhebung
) Asien, Osteuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Westeuropa, Australier
%) (IdiopathischangeborenDrogen/Arzneimittel ode Toxin-induzier),
assoziiermit HIV-Infektion, assoziiert mit Bindegewebserkrankung,
assoziiert mit angeborenem Herzfehler mit korrigiertem LiRkshtsShunt
In die Analyse wurden auch die CH@estatigten Ereignisse miteirsglossen,
die vor dem 16. August 2011 begannen. Als Grundlage der Analyse diente
FAS-Population.
HR' Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, CEQ Critical EventCommittee
FAST full analysis set

Naive Raten

Zusatzlich  zur  Ereigniszeitanalyse wurdedie Anzahl der Ereignisse im
Untersuchungszeitraum ( diBa im/AB&atsmgsgespraehtvem i) ,
13.05.2015 gefordeift3], als naive Raten, d. in Form von Risk Ratios (RR), Odds Ratios
(OR) und absoluter Risikodifferenz (RD) sarmtigehodriga 95%-Konfidenzintervalle
ausgewertetdie Ergebnisse dieser Analyse sindTiabelle 4-34 dargestellt. Gemall dem
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertung
jedach voraus, dass alle Patienten zu einem fixen Endpunkt ausgewertet \\&Sjdetier

findet jedoch eine Auswertung degeit bis zum Auftreterdes ersterkEreignissesnnerhalb
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eines Zeitraums von Randomisierung hisn Zeitpunkt des patientmdividuellen Endes des
Behandlungszeitraums (EOT) statt und damit eben nicht zu einem festgelegten und fur alle
Patienten gleichen Zeitpunkt. Fir dieosthocAnalyse der naiven Raten ist daher
abweichend von der Hauptanalyse von einem hohen Verzerniegtpl auszugehen.

Wie bereits zuvor beschrieben, traten im Zeitraum von Randomisierung der Patienten bis
EOT + 7 Tageinsgesamt 102 Ereignisse im Selexiy#agn auf und damit weniger als im
PlacebeArm (137 Ereignisse). Dies entspricht einer signifikanReduktion des relativen
Risikos von34% (RR [95% KI]: 0,76 [0,60; 0,95] sowie einer signifikanteReduktiondes
absoluten Risikosim 5,8 Prozentpunkt€RD [95% KI]: T 5,8%-P. [T 10,4%-P, 11,1%-P]).

Die Auswertung der naiven Raten stimmt damit vollstandig mit der Aussage der
Hauptanalyse Uberein.

Das in beiden Gruppen am haufigsten aufgetretene erste Ereignis dieses kombinierten
Endpunkts war die AHospital i% ide rPaemtgn inve ge n
SelexipagArm und bei 21,% der Patienten im Placel#om aufgetreten war. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war sowohl fur die relative Risikoreduktion
(RR [95% KI]: 0,71 [0,55; 0,9])]als auch fur die absolute Risikoreduktion (3% KiI]:
16,2%-P.[110,6%-P; 1 1,7%-P]) statistisch signifikant.

Das Ereignis ATodd trat i n beiden Behandl un
Patienten als erstes Ereignis auf (Selexipag?®,®lacebo: 2,%), die Haufigkeiten sind
zudemstatistisch nicht signifikant verschieden.
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Tabelle4d-34¢: Anal yse der nai v eZeit isaumeCrchdstgtigtendTedwedem d p un k t
PAH oder bis zur ersten CHestatigten Hospitalisierung aufgrueiher Verschlechterung der PAH
(einschliel3lich Einzelkomponenten)

Naive Raten

Anzahl Ereignisse je Behandlungsgruppe fur den gesamten kombinierten Endpunkt und seine
EinzelkomponenterNaive Raten, CE®estétigt, EOT)

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
n % n %
Gesamt 102 17,8 137 23,5
Todesfall wegen PAH 16 2,8 14 2,4
Hospitalisierung wegen 86 15,0 123 21,1
PAH

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)

Gesamt 0,76 0,70 -5,8 0,0156
[0,60; 0,95] [0,53; 0,94] [-10,4;-1,1]

Todesfall wegen PAH 1,16 1,16 0,4 0,7534

[0,57; 2,39] [0,56 2,41 [-1,5 2,2

Hospitalisierung wegen 0,71 0,66 -6,2 0,0067

PAH [01551 Olgjl [0149; 018q [_1016 _117_|

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefiihrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotentig

In die Analyse wurden auch die CHéstéatigten Ereignisse miteingeschlossen, die vor derufust 2011
begannen. Grundlage der Analyse war die Fpulation.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, CECCiritical
EventCommitteeEOTT endof-treatmentFAST full analysis set

Andere Zeitpunkte/Zeitraume als fur die Hauptanalyse

Neben der Anal yZeibiskensCE®estitgtemnTod veegeA PAH oder bis

zur ersta CEGbestatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung defiPAH i s
zum Ende der Behandlungsphase (EOT) wurde auch eine Analyse der Ereignisse bis zum
Studienschlusdurchgefihrt. Die Ergebnisse dieser Analyse sinthainelle4-35 dargestellt.

In der Auswertung des Endpunkts Bigidienschlusgeigte sich ein deutlicher und statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Selexipag und Placebo (HF6[EH: 0,76 [0,60; 0,95],
p<0,0@B1). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen entspricht einer relativen
Risikoreduktion fur das Auftreten eines Clb€statigterilodesfalles wegen PAH oder einer
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung ded Rén 24%.
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Tabelle4-35Anal yse de ZeitBsizdnp CEGbedtatigtedTod wegen PAH oder bis zur
ersten CEbestatigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung defiPAHU ander en
Zeitpunkten als dem fir die Hauptanalyse verwendeten

Alternative Analyse Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo
HR [95% KI],
p-Wert (LogRang
Zeit bis zum CEé&bestéatigten Tod 0,76
wegen PAH oder bis zur ersten [0,60; 0,95]
CEC-bestatigten Hospitalisierung p=0,0081

aufgrund einer Verschlechterung
der PAH bis zun$tudienschluss

In die Analyse wurden auch die CH@statigten Ereignisse miteingekdsen,
die vor dem 16August 2011 begannen. Grundlage der Analyse war die FAS
Population.

HRT Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, CEQ Critical EventCommittee
FAST full analysis set

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergetsg zusammenfassemegrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me@yse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit &tudienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontet

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%%h Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevdkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Aalyse der deutschen PAPbpulation von COMPERA[82], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jingéds8,1 Jahre gegenuibé®,7 Jahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsétzlich vergleichbar sind.
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Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppbrse® nach Region fur diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-21). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschlaneprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulatioon GRIPHON sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fir Deutschland
auszugehen waére.

Insgesamt ist auden genannten Griinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.3 Zeit bis zum Tod (Studienschlus$

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-36: OperationalisierungvoA Z e i t b i Studensahlugs d

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache bis z@tudienschluss

Die Analyse des Endpunkts wurde fiir den Zeitraum von der Randomisierung bis zum
Studienschlusgorgenommen. Auswertungspopulation fur die Hauptanalyse war die FAS
Population.

Zensierungsregeln/Betzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.

Patienten, bei denen nicht bekannt war, ob sie verstorben,wareden anhand der folgenden
Regeln in der Ereigniszeitanalyse zensiert:

1 Patienten, die keine Zustimmung zur Teilnahme an der &gubngsphase nach der
Behandlungsphase oder zur Nachverfolgung der Sterblichkeit am Studienende gege
hatten: Minimum (Zeitpunkt der EGSntersuchung, Zeitpunkt des letzten Kontakist-
off-Zeitpunkt der Analyse [27.04.2014]) minus Zeitpunkt der Ransienung plus 1 Tag

1 Patienten, die keine Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach de
Behandlungsphase gegeben hatten, aber fiir die Nachverfolgung der Sterblichkeit an
Studienende: Minimum (Zeitpunkt des letzten Kontakist-off-Zeitpunkt cer Analyse
[27.04.2014]) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

9 Patienten, die ihre Zustimmung zur Beobachtungsphase nach der Behandlungsphas
gegeben hatten: Minimum (Maximum [Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung der PT(
Zeitpunkt der EOSJntersichung], Zeitpunkt des letzten Kontak@yt-off-Zeitpunkt der
Analyse [27.04.2014]) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

Es handelt sich hierbei um rectzsnsierte Beobachtungen.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-37: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirA Ze i t b i Studenschlugs ia BRCT(
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ko o () —
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= o< S E T © 2 )
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. = ) = O KO, o= = O = O
Studie O O~ T O = @ T 9 o
>S5 > <o L m X < > ul
GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate UmsetzungTdes IT
Prinzips hatte stattgefundeminweise fiur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung des
Endpunktes konnten nicht beobachtet werden, jedoch besteht ein bedeaten
Verzerrungspotential durch den erlaubten Therapiewechsel am Ende der verblindeten
Behandlungsphase (EOT). Patienten im Plag&tmo, bei denen ein nicHtdliches M/M
Ereignis aufgetreten war, konnten anschlie3end die verblindete Behandlung beenden und
stattdessen mit Selexipag oder einem anderen-§#gdifischen Arzneimittel weiterbehandelt
werden. Insgesamt 155 Patienten aus dem Plaggho wechselten nach Ende der
Behandlungsphase die Therapie und wurden in offener Form mit Selexipag behandelt.
Tendeunziell ist aufgrund dessen jedoamur mit einer Verzerrung des Therapieeffekts
zuungunsteron Selexipag zu rechnen.

Das Verzerrungspotentifilr diesen Endpunkst insgesamsomit alshochanzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpukiZ e i um Brodsstudienschlugs ffiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-38: Ergebnisse fiifZeit bis zum Tod $tudienschlugs &us RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS
Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)

1. Quartil 38,2 -

[95% KI] [28,7; -] [28,1 -]

Median - -

[95% KI]

3. Quartil - -

[95% KI]

KaplanMeier-Schatzer ereignisfreier Patienten (%)

Monat 6
Patienten unter Risiko 543 546
Zensierte Patienten 10 14
Patienten mit Ereignis 21 22
KM-Schatzer, % [9% KI] 96,3 [94,4; 97,6] 96,2 [94,2;97,5]

Monat 12
Patienten unter Risiko 473 491
Zensierte Patienten 56 40
Patienten mit Ereignis 45 51
KM-Schatzer, % [9% KiI] 91,9 [89,4; 93,9] 91,0 [88,3; 93,1]

Monat 18
Patienten unter Risiko 350 356
Zensierte Patienten 163 155
Patienten mit Ereignis 61 71
KM-Schéatzer, % [9% KI] 88,5 [85,5; 91,0] 86,8 [83,6; 89,4]

Monat 24
Patienten unter Risiko 257 273
Zensierte Patienten 239 222
Patienten mit Ereignis 78 87
KM-Schéatzer, % [9% KI] 83,8 [80,1; 86,9] 82,5[78,8; 85,7]

Monat30
Patienten unter Risiko 161 168
Zensierte Patienten 322 314
Patienten mit Ereignis 91 100
KM-Schatzer, % [9% KI] 78,9 [74,4; 82,7] 78,0[73,7; 81,7]
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Monat 36
Patienten unter Risiko 64 70
Zensierte Patienten 413 407
Patienten mit Ereignis 97 105
KM-Schatzer, %95 % KiI] 75,2 [69,9; 79,7] 75,2 [70,3; 79,5]

Monat 42
Patienten unter Risiko 10 12
Zensierte Patienten 464 465
Patienten mit Ereignis 100 105
KM-Schatzer, % [9% KiI] 69,5[61,1; 76,5] 75,2 [70,3; 79,5]

Monat 48
Patienterunter Risiko 1 -
Zensierte Patienten 473 477
Patienten mit Ereignis 100 105
KM-Schéatzer, % [9% KI] 69,5 [61,1; 76,5] 75,2 [70,3; 79,5]

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)

HR 0,97

[99% KI] [0,68 1,39

p (LogRangTest) 0,4214

In die Analyse wurden auch die Todesfalle miteingeschlossen, die sich vor dem 16. August 2011 ereig
Kl 7 Konfidenzintervall, KMSchéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR Hazard RatipFAST full analysis set

Hauptanalyse des Endpunkts

Die Analyse der Zeitbis zum Tod bisStudienschlussvurde auf Grundlage der FAS

Population durchgefihrt.

Insgesamt verstarben bis zuBtudienschlussinabhangig von der Ursache 100 Patienten in
der Selexipagsruppe und 105 Patienten in der Plac&yappe. e HR [99% KI] in der
Ereigniszeitanalyse defodegélle bis Studienschlussetrug 0,97 [0,68; 1,39] und war
statistisch nicht signifikant (einseitiger niestratifizierter LogRangTest: p=0,4214).

Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Armen ims Ende der Studie nicht erreicht,
und auch fir das erste Quartil lassen die vorliegenden Daten keine exakte Abschétzung der

Werte zu.

Abbildung4-10 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FASpulation.
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Selexipag
............. Placebo

50 4

Hazard Ratio: 0,97
99% KI: (0,68; 1,39)
Einseitiger p-Wert: 0,4214

40 ~

30

20

104

1 - Uberlebensfunktion (geschatzt nach Kaplan-Meier) [%)]

o
|

] 6 12 18 24 30 36
Monate seit Randomisierung

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 543 473 350 257 161 64
Ereignisse | 0 21 45 61 78 91 97
zensiert| 0 10 56 163 239 322 413

Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 546 491 356 273 168 70
Ereignisse | 0 22 51 71 87 100 105
zensiert| O 14 40 155 222 314 407

Abbildung4-10: KaplanMeierK ur ve f ¢r A Z Studiensthiugsii zum Tod (
Todesfélle, die vor dem 16. August 2011 auftraten, sind als TodesfalleAnaliesse eingeschlossen.
Analysierte Population FAS. Fehlerbalken geben d&s 8% an.FAST full analysis setKl i
Konfidenzintervall

Nebenanalysen des Endpunkts

Analysen zum Einfluss des eorvieauihbt en Ther api e

Mithilfe des Rank Preseving Structural Accelerated Failure TirflRPSFT)Modells sowie

des Marginal Structural Cox Proportional Hazaredodells (MSM) mit zeitabhangiger
Gewichtung anhand ddaverse Probability of Censoring Weight{tlgCW)-Schemassollte

der Einfluss des erlaubte Ther api eweacwhesrefi)s | Mo #Rsdenc e b o
SelexipagArm untersucht und damit die Ergebnisse der Zeit bis zum Tod bis Studienschluss
adjustiert werdenDie Analysen wurdepost hoadurchgefiihrteine detaillierte Beschreibung

der jeweils angeendeten Methodik findet sich im Anhafty, 85].
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RPSFFModell

Das RPSFFModell ist ein nichtparametrisches statistisches Modell, dag Basisder
randomisierten Gruppenzuteiluegnen Schatzwefftir den Therapieeffeliefert, dabei aber
die Verzerrung durch deerlaubten Therapiewechseh Zeitraum nach dem Ende der
doppelblinden Untersuchungsphaserrigiert (Nachbeobachtungsphaselm Speziellen
wurden die folgenden Anderungen der Behandlung im Modell untersucht:

1. Therapiewechsel von Placebo zu Selexipag

2. Abbruch der Behandlung mit Selexipag

Die durchschnittliche Daar, mit derdie Patientendie ursprtinglich auf Placebo randomisiert
worden waren,mit Selexipag behandelt wurden, betrug P2,Zer Gesamtzeit in der
Nachbeobachtungsphase. Im Selexipagn betrug die durchschnittliche Dauer der
SelexipagBehandlung in deNachbeobachtungsphase hingegen %2,8

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich die Interpretation, dass Patienten, die durchgehend
mit Selexipag behandelt worden wéren, gegeniber Patienten, die niemals Selexipag erhalten
hatten, eine relative Verlangerudgs Uberlebens um das 1;E&cheerreichen (sieh&abelle

4-39).

Tabelle4-39: RPSFFModell: Schatzer fi€] und fiir das relative Uberleben

Schétzer [95% KI]
Schatzer f¢r (Q -0,15
[-0,71; 0,54]
Schatzer des relativen Uberlebe 1,16
[0,58; 2,03]

Werte >1 fur den Schatzer des relativen Uberleleatsprechen
einem Uberlebensvorteil durch Selexipag, Wetteentsprechen
einem Uberlebensvorteil durch Placebo.

Als Grundlage der Analyse diente die FRSpulation
Kl 7 Konfidenzintervall

Zur Durchfihrung des RPSHVWodells mussten verschiedene Annahmen getroffen werden,

die im Detail im Anhang beschrieben sif8b]. Eine dieser AnnahmenAnnah me& Ai i i f
beschreibt, dass davon ausgegangen wird, dass neben Selexipag keine anderen Faktoren einen
Einfluss auf das Uberleben eines individuellen Patiejgenach Gruppetuteilung haben.

Diese Annahme ist jedoch voraussichtlich verletzt, da Patienten sowohl im Sel@xipaais

auch im Placebdrm nach Ende der verblindeten Behandlung mideren auf den
ProstacyclinSignalweg gerichteten PABpezifischen Arzneimitteln (d.h. Epoprostenaol,

lloprost, Treprostinil oder Beraprodtehandelt werden konntelm einem friiheren Modell,

das auf Wunsch der EM# der vorgelegten Formngepasst wurde, wurde diesem Umstand
insofern Rechnung getragerals nicht nur de Tage auf Selexipag als aktive Behandlung
gewertet wurden, sondern auch die Tagedenen der Patient nur mit einem Prostanoid
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behandelt wurdé Mit einem Schatzer des relativen Uberleb§®5% KI] von 1,19[0,58;
2,03]war das Ergebnis dieser friher®nalyse konsistent zur hier vorgelegten Analyse.

MSM mit zeitabhangiger Gewichtung anhand des IP&3emas

Im Vergleich zum RPSFModell wird beimMarginal Structural Cox Proportional Hazarels
Modell das Risiko zu versterbemithilfe eines konventionellen &x-ProportionalHazards

Modells modelliert das jedoch zeitabhéngige Fallgewichtur Bestimmung der
Wahrscheinlichkeit enthalt, dass ein Patient nicht aus dem Pl#gebin den Selexipag
Arm wechselt oder dass er die SelexyBahandlung im Selexipa@rm nicht beendet.

Zur Schatzung der stabilisierten Fallgewichte und des MSM muss die Nachbeobachtungszeit
in diskrete Zeitabschnitte unterteilt werd@ies kannentwederdurch die Verwendunging

glatten Zeitfunktion wie zB. einem kubischerSplinegeschehen oder durch die Kombination

von Zeitintervallen. Im vorliegenden Modell wurden kubische Splines verwendet. Die
verwendeten Zeitabschnitte waren 1 Monat, 3 Monate und 6 Monate, wobei 1 Monat 30,4
Tagen entsprach.

Wie auch bereits im RPSFWodell wurden im MSM die folgenden Anderungen der
Behandlung untersucht:

1. Therapiewechsel von Placebo zu Selexipag

2. Abbruch der Behandlung mit Selexipag

Die resultierendericffektschatzer der MSMnalyse (sieh&abelle4-40) konnen alfHazard

Ratio der Gesamtmortalitéangesehen werdeitir den Vergleich von Patienten, wenn sie
Selexipag durchgehend erhalten hétten, gegeniber Patienten, die niemals Selexipag erhalten
hatten.

Die Effektschatzer unterscheiden sich je nach Unterteilung der Zeitabschnitte nur
vergleichweise geringfugig, die HR bewegt sich in einer Spanne vonb8D65. Dies
entspricht einer Verringerung des relativen Sterberisikos im Bereich vdisZ9%. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war unabhéngig von der gewahlten
Unterteilung der Zeitabschnitte statistisch signifikant.

Die Ergebnisse der MSMnalyse bestatigen damit die Annahme, dass der erlaubte
Therapiewechsel aus dem Placgbm in den ®lexipagArm zu einer Verzerrung der
Ergebnisse des Endpunkts zu Ungunsten von SeleXiay Ein negativer Effekt von
Selexipag auf die Gesamtmortalitat kann damit ausgeschlossen werden.

%2 Tage, an denen Patienten mit Selexipag und einem Prostanoid behandelt wurden, wurden nur einmal gezéhlt.
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Tabelle4-40: MSM 1 Schatzer des Behandlungseffekts (HR) mi¥©Rl, robustem Standardfehler
und pWert

Unterteilung der HR [95% KI] SE Alpha Pr > ChiSq
Zeitabschnitte

1 Monat 0,65 [0,42; 0,99] 0,14 0,05 0,0462

3 Monate 0,61 [0,39; 0,95] 0,14 0,05 0,0295

6 Monate 0,60[0,39; 0,93] 0,13 0,05 0,0221
HR1 Hazard Ratio, KI Konfidenzinterval]l SEi Standardfehlerstandard erroy

Ahnlich wie auch beim RPSFModell wurden in einer friiheren Ausfiihrung des MSM auch
Wechsel aus dem Selexipagder Placeb@drm auf ein anderes auf den Prostacyclin
Signalweg gerichtetes PAbpezifisches Arzneimittel berticksichtigt. Auf Wunsch der EMA
wurde dieses Modell in der vorgelegten Form angepasst und bertcksichtigt nun ausschlie3lich
Wechsel von Placebo zu Selexipag und Therapigehe im Selexipagrm.

Die Ergebnisse der friheren Version der Analyse sind aber grundséatzlich konsistent zu der
hier vorgelegten Analyse bzw. zeigen sogar starkere und durchgehend statistisch signifikante
Effekte.

Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheid e r Ergebni sse des EndJiudienkchigsiAZei t
einschatzen zu kénnen, wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, in der nur Patienten in

die Auswertung eingeschlossen wurden, die von den Prifarzten als Patienten mit
Akonsi strenhteyrpii socdheer i PAH i Tatelie4-41)f DiezHRE94 wur d-
KI] in dieser Analyse betrug 0,94 [0,65; 1,37], der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant.

Tabelle4-41: Sensitivitdtsanalysen fir den EndpuAkZ e i t b i Studienschlugs® d  (

Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selexipag

gegenuberPlacebo

HR [99% KI],

p-Wert (LogRang
Analysenur der Patienterdie als 0,94
Patienten mit A [0,65; 1,37]
At ypischeri PAH p=0,3408
wurden

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitdtsanalysen findennsihschnitt
9.8.4.1.3 des Studienberichts.

In die Analyse wurden auch die Todesfalle miteingeschlossen, die sich vor ¢
16. August 2011 ereigneten. Als Grundlage der Analyse diente die FAS
Population.

HR 1 Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, FAS full analysis set
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Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Analyse wurden die Ergebnisse der-sidtifizierten Analyse des
EndpunktsAZ e i t bi s Stwdienschlu§saiit Afalysen verglichen, die nach
geographischer Region, PA#tiologie, WHO-/NYHA-Klasse am Basiswert, PAH
spezifischer Begldiherapie am Basiswert bzWWHO-/NYHA -Klasse und PAFspezifischer
Begleittherapie am Basiswert stratifiziert wurden. Die Effektschatzer des Behandlungseffekts,
die in diesen Analysen bestimmt wurden, wakensistent lber alle stratifizierten Analysen
sowie zur nichtstratifizierten Analyse (sieh€abelle4-42). In keiner derAnalysen war der
Unterschied zwischen dereBandlungsgruppestatstischsignifikant

Tabelle4-42: Nicht-stratifizierte und stratifizierte Analysen des Endpudk®&e i t bis zum Tod

(Studienschlugs fi

Modell Behandlungseffekt von Selexipag
gegenuber Pacebo
HR [99% KI],
p-Wert (LogRang
Nicht-stratifiziertes Modell 0,97
[0,68; 1,39]
p=0,4214
Modell stratifiziert nach Regidn 0,97
[0,67; 1,39]
p=0,4021
Modell stratifiziert nach PAH 0,98
Atiologie? [0,69; 1,41]
p=0,4539
Modell stratifiziert nactwWHO-/ 0,99
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der [0,69; 1,42]
Basiswerterhebung~{l/lll -1V) p=0,4752
Modell stratifiziert nach? AH- 0,97
spezifischer Begleittherapiim [0,68; 1,39]
Zeitpunkt der Basiswerterhebung p=0,4148
(ja/nein)
Modell stratifiziert nactwWHO-/ 1,00
NYHA-Klasseund PAH- [0,70; 1,43]
spezifischer Begleittherapmim p=0,4884
Zeitpunkt der Basiswerterhebung
) Asien, Osteuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Westeuropa, Australier]
) (IdiopathischangeborenDrogen/Arzneimittel ode Toxin-induzier),
assoziiermit HIV -Infektion, assoziiert mit Bindegewebserkrankung,
assoziiert mit angeborenem Herzfehler mit korrigiertem LiRkshtsShunt.
In die Analyse wurden auch dieodesfallemiteingeschlossen, dgchvor dem
16. August 201 kreigneten Als Grundlage der Analyse diente die FAS
Population.
HR'1 Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, CEQ Critical EventCommittee
FAST full analysis set
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Naive Raten

Zusatzlich zur Ereigniszeitanalyse wurde die Anzahl der Ereigniss&ritersuchungs
zeitraum (die AGe s ®Bmtimm Berammgdgpsprachwvom 13v/06.2015 G
gefordert[3], als naive Raten, H. in Form von Risk Ratios (RR), Odds Ratios (OR) und
absoluter Risikodifferenz (RD) samtigehériga 95%-Konfidenzintervalle ausgewertedié
Ergebnisse dieser Analyse sindTiabelle4-43 dargestellt. GemaR dem Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertung jedoch voraus, dass
alle Patienten zu eine fixen Endpunkt ausgewertet werdg8]. Hier findet jedoch eine
Auswertung deiZeit bis zum Auftreterdes ersterereignissesnnerhalb eines Zeitraums von
Randomisierung bis zum Ende der Stu@iudienschlugsstatt und damit eben niclzu

einem festgelegten und fiir alle Patienten gleichen Zeitpunkt. FiRadithocAnalyseder

naiven Raten ist daher abweichend von der Hauptanalyse von einem hohen Verzerrungs
potential auszugehen.

Wie bereits zuvor beschriehetmaten im Zeitraum von Raomisierung der Patientdnis
Studienschlussisgesamt 100 Ereignisse im Selexigagn auf und damit etwas weniger als

im PlacebeArm (105 Ereignisse). Dies entspricht einer numerischen Reduktion des relativen
Risikos von3% (RR [99% KI]: 0,97 [0,75; 1,2]) sowie einer numerischeneRuktion des
absoluten Risikoam 0,6 Prozentpunki@D [95% KI]: 1 0,6%-P.[1 5,0%-P., 3,8%-P]. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fur beide Effektmal3e als statistisch nicht
signifikant anzusehen. Diguswertung der naiven Raten stimmt damit mit der Aussage der
Hauptanalyse Uberein.
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Tabelle4-43; Analyse der naiven Raten fir den EndpuikE e i t b i Studienschlugs d (

Naive Raten

Anzahl Todesfélleg Behandlungsgrupp@léive RatenStudienschlugs

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

n % n %

Gesamt 100 17,4 105 18,0

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KiI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Gesamt 0,97 0,96 -0,6 0,8480
[0,75; 1,24] [0,71; 1,30] [-5,0; 3,8]

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg

Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefuhrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotentig

In die Analyse wurden auch dieodesfallemiteingeschlossen, dgchvor dem 16 August 2011 ereigneten.
Grundlage der Analyse war die FApulation.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR" Risk Ratio, OR" Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, FASfull
analysis set

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (inder Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbmsogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metdnalyse entfall daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patiam (65,%6). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.
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Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiertcharakteristika der flr dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRPRépulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)
und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleishizhr

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-22). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen Region Westdihofiehausgepragt

wie in der Gesamtstudienpopulatimon GRIPHON sodasdei einer tatsachlichekffekt-
modifikation nicht von einem unterschiedlichen Therapieffékt Deuschland auszugehen
ware.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.4 Zeit bis zum CEC-bestatigten Tod wegen PAH (EOT)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-44: OperationalisierungvoA Z e i t b i -bestatiutnre "CETCod wegen PAH

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Zeit bis zum CEbestétigten Tod wegen PAH bis EOT.

Die Ereignisse dieses Endpunigarden durch ein verblindetes, unabhéngiges Critical Ever
Committee (CEC) begutaat Das CEC bestand aus 3 klinischen Experten mit Erfahrung
der PAH und in der Uberwachung klinischer Studien. Als Mitglied des CEC war es nicht
mdglich gleichzeitig als Priufarzt an der Studie beteiligt zu sein. Die Hauptaufgabe des Ci
war die Bestétigung des Auftretens eines Morbiditdtier Mortalitatsereignisses, gleichzeitig
sollten aber auch alle Todesfélle auf einen méglichen Zusammenhang zuirbeAdift
werden.

Die Hauptanalyse des Endpunkts wurde fur den Zeitraum von der Randomisierung bis 7
nach der letzten Einnahme der Studienmedikation in der Behandlungsphasétfeatment
EOT) vorgenommen. Auswertungspopulation fir die Hauptaealgs die FASPopulation.

Zensierungsregeln/Ersetzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.

Bei Patienten, bei denen bis zu 7 Tage nach der letzten Einnahme derrSadikation kein
CEGhestatigter Todesfall wegen PAH eingetreten war, wurd&eitebis zum Tod wegen
PAH bis EOTnhach folgenden Regeln zensiert:

I Patientendie die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und inn
der Behandlungsphaser+Tage aus einem anderen Grund als der PAH verstorben walt
Zeitpunkt des Todes

1 Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und k¢
Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach der Behandlungsphase
gegeben hatteMinimum (Zeitpunkt der letzten Einnahme der Studienmedikation in d¢
AC-065A302Behandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt der-B@®rsuchung, Zeitpunki
des letzten Kontakt§ ut-off-Zeitpunkt der Analyse [27.04.2014]) minus Zeitpunkt der
Randomisierunglps 1 Tag.

1 Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten und ih
Zustimmung zur Teilnahme an der Beobachtungsphase nach der Behandlungsphase
gegeben hatten: Minimum (Zeitpunkt der letzten Einnahme der Studienmedikation in
AC-065A302Behandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt des letzten Kontakts, 27.04.7
minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

91 Patienten, die keine Studienmedikation erhalten hatten: Minimum (Maximum [Zeitpur]
der EOSUntersuchung, Zeitpunkt der Ramdisierung], Zeitpunkt des letzten Kontakts,
27.04.2014) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

Es handelt sich hierbei um (potentiell informative) reaw@ssierte Beobachtungen.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé@ndAngaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégéranmg
4-F.
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Tabelle4-45; Bewertung de¥erzerrungspotentialfirA Z e i t b i -bestétigten Tdd Eéen
PAH ( ErORCY fnit dem zu bewertenden Arzneimittel
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GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktbgobachtetwerden, es existieren jedoconstige das
Verzerrungspotential beeinflumsde Aspekte.

Bei PAH-Patienten tritt in aller Regel erst ein Morbiditatsereignis bedor sie imweiteren

Verlauf der Krankheit versterben. In der Studiensituation von GRIPHONutetd#ies, dass
Todesfalle, die sich nach Auftreten eines Morbiditatsereignissgsben und dadurch die
randomisierte Behandlungsphase fur den Patienten beenden, in Auswertungen bis EOT nicht
erfasst werden. Diese informative Zensierung fuhrt letztlicheiner Unterschatzung des
Sterberisikos in beiden Behandlungsgruppen und kann damit zu sifestantiellen
Verzerrung der Ergebnisse fuhren.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpuwgtteralshochanzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpini@ e i t b i -bestatigten Ta@l Ev€gen PAH
( E OTiOr jfede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-46: Ergebnisse fiilfZeit bis zum CE@estatigten Tod wegen PAH (EQTaus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)
1. Quartil - ;
[95% KI]

Median - -
[95% KI]

3. Quartil - -
[95% KI]

KaplanMeier-Schatzer ereignisfreier Patienten (%)
Monat 6

Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schéatzer% [95% KI]

Monat 12

Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schétzer, % [9% KI]

Monat 18

Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schéatzer, % [9% KI]

Monat 24

Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schéatzer, % [9% K]

Monat 30

Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis
KM-Schétzer, % [9% KI]

459
105
10
98,1[96,5 99,0

366
189
19
96,0[93,8 97,4

255

295

24
94,4[91,7 96,3

177
368
29
92,3[89,0 94,7

103
438
33
89,7[85,3 92,9

446
124
12
97,6[95,9 98,7

360
203
19
95,9[93,7 97,4

233

325

24
94,2[91,3 96,1]

156
401
25
93,8[90,8 95,9

92
463
27
92,3[88,3 94,9
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Monat 36
Patienten unteRisiko 41 30
Zensierte Patienten 500 525
Patienten mit Ereignis 33 27
KM-Schatzer, % [9% KiI] 89,7[85,3 92,9 92,3[88,3 94,9
Monat 42
Patienten unter Risiko 7 4
Zensierte Patienten 534 551
Patienten mit Ereignis 33 27
KM-Schatzer, % [9% KiI] 89,7[85,3; 92,9] 92,3[88,3 94,9
Monat 48
Patienten unter Risiko 1 -
Zensierte Patienten 540 555
Patienten mit Ereignis 33 27
KM-Schétzer, % [9% KI] 89,7 [85,3; 92,9] 92,3[88,3 94,9
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)
HR 1,16
[99% KI] [0,7G 1,93
p (Log-RangTest) 0,7153
In die Analyse wurden auch dieEC-bestétigterT odesfalle miteingeschlossen, die sich vor dem 16. Augu
2011 ereigneten.
Kl i Konfidenzintervall, KMSchéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR HazardRatio, FAST full analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der Zeit bis zum CElaestatigten Tod wegen PAH bis EOT wurde auf
Grundlage der FA®opulation durchgefinhrt.

Insgesamt verstarbemegen PAHin der Behandlungsphase (EOT + 7 Tage) 33 Patienten in
der Selexipagsruppe und27 Patienten in der Placelferuppe. Die HR [99 KI] in der
Ereigniszeitanalyse d€3EC-bestatigterTodeswegen PAHbis EOT betrug1,16[0,70; 1,93]

und war statistisch nichtsignifikant (einseitiger nichstratifizierter LogRangTest:
p=0,7153.

Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Armen bisEnde der Studie nicht erreicht.

Abbildung4-11 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FASpulation.
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50
Hazard Ratio: 1,16
95% KI: (0,70; 1,93)

40 -

30

20 -

Einseitiger p-Wert: 0,7153

Selexipag
--------- Placebo

1 — Uberlebensfunktion (geschatzt nach Kaplan-Meier) [%]

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 459
Ereignisse | O 10
zensiert| 0 105

Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 446
Ereignisse | O 12
zensiert| 0O 124

Abbildung4-11: KaplanMeierrK ur v e
Todesfélle, die vor dem 16. AuguXd11 auftraten, sind als Todesfalle in die Analyse eingeschlossen.

T

18

T
24

Monate seit Randomisierung

366
19
189

360
19
203

255
24
295

233
24
325

fer

177
29
368

156
25
401

30 36
103 41
33 33
438 500
92 30
27 27
463 525

AZeiestBitsgrem CBEG wegen P

Analysierte Population FAS. Fehlerbalken geben d& 8% an.FAST full analysis setKl i

Konfidenzintervall

Nebenanalysen

Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der Ergebnisse desiemdn k t s

PAH (EOT)

Akonsi st entcehrefir fio dPeArH A tdyepnitsi Tabelle4-47)r Die HR (9% e n

ei

nschatzen zu
Patienten in die Auswertung eingeschlossen wurden, die von den Priférzten als Patienten mit

k°nnen, wur de

A Z e i -besthtigten Tad wegenC E C

e

Kl] in dieser Analyse betrug 1,19 [0,70; 2,02], der Unterschied zwischen den Behandlungs

gruppen wastatistisch nicht signifikant.
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Tabelle4-47.Sensi tivitatsanal ysen JEGbestdigien odivagerpPdidA kt A Ze
(EQT) n

Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selexipag

gegeniiber Placebo

HR [99% KI],

p-Wert (LogRang
Analysenur der Patienterdie als _ 1,19
Patienten mit A [0,70; 2,02]
Atypischerda PAH p=0,7440
wurden

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitatsanalysen findennsithschnitt
9.8.4.1.3 des Studienberichts.

In die Analyse wurden auch die CHestéatigten Todesfalle miteingeschlosser]
die sich vor dem 16. August 2011 ereigneten. Als Grundlage der Analyse di
die FASPopulation.

HR ' Hazard Ratio, KI Konfidenzinervall, FASI full analysis set

Naive Raten

Zusatzlich zur Ereigniszeitanalyse wurde die Anzahl der Ereignisse im Untersuchungs
zeitraum (die AGe s ®Bmtimm Berammgdgpsprachwvom 13v/06.2015 G
gefordert[3], als naive Raten, H. in Form von Risk Ratios (RR), Odds Ratios (OR) und
absoluter Risikodifferenz (RD) samtigehériga 95%-Konfidenzintervalle ausgewertetdje
Ergebnisse dieser Analyse sindTiabelle4-48 dargestellt. GemaR dem Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertung jedoch voraus, dass
alle Patienten zu einem fixen Endpunkt ausgewertet weli@igin Hier findet jedoch me
Auswertung deZeit bis zum Auftreterdes ersterereignissesnnerhalb eines Zeitraums von
Randomisierung bizum Zeitpunkt des patientenindividuellen Endes des Behandlungs
zeitraums (EOT) statt und damit eben nicht zu einem festgelegten und flurat#atéh
gleichen ZeitpunktFiur diePosthocAnalyseder naiven Raten ist daher abweichend von der
Hauptanalyse von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen.

Wie bereits zuvor beschrieben, traten im Zeitraum von Randomisierung der Pakisnten
EOT + 7TageinsgesamB3 Ereignisse im Selexipagrm auf und damit etwabaufigerals

im PlacebeArm (27 Ereignisse). Dies entspricht einer numeriscBenbhungdes relativen
Risikos von24% (RR [95% KI]: 1,24 [0,76; 2,03] sowie einer numerischeerhhungdes
absoluten Risikosim 1,1 ProzentpunktéRD [95% KI]: 1,1%-P.[ 1,4%-P. 3,7%-P]. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist flr beide Effektmal3e als statistisch nicht
signifikant anzusehen. Die Auswertung der naiven Raten stimmt damitemAussage der
Hauptanalyse Uberein.
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Tabelle4-48 Anal yse der nai ven Rat e nCEChestatigledodwégaend p un k't
PAH (EQT) i

Naive Raten
Anzahl Todesfélle je Behandlungsgruppiaive Raten, EOT)

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

n % n %

Gesamt 33 57 27 4,6

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Gesamt 1,24 1,25 1,1 0,5297
[0,76; 2,03] [0,74; 2,11] [-1,4;3,7]

Dargestellt sind nichédjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppePearceMethode. Der pVert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefihrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotentig

In die Analyse wurden auch dieEC-bestatigten Todesfallmiteingeschlossen, dgchvor dem 16 August
2011 ereigneten. Grundlage der Analyse war die-PABulation.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, EDi endof-
treatmentFAST full analysis set

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zsammen und stellen Sie diegebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtmlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von $elgxaufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metdnalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Amter Studienpopulation waren weil3e

bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Erjsbe auszugehen.
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Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRPRépulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden,die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-23). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen Region Westeuropa ahnlich ausgepragt
wie in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatséchlichen Effekt
modifikation nicht von einem unterschiedlichen Therapieffekt fir Deutschland auszugehen
ware.

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.5 Zeit bis zum CEC-bestatigten Tod wegen PAH$tudienschlus$

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-49: OperationalisierungvoA Z e i t b i -bestétigten Tadl B&yen PAH
(Studienschlugs i

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Zeit bis zum CE&bestétigten Tod wegen PAH t#$udienschluss

Die Ereignisse dieses Endpuniasrdendurch ein verblindetes, unabhangiges Critical Even
Committee (CEC) begutachtet. Das CEC bestand aus 3 klinischen Experten mit Erfahrur
der PAH und in der Uberwachung klinischer Studien. Als Mitglied des CEC war es nicht
mdglich gleichzeitig als Prufat an der Studie beteiligt zu sein. Die Hauptaufgabe des CE(
war die Bestétigung des Auftretens eines Morbiditétier Mortalitatsereignisses, gleichzeitig
sollten aber auch alle Todesfalle auf einen méglichen Zusammenhang zur PAH Gberprifi
werden.

Die Analyse des Endpunkts wurde fur den Zeitraum von der Randomisierung bis zum
Studienschlussorgenommen. Auswertungspopulation fur die Hauptanalyse war die FAS
Population.

Zensierungsregeln/Ersetzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.

Bei Patienten, bei denen bis Studienende kein BEStatigter Todesfall wegen PAH
eingetreten war, wurde digeit bis zum Tod wegen PAH biim Studienschlussach
folgenden Regeln zensiert:

1 Patienten, die aufgrund einer anderen UrsachéestBAH verstorberwaren: Zeitpunkt deg
Todes

1 Alle Ubrigen Patienten: Minimum (Zeitpunkt des letzten Konta®tg;off-Zeitpunkt der
Analyse [27.04.2014] minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag

Es handelt sich hierbei um rectzsnsierte Beobachtungen.

Bewerten Si@lasVerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertungt mlen Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeri-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarig
4-F.
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Tabelle4-50: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirA Z e i t b i -bestéatigten Tdd Eéen
PAH (Studienschlugs in RCT mit dem zu bewemeen Arzneimittel

— o @ —
© c (o)) ]
= S =] =
8 < o T 9 g 2 5
o9 o] n o £ 5 6 o
o Q Q E'N o B o o
0 o< S £ c T = %)
o < cC o = C k7 (@)
cQo S 2 [ORaN 32 c c =
50T -Dx — BT 5 X
o A = 3 =N 2 5 o5 o 3
N D o2 g — o .© c 0 NS

. [ = O KO, o= = O = O

Studie =] o < T 0 2 © T o C
> ® > W <c W oM ¥ < >

GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate UmsetzungTdes IT
Prinzips hatte stattgefundeminweise fiur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung des
Endpunktes konnten nicht beobachtet werden, jedoch besteht ein bedeutendes
Verzerrungspotential durch den erlaubten Therapiewechsel am Ende der verblindeten
Behandlungsphase (EOT). Patienten im Plag&tmo, bei denen ein nicHtdliches M/M
Ereignis aufgetreten wakonnten anschliel3end die verblindete Behandlung beenden und
stattdessen mit Selexipag oder einem anderen-§#gdifischen Arzneimittel weiterbehandelt
werden. Insgesamt 155 Patienten aus dem Plaggho wechselten nach Ende der
Behandlungsphase die Thempund wurden in offener Form mit Selexipag behandelt.
Tendenziell ist aufgrund dessen jedoobr mit einer Verzerrung des Therapieefiekt
zuungunsteron Selexipag zu rechnen.

Das Verzerrungspotentiilr diesen Endpunkst insgesamsomit alshochanzughen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunigt e i t
(Studienschlugs ifur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede

b i -bestatigten Tdcl BEv€gen PAH

Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammesidss

Tabelle4-51: Ergebnisse fiiAZeit bis zum CE&bestatigten Tod wegen PAIStudienschlugs éus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON

Ausgewertete Population: FAS

Monat 12
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis

Monat 18
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis

Monat 24
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis

Monat 30
Patienten unter Risiko
Zensierte Patienten
Patienten mit Ereignis

KM-Schétzer, % [9% KI]

KM-Schétzer, % [9% KI]

KM-Schétzer, % [9% K]

KM-Schéatzer, % [9% KI]

KM-Schétzer, % [9% KI]

97,0[95,2 98,1]

473
68
33
94,1[91,7 95,7

350

178

46
91,1[88,3 93,3

257
258
59
87,4[83,9 90,2

161
349
64
85,2[81,3 88,4

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)
1. Quartil - ;
Median - -
[95% K]
3. Quartil - -
[95% KI]
KaplanMeier-Schatzer ereignisfreier Patienten (%)
Monat 6
Patienten unter Risiko 543 546
Zensierte Patienten 14 20
Patienten mit Ereignis 17 16

97,2[95,5 98,3

491
50
41
92,7[90,2 94,5

356

171

55
89,6[86,6 91,9

273
242
67
86,2 [82,8; 89,1]

168
335
79
81,9 [77,7; 85,4]
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Monat 36
Patienten unter Risiko 64 70
Zensierte Patienten 441 429
Patienten mit Ereignis 69 83
KM-Schatzer, % [9% KiI] 81,9[76,9 86,0 79,6[74,8 83,9

Monat 42
Patienten unter Risiko 10 12
Zensierte Patienten 494 487
Patienten miEreignis 70 83
KM-Schatzer, % [9% KiI] 80,0[73,4 85,1 79,6 [74,8; 83,5]

Monat 48
Patienten unter Risiko 1 -
Zensierte Patienten 503 499
Patienten mit Ereignis 70 83
KM-Schétzer, % [9% KI] 80,0[73,4 85,]] 79,6 [74,8; 83,5]

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)

HR 0,86

[99% KI] [0,63 1,18

p (LogRangTest) 0,1763

In die Analyse wurden auch die CHé&stéatigten Todesfélle miteingeschlossen, die sich vor dem 16. Aug

2011 ereigneten.

Kl 7 Konfidenzintervall KM-Schéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR Hazard RatipFAST full analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der Zeit bis zum CEestatigten Tod biStudienschlussvurde auf Grundlage
der FASPopulation durchgefuhrt.

Insgesamt verstarben wegen PAH bis z8mdienschlusg0 Patienten in der Selexipag
Gruppe und 83 Patienten in der Plac&roppe. Die HR [9% KI] in der Ereigniszeitanalyse
des Todes bistudienschlus®etrug0,86 [0,63; 1,18]und war statistisch nicht signifikant
(einseitiger nichstratifizierter LogRangTest: p=0,1763).

Die mediane Uberlebenszeit wurde in beiden Armen bis zum Ende der Studie nicht erreicht.

Abbildung4-12 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FABopulation.
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Selexipag
------------- Placebo

50

Hazard Ratio: 0,86

95% KiI: (0,63; 1,18)

Einseitiger p-Wert: 0,1763
40 +
30

1 — Uberlebensfunktion (geschétzt nach Kaplan-Meier) [%]

0 6 12 18 24 30 36
Monate seit Randomisierung

Selexipag-Patienten:

unter Risiko | 574 543 473 350 257 161 64
Ereignisse | 0 17 33 46 59 64 69
zensiert| 0 14 68 178 258 349 441

Placebo-Patienten:

unter Risiko | 582 546 491 356 273 168 70
Ereignisse | 0O 16 41 55 67 79 83
zensiert| 0O 20 50 171 242 335 429

Abbildung4-12: KaplanMeierK ur ve f ¢r A Z-bdsthtigteniTed wegemPAKE E C
(Studienschlugs A

Todesfélle, die vor dem 16. August 2011 auftraten, sind@dgsfalle in die Analyse eingeschlossen.
Analysierte Population FAS. Fehlerbalken geben d& 8% an.FAST full analysis setKl i
Konfidenzintervall

Nebenanalysen

Naive Raten

Zuséatzlich zur Ereigniszeitanalyse wurde die Anzahl der Ereignisse im suciemgs
zeitraum (di e AGe s ®mtinr Berammgdgpsprachwvom 13/06.2015 G
gefordert[3], als naive Raten, H. in Form von Risk Ratios (RR), Odds Ratios (OR) und
absoluter Risikodifferenz (RD) samtigehériga 95%-Konfidenzintervall@ ausgewertetdje
Ergebnisse dieser Analyse sindTiabelle4-48 dargestellt. GemaR dem Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertung jedoch voraus, dass
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alle Patienten zu einem fixen Endikt ausgewertet werdd3]. Hier findet jedoch eine
Auswertung der Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses innerhalb eines Zeitraums von
Randomisierung bis zum Ende der Studi¢udlierschlusy und damit eben nicht zunem
festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpurlit. die PosthocAnalyseder naiven

Raten ist daher abweichend von der Hauptanalyse von einem hohen Verzerrungspotential
auszugehen.

Wie bereits zuvor beschrieben, traten im Zeitraum von Randeomig der Patienten bis
Studierschlussinsgesamt70 Ereignisseim SelexipagArm auf und damitweniger als im
PlacebeArm (83 Ereignisse). Dies entspricht einer numerisclieduktion des relativen
Risikos von14% (RR [95% KI]: 0,86 [0,64; 1,15] sowie éner numerischeiReduktiondes
absoluten Risikosum 2,1 Prozentpunktg RD [95%]: 2,1%-P. [ 6,0%-P. 1,8%-P]. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist fur beide Effektmal3e als statistisch nicht
signifikant anzusehen. Die Auswertung der naifaten stimmt damit mit der Aussage der
Hauptanalyse Uberein.

Tabelled-52Anal yse der naiven Rat en f-hestitiglee Tiod Eegehp un k t
PAH (Studierschlus} i

Naive Raten

AnzahlTodesfélle je Behandlungsgruppéajve RatenStudierschlus$

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

n % n %

Gesamt 70 12,2 83 14,3

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Gesamt 0,86 0,84 -2,1 0,3057
[0,64; 1,15] [0,59; 1,18] [-6,0; 1,8]

Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde heFarriigtoAManning

Methode verwendet, fir die Berechnung der OR die PIREEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Sdmtliche Analysennganpost hoadurchgefiihrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotentig

In die Analyse wurden auch dieEC-bestatigten Todesfallmiteingeschlossen, d@chvor dem 16 August
2011 ereigneten. Grundlage der Analyse war die-PABulation.

Kl i Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RO absolute Risikodifferenz, FASfull
analysis set

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen

guantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum
eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinatile Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist dalsrphysiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRRépulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundséatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Bel fur eine Effektmodifikation (sieh&bbildung 4-24). Zudem ist der
Therapieeffekt in der flr Deutschland reprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulatiomon GRIPHON sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fir Deutschland
auszugehen ware.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden von einer vollstandigen Ubektaglear
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.6 Zeit bis zur erstenCEC-bestatigtenHospitalisierung wegen PAH

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle453 Oper ational i si er (CE@bestatigerHdsHitalisiearungdpwegen z u r
PAHARM

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Zeit bis zur ersten CEGestatigten Hospitalisierung wegen PAH

Die Erhebung der Hospitalisierungen erfolgte Giber dieSeke des Prifbogensase report
form, CRF), in der die stationére Aufnahme des Patienten dokumentiert wurde.

PAH-bezogene Hospitalisierungen wurden definiert als Hospitalisierungen, die mit einem
der folgenden bevorzugten Bezeichnungameferred termsPT) der MedDRAKodierung
(Vers on 16) as sAkaitieesr tRewahrtesrh:er&Zver sageni,
AHerzversagem Pu |l monal arter iPell m@n dly @ e HEhmeaisches n i
HerzversageM AAk ut es Co rA kpounlgneosntai lveei Her zi nsuf fi
Dysfunktionfi, ASynkopefi, ABewussl|l osigkei
AHypoxiefi, APul monale ¥demeid, APeripher g
AHeumnd At emst i | JpunoraesiViersagéhKar di o

Die Ereignisse dieses Endpunigarden durch ein verblindetes, unabhéngiges Critical Ever
Committee (CEC) begutachtet. Das CEC bestand aus 3 klinischen Experten mit Erfahrur
der PAH und in der Uberwachung klinischer Studien. Als Mitglied des CEC war es nicht

maoglich gleichzeitig als Rufarzt an der Studie beteiligt zu sein. Die Hauptaufgabe des CE
war die Bestétigung des Auftretens eines Morbiditdtier Mortalitatsereignisses, gleichzeitig
sollten aber auch alle Todesfélle auf einen mdglichen Zusammenhang zur PAH Uberprf
werden.

Die Hauptanalyse des Endpunkts wurde fur den Zeitraum von der Randomisierung bis 7
nach der letzten Einnahme der Studienmedikation in der Behandlungsphasétfeatment
EOT) vorgenommen. Auswertungspopulation fur die Hauptanalyse waAdd>opulation.

Zensierungsregeln/Ersetzungsregeln
Es wurde keine Imputationsmethode angewendet.
Zensierungsregeln

Bei Patienten ohne Hospitalisierung wegen PAH wurde die Zeit bis zur erstebd&Egigten
Hospitalisierung bis EOT nach den folgend®egeln zensiert:

I Patienten, die die Studienmedikation mindestens einmal eingenommen hatten: Minim
(Zeitpunkt der letzten Einnahme der Studienmedikation in deDB&EA302
Behandlungsphase plus 7 Tage, Zeitpunkt des letzten Kontaktsff-Zeitpunkt der
Analyse [27.04.2014]) minus Zeitpunkt der Randomisierung plus 1 Tag.

i1 Patienten, die keine Studienmedikation erhalten hatten: Zeitpunkt der Randomisierur
1 Tag.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarig
4-F.
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Tabelle4-54: Bewertung de¥erzerrungspotential f ¢r A Z e i CECléstitigtenur er st en
Hospitalisierung wegen PAHA in RCT mit dem zu be
— (@] ) —
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< . N @ =
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o = = — o < q)x )
N D oo o= o .Q c @ N 2
Studie S5 5 2 3 8 ©% T3 G 2
> ®© > ul <o Ll m ¥ < >
GRIPHON niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktes oder sgastilas Verzerrungspotential beeinfrrsde
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpudkZ e i t bi s CECbestitiggens t e n
Hospitalisierung wegen PAHfUr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie

fur jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-55: Er g e b #Adit biszar erbtg@ECbegatigtenHospitalisierung wegen PAHus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS
Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

Zeit bis zum ersten Ereignis (Monate)

1. Quatrtil 36,4 215

[95% KI] [24,7 ] [18,4 29,4

Median - -

[95% KI] [39,0 -]

3. Quartil - -

[95% KI]

KaplanMeier-Schétzer ereignisfreier Patienten

Monat 6
Patienten unter Risiko 458 438
Zensierte Patienten 89 95
Patienten mit Ereignis 27 49
KM-Schatzer, % [9% KI] 94,8 [92,5; 96,4] 90,8 [88,0; 93,0]

Monat 12
Patienten unter Risiko 371 356
Zensierte Patienten 154 150
Patienten mit Ereignis 49 76
KM-Schatzer, % [9% KiI] 90,0 [87,0; 92,4] 84,9 [81,4; 87,8]

Monat 18
Patienten unter Risiko 259 233
Zensierte Patienten 250 255
Patienten mit Ereignis 65 94
KM-Schéatzer, % [9% KI] 85,4 [81,6; 88,4] 79,8 [75,7; 83,2]

Monat 24
Patienten unter Risiko 179 158
Zensierte Patienten 321 313
Patienten mit Ereignis 74 111
KM-Schatzer, % [9% KiI] 81,9 [77,6; 85,5] 73,2 [68,3; 77,5]

Monat 30
Patienten unter Risiko 111 93
Zensierte Patienten 381 372
Patienten mit Ereignis 82 117
KM-Schatzer, % [9% KI] 77,6[72,4;81,9] 70,0 [64,6; 74,7]
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Monat 36
Patienten unter Risiko 47 37
Zensierte Patienten 444 423
Patienten miEreignis 83 122
KM-Schatzer, % [9% KiI] 76,8 [71,3; 81,3] 63,3 [65,4; 70,2]
Monat 42
Patienten unter Risiko 9 6
Zensierte Patienten 479 452
Patienten mit Ereignis 86 124
KM-Schatzer, % [9% KiI] 70,9[62,2 78,4 57,8[46,9 67,2
Monat 48
Patienten unter Risiko 1 0
Zensierte Patienten 487 458
Patienten mit Ereignis 86 124
KM-Schétzer, % [9% KI] 70,9[62,2 78,4 57,8[46,9 67,7
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)
HR 0,65
[95% KI] [0,5G 0,84
p (LogRangTest) 0,0022
Bei der Ereigniszeitanalyse handelt sich umRtisthoc-Analyseeines prospektiv geplanten Endpunkts.
Kl i Konfidenzintervall, KMSchéatzeii KaplanMeier-Schatzer, HR Hazard RatipFAST full analysis set

Hauptanalyse

PAH-bedingte Hospitalisierungen sind ein objektives Kriterium fur die Versciadeaig der

PAH sowie ein Indiz fir die Schwere der Erkrankung und die Belastung fur den Patienten. In
GRIPHONwurde die Anzahl an Hospitalisierungen wegen PAH und die Anzaflagen

mit stationarem Aufenthalt als vordefinierte pharmakodkonomische Endpunkte analysiert.

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass aufgrund des Studiendesi@RRRONbei manchen
Patienten lediglich ein Hospitalisierungsereignis aufgezeichnet wurde, da in vielen Fallen die
betreffende Hospitalisierung mit einem Ereignis des primaren Endpunktes und damit mit dem
Behandlungsende (EOT) assoziiert wRost hocwurde dahesstattdessemlie Zeit bis zum
ersten Hospitalisierungsereignis wegen PAH analyswes die genannte Problematik
beriicksichtigt und somit als die geeignetere Analysemethode angesehen wird.

Die Analyse der Zeit bis zur erst&@EC-bestatigterHospitalisierung wegen PAH wurde auf
Grundlage der FA®opulation durchgefihrt.

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum (EOT + 7 TégPatienten in der Selexipag
Gruppe undl24 Patienten in der Placel§éruppe stationar wegen PAH aufgenommen. Die
Hazard Ratio (HR) 9% KIl] in der Ereigniszeitanalyse fur das Auftreten einer PAH
bedingten Hospitalisierung betrlge5 [0,50; 0,86Lind war statistisch signifikant (einseitiger
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nichtstratifizierter LogRangTest: p=0,0023. Dies entspricht einer Reduktion des relativen
Risikos von35%.

Die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis wurde in beiden Armen im Behandlungszeitraum
nicht erreicht, das erste Quartil [ KI] war im SelexipagArm nach 36,4 Wochen
[24,7Wochen; 7], im PlacebeArm hingegen bereits nach 21,5 WochEt84 Wochen
29,4Wochen erreicht.

Abbildung4-13 zeigt die KaplarMeier-Kurve des Endpunkts in der FASpulation.

100 —

Anzahl Patienten ohne Ereignis

Selexipag
e Placebo

6 12 18 24 30 36
Monate seit Beginn der Behandlung

Patienten unter Risiko
582 438 233 158 &3 37 Placebo

458 37 259 179 111 47 selexipag

Abbildung4-13: KaplanMeier-K ur ve f ¢r A Z EEGbestitigterHaspitalisierungsetea n
PAHARM

CECGCbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossemnalysierte Population: FASECT Critical EventCommittee, FAS full analysis

set

Nebenanalysen

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf den Zeitraum von der
Randomisierung bis EOT + 7 Tage.

Naive Raten

Zusatzlich zur Ereigniszeitanalyse wurde die Anzahl Hegignisse im Untersuchungs
zeitraum (die AGe s ®Bmtinm Berammgdgpsprachwei €3.05.2005 G
gefordert[3], als naive Ratend.h. in Form von Risk RatiofRR), Odds Ratios (OR) und
absoluter Risikodifferenz (RB¥amtzugehdriga 95%-Konfidenzintervalle ausgewertetdie
Ergebnisse dieser Analyse sindTiabelle4-56 dargestellt) Gemal dem Cochrane Handbook
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for Systematic Reviews of Interventions setzt eine solche Auswertdoghevoraus, dass

alle Patienten zu einem fixen Endpunkt ausgewertet wel@igin Hier findet jedoch eine
Auswertung des Zeitraumes bis zum Auftreten eines Ereignisses des primaren Endpunktes,
d.h. zum Zeitpunkt des patientenindividuellEndes des Behandlungszeitraums (EOT) statt
und damit eben nicht zu einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zefourdiée
PosthocAnalyseder naiven Raten ist daher abweichend von der Hauptanalyse von einem
hohen Verzerrungspotential ausebgn.

Wie bereits zuvor beschrieben, traten im Zeitraum von Randomisierung der Patienten bis
EOT + 7 Tage insgesarib Ereignisse im Selexipagrm auf und damit bedeutend weniger

als im Placeb@rm (124 Ereignisse). Dies entspricht einer signifikanten Réda des
relativen Risikos von30% (RR [9%% KIl]: 0,70 [0,55; 0,90] sowie einer signifikanten
Reduktion des absoluten Risikos vdh3 Prozentpunkten (RD [9% KI]: 16,3%-P.
[110,7%-P; 11,9%-P]. Die Auswertung der naiven Raten stimmt daweistandig mit der
Aussage der Hauptanalyse tberein.

Tabelle4-56: Analyse der naiven Raten fiir den Endpulieit bis zur ersten CEGestatigten
Hospitalisierung wegen PAH

Naive Raten

Anzahl Ereignissge Behandlungsgrupp@&léive Raten, EOT)

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582

n % n %

Gesamt 86 15,0 124 21,3

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Gesamt 0,70 0,65 -6,3 0,0054
[0,55; 0,90] [0,48; 0,88] [-10,7;-1,9]

Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtorg

Methode verwendet, fur die Berechnung der OR die PRRBEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Sdmtliche Analysen wurgerst hoadurchgefinrt und besitzen ein hohes Verzerrungspotential

Grundlage der Analyse war die FASpulation.

Kl i Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RO absolute Risikodifferenz, EOIT endof-
treatmentFAST full analysis set

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen

guantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weilen
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharaktigas der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRRépulation von COMPERA[82Z], das in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)
und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundséatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-25). Zudem ist der
Therapieeffekt in der flr Deutschland reprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fir Diamsch
auszugehen ware.

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.7 Symptomeder PAH

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jeddeSn der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-572 Oper at i on Symptaedeerru nPgA Hiio n A

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts

Anteil der Patienten mit mindestens ein€ymptom der PAH nach Definition desB3. Als
Symptom der PAH nach Definition desBA werden UE definiert, die eingler folgenden
bevorzugten Bezeichnungen (PT) der MedDRd@dierung (Version 16zuzuordnen sind

1 Schwincel

Schwindel unter Belastung
Dyspnoe

Dyspnoe in Ruhe
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe
Erschopfung

Pr&Synkope

Synkope

Uberschiissige Fliissigkeit
Wasseransammlung
Generalisiertes Odem
Lokalisiertes Odem

Odem

Peripheres Odem

Aszites

=A =4 =4 4 4 4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 A -4

Hypervolamie
Hydrothorax

Der Endpunkt ASymptome der PAHA war in (
wurdepost hocals Ergebnis der Beratungsgesprache zu Macit¢Btdizw. Selexipadl4]
definiert (vgl. Abschnité.2.5.9. Die Zusammenstellung der PT richtet sich hachwien
G-BA als wichtig erachteten Symptomen der PAH (Dyspnoe, Synkope, Odeme, Schwind
Mudigkeit).

Zur Operationalisierung der UE sielabelle4-86.

==

Bewerten Sie @&k Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&n Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarig
4-F.

Selexipag (Uptravi®) Seitel179von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-58: Bewertung de¥erzerrungspotential fSymptoded er PAHfA i n RCT mit
bewertenden Arzneimittel

— o @ —
© c (o)) ]
= S =] =
8 < o T 9 g 2 5
o9 o] n o £ 5 6 o
o Q Q E'N o B o o
0 o< S £ c T = %)
o < cC o = C k7 (@)
cQo S 2 [ORaN 32 c c =
50T -Dx — BT 5 X
o A = 3 =N 2 5 o5 o 3
N D o2 g — o .© c 0 NS

. [ = O KO, o= = O = O

Studie =] o < T 0 2 © T o C
> ® > W <c W oM ¥ < >

GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktdsobachtetwerden, es liegen jedoch sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussenfispekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
RisikodifferenzsamtzugehdrigerkKonfidenantervallen gemafld dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdefB83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UEingeschlossen, die vom Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zum Ende
der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, es fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinshten Ereignisse in Form einer Ereigniszeitanalyse ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewahlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehenden) Auftreten nicht mehr
tolerierbarer bzw. nicht mehhandhabbarerprostacyclinspezifischer Nebeitkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase
und Erhaltungsphase nicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fiurchdéiidrung

der Ereigniszeitanalyse nicht gegeben.

Insgesamt istaks Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehemufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdauer in der Seléxiggme (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wben in der PlacebGruppe) ist jedoch hdochstens von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endp#@gmptorad e r  Hil jeld@ einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur gdbtudie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelled-59: Er ge b nymgtamed efre rPAMBA aus RCT mit dem zu

Studie: GRIPHON AusgewertetePopulation: SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577
Anzahl Patienten mit mindestens eineom GBA definierten Symptom der PAH
n % n %
Patienten mit mindestens einem vor 251 43,7 297 51,5

G-BA definierten Symptom der PAH

BehandlungseffekiSelexipag gegenuber Placebo)

RR[95% KI]  OR[95% KI]  RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem vor 0,85 0,73 -7,8 0,0081
G-BA definierten Symptom der PAH  [0,75; 0,96] [0,58; 0,92] [-13,6;-2,1]

Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefiihrt.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Hauptanalyse

Die Analyse der Symptome der PAH (nach Definition deBAJ wurde auf Grundlage der
SAF-Population durchgefuhrt.

Insgesamt trat im Verlauf der Behandlungsphase von GRIPHOHRBb&Y der Patienten im
SelexipagArm und damit bei deutlich weniger Patienten als im Placébm (51,5%)
mindestens ein Symptom der PAH abDfes entspricht eindReduktion des relativen Rigs
von 15% (RR [95% KI]: 0,85 [0,75; 0,96]pbzw. einer Reduktion des absoluten Risikos von
7,8 ProzentpunktenRD [95% KIl]: -7,8%-P. [ 13,6%-P. 12,1%-P]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifiiBatnards exakte Test:
p=0,0081)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenflr eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen iq der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefthrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse eibezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patiten (65,80). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRPRépulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gege6@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakistika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg flr eine Effektmodifikation (sighgbildung 4-26). Zudem ist der
Therapieeffekt in der flr Deutschland reprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell wo einer Unterschatzung des Therapieffekts fur Deutschland
auszugehen ware.

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.8 Absolute Veranderung der 6MWD

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-60. Operationalisierung voA A b s o/erantleeung der-81 WD fi

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts

Absolute Veranderung dé¢rMWD vom Basiswert bis zu Woche 26, jeweils gemessen zum
Talspiegel der SelexipagonzentrationDie Erhebung de8-MWD erfolgte nach einemon
Actelion vorgegebenestandardisierten Protokoll (es handelt sich dabei um ein modifiziertg
Protokoll der American Thoracic Society)

Die absolute Veranderurvgurdebestimmt als Differendes6-MWD-Werts in Woche 26
minusdem6-MWD-Wert zum Zeitpunkter Basiswerterhebung. Fir den Wo&geWert
wurde dei6-MWD-Wert herangezogen, der innerhalb des Weth&eitfensters (Studientage
148271) bestimmt wurde. In den Fallen, in denen mehr al6-8VD-Wert innerhalb des
Woche26-Zeitfensters vorlag, wurdgerjenige Wert ausgewahlt, der ndher am nominalen
fur Woche 26 (Studientag 182) lag.

Al's Azum Tal s pirdedessiIMWG danregezéhdt,wénn die letzte Selexipag
Anwendung entweder am Vortag der Testdurchfiihrung stattgefunden hatte odesttag T
selbst, aber mindestens 12 Stunderucklag Wenn de6-MWT im Zusammenhang mit der
Untersuchung nach dem Auftreten eines MEkkignis gemessen wurde, wurde er
standardm2Cig als Azum Tal spiegel gemes g

Auswertungspopulation fir diedtdiptanalyse war die FABopulation.

Ersetzungregeln

Fur die Hauptanalyse wurden samtliche Ergebniss&-8i&4/T in Woche 26 verwendet,
unabhéngig davon, ob der Test zum Talspiegel durchgefiihrt wurde oder nicht.

Bei Patienten, fir die in Woche 26 kein Wert fur &iBIWD vorlag, wurde der Wert nach den
folgenden Regeln ersetzt:

1 Regel 1: Fir Patienten, die in Woche 26 nicht gehen konnten, wurde der fehlend
durch Om ersetzt. Hierzu gehorten:

o Patienten, die voFag 271 (Obergrenze des Zeitfensters der W@ghe
Untersuchung) verstarbeohnedass eine Woch26-Untersuchung
stattgefunden hatte.

o Patienten, bei denen die Untersuchung in Woche 26 der Untersuchung
aufgrund eines Morbiditdt®der Mortalitatsereignisseentsprach und die au
PAH-bezogenen Griinden nicht gehen konnteh, dls Grund war
ADyspnoe/ Schwachef oder Aim Zusa

Anmerkung: Patienten, die zu den geplanten Untersuchungen aubézlgenen
Grunden nicht gehen konntenurde Om als Wert in das CRF eingetragen.

1 Regel 2 (wenn Regel 1 nicht anwendbar): Der fehlende Wert wurde durch den
zweitniedrigster6-MWD-Wert ersetzt, der in Woche 26 in der gleichen
Auswertungspopulation beobachtet wurde (unabhéngig davon, ob efetpunkt des
Talspiegels gemessen wurded unabhéangig von der Behandlungsgruppe). In der
FAS-Population betrug dieser Wert 40

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriziigen Sie flr jede Studéne neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-61: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAAb s ol ut e VeMWD@eRCTng der
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o ) —
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Studie (=] o < T 0 (=i T 0 o c
> ®© > w <o uw m X < >
GRIPHON niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktes odemnstige das Verzerrungspotential beeinBuse
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuhidb s ol ut e
einzelne Studien tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-62: Ergebnisse flilBAbsolute Veranderung deeMWDfiaus RCT mit dem zu beesrtenden

Arzneimittel

V e -MWDdférrjeden g

Studie: GRIPHON

Ausgewertete Population; FAS

Intervention Selexipag Placebo
(N=574) (N=582)
Verandcerung de-MWD vom Basiswert bis zu Woche ZBlittelwert)
n MW SD n MW SD
Basiswert 574 358,5 76,3 582 348,0 83,2
Woche 26 574 306,5 170,0 582 281,7 173,8
Veranderung Woche 26gegeniber 574 -52,0 150,2 582 -66,3 148,2
Basiswert
Veranderung der-MWD vom Basiswert bis zu Woche 26 (Median)
n Median  Min; Max n Median Min; Max
Basiswert 574 376 90; 482 582 369 50; 515
Woche 26 574 370 0;617 582 346 0; 650
Veranderung Woche 26gegeniber 574 4,0 -448; 260 582 -9,0 -438; 262
Basiswert
Imputation fehlender Werte fur Woche 26
n % n %
Insgesamt ersetzt 114 19,9 136 23,4
Grund: Tod 25 4,4 26 4,5
Grund: nicht Tod 89 15,5 110 18,9
Woche26-Untersuchung 11 1,9 13 2,2
durchgefihrt
6-MWT nicht durchgefihrt, 11 1,9 13 2,2
Grund: nicht PAHbezogeh
6-MWT durchgefihrt - - - -
Grund: PAHbezogeh
Woche26-Untersuchung 78 13,6 97 16,7
nicht durchgefiihft
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der



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffektveranderung der-/WD vom Basiswert bis Woche 26)

Punktschétzef99% KI]® 12,0 [1; 24]
p-Wert (WilcoxonMann-Whitney) 0,0027

) Der fehlende Wert wurde durcmoersetzt (Regel)1

% Der fehlende Wert wurde durch deweitschwersten Rangwert in Woche 26 ersetzt (Regel 2; in der
Population: 1@n)

% Nach der HodgesehmannMethode
) Aus nichtparametrischer ANCOVA mig-MWD-Basiswert als Kovariate
Die 6MWD ist in Metern (m) angegeben.

6-MWD i 6-MinutenGelstrecke MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi
Maximalwert, KIi Konfidenzintervall, ANCOVAI KovarianzanalyseFAST full analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der absoluten Verdnderung @&MWD wurde auf Grundlage der FAS
Population durchgefthrt.

Die mediane absolute Veranderung 8evi\WD vom Basiswert bis Woche 26 betrug #h0
bei Patientenn der Selexipagsruppe wéhrend sich die Patient@nder Placebasruppeim
gleichen Zeitraum im Median um 90 verschlechterten. Dd&ehandlungseffekt [9% Ki]
von Selexipagm Vergleich zuPlacebo betrug 1218 [1m; 24m], der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (WilceMannWhitney-Test aus
nichtparametrischer ANCOVA ms-MWD-Basiswert al¥ovariate p=0,0027).

Im Vergleich zu de-MWD-Werten, die in vergangen&CTs gemessewurden ist der in
GRIPHON gemessene Wert vergleichsweise nieddigs ist in Anbetracht der Patienten
charakteristika der in GRIPHON eingeschlossenen Patientenhjeqicbt tberraschend.
Insbesondere hervorzuheben ware in diesem Zusammenhang, dass der Grol3té#)(dar 80
Patienten in GRIPHON zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung schon mit einem oder sogar
zwei PAHspezifischen Arzneimitteln behandelt wurde (v@hbelle 4-13). Dies kdnnte
jedoch zu einer Limitierung der Verbesserung des einzelnen Patienten fi@eing
Effekt), wie sie in der Vergangenheit bei Patienten mistddeender PAF$pezifischer
Therapie auch schon beobachtet wyi@}, und damit auch die Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen nivellieren. In friheren Studien war der Therapieeffekt &MiED

dann am grof3ten, wenn das untersuchte Arzneimittel als erstespedifische Therapie
eingesetzt wurde, wéhrend die zusatzliche Anwendung eines zweiten oder sogar eines dritten
PAH-spezifischen Arzneimittels nicht zwangslaufig zu einer weiteren Verbesgseru
symptomatischer Endpunkte fihren nte486]. Konsistent zu dieser friheren Beobachtung
war auch in GRIPHON der Behandlungseffekt in der Subgruppe der Patienten ohne PAH
spezifische Begleittherapie sehr viel hohals in der Gesarstudiempopulation
(Behandlungseffekt [9% KI]: 34,0m [150m, 55,0m], vgl. auchAbbildung 4-27). Dieser

Wert entspricht wiederum den Beobacigan mit therapienaiven Patienten in friheren
Studien (zB. BREATHE-1: 35m) [87].
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Der Therapieeffekt kdnnte zudem auch durch den hohen Anteil an Patienten in der
vergleichsweise weniger schweradfHO-/NYHA-Klasse Il (45,8%, vgl. Tabelle 4-13)
limitiert sein. Fir diese Patientengruppe wundeler Vergangenheit ebenfalls edeiling-

Effekt beobachtefi86, 88], sodass diese Patienten ihre vergleichsweise wenig eingeschrankte
6-MWD zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung nicht in gleichem Mal3e steigern konnten wie
Patienten mit schwerer Symptomatik.

Wie bereits in Abschnit#.2.5.2beschriebenstellen schliel3lich auctiie auf3erst konservativ
gewahlte Ersetzungsstrategie und der ebenfalls konservative Zeitjmrriessung in Bezug

auf die letzte Einnahme der Studienmedikation (Talspiegel vs. Spitzenspiegel) deutliche
Limitationen im Nachweis eines Therapieeffekts dar.

Nebenanalysen

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf die absolute
Veranderung de8-MWD in Woche 26 im Vergleich zum Basiswert.

Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit d e r AbBsolgtee berandsreng deedMMNDA En d p u |
einschatzen zu kénnen, wurden verschiedene Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Diese sind
in der folgenderT abelle4-63 dargestellt.

In einer ersten Sensitivitdtsanalyse wurden diejenigen Patienté¥ (el FASPopulation)
aus der Analyse ausgeschlossemndesaen der 8MWT in Woche 26 nicht am Talspiegel der
Wirkstoffkonzentration durchgefiihwwurde Der hierbei zwischen den Behandlungsgruppen
ermittelte Unterschied in der medianen Veranderung zum Basiswert vom 13%% KiI:
0Om; 22m] war konsistent zurirgebnis der Hauptanalyse.

In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse wurde die absolute VeranderurggMi&D in der
PPSPopulation ermittelt. Diese Sensitivitatsanalyse ergab einen Behandlungseffekt von
Selexipag im Vergleich zu Placebo von 19,J99% KI: 12m; 21m] und war ebenfalls
konsistent zur Hauptanalyse.

Die Robustheit der Ersetzungsstrategie wurde durch weitere Sensitivitatsanalysen tberpruft,
in denen der Imputationsalgorithmus variiert wurde. Der beobachtete Therapieeffekt war
hierbei Uber sarithe Imputationsalgorithmen hinweg sowie auch zur Hauptanalyse
konsistent.

Wurden nur Patienten in die Auswertung des Endpunkts eingeschlossen, die von den
Pr¢farzten al s Patienten mi t Akonsistenter
ergab sich ein Behandlungseffekt von Selexipag im Vergleich zu Placebo vom12%%

Kl: 1 m; 23m].

Insgesamt gesehen bestatigen samtliche der durchgefiuihrten Sensitivitatsanalysen das
Ergebni s der Ha u pt aAbgolute sVerandeérergg deB-MWphAuumdk t s A
unterstreichen damit die Robustheit der ErgebnisssedEndpunkts.
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Tabelle4-63; Sensitivitatsanalysen fur den EndpuAkA b s ol ut e Ve&é&iMWWBider ung der

Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selepag gegentber
Placebo
Median[99% KI]*,
p-Wert (Wilcoxon-Mann-Whitney)?

Analyse unter Ausschluss der Patienten mit nichfTampiegeldurchgefiihrtem -&1WT

Analyse unter Ausschluss der Patienten, bei 11,0
denen der MWT nicht amTalspiegelder [0; 22
Wirkstoffkonzentration durchgefiihrt wurde. p=0,0086
Per-protocolAnalyse

Analyse in delPPS-Population und unter 10,0
Ausschluss der Patienten, bei denen der [-2; 21]
6-MWT nicht am Tiefpunkt der Wirkstoff p=0,0207

konzentration durchgefihrt wurde.

Analyse mit alternativen Imputationsalgorithmen

Regel lwurde wie definiert angewandt, Rege 6,0

2 wurde nicht angewandt. Fehlende Werte [-3; 15
wurden nicht ersetzt p=0,0279
Regel 1 wurde wie definiert angewandt, Rege 9,0

2 wurde durch die folgende Regel ersetzt: [1; 18]
Fehlende Werte wurden durch das 25. Perze p=0,0035

der beobachtetetMWD-Werte (unabhéngig
von der Behandlungsgruppersetzt.

Regell wurde wie definiert angewandt, Rege 12,0
2 wurde durch die folgende Regel ersetzt: [4; 2]]
Fehlende Werte wurdeturchdie letze p=0,0001

verfugbares-MWD (ggf. Basiswert) ersetzt.

Weitere Sensitivitdtsanalysen

Analysenur der Patienterdie alsPatienten mit 12,0
AkonsistenterfAd oder [1; 23
identifiziert wurden p=0,0041

) Nach der HodgekehmanrMethode
%) Aus nichtparametrischer ANCOVA m-MWD-Basiswert als Kovariate

Sofern nicht anderweitig angegebeurden fehlende Wegtnach den gleichen Rdgersetzt widn
derHauptanalyse:

1 Regel 1: Fur Patienten, die detMWT aus PAHbezogenen Griinden nicht durchfiihren
konnten oder verstorben waren, wurden fehlende Werte duncérfetzt.

1 Regel 2: Anderweitig fehlende Werte wurdierch den zweitschwersten Rangwert in Woche
ersetzt (in der FA®opulation: 10n).

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitdtsanalysen findennsihschnitt 9.8.4.1.3 des
Studienberichts. Sofern nicht anderweitig angegeben, ist dieFef8lationGrundlage der
Analyse.

Die 6MWD ist in Metern (m) angegeben.

KI i Konfidenzintervall, PBi perprotocol sef FAST full analysis set6MWT i 6-Minuten
GehtestANCOVA i Kovarianzanalyse
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Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Analyse wurden die Ergebnisse der-sidtifizierten Analyse des
EndpunktsAAbsol ut e V e r6-MWID e mitu Anglysed e/erglichen, die nach
geographischer Region, PA#tiologie, WHO-/NYHA-Klasse am Basiswert bzw. PAH
spezifischerBegleittherapie am Basiswert stratifiziert wurdéras Ergebnis der Analysen
war konsistent Uber alle stratifizierten Analysen sowie zur rstiatifizierten Analyse (siehe
Tabelle 4-64). In allen Analysen war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
signifikant

Tabelle4-64: Nicht-stratifizierte und stratifizierte Amgsen des EndpunkE Abs ol ut e Ver2nder
der6-MWDii

Modell Behandlungseffekt von Selexipag
gegenliber Placebo

Nicht-stratifiziertes Modelmit p=0,0027
6-MWD-Basiswert als Kovariate

Modell mit 6-MWD-Basiswert als p=0,0045
Kovariate,stratifiziert nach
Regiort*

Modell mit 6-MWD-Basiswert als p=0,0086
Kovariate,stratifiziert nach PAH
Atiologie*

Modell mit 6-MWD-Basiswert als p=0,0108
Kovariate,stratifiziert nachVHO-/

NYHA-Klassezum Zeitpunkt der

Basiswerterhebung-{I/Ill -1V)*

Modell mit 6-MWD-Basiswert als p=0,0051
Kovariate,stratifiziert nachiP AH-

spezifischer Begleittherapiim

Zeitpunkt der Basiswerterhebung

(ja/neiny

) Asien, Osteuropa, Lateinamerika, Nordamerika, Westeuropa, Australier]

%) (IdiopathischangeborenDrogen/Arzneimittel ode Toxin-induziert),
assoziiermit HIV-Infektion, assoziiert mit Bindegesbserkrankung,
assoziiert miangeborenem Herzfehler mit korrigiertem LirARechtsShunt.

% p-Wert aus einseitigem WilcoxeMann-Whitney-Test
% p-Wert aus zweiseitigem van EtenTest

Grundlage der Analyse war die FA®pulation.

6-MWD i 6-MinutenGehstreckeFAST full analysis set

Andere Zeitpunkte/Zeitrdume als fur die Hauptanalyse

Tabelle4-65 zeigt in einer Ubersicht die absolute VeranderunggeliVD zu verschiedenen
Studienzeitpunkten (einschliel3lich der EOBtersuchung) im Vergleich zum Basisweviit
Ausnahme von Monat 36, oremnur die Werte von vergleichsweise wenigen Patienten in die
Analyse eingingen, wariel mediane absolute Veranderung @&MWD (gemessen zum
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Talspiegel)zu allen untersuchten Zeitpunkten im Selexi#fagn hoher als im Placebarm
(vgl. auchAbbildung4-27).

Tabelled-65Anal yse de dbsdued/erandekungdékMWDA zu ander en
als dem fur didHauptanalyse verwendeten

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Veranderung der-MWD im Vergleich zum Basiswe(Mittelwert)
n MW SD n MW SD
Basiswert 574 358,5 76,3 582 348,0 83,2
Veranderung gegentber
Basiswert
Woche 8 529 8,5 49,6 547 15 57,5
Woche 16 495 10,6 53,7 507 0,0 68,3
Woche 26 460 15,3 59,3 446 4,9 65,5
Monat 12 397 17,4 67,2 387 -0,6 77,5
Monat 18 297 17,5 729 279 1,3 74,2
Monat 24 204 10,4 77,0 183 8,2 80,7
Monat 30 137 17,2 78,0 122 18,6 77,4
Monat 36 75 7,8 72,1 61 11,3 83,0
EOSUntersuchung 474 -11,1 95,1 499 -34,0 101,6
Veranderung der-MWD im Vergleich zum Basiswe(Median)
n Median  Min; Max n Median Min; Max
Basiswert 574 376 90; 482 582 369 50; 515
Veréanderung gegentber
Basiswert
Woche 8 529 8,0 -300; 195 547 7,0 -405; 301
Woche 16 495 10,0 -237; 190 507 4,0 -400; 280
Woche 26 460 16,0 -313; 260 446 6,0 -372; 262
Monat 12 397 16,0 -384; 235 387 50 -421; 274
Monat 18 297 18,0 -417; 200 279 3,0 -393; 242
Monat 24 204 18,5 -297; 198 183 50 -440 294
Monat 30 137 26,0 -413; 212 122 13,5 -326; 276
Monat 36 75 6,0 -180; 200 61 15,0 -333; 262
EOSUntersuchung 474 3,0 -417; 222 499 -12,0  -440 262

Bei Patienten, bei denen deMBNT nicht am Tiefpunkt der Wirkstoffkonzentration durchgefiihrt wurde,
wurde dennoch dieser Wert fur die Analyse verwendet. Bei Patienten, dieMMfT6n geplanten
Untersuchungsterminen aufgrund PAlzogener Grinde nichtdinfihren konnten, wurden fehlende We
mit O ersetzt (gilt nicht fur EO8ntersuchung).

Die 6MWD ist in Metern (m) angegeben. Grundlage der Analyse war dieF@silation.

6-MWD 1 6-MinutenGehstrecke6-MWT 1 6-Minuten-Gehtest, MW Mittelwert, SDT
Standardabweichung, Mih Minimalwert, Maxi Maximalwert, EOS endof-study FAST full analysis set
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M Selexipag [ Placebo
200

100

-100

Veréanderung der 6-MWD im Vergleich zum Basiswert

-200

Untersuchung

Anzahl Patienten
Selexipag 529 495 460 397 297 204 137 75
Placebo 547 507 446 387 279 183 122 61

Abbildung4-14: Absolute Veranderung dérMWD (reguléare Untersuchungstermiime Vergleich
zum Basisweijt

Die Erhebung de8-MWD erfolgte jeweils zum Talspiegel der Selexigégnzentration.
Auswertungspopulation war die FASpulation. FAS full analysis set

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinsch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinda Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse adedischen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es $icum eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
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Bevdlkerung der Bundesrepublik ftechland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépuation von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@bkiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniuber63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (sigkigbildung 4-27). Zudem is der
Therapieeffekin der fur Deutschland reprasentativen Region Westestiker ausgepragt

als in der Gesamtstudienpopulatioon GRIPHON sodass bei einer tatsachlichen
Effektmodifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fir Deutschland
auszugehen waére.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden von eiokstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.9 Ausbleibende Verschlechterung deWWHO -/NYHA -Klasse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-66: OperationalisierungvoA Au s b | e i b e n dreng deeVHG-/BIYHA Kladsdi

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition des Endpunkts

Anteil der Patienten mit ausbleibender Verschlechterung\dl¢®-/NYHA -Klassein

Woche26 im Vergleich zum Basiswert.

Als Verschlechterung d&vHO-/NYHA -Klassewurde jegliche Verédnderung in eine héhere
WHO-/NYHA-Klasseim Vergleich zum Zeitpunkt der Basiswertuntersuchgegahit.
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt in ®&HO-/NYHA-KlasselV waren wurdenvollstandig
aus der Aalyse ausgeschlossen, da sie sicrDgdinition nicht mehr verschlechtern konnten.

Ersetzungsregeln

Fehlende Werte in Woche 26 wurden als Verschlechterung interpretiert und als solche in
Hauptanalyse bericksichtigt.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in

derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarig

4-F.
Tabelle4-67: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAAus bl ei bende V®WHG/c hl
NYHA-Klasséiin RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
— (@] ) —
© = 2 8
< o N @ <
o 2 o z o g2 o)
o9 2 n .2 < 5 o o
2 2 E'N Qg o) Q
0 Qo o= 35 £ T © = j2)
o< c o = C 7] (@]
cQ S [CRaN 32 c c ¢
2% =R < z 2 82 2¢c
S5 s 3 > 25 2§ <2
N 25 B 0 Q= £ 3 NS
i o5 (O = o 2 © () o C
Studie > 3 > 0 <3 0 o v < S
GRIPHON niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jedgtudie die abschlieliende Einschatzung.

echt e

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige

Berichterstattung des Endpunktes oder sgastilas Verzerrungspotential beeinfrrsde

Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.

Selexipag (Uptravi®) Seite193von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuhdu s bl ei bende VewHO¢h!l echt
NYHAKIassédi fur jede enzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie

eine neue Zeile eileschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-68: Ergebnisse flilBAusbleibende Verschlechterung #HO-/NYHA -Klasséiaus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: FAS

Veranderung deWwHO-/NYHA -Klasse

Woche 26
Intevention  BaSIS | I 11 \Y Fehlend
wert
n % n % N % n % n %
Selexipag I 4 4 100 - - - - - - - -
(N=571) Il 274 7 2,6 { 207 755 21 7,7 - - 39 14,2
1] 293 1 0,3 67 229 158 539 10 34 57 195
gesamt 571 12 21 { 274 48,0 179 31,3 10 1,8 96 16,8
Placebo I 5 4 80,0 - - - - - - 1 20,0
(N=574) 1] 255 7 2,7 197 773 16 6,3 - - 35 13,7
I 314 4 1,3 37 11,8 181 57,6 14 45 78 24,8
gesamt 574 15 2,6 | 234 40,8 197 34,3 14 24 1 114 199

Anteil Patienten miVerschlechterung/ohne VerschlechteraieyWHO-/NYHA-Klasse

Woche 26
Intervention WHO-/NYHA- Ausbleibende Verschlechterung
Klasse Verschlechterung
n % n %
Selexipag I 4 100,0 - -
(N=571) I 214 78,1 60 21,9
1] 226 77,1 67 22,9
gesamt 444 77,8 127 22,2
Placebo I 4 80,0 1 20,0
(N=574) Il 204 80,0 51 20,0
1] 222 70,7 92 29,3
gesamt 430 74,9 144 25,1
Selexipag (Uptravi®) Seite194von 40¢




Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

BehandlungseffekiSelexipaggegeniiber Placebo)

p-Wert (CochrarMantelHaenszef) 0,2843

OR [99% KI] 1,16 [0,81; 1,66]
p-Wert (BreslowDay) 0,1916

RR [95% KI]** 1,04[0,97 1,17
RD [95% KI]*® (Prozentpunkte) 2,8[-2,1 7,8

) Patienten inWHO-/NYHA -KlasselV wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da diese sich per
Definition nicht weiter verschlechtern konnten.

Fehlende Werte wurden als Verschlechterung interpretiert und in die Analyse eingeschlosse
Stratifiziert nachWHO-/NYHA -Klassezum Zeitpunkider Basiswerterhebung
Nach den Vorgaben des Nutzendossirst hoderechnet

Dargestellt wird das nickadjustierte, Ubliche RR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Wentaithilfe der FarringtorManningMethade berechnet.

%  Die Berechnung der RD erfolgteithilfe der exakten CloppePearceMethode.

OR1 Odds Ratio, RR Risk Ratio, RO absolute RisikodifferenZl i Konfidenzinterval] FAST full
analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der ausbleibenden Verschlechterung \tO-/NYHA-Klasse wurde auf
Grundlage der FA®opulation durchgefuhrt. Patienten, die zum Zeitpunkt der Basiswert
erhebung bereits WHO-/NYHA -KlasselV waren, wurden aus der Analyse ausgeschlossen,
da ge sich in deMWWHO-/NYHA -Klassenicht weiter verschlechtern konnten.

Der Anteil der Patienten, die in Woche 26 ohne Verschlechterung/ei€d-/NYHA -Klasse

im Vergleich zum Basiswert waren, betrug 76,8n SelexipagArm und 74,% im Placebe

Arm. Dies enspricht einer numerischen Verbesserung des absoluten RisikoS BnoZ:n
punkte(RD [95% KI]: 2,8%-P.[ 2,1%-P. 7,8%-P] und einer OR [9% KI] von 1,16 [0,81;

1,66]. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant
(zweiseitiger CochraiMantelHaenszelTest, p=0,2843).

Die Tatsache, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs
gruppen vorlag, ist moglicherweise durch die Tatsache erklarbar, dass der Grofiteil der
Patienten zum Zeitpunkt deBasiswerterhebung bereits mit einem oder zwei PAH
spezifischen Arzneimitteln vorbehandeltirde (vgl. Tabelle4-13) und daher voraussichtlich

mit hoher Wahrscheinlichkeit zu diesem Zeitpunkt klinisch stabil war. Gesttitzt wird diese
Hypothese durch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse der Patientenrrotired®AH
spezifische Begleittherapie, in der bei Patienten ohne-Bdiifische Begleittherapie ein

sehr viel starker ausgepragter Behandlungseffekt beobachtet waisrdeei Patienten mit
Begleittherapi€sieheAbbildung4-28).
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Nebenanalysen

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen aufshlieibende
Verschlechterung d&VHO-/NYHA -Klassein Woche 26 im Vergleich zum Basiswert.

Sensitivitatsamlysen
Um die Robustheit d er Amdsblgilkebde Versldechtdreng deEn d p u
WHO-/NYHA-Klasséi ei nsch?@&tzen zu k°nnen, wurden ve

durchgefuhrt. Diese sind in der folgendeabelle4-69 dargestellt.

In einer ersten Sensitivitatsanalyse wudde Einfluss der Strategie zur Ersetzung fehlender
Werte Uberprift. Hierzu wurde die Analyse der ausbleibenden VerschlechteruiHes
NYHA-Klasseohne Ersetzung fehlender Werte durchgefuihrt. Diese Analyse ergab ein OR
[99% KI] von 1,01 [0,51; 2,00], der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war wie
bereits in der Hauptanalyse statistisch nicht signifikant (p=0,9767).

In einer wéteren Sensitivitatsanalyse wurde die ausbleibende VerschlechterungHi@+/
NYHA-Klassein der PPSPopulation ermittelt. Diese Sensitivitdtsanalyse ergab eine OR
[99% KI] von 1,11 [0,76; 1,60] und damit einen zur Hauptanalyse konsistenten leichten
numeischen Vorteil von Selexipag gegeniber Placebo. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war jedoch auch in der-PB@ulation statistisch nicht signifikant.

Tabelle4-69: Sensitivitdtsanalysen fiir den EndpuAkA u s bl ei bende VW®WHG/chl echt e
NYHA -Klasséi

Sensitivitatsanalyse Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

p-Wert (CochrarMantelHaenszef)
OR[99% KI]

p-Wert BreslowDay)

Analyse ohnéersetzung fehlender Werte
Analyseohne Ersetzung fehlendel p=0,9767
Werte(in der FASPopulation) 1,01[0,51; 2,00

p=0,2894
Per-protocolAnalyse
Analyse in dePPS-Population p=0,4473

1,11 [0,76; 1,60]

p=0,0692

) Stratifiziert nachVHO-/NYHA -Klassezum Zeitpunkt der Basiswert

erhebung

Weitere Erlauterungen zu den Sensitivitdtsanalysen findennsihschnitt
9.8.4.1.3 des Studienberichts.

OR1 Odds RatioKI i Konfidenzintervall, PBi perprotocol set FAST full
analysis set
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Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Angse wurden die Ergebnisse der nathHO-/NYHA-Klasse am
Basiswertstratifizierten Analyse des EndpunldsAus bl ei bende V&H®L hl ech
NYHA -Klasséi mit Analysen verglichen, dieusatzlichnach geographiser Regio, PAH
Atiologie bzw. PAH-spezifischer Begleittherapie am Basiswsttatifiziert wurden Die
Effektschatzer des Behandlungseffekts, die in diesen Analysen bestimmt wurden, waren
konsistent Uber allezusatzlich nach weiteren Faktoreals der WHO-/NYHA-Klasse
stratifizierten Analysen sowie zur Analysdie ausschlie3lich nacWHO-/NYHA-Klasse
stratifiziert worden warsiehe Tabelle 4-70). Der Effektschatzer (ORjles Therapieeffekts

von Selexipag gegenuber Placdimwegte sich hierbei konsistent in einem Bereich von 1,14
bis 1,17. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde in keinem der stratifizierten Modelle
beobachtet.

Tabelle470: Stratifizierte Analysen des EWH®/unkts AAuU
NYHA -Klassdi

Modell Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

p-Wert (CochrarMantelHaenszel)
OR [99% KiI]

Modell stratifiziert nachtWHO-/ p=0,2843
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der 1,16 [0,81; 1,66]
Basiswerterhebung

Modell stratifiziert nactWHO-/ p=0,2875
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der 1,16 [0,81; 1,67]
Basiswerterhebungndnach

Regiorf

Modell stratifiziert nachtWHO-/ p=0,3373
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der 1,14 [0,80; 1,64]
Basiswerterhebung unthch PAH

Atiologie®

Modell stratifiziert nactWHO-/ p=0,2751
NYHA-Klassezum Zeitpunkt der 1,17 [0,81; 1,67]

Basiswerterhebung urfdlAH-
spezifischer Begleittherapmim
Zeitpunkt der Basiswerterhebung
(ja/neinf

) Stratifiziert nachVHO-/NYHA -Klassezum Zeitpunkt der Basiswert
erhebung

%) Asien, Osteuro@, Lateinamerika, Nordamerika, Westeuropa, Australien

% (IdiopathischangeborenDrogen/Arzneimittel ode Toxin-induziert),
assaiiert mit HIV-Infektion, assoziiert mit Bindegeebserkrankung,
assoziiert miangeborenem Herzfehler mit korrigiertem LiFRechtsShunt.

Grundlage der Analyse war die FA®pulation.
ORI’ Odds Ratio, KiIi Konfidenzinterval]l FAST full analysis set
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Andere Zeitpunkte/Zeitraume als fur die Hauptanalyse

Tabelle 4-71 zeigt in einer Ubersicht den Anteil der Patienten mit Verbesserung,
Verschlechterung oder keiner Verdnderung ®¢HO-/NYHA-Klasse zu verschiedenen
Studienzeitpunkten (einschlie3lich der EOS8tersuchung) im Vergleich zum Basiswéafan

Woche 8 an war der Anteil der Patienten, die sich in MfEIO-/NYHA -Klasseim Vergleich

zum Basiswert nichterschlechtert hatten, zu allen Zeitpunkten im Selex#vagy hoher als

im PlacebeArm (vgl. auchAbbildung4-15 und Abbildung4-16). Lediglich in Woche 26 und

in Monat 24 war deAnteil in beiden Gruppen ausgeglichen. Konsistent hierzu war auch der
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung \d#iO-/NYHA -Klassezu allen untersuchten
Zeitpunkten im Selexipagrm hoher als im PlacebaArm (siehe Abbildung 4-16). Am
ausgepragtesten war der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt der
EOSUntersuchung. Wahrend sich zu diesem Zeitp&dk8% der Patientemm PlacebeArm

nicht verschlechtert hattenwaren im Selexipaérm deutlichmehr Patienten 73,9%) ohne

eine Verschlechterung deVHO-/NYHA-Klasse (fehlende Werte wurde in der Analyse
dieses Zeitpunkt ersetzt; lag kein Wert vor, wurde davon ausgegangen, dass sich der Patient
verschlechtert hatte)Ebenso war auch der Anteil der Patienten, die sich im Vergleich zum
Basiswert in ihrelWHO-/NYHA -Klasseverbessert hatten, im SelexipAgn hoher als im
PlacebeArm (9,6% unter Selexipag gegenil&7% unter Placebo).
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Tabelle4-71: An a |
anderen Zeitpunkten als dem fir die Hauptanalyse verwendeten

yse

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

d e Austieibengeuvergchlechtefung WHO-/NYHA-Klasséi  z

Selexipag
(N=574)

% [95% KI]*

Placebo
(N=582)

% [95% KI]*

Woche 4

Nicht fehlende Werte 562 566

Fehlende Werte 12 16

Verbesserung 33 5,9 [4,1; 8,1] 27 4,8 [3,2; 6,9]

Verschlechterung 15 2,7[1,5; 4,4] 12 2,1[1,1; 3,7]

Keine Veranderung 514 91,5 [88,8; 93,6] 527 93,1[90,7; 95,1]
Woche8

Nicht fehlende Werte 539 554

Fehlende Werte 35 28

Verbesserung 61 11,3[8,8; 14,3] 43 7,8 [5,7; 10,3]

Verschlechterung 20 3,7[2,3;5,7] 28 51[3,4;7,2]

Keine Veranderung 458 85,0 [81,7; 87,9] 483 87,2 [84,1; 89,9]
Woche 16

Nicht fehlende Werte 504 512

Fehlende Werte 70 70

Verbesserung 70 13,9 [11,0; 17,2] 50 9,8[7,3; 12,7]

Verschlechterung 25 5,0[3,2;7,2] 37 7,21[5,1; 9,8]

Keine Veranderung 409 81,2 [77,5; 84,5] 425 83,0 [79,5; 86,2]
Woche 26

Nicht fehlende Werte 478 464

Fehlende Werte 96 118

Verbesserung 77 16,1[12,9; 19,7] 50 10,8 [8,1; 14,0]

Verschlechterung 31 6,5 [4,4; 9,1] 30 6,5 [4,4; 9,1]

Keine Veranderung 370 77,4 [73,4;81,1] 384 82,8 [79,0; 86,1]
Monat 12

Nicht fehlende Werte 435 416

Fehlende Werte 139 166

Verbesserung 79 18,2 [14,7; 22,1] 58 13,9 [10,8; 17,6]

Verschlechterung 27 6,2 [4,1; 8,9] 53 12,7[9,7; 16,3]

Keine Verédnderung 329 75,6 [71,3; 79,6] 305 73,3 [68,8; 77,5]
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Monat 18

Nicht fehlende Werte 334 311

Fehlende Werte 240 271

Verbesserung 67 20,1 [15,9; 24,8] 43 13,8 [10,2; 18,2]

Verschlechterung 27 8,11[5,4; 11,5] 34 10,9 [7,7; 14,9]

Keine Verédnderung 240 71,9 [66,7; 76,6] 234 75,2 [70,1; 79,9]
Monat 24

Nicht fehlende Werte 241 215

Fehlende Werte 333 367

Verbesserung 45 18,7 [14,0; 24,2] 32 14,9 [10,4; 20,4]

Verschlechterung 29 12,0 [8,2; 16,8] 27 12,6 [8,4; 17,7]

Keine Veranderung 167 69,3 [63,1; 75,1] 156 72,6 [66,1; 78,4]
Monat30

Nicht fehlende Werte 170 163

Fehlende Werte 404 419

Verbesserung 32 18,8 [13,2; 25,5] 29 17,8 [12,3; 24,5]

Verschlechterung 11 6,5 [3,3; 11,3] 21 12,9[8,2; 19,0]

Keine Veréanderung 127 74,7 [67,5; 81,0] 113 69,3 [61,6; 76,3]
Monat 36

Nicht fehlende Werte 94 101

Fehlende Werte 480 481

Verbesserung 25 26,6 [18,0; 36,7] 13 12,9 [7,0; 21,0]

Verschlechterung 9 9,6 [4,5; 17,4] 14 13,9 [7,8; 22,2]

Keine Veranderung 60 63,8 [53,3; 73,5] 74 73,3 [63,5; 81,6]
EOSUntersuchung

Nicht fehlende Werte 5713 574

Fehlende Werte - -

Verbesserung 55 9,6 [nb] 50 8,7[n.b]

Verschlechterung 149 26,1[n.b] 205 35,7[n.b]

Keine Verénderung 367 64,3[n.b] 319 55,6[n.b]

) Konfidenzintervall nach CloppdPearson

durchgefuhrt.

% Bei fehlenden Werten zWHO-/NYHA -Klassewurde davorausgegangemlass sich der

Patient in seiner Klasse vetdechtert hae.
Grundlage der Analyse war die FASpulation.

Kl 1 Konfidenzintervall, EOS endof-study FAST full analysis setn.b.i nicht berechnet

Die Berechnung der Werte zum Zeitpunkt der B@&ersuchung wurdpost hoc
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Anzahl Patienten

Placebo 558546 506 460 412 306 213 161 98
Selexipag 559536 501 475 433 332 239 169 o4

Abbildung4-15: Ausbleibende Verschlechterung 8#HO-/NYHA -Klasse(reguléare
Untersuchungstermine im Vergleich zum Basiswert)

Fehlerbalken geben das®@KlI (nach CloppePearson) aminalysierte Population: FA®hne
Patienten i'WHO-/NYHA -KlasselV). FAST full analysis setKl 1 Konfidenzintervall

Patienten mit Verbesserung Patienten mit Verschlechterung
40.0 der WHO-/NYHA-Klasse 16.0 - der WHO-/NYHA-Klasse
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Anzahl Patienten™:

Selexipag M 562 539 504 478 435 334 241 170 94
Placebo W 566 654 512 464 416 311 215 163 101

Abbildung4-16: Patienten mit Verbesserung bzw. Verschlechterung\il¢®-/NYHA -Klassezu
regularen Untersuchungsterminen

*Patienten mit fehlenden Wertefiuswertungspopulation war die FASpulation(ohne Patienten in
WHO-/NYHA-KlasselV). FAST full analysis set
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisseilfmithion MetaAnalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Stiedin die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landerndurchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weile
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von eine vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundséatzlich vergleichbar sind.

Schlie8lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-28). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland repréasentativen Region Westeuropa ahnlich ausgepragt
wie in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON]ass bei einer tatsachlichen Effekt
modifikation nicht von einem unterschiedlichen Therapieffekt fir Deutschland auszugehen
ist.

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Vewsmsgkontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.10 Absolute Veréanderung des BorgDyspnoelndex

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-72: OperationalisierungvoA Ab s ol ut e Ve r 2Dyspbeoel unndge xdiie s

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition des Endpunkts

Absolute Veranderung des BeByspnoelndex vom Basiswert bis zu Woche Zde
ErhebungdesBorg-Dyspnoelndex erfolgte nach einem von Actelion vorgegebenen
standardisierten Protokoll und im unmittelbaren Anschluss an die Erhebud/i¥D und
damit ebenfalls zum Zeitpunkt des Talspiegels der SeleX{gagentration (sieh&abelle
4-60).

Zur Erhebung des BorQyspnoelndex wurden die Patienten im Anschluss an die
Durchfihrung des-8AWT gebeten, den maximalen Grad ihrer Atemnot wahrend-des/ T
anhand der Bg-Skala einzuschétzen. Die Be8kala ist aus den folgenden zwolf Atemnot
Kategorien zusammengesetzt:

0 1 keine

0,57 sehr, sehr leicht (gerade bemerkbar)
1 7 sehrleicht

2 1 leicht

3 T moderat

4 1 etwas schwer
5 1 schwer

6

7 1 sehr schwer
8

9

10 7 sehr, sehr schwer (maximal)

Die absolute Veranderung wurde bestimmt als Differenz des-BgsgnoelndexWerts in
Woche 26 minus dem BoiigyspnoelndexWert zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung. Fur
den Woche26-Wert wurde der BordpyspnoelndexWert heangezogen, der innerhalb des
Woche26-Zeitfensters (Studientage 1-£281) bestimmt wurde. In den Fallen, in denen mehr
ein BorgDyspnoelndexWert innerhalb des Wocke6-Zeitfensters vorlag, wurde derjenige
Wert ausgewahlt, der ndher am nominalen iigrtVoche 26 (Studientag 182) lag.

Ersetzungsregeln

Es wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen, daadieioei nicht definiert war.
Dargestellt sind die Ergebnisse jg@igenPatienten, fur di§Verte des Bordyspnoelndex
zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung undvVoche 26 vorlagen.

Stard: 13.06.2016

Borg

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studieeimém Bewertungsbogen Amhang

4-F.

Selexipag (Uptravi®) Seite203von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-73: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAAbs ol ut e Ver 2Dysppoeung des
I n d @ RAT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o o —
® c ()] ©
=g 5 =] =
8 < o T 9 g 2 5
o9 = n .2 £ 5 o 9]
o Q Q E'N o B o o
o o< 5 £ © © = %)
o < c o = C k7 o
cQ S £ (O 32 c c <
>S5 _Dx —_ 25 5 X
=3 = S - g2 ) £ <
N & 25 <% oS 23 g2

Studie g3 g3 g8 il 22 g3

e]
GRIPHON niedrig ja nein ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.
Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet.

Da es sich beim BorByspnoelndex um einen explorativen Endpunkt handelte, war eine
Ersetzung fehlender Werte nicapriori geplant undvurdedaher auch nicht durchgefuhrt. Es
wurden ausschlie3lich diejenigen Patienten in die Analyse miteinbezogeig liede zum
Zeitpunkt der Basiswerterhebung und in Woche 26 vorlagen. Da®iifizip ist damit nicht
vollstdndig umgesetzt.

Ansonsten konnten keine Hinweise fur eine ergebnisabhangige Berichterstattung des End
punktes oder sonstige das Verzerrungspiateinéeinflussende Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als hoch anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpulkA b s ol ut e Ve r 2 sDgspnoes n g
| n d &ixjéde einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-74: Er g e b Abdsduse &erdngerungAes Bpbyspnoelndexiaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population; FAS
Intervention Selexipag Placebo
(N=574) (N=582)

Veranderung des BoiQyspnoelndex vom Basiswert bis zu Woche 26 (Mittelwert)

n MW SD n MW SD
Basiswert 457 3,53 2,11 443 3,48 1,98
Woche 26 457 3,33 1,92 443 3,61 2,13
Veranderung Woche 26gegeniber 457 -0,21 1,66 443 0,13 1,64
Basiswert

Veranderung des BorQyspnoelndex vom Basiswert bis zu Woche @@edian)

n Median Min; Max n Median  Min; Max
Basiswert 457 3,0 0,0; 10,0 443 3,0 0,0; 10,0
Woche 26 457 3,0 0,0; 10,0 443 3,0 0,0; 10,0
Veranderung Woche 26gegeniber 457 0,0 -7,0; 6,0 443 0,0 -6,0; 7,0

Basiswert

BehandlungseffekfvVeranderung des BoiQyspnoelndex vom Basiswert bis Woche 26)

Punktschatzer [9% KI]* 0,0[0,0; 0,0]
p-Wert (WilcoxonMann-Whitneyy 0,0061

% Nach der HodgesehmansMethode
% Aus nichtparametrischer ANCOVA mit Bor§yspnoelndexBasiswert als Kovariate

MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, KIi
Konfidenzintervall, ANCOVAI KovarianzanalyseFAST full analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der absoluten Veranderung des Hoygpnoelndex wurde auf Grundlage der
FAS-Population durchgefuhrtes wurde keine Ersetzung fehlender Werte vorgenommen.
Ausgewertet wurden ausschliel3lich die Daten derjenigen Patienten, flir die Werte zum
Zeitpunk der Basiswerterhebung und in Woche 26 vorlagen.

Die mediane absolute Verédnderung des Hoygpnoelndex vom Basiswert bis Woche 26
betrug 0,0 bei Patienten in der Selexip&uppe und0,0 bei Patienten in der Placebo
Gruppe. Der Behandlungseffektt® Kl] von Selexipag im Vergleich zu Placebo betfy§
[0,0; 0,0, als pWert fur denUnterschied zwischen den Behandlungsgrupgrgab sich ein
Wert von p=0,0061Wilcoxon-MannWhitney-Test ausnichtparametrischer ANCOVA mit
Borg-Dyspnoelndex-Basiswert al&ovariate).
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Nebenanalysen

Andere Zeitpunkte/Zeitrdume als fur die Hauptanalyse

Tabelle4-75 zeigt in einer Ubersicht die absolute Veranderung des-Bgspnoelndex zu
verschiedenen Studienzeitpunkten (einschliel3lich der-Bat8rsuchung) im Vergleich zum
Basiswert.Der mittlere absolute Wert des BelByspnoelndex war zu allen Zeitpunkten bei
den Patienten im Selexipsggm numerisch niedriger als bei den PatientanPlacebeArm
(vgl. auchAbbildung4-17).
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Tabelle4-75: Analyse de®Borg-Dyspnoelndexzu anderen Zeitpunkten als dem fur die Hauptanalyse
verwendeten

Intervention Selexipag Placebo
N=574 N=582
Borg-Dyspnoelndex zu verschiedenen Zeitpunkten (Mittelwert)
n MW SD n Mw SD
Basiswert 574 3,62 2,12 582 3,74 2,11
Wert an reguléaren
Untersuchungsterminen
Woche 8 528 3,45 2,09 541 3,66 2,17
Woche 16 492 3,36 2,08 504 3,70 2,18
Woche 26 457 3,33 1,92 443 3,61 2,13
Monat 12 395 3,39 2,10 383 3,54 2,13
Monat 18 295 3,32 2,01 274 3,54 2,16
Monat 24 201 3,33 2,03 181 3,65 2,20
Monat 30 136 3,34 1,93 122 3,38 2,00
Monat 36 72 3,63 1,85 60 3,83 2,15
EOSUntersuchung 451 3,72 2,19 473 4,13 2,31
Borg-Dyspnoelndex zu verschiedenen Zeitpunkten (Median)
n Median  Min; Max n Median Min; Max
Basiswert 574 3,0 0,0; 10,0 582 3,0 0,0; 10,0
Wert an reguléaren
Untersuchungsterminen
Woche 8 528 3,0 0,0; 10,0 541 3,0 0,0;10,0
Woche 16 492 3,0 0,0; 10,0 504 3,0 0,0; 10,0
Woche 26 457 3,0 0,0; 10,0 443 3,0 0,0; 10,0
Monat 12 395 3,0 0,0; 10,0 383 3,0 0,0; 10,0
Monat18 295 3,0 0,0; 10,0 274 3,0 0,0; 10,0
Monat 24 201 3,0 0,0; 10,0 181 3,0 0,0; 10,0
Monat 30 136 3,0 0,0; 10,0 122 3,0 0,0; 10,0
Monat 36 72 3,0 0,0; 8,0 60 3,0 0,5 9,0
EOSUntersuchung 451 3,0 0,0; 10,0 473 4.0 0,0; 10,0

Grundlage der Analyse war die FASpulation.

MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, EOS endof-study
FAST full analysis set
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Anzahl Patienten
Selexipag 574 528 492 457 395 295 201 136 72
Placebo 582 541 504 443 383 274 181 122 60

Abbildung4-17: Borg-Dyspnoelndex anregularerntersuchungstermimne
Die Erhebung des BoDyspnoelndex erfolgte jeweils zum Talspiegel der Selexipamzentration.
Auswertungspopulaiton war die FASpulation. FAS full analysis set

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®Beginden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni$sden deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metdnalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handeles sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en

Selexipag (Uptravi®) Seite208von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Bevolkerung der Bundesrelpitk Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutscheH?Population von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegebdbedahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniuber63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Regdeaséir
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (sigkigbildung 4-29). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen Region Westestéwgar ausgepragt

als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsédchlichen Effekt
modifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fur Deutschland
auszugehen waére.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden vorr eiokstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4313111 Absol ute Ver2ander unSgmptheeé-ScagsMPHOR A

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-76: OperationalisierungvoA Ab s ol ut e

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition des Endpunkts

Absol ute Ver 2 nd e +Scoreges CAMPA®Rrapgbogestoe Basiswert bis
zu Woche 26.

Der CAMPHOR ASsgestpéfinianeald die Summe der Iltem243 des
CAMPHORFr agebogens. Di e Sp aSconewrichtven Odgetsbis RS
(schlecht). DieErhebungdes CAMPHORFragebogenglie Berechnungen von Scores und
Subskalen sowie der Umgang mit fehlenden Werten erfoltgeh den Vorgaben des Aebérs
(Galen Research).

Al s absolute Ver ander un-$comevem BagisMEthi®oR WARg
26 wurde die Differenzom Wert in Woche 26 minus Wert zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung ausgewertet.

Auswertungspopulation fur die Hauptanalyse diarQAS Population. Hierbei handelt es sich
umdiejenigen Patienten in der FASpulation, in deren Zentren Versionen des Frageboge
vorlagen, die fur die jeweilige Sprache validiert waren.

Ersetzungsregeln

Es wurden in der Auswertung nur diejenigen Patienten der-Réiilation berticksichtigt, bei
denen ein Basiswert dSeres@ChNddPHOR ASympt ol

Bei Patient en, bei denen der-Ses aberwiehtrder ¢
Wert fir Woche 26 wdag, wurden die folgenden Imputationsalgorithmen angewendet:

1 Regel 1: Fur Patienten, die vor Tag 271 verstorben waren und fir die keine
Untersuchungsergebnisse im Wod&Zeitfenster vorlagen, wurde der fehlende
ScoreWert durch 25 (schlechtestmdglich&fert) ersetzt.

1 Regel 2 (sofern Regel 1 nicht anwendbar): Fur Patienten, die vor Tag 271 die
Behandlung mit der Studienmedikation abgebrochen hatten und fir die keine
Untersuchungsergebnisse im Wo&&Zeitfenster vorlagen:

0 der letze verfliigbare Wert er WHO-/NYHA-Klassewar | oder Il:.der
fehlende Wert wurde ersetzt durch das 88. Perzentil der CAMPHOR
A Sy mp t-Szared\@rte aus Woche 26, die fur Patienten in WéAO-/
NYHA-Klassa | oder Il beobachtet worden waren (unabhéngig von der
Behandlungsgruppe

o der letze verfugbare Wert d&WHO-/NYHA-Klassewar Il oder IV: der
fehlende Wert wurde ersetzt durch das 88. Perzentil der CAMPHOR
A Sy mp t-SzareVerte aus Woche 26, die fiir Patienten in W&AO-/
NYHA-Klassea Il oder IV beobachtet worden warem@bhéngig von der
Behandlungsgruppe).

' Regel 3 (sofern Regel 1 und 2 nicht anwendtearer): der fehlende Wert wird durch
den | etzten Wert de sScoeddsBti,ddr furAlig Yeiypoh \a
Woche 26 verfiigbawar.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-77: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAAb s ol ut e Ver2nderung des
A Sy mp tSocroeriieRE T mit dem zu bewertenden Agimittel

— o ) _
© c k=) ©
2 o N 5 2
o9 2 0 .2 £ 5 o ©
g Q Q E'N oE o> o
o @ o< 35 £ cC T = %)
o< c o = C 73] (@]
c 2 S £ o0 3292 c € ¢
273 S ¢ T e z9 8 9 2c
S > c 5 3 c e hv =35
A = a D'I: Qo Q 05
N N o] . Q.= c @ N
. = =~ O C o= = QO = O
Studie =] o c T O 2o T o c
> © > <o uw m X < >
GRIPHON niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung de&ndpunktes oder sonstige das Verzerrungspotential beearillss
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuAkbAb s ol ut e Ver2anderung d
A Sy mp t-Socnoer fiir ede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-78: Ergebnisse flilBAbsolute \eranderung des CAMPHOBymptomé Scored aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: QAS
Intervention Selexipag Placebo
(N=241) (N=250)

Veranderung deSAMPHOR ASymptomé-Scoresvom Basiswert bis zu Woche 26 (Mittelwert)

n MW SD N MW SD
Basiswert 239 10,44 5,64 240 11,70 5,60
Woche 26 239 10,67 7,00 240 12,11 6,89
Veranderung Woche 26gegeniber 239 0,23 5,69 240 0,41 6,19
Basiswert

Veranderung deSAMPHOR ASymptomé-Scoresvom Basiswert bis zu Woche ZBledian)

n Median  Min; Max N Median Min; Max
Basiswert 239 10,0 0,0; 24,0 240 11,0 0,0; 25,0
Woche 26 239 10,0 0,0; 25,0 240 12,0 0,0; 25,0
Veranderung Woche 26gegeniber 239 -1,0 -16,0; 20,0 240 0,0 -18,0; 21,0

Basiswert

Imputation fehlender Werte fur Woche 26

n % n %
Insgesamt ersetzt 53 22,0 57 22,8
Grund: Tod 7 2,9 12 4,8
Therapieabbruch vor Woche 26 39 16,2 41 16,4
Werte deWoche26-Untersuchung 7 2,9 4 1,6
fehler?
BehandlungseffekiVeranderung de€AMPHOR ASymptomé-Scoressom Basiswert bis Woche 26)
Punktschatzef99% Ki]* 0,0 [[1,0; 1,0]
p-Wert (WilcoxonrMann-Whitneyy 0,2185

) Fehlende Werte wurden mit einem Score von 25 drsetz

% Fehlende Werte von Patienten in d&hO-/NYHA-Klassen I/Il wurden durch das 88. Perzentil der
insgesamt bei Patienten in d&HO-/NYHA -Klassen I/l beobachteten Werte ersetzt. Bei Patienten if
denWHO-/NYHA-Klassen lI/IV wurde entsprechend das 88. Perzentil der insgesamt bei Patienten
denWHO-/NYHA-Klassen IlI/IV beobachteten Werte verwendet

% Fehlende Werte wurden durch den letrterfiigbaren Wert ersetZRétienten, die an d&¥oche26-
Untersuchung teilgenommen hatten, fur die aber Werte fehitehPatienten, die an der Urgechung
nicht teilgenommen hattgn

%) Nach der HodgesehmannMethode
®)  Aus nichtparametrischer ANCOVA mit CAMPHORSymptomé-Score als Kovariate

MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, KIi
Konfidenzintervall, ANCOVA T Kovarianzanalyse, 8Si quality of life analysis set
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Hauptanalyse

Die Analyse der absol uten Ver 2Spodes wwde qauf d e s (
Grundlage der QA®opulation durchgefuhrt. Diese Population besteht aus denjenigen
Patienten deFAS-Population, fir die eine validierte Ubersetzules Fragebogeria ihrer

Sprache vorliegt.Es wurden jedoch nur die Patienteus der QASPopulation zur
Auswertung herangezogen, bei denen -Seofeqt Basi
vorlag.

In Bezug aufdie Erhebung der Lebensqualitdt wurdanw GBA im Beratungsgesprach zu
Selexipaggeforder  d alls Anstr&ngungen unternommen werden [sollten], eine moglichst
hohe R¢ckl @4 begogen tué die(Infefti@o-Treat(ITT)Population[hier: QAS-
Popdation] zu erzielefi [3]. Von den Patienten in der QASgpulation lagen fur 2 Patienten

im SelexipagArm und fir 10 Patienten im Placeldom keine Ergebnisse zum Basiswert des
CAMPHOR A S y-3ecpréso vare fsie wurden daher nicht in die Auswertung
eingeschlossen. Weiterhinussterbei den Patienten, bei denem &asiswert vorlag22,0%

bzw. 22,86 der Wertein Woche 26in den beiden Therapiegruppen ersetzt werden. Es
wurdendemnactRiicklaufquoten voi@7,1%> (Selexipag) bzw73,2%>* (Placebo) erreicht.

Die mediane absolute Ver 2 nd-8aorasnvgm Bhassvert@®s MP HO
Woche 26 betru@ 1,0 (d.h. sie verbesserte sich) bei Patientenler Selexipagsruppeund

0,0 in der PlacebGruppe Der Behandlungseffekt [98 KI] von Selexipag im Vergleh zu

Placebo betrud,0 [ 1,0; 1,0, der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch nicht signifikant (WilcoxorMannWhitney-Test aus nichtparametischer
ANCOVAmi t CAMPHOR /StoyeBasiswerme Kovariate: p=2185.

Die Tatsack, dass in dieser Analyse kein Effekt vBelexipag auf die Lebensqualitat der
Patienten nachgewiesen werden konnté&kann moglicherweise zum Teil durch die
Verwendung des CAMPHORragebogens erklart werden. Wie bereits in Absclnit5.2
beschrieben, wurden in die Validierungsstudie des CAMPH@Igebogens nicht
ausschlieBlich Patienten mit PAKondern auch Patienten nftH eingeschlossen. Der
CAMPHOR-Fragebogerkonnte damit moglicherweise nicht ausreichend spezifisch @ein
Probleme bezlglich der Lebensqualitat zu addressieren, die fisPRA&hten wichtig sind

[89]. Als Folge hieraus sollten die Ergebnisse des CAMPHOR, die in Studien mit einer reinen
PAH-Population beobachtet werdénwie z.B. der Populationin GRIPHON alsoi, mit
Vorsicht interpretiert werdef89].

Ein weiterer Faktor, der zur Erklarung deisht nachweisbareiherapieeffektes beitragen
konnte, ist die Tatshe, dass der CAMPHORragebogen in GRIPHON nur in der
Subgruppe der Patienten untersucht wurde, flr deren Sprachen/Lander der Fragebogen
validiert wurde. Hierbei handelt es sich im Grol3en und Ganzen um westliche Lander, in
denen die Wahrscheinlichkeit Howar, dass Patienten zum Zeitpunkt des Beginns der Studie

%353 von 241 Patienten
3467 von 250 Patienten
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bereits mit zwei PAFspezifischen Arzneimitteln behandelt wurdemd damit mit geringer
Wahrscheinlichkeit symptomatisch waren als therapienaive Patiéifeterhin mussten sich
die Patienten, m eingeschlossen werden zu kénnen, zum Zeitpunkt des Einssiluste
Studie in einem stabilen Zustand befind@aide Sachverhaltsind potentiell abedazu in der
Lage die Wahrscheinlichkeit zum Nachweis einer Verbesserung der Lebensqaalitat
vermindern

Insgesamt fallt jedoch auch positiv auf, dass sich die Seledptgnten in ihrer
Lebensqualitat nicht verschlechterten. Dies ist insbesondere daher bemerkenswert, da
aufgrund der Dosierungsstrategie und der damit fast zwangslaufig gehkeeden
Prostacyclirassoziierten Nebenwirkungen tendenziell eher mit einer Abnahme der
Lebensqualitat zu rechnen gewesen ware.

Nebenanalysen

Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf die absolute
Ver2nderung des CASEréesmRVokS2As impverglaith zum Basiswert.

Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Analyse wurden die Ergebnisse der -sidtifizierten Analyse des
EndpunktisAAbsol ute Ver 2nder@ymgiomdRco r @it MilysEnR
verglichen, die ndt WHO-/NYHA-Klasse bzw. PAFspezifischer Begleittherapie am
Basiswert stratifiziert wurdenin keiner derAnalysen war der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppestatistischsignifikant(sieheTabelle4-79).

Selexipag (Uptravi®) Seite214von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4d-79: Nichts t r at i fi zi erte und stratifizierte Anal ys
des CAMPHORSymptoméS cor e s i

Modell Behandlungseffekt vonSelexipag
gegeniiber Placebo

Nicht-stratifiziertes Modell mit p=0,2185
Basiswert des CAMPHOR
ASymptomé-Scores als Kovariate

Modell mit Basiswert des p=0,4224
CAMPHOR ASymptomé-Scores

als Kovariate, stratifiziert nach

WHO-/NYHA-Klassezum

Zeitpunkt der Basiswerterhebung

(1-1/11-1v) 2

Modell mit Basiswert des p=0,4562
CAMPHOR ASymptomé-Scores

als Kovariate, stratifiziert nach

PAH-spezifischer Begleittherapie

zum Zeitpunkt der

Basiswerterhebung (ja/nefn)

) p-Wert aus einségem WilcoxonMann-Whitney-Test
%) p-Wert aus zweiseitigevanElterenTest

Grundlage der Analyse war die QA% pulation.

QAS T quality of life analysis set

Andere Zeitpunkte/Zeitrdume als fur die Hauptanalyse

Tabelle 4-80 zeigt in einer Ubersicht die absolute Veranderudgs CAMPHOR

A Sy mp tSzores izu verschiedenen Studienzeitpunkten (einschlieRlich der - EOS
Untersuchung) im Vergleich zum Basiswert. Zu keingen Zeitpunkte ist ein wesentlicher
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf die Veranderung des
CAMPHOR A S y-Scprés anbeobachten (vgl. audbbildung4-18).
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Tabelle4-80:Anal yse des Endpunk tdess CAMPHORSymptoméSeoeei2 nder un
zu anderen Zeitpunkten als dem fiur die Hauptanalyse verwendeten

Intervention Selexipag Placebo
N=241 N=240
Veranderung deSAMPHOR ASymptomé-Scoresim Vergleich zum Basiswe(Mittelwert)
n MW SD n Mw SD
Basiswert 239 10,44 5,64 240 11,70 5,60
Veranderung gegeniber
Basiswert
Woche 16 205 -0,89 4,05 205 -1,26 4,29
Woche 26 186 -1,37 4,48 183 -1,44 4,53
Monat 12 161 -1,59 4,88 159 -1,27 5,17
Monat 24 75 -1,26 5,39 75 -2,04 4,22
EOSUntersuchung 208 -0,10 5,19 201 -0,62 5,37
Veranderung deSAMPHOR ASymptomé-Scores im Vergleich zum Basiswe(Median)
n Median  Min; Max n Median Min; Max
Basiswert 239 10,0 0,0; 24,0 240 11,0 0,0; 25,0
Veranderung gegentber
Basiswert
Woche 16 205 -1,0 -14,0; 15,0 205 -1,0  -16,0; 13,0
Woche 26 186 -1,0 -16,0; 10,0 183 -1,0  -18,0;11,0
Monat 12 161 -1,0 -19,0; 13,0 159 -1,0  -20,0; 20,0
Monat 24 75 -1,0 -17,0; 15,0 75 -1,0 -14,0; 10,0
EOSUntersuchung 208 0,0 -15,7; 17,0 201 -0,4 -17,0; 18,0

Grundlage der Analyse war die QA% pulation.

MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, EOS endof-study
QASI quality of life analysis set
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W Selexipag [0 Placebo

20 u]

Absolute Veranderung des Symptome-Scores

[m]
-20 - o

T T T T
Woche 16 Woche 26 Monat 12 Monat 24
Untersuchung

Anzahl Patienten
Selexipag 205 186 161 75
Placebo 205 183 159 75

Abbildung4-18: Absolute Veranderund e s CAMPHOR /AS&owedregtularene i
Untersuchungstermine im Vergleich zum Basiswert)
Auswertungspopulation war die QA% pulation QAST quality of life analysis set

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinatile Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefihrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%%h Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
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Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist dalsrphysiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegebdbedahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (796 gegeniube63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinerBeleg fir eine Effektmodifikation (sieh&bbildung 4-30). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen Region Westeuropa starker ausgepragt
als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatséchlichen Effekt
modifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fur Deutschland
auszugehen waére.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden von einer vollstandigen Uizekeitgder
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.12 Absolute Veranderung derAKurzatmigkeit fi-Subskala des CAMPHOR

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

ASymptomefi-Scores

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-81: OperationalisierungvoA Ab s ol ut e V eéduizaindgkeitGubskaladdesr
CAMPHOR&Symptom&S c or e s il

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition des Endpunkts

Absolute Ver2nderun8ubskdea A&sS'r ¢AMBEHRR ¢
vom Basiswert bis zu Woche 26.

DieAKur zat-Bubkkatda des CAMBtbRRIstdeBnjengistdie Buenii
der AKur zlemsmhilg des CAMRAHORFragebogens. Die Spannweite der
AKur z at -Bubskddaeréichtfron 0 (gut) bis 8 (schlecht). Bibebungles CAMPHOR
Frageboges, die Berechnungen von Scores und Subskalen sowie der Umgang mit fehlen
Werten erfolgta nach den Vorgaben des Anbieters (Galen Research).

Al's absolute Ver2nd&ubrsdkadar d&Ku rCAMMSEIRRH
vom Basiswert bis zu Woche 28irde die Differenzom Wert in Woche 26 minus Wert zum
Zeitpunkt der Basiswerterhebung ausgewertet.

Auswertungspopulation fur die Hauptanalyse war die ¢PdPulation. Hierbei handelt es sich
um diejenigen Patienten in der FA®pulation, in deren Zentréfersionen des Fragebogens
vorlagen, die fur die jeweilige Sprache validiert waren.

Ersetzungsregeln

Es wurden in der Auswertung nur diejenigen Patienten der-Résilation berticksichtigt, bei
denen ein Basiswert dSeres@ChNddPHOR ASympt ol

BeiPatienten, bei denen deSubskmses EAMPHAR der
A Sy mp t-Szarss,faber nicht der Wert fur Woche 26 vorlag, wurden die folgenden
Imputationsalgorithmen angewendet:

1 Regel 1: Fiur Patienten, die vor Tag 271 verstorben waren uwliefiéeine
Untersuchungsergebnisse im Wod&Zeitfenster vorlagen, wurde der fehlende
ScoreWert durch 8 (schlechtestmdglicher Wert) ersetzt.

1 Regel 2 (sofern Regel 1 nicht anwendbar): Fir Patienten, die vor Tag 271 die
Behandlung mit deStudienmedikation abgebrochen hatten und fiir die keine
Untersuchungsergebnisse im Wo&&Zeitfenster vorlagen:

0 der letze verfligbare Wert daWHO-/NYHA-Klassewar | oder Il:.der
fehlende Wert wurde ersetzt durch das 88. Perzentil der Werte der
AKur gkteBit fiskal a des CAMBStb@RRausVEoghm
26, die fur Patienten in daifHO-/NYHA -Klassen | oder Il beobachtet
worden waren (unabhéangig von der Behandlungsgruppe).

o der letze verfugbare Wert d&WHO-/NYHA-Klassewar Il oder IV: der
fehlende Wert wurde ersetzt durch das 88. Perzentil der Werte der
AKurzat-Bubkkat d des CAMBStbRRausANEoghm
26, die fur Patienten in daifHO-/NYHA -Klassen Il oder IV beobachtet
worden waren (unabhéngig von dghandlungsgruppe).

1 Regel 3 (sofern Regel 1 und 2 nicht anwendterer): der fehlende Wemvurdedurch
den |l etzten Wer tSudesrk aA Kau rdzeast nO AgVRibd @RA
ersetzt, der vor Woche 26 verfuglvear.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotazial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-82: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAAb s ol ut e V eduZaimigkeibu ng der
Subskala des CAMPHO&ymptomé&S ¢ o rineRECT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— (o) ) —
© c k=) ]
€ o R 2 €
o @ Q 0n £ 5 o s}
a Q Q E'N oE o o
o o< 35 £ C T = 0
o< c o = C 7] (@]
c 2 S £ o0 72 c € ¢
273 S ¢ T = z9 8 9 2c
o | c 5 3 c e hv =35
O A = o D'I: Qo Q 05
2 o] . Q.= c @ N
. [, =~ O C o= = QO = O
Studie =] = T O 2o ) =
> © > ul <o wm X > ul
GRIPHON niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fijede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktes odenstige das Verzerrungspotential beeinfiunske
Aspekte beobachtet werden.

Das Verzerrungspotential ist fur diesen Endpunkt somit als niedrig anzusehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuhki s ol ut e Ver @nderung der
Subskala des CAMPOR A Sy mp ¢ o mfiérfeile einzelne Studie in tabellarischer

Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Be#schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-83: Er g e b Abdsduse &erdngerungAl@urzatmigkeit:Subskala des CAMPHOR
&Eymptomeé Scores aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: QAS
Intervention Selexipag Placebo
(N=241) (N=250)

Veranderung defKurzatmigkeifi-Subskala de€AMPHOR ASymptomé-Scores vom Basiswert bis zu
Woche 26 (Mittelwert)

n MW SD n MW SD
Basiswert 239 3,83 1,79 240 4,18 1,84
Woche 26 239 3,78 2,21 240 4,23 2,19
Veranderung Woche 26gegeniber 239 -0,05 1,92 240 0,05 1,91

Basiswert

Veranderungler AKurzatmigkeift-SubskaladlesCAMPHOR ASymptomé-Scoressom Basiswert bis zu
Woche 26Median)

n Median Min; Max n Median  Min; Max
Basiswert 239 4,0 0,0; 8,0 240 4,0 0,0; 8,0
Woche 26 239 4,0 0,0; 8,0 240 4,0 0,0; 8,0
Veranderung Woche 26 gegeniber 239 0,0 -6,0; 5,0 240 0,0 -5,0; 6,0

Basiswert

Imputation fehlender Werte fur Woche 26

n % n %
Insgesamt ersetzt 53 22,0 57 22,8
Grund: Tod 7 2,9 12 4,8
Therapieabbruch vor Woche 26 39 16,2 41 16,4
Werte deWoche26-Untersuchung 7 2,9 4 1,6

fehler?
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BehandlungseffekiVeranderungier Aurzatmigkeifi- SubskaladlesCAMPHOR ASymptomé-Scores/om
Basiswert bis Woche 26)

Punktschétzef99% Ki]* 0,0[-0,4 0,0
p-Wert (WilcoxonMann-Whitneyy 0,1700

) Fehlende Wee wurden mieinem Score von 8rsetzt

%) Fehlende Werte von Patienten in d&RO-/NYHA-Klassen I/Il wurden durch das 88. Perzentil der
insgesamt bei Patienten in dafHO-/NYHA-Klassen I/l beobachteten Werte ersetzt. Bei Patienten iy
denWHO-/NYHA-Klassen 11l/IV wurde entsprechend das 88. Perzentil der insgesamt bei Patienter
denWHO-/NYHA-Klassen lI/IV beobachteten Werte verwendet

% Fehlende Werte wurden durch den letrterfiigbaren Wert ersetzt (Patienten, die anMideche26-
Untersuchung teilgenommentten, fir die aber Werte fehltamd Patienten, die an der Untersuchung
nicht teilgenommen hattgn

% Nach der HodgesehmannMethode

®)  Aus nichtparametrischer ANCOVA mit CAMPHORSymptomé-Score als Kovariate

MW i Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, KIi
Konfidenzintervall, ANCOVAI Kovarianzanalyse, &S quality of life analysis set

Hauptanalyse

Die Analyse der absol ut en -Sdlskad des eCAMARHOR d e r
A Sy mp tSzores fwurde auf Grundlage der QABopulation durchgefiihrt. Diese
Population besteht aus denjenigen Patienten der-Hgilation, fir die eine validierte
Ubersetzung des Fragebogens in ihrer Sprache vorfisgivurden jedoch nur die Patienten

aus der QASPopulaion zur Auswertung herangezogen, bei denen ein Basiswert des
CAMPHOR AS y-Scprés oamay fi

In Bezug auf die Erhebung der Lebensqualitéat wurde veBAGmM Beratungsgesprach zu
Sel exi pag galé Anstrengungen unitracsnmen Averden [sollteine endglichst
hohe R¢ckl & begogen tvé die(Intefti@o-Treat(ITT)Population[hier: QAS-
Population]zu erzielefi [3]. Von den Patienten in der QASopulation lagen fur 2 Patienten

im SelexipagArm und fir 10 Patienten im Placelom keine Ergebnisse zum Basiswert des
CAMPHOR A S y-Secpréso vare sie wurden daher nicht in die Auswertung
eingeschlossen. Weiterhin mussten bei den Patienten, bei denen ein Basiswert vodag, 22,0
bzw. 22,86 der Werte in Woche 26 in den beiden Therapiegruppen ersetzt werden. Es
wurden demnach Riicklaufquoten von ®&:E (Selexipag) bzw. 73%°® (Placebo) erreicht.

Di e medi ane absolute Ve r Subskala wesg CAMPEIOR AKur
A Sy mp t-Szares fiom Basiswert bis Woche 26 betrug 0,0 bei Patienten in der Selexipag
Gruppe und 0,0 in der Place@yuppe. DeBehandlungseffekt [9% KI] von Selexipag im

Vergleich zu Placebo betrug 0,0 0,4; 0,0], der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (Wilcei@amn-Whitney-Test aus

%53 von 241 Patienten.
3867 von 250 Patienten.
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nichtparametischner ANCOVA mitdem Basi s wazat midgSuleskak Rdes
CAMPHOR A S y-Scpré asrevariate: p=0,700).

Die moglichen Grinde, die zur Erklarung des fehlenden statistisch signifikanten Unterschieds
zwischen den Behandlungsgruppen beitragen kdnnten, wurden bereits im vorangegangenen
Abschnitt fer den GeéoidRIiskGiigrt (Vg5 phsqhrido3m S.6.1)1

Die dort genannten Punkt e-Subskatadelegaotc h f ¢r di e

Nebenanalysen
Sofern nicht anders angegeben, beziehen sich die Nebenanalysen auf die absolute

Ver2nderung desSuBEkakbkat oiegk c€CiAIMPSEDRRIN WRlyemp t 0 m
26 im Vergleich zum Basiswert.

Stratifizierte Modelle

In einer supportiven Angée wurden die Ergebnisse der nishatifizierten Analyse des
Endpunkts AAbsol ut e V e r KoarzhtnigkeitrQubskadlae des CAMPHOR
&EBymptoméS c o r netsAialysen verglichen, die nadWHO-/NYHA-Klasse bzw. PAH
spezifischer Begleittherapie aBasiswet stratifiziert wurdenIn keiner derAnalysen war der
Unterschied zwischen den Behandlungsgrumpetistischsignifikant(sieheTabelle4-84).
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Tabelle4-84:Nichtst r at i fi zi erte und stratifizierte Anal ys
dera&urzatmigkeitSubskaladles CAMPHORSymptomé&éS c or e s f

Modell Behandlungseffekt von Selexipag
gegeniiber Placebo

Nicht-stratifiziertes Modell mit p=0,1700
Basiswert defAtemlosigkeifi-

Subskala des CAMPHOR

ASymptomé-Scores als Kovariate

Nicht-stratifiziertes Modell mit p=0,2740
Basiswert deBAtemlosigkeift-

Subskala des CAMPHOR

ASymptomé-Scores als Kovariate

stratifiziert nachWVHO-/NYHA -

Klassezum Zeitpunkt der

Basiswerterhebung-{I/Ill -1V)?

Nicht-stratifiziertes Modell mit p=0,2695
Basiswert defAtemlosigkeifi-

Subskala des CAMPHOR

ASymptomé-Scores als Kovariate

stratifiziert nachPAH-spezifischer

Begleittherapieum Zeitpunkt der

Basiswerterhebung (ja/nefn)

%) p-Wert aus einseitigem WilcoxelMannWhitney-Test
%) p-Wert aus zweiseitigewanElterenTest

Grundlage der Analyse war die QA% pulation.

QAS T quality of life analysis set

Andere Zeitpunkte/Zeitrdaume als fur die Hauptanalyse

Tabelle4-85z ei gt i n einer | bersicht die -Bubskatal ut e
des CAMPHOR /S6oyes put verstkidienen Studienzeitpunkten (einschlieRlich

der EOSUntersuchung) im Vergich zum Basiswert. Zu keinem der Zeitpunkte ist ein
wesentlicher Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in Bezug auf die Veranderung
der AKur zSautbnsi kgakleai tdie s C A MBto@Rzu BeSbachtert (\glmeaidhn
Abbildung4-19).
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Tabelle4-85Anal yse des Endpun k tderKédzaimghkeibSubskaladése r @ nder un
CAMPHOR&SymptoméS cor es iz u a mdleden fiir dig elduptamalysekveérneendeten

Intervention Selexipag Placebo
N=241 N=240

Veréanderung defAtemlosigkeifi-Subskala des CAMPHORSymptomé-Scoresim Vergleich zum
Basiswert(Mittelwert)

n MW SD n MW SD
Basiswert 239 3,83 1,79 240 4,18 1,84
Veranderung gegeniber
Basiswert
Woche 16 205 -0,39 1,56 206 -0,34 1,38
Woche 26 186 -0,47 1,72 183 -0,42 1,55
Monat 12 160 -0,55 1,74 159 -0,36 1,67
Monat 24 76 -0,50 1,80 76 -0,51 1,59
EOSUntersuchung 208 -0,19 1,76 203 -0,15 1,74

Veranderung defAtemlosigkeifi Subskala des CAMPHOBRSymptomé-Score im Vergleich zum
BasisweriMedian)

n Median Min; Max n Median Min; Max
Basiswert 239 4,0 0,0; 8,0 240 4,0 0,0; 8,0
Veranderung gegentber
Basiswert
Woche 16 205 0,0 -6,0; 6,0 206 0,0 -4,0; 5,0
Woche 26 186 0,0 -6,0; 4,0 183 0,0 -5,0; 3,0
Monat 12 160 0,0 -6,0; 6,0 159 0,0 -5,0; 6,0
Monat 24 76 0,0 -4,0; 5,0 76 0,0 -5,0; 3,0
EOSUntersuchung 208 0,0 -7,0;7,0 203 0,0 -5,0; 6,0

Grundlage der Analysear die QASPopulation.

MW T Mittelwert, SDi Standardabweichung, MinMinimalwert, Maxi Maximalwert, EOS endof-study
QASI quality of life analysis set
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Untersuchung

Anzahl Patienten
Selexipag 205 186 160 76
Placebo 206 183 159 76

Abbildung4-19: Absolute VerdnderungdékKur z at-Blubkkat & des CAMPHOR AS
Scores (reguldre Untersuchungstermine im Vergleich zum Basiswert)
Auswertungspopulation war die QA% pulationQAST quality of life analysis set

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAndyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenta®Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienesgbm@uf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metdnalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
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Bevolkerung der Buthesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deuhen PAHPopulation von COMPERA[8Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahgemgber62,7 Jahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniuber63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nacm Regdiesen
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-31). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland reprasentativen RegicsteM®pa starker ausgepragt

als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsédchlichen Effekt
modifikation tendenziell von einer Unterschatzung des Therapieffekts fur Deutschland
auszugehen waére.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.13 Unerwinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Stei@ine neue Zeile ein.

Tabelle4-86: OperationalisierungvoAUner wegnschte Ereigni ssen

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts
Anteil der Patienten mit mindestens einem unerwinsdhiteignis im Behandlungszeitraum.

Unerwiinschte Ereigniss&JE) waren definiert als jede unerwiinschte Verandedesy
Basiswertzustand$es Patienten, H. jedes nachteilige oder ungewollte Anzeichen
(einschlief3lich abnormer Laborergebnisse), jedes Symptianjede Krankheit,id im
Studienverlaufwuftrat, unabhangig davon, ob sie in urséachlicher Beziehung zur
Studienmedikation sht oder nicht

Als therapiebedingtesréatmentemergent UE wurde jegliches UE bezeichnet, das zeitgleic
mit der Anwendung destudienmedikation auftrgt.h. von Beginn der Einnahme der
Studienmedikation bis zu 7 Tage nach Ende der Einnahme oder bis zur Einnahme der er
Dosis der Studienmedikation in der offenen Extensionsstudie ACO65A303 [je nachdem, y
erst eintrat] unabhangig davon, ob sein Auftreten in ursachlicher Beziehung zur
Studienmedikation stand

Folgende Ereignisse wurdels &JE gezahit:
9 Verschlechterung einer bestehenden Erkragkun

1 Anstieg in Frequenz oder Intensitét einer bereits bestehenden episodisiotzaikung
oder bereits bestehender Beschwerden

1 Erkrankungen oder Beschwerden, die wahrend der Anwendung der Studienmedikati
bemerkt oder diagnostiziert wurden, auch wenn sie bereits vor dem Beginn der Studi
vorgelegen haben kénnten

91 Chronische, persigrende Erkrankungen oder Symptome, die bereitsZeitpunkt der
Basiswereérhebungrorlagen, aber sich nach dem Beginn der Studie verschlechterten

1 Fehlende Wirksamkeit in der Notfallbehandlungegitebensbedrohlichen Krankheit

1 Ungewdhnliche Ergebnisse,B EKG-Befunde, mussten aldE berichtet werden, wenn
sie einen Klinisch signifikanteBefund darstellten, der zum Zeitpunkt der
Basiswertbestimmung nicht vorlag oder sich wegidl der Studie verschlechterte

1 Ungewohnliche Ergebnisse von Laborbefunden musstadEalserichtet werden, wenn sig
einen klinisch signifikanten Befund darstelliennabhangig von einer méglichen
Symptomatiki , der zum Zeitpunkt deBasiswertbestimmung nicht vorlag, sich wahrend
der Stdie verschlechterte oder zu einer Reduktion, zeitweiligen Unterbrechung oder
permanenten Unterbreahgi der Studienmedikation flhrte

Folgende Ereignisse wurdaithtals UE gezahilt:
1 Medizinische oder chirurgische Prozedure®.zhirurgische Eingriffe, Bdoskopie,
Zahnextraktion oder Transfusion. Im Gegensatz damdejedoch das Ereidgn, das zur

jeweiligen Prozedur fuhrte, als UE gezahlt. Handelte es sich hierbei um ein
schwerwiegendes Ereignis, musste es als SUE beschrieben werden

1 Vorbestehende Erknkungen oder Beschwerden, die sich nicht verschlechterten.

i Situationen, in denen keine unerwiinschte Verandeaufggetreten warz.B.
Krankenhausaufenthalte feelbstgewéahlt&osmetische Eingriffeder aus sozialeader
Zweckmafigkeitsgrinden.

1 Uberdosienng der Studienmedikation oder d&egleitherapie, die nicht zu Anzeichen
oder Symptomen fuhrten.
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Unerwiinschte Ereignisse wurden zusétzlich nach Sy&tagantKlasse §ystem organ class
SOC) und bevorzugter Bezeichnumpgdferred termPT) derMedDRA-Klassifikation, Version
16, zusammengefasst.

Einteilung nach Schweregraden

Die Intensitat der UE wurde durch den Priifarzt mittels einer dreistufigen Klassifikation al
mild, moderat oder schwer bewertet. Erhdhte sich die Intensitat eines Ubhd/d@leeVerlaufs
der Studie, wurde lediglich die héchste Intensitat berichtet. Verringerte sich die Intensitat
wurde keine Veranderung der Schwere vorgenommen.

Mild
Das Ereignis istndglicherweisdir denPatienenwahrnehmbar, beeinflusst seine
taglichen Aktivitdten aber nicht und erfordert Ublicherweise keine Intervention.

Moderat

Das Ereignis fuhrt moglicherweise zu Unbehagen beim Patienten, die Ausfuhrun
taglichen Aktivitaten kann eingeschrénkt sein, eirterivention ist moglicherweise
notwendig.

Schwer

Das Ereignis l6st moglicherweise bemerkenswertes Unbehagen beim Patienten
schrankt ihn meist in seinen taglichen Aktivitaten ein und beeintrachtigt
mdglicherweise die Fortsetzung der Studie. Eine Bdhagddder Intervention ist
Ublicherweise notwendig.

Ein mildes, moderates oder schweres UE kann, muss aber nicht gleichzeitig schwerwieg
sein. Diese Begriffe werden verwendet, um die Intensitat eines spezifischen Ereignisses
beschreiben (wie B. baé mildem, moderatem oder schwerem Myokardinfarkt). Ein schwer
Ereignis kann jedoch auch von relativ geringfligiger medizinischer Bedeutung seinBwie z
schwere Kopfschmerzen) und muss nicht notwendigerweise schwerwiegend sein. Fieber
39°C, das nibit als schwer betrachtet wird, kann sich aber per Definition zu einem
schwerwiegenden Ereignis entwickeln, wenn es einen Krankenhausaufenthalt um einen
verlangert.

Unterteilung in Titrationsund Erhaltungsphase

Die Unterteilung der UE nach Titratisrund Erhaltungsphase erfolgte nach den folgenden
Regeln:

I Titrationsphase:

o Samtliche UE, die an oder vor Tag 87 beginnen und an oder vor Tag 87
wieder enden

o Samtliche UE, die an oder vor Tag 87 beginnen und sich tber Tag 87 hi
fortsetzen

1 Erhaltungsphase:
o Samtliche UE, die nach Tag 87 beginnen

o Samtliche UE, die an oder vor Tag 87 beginnen und sich tiber Tag 87 hi
fortsetzen

) UE, deren zeitlicher Verlauf sich tiber Titratiensmd Erhaltungsphase erstreckt, werden in beiden Ph
alsUE berticksichtigt.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-87: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirA Un e r w ¢ n srcihstissROEmitedény
zu bewertenden Arzneimittel

— o @ —
© c (o)) ]
= S =] =
8 < o T 9 g 2 5
o9 o] n o £ 5 6 o
o Q Q E'N o B o o
0 o< S £ c T = %)
o < cC o = C k7 (@)
cQo S 2 [ORaN 32 c c =
50T -Dx — BT 5 X
o A = 3 =N 2 5 o5 o 3
N D o2 g — o .© c 0 NS

. [ = O KO, o= = O = O

Studie =] o < T 0 2 © T o C
> ® > W <c W oM ¥ < >

GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktdésobachtet werden, es liegen jedoch sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
Risikodifferenz samrzugehdrigen Konfidenzintervallegemald dem Cochrane Handbdok
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdefB83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UE eingeschlossen, die vom Zeitpunkt der Basisthebung bis zum Ende

der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, es fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinschten Ereignisse in Form einer Ereigniszaliyar ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewahlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehend@&ngtém nicht mehr
tolerierbarer bzw. nicht mehr handhaker prostacyclinspezifischer Nebeirkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase
und Erhaltungsphase nicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fiur die Durchfiihrung
der Ereigniszeitanalyse nichtggben.

Insgesamt istaks Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehemufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdauer in der Seléxiggme (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wochen in der Plac@poppe) ist jedoch hdclests von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpukkin e r w¢ ns ¢ ht &ir jefe enzetn@ i s s e i
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesaheiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-88: Ergebnisse filBUnerwiinschte EreignisBaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population; SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

n % n %
Patienten mit mindestens einem 565 98,3 559 96,9
unerwiinschten Ereignis
Patienten mit mindestens einem 282 49,0 260 45,1
unerwinschten Ereignis schwerer
Intensitat

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 1,01 1,82 14 0,1329
unerwinschten Ereignis [1,00; 1,03] [0,83; 3,98] [-0,4; 3,2]
Patienten mitnindestens einem 1,09 1,17 4,0 0,2124
unerwinschten Ereignis schwerer [0,96 1,23 [0,93 1,48 [-1,8 9,7

Intensitéat

Dargestellt sind nichédjustierte ibliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werterbehnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Farrifgming
Methode verwendet, fur die Berechnung der OR die PIREEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppéPearceMethode. Der pNert schlieBlich wurde anhand Bards exaktem Test
berechnetSamtliche Analysen wurdgyost hoadurchgefihrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Hauptanalyse

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse (Miyde auf Grundlage der SAFopulation
durchgeflhrt.

Insgesamt trat im Verlauf der Behandlungsphase von GRIPHON bé¥9@8 Patienten im
SelexipagArm und bei 96,96 der Patienten im Placel#om mindestens ein UE auDies

entspricht einer RR [9% KI] im Vergleich von Selexipag zu Placeton 1,01 [1,00; 1,03]
und einerabsolutenRD [95% KI] von 1,4 Prozentpunkterf 0,4%-P. 3,2%-P]. Der

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht sign{deantrds
exakter Test: p=0,1329)

Die hohe Zahlan UE, die wahrend des Studienverlaufs von GRIPH@®NIen beiden
Studiengrupperaufgetreten warerist aufgrund der langeBehandlungsdauer in der Studie
(im Median 70,7 Wochen in der Selexip@guppe und 63,7 Wochen in der Placébappe)
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nicht aul3ergewohnlich. Zudem sei hier an das grundséatzliche Studiendesign von GRIPHON
erinnert, das in den ersten 12 Wochen die sukzessive Erhohung der Dosierung der
Studienmedikation bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer UE vpnsah damit die
patienenindividuell héchste noch vertragene Dosierung festzust&iese Vorgehensweise
benachteiligt Ublicherweise jedoch die aktive Therapie und fuhrt dadurch zu einer Verzerrung
der Ergebnisse in der Titrationsphase zuungunsten von Selexipag. TatsattdiehRste
unerwinschter Ereignisse unter Selexipag nur in der Titrationsphase hoher, wahrend sie in der
Erhaltungsphase ausgeglichen ist (Wglbelle4-89).

Neben der Gesamtrate der UE wurde auch der Anteil der Patienten ausgewertet, bei denen
mindestens ein UE schwerer Intensitat aufgetreten war. Als UE schwerer Intensitat wurde ein
UE dann eigestuft, wenn es ein bemerkenswertes Unbehagen beim Patienten auslost, i
meist bei seinen taglichen Aktivitaten einschrankt oder moglicherweise die Fortsetzung der
Studie beeintrachtigt. Ublicherweise ist eine Behandlung oder eine Intervention im
Zusamnenhang mit schweren UE notwendig. Es ist zudem wictagauf hinzuweisen, dass

ein schweres UE auch von geringer klinischer Relevanz sein kann und nicht zwangslaufig mit
einem schwerwiegenden UE gleichzusetzen ist.

Schwere UE traten in GRIPHON bei 4%0der Patienten im Selexipagm auf und damit
vergleichsweise haufiger als bei Patienten im Pladegino (44,9%). Dies entspricht einer
numerischen Erhdéhung des relativen Risikos 966 (RR [95% KI]: 1,09 [0,96; 1,23]und

des absoluten Risikos von RfozentpunkterfRD [95% KI]: 4,0%-P.[1 1,8%-P., 9,7%-P]).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch statistisch nicht signifikant
(Barnards exakter Test: p=0,2124)

Die folgendeTabelle4-89 listet den Anteil der Patienten mit unerwiinschtem Ereignis bzw.
mit schwerem unerwinschten Ereignis in Abhangigkeit der Studienphase auf, in der das
entsprechende Ereignis aufgetreten war. Nahgeschlossen in diese Auswertung wurden
Patienten, die bereits in der Titrationsphase die Behandlung beendet hatten.

Die Auswertung zeigt, dass wie aufgrund des Studiendesigns zu erwarten wanter
Selexipag in der Titrationsphase ein gro3erer Armteil Patienten ein UE (93/8) oder ein
schweres UE (21%) hatten als unter Placebo (788zw. 10,4%6). In der Erhaltungsphase
wiederum war der Anteil der Patienten mit einem UE oder einem schweren UE in beiden
Gruppen ausgeglichen oder nahezu ausgfegt (93,86 vs. 93,26 bzw. 42,46 vs. 40,%0).
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Tabelle4-89: Aufteilung der unerwiinschten Ereignigegch Titrationsund Erhaltungsphase

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE
Intervention Selexipag Placebo
N=509 N=508
Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
n % n %

Patienten mit mindestens einem 475 93,3 390 76,8
unerwinschten Ereignis in der
Titrationsphase
Patienten mit mindestens einem 476 93,5 473 93,1
unerwinschten Ereignis in der
Erhaltungssphase
Patienten mit mindestens einem 111 21,8 53 10,4
unerwinschten Ereignis schwerer
Intensitat in defTitrationsphase
Patienten mit mindestens einem 216 42,4 208 40,9
unerwinschten Ereignis schwerer
Intensitat in deErhaltungssphase
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniiber Placebo)

RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p

(Prozentpunkte)

Patienten mit mindestens einem 1,22 4,23 16,5 <0,0001
unerwinschten Ereignis der [1,15 1,28 [2,82 6,33 [12,3 20,8
Titrationsphase
Patienten mit mindestens einem 1,00 1,07 0,4 0,8588
unerwinschten Ereignis der [0,97 1,04 [0,65 1,75 [-2,7, 3,9
Erhaltungsphase
Patienten mit mindestens einem 2,09 2,39 11,4 <0,0001
unerwinschten Ereignis schwerer [1,54 2,83 [1,68 3,47 [6,9 15,8
Intensitat in defTitrationsphase
Patienten mit mindestens einem 1,04 1,06 15 0,6830
unerwinschten Ereignis schwerer [0,90 1,20 [0,83 1,36 [-4,6, 7,6
Intensitat in deErhaltungssphase
) AusschlieRlich der Patienten, die die Therapie wéhrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.
Dargestellt sind nichédjustierte, tbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtorg
Methode verwendet, fir die Berechnung der ORRROCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefuhrt.
Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)
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Nebenanalysen

Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Ereignisse des priméren Endpunkts

Die folgendeTabelle 4-90 zeigt die vom GBA im Beratungsgesprach zu Selexipgsj
geforderten Sensitivitdtsanalyseter UE unter Ausschluss der Ereignisse des priméren
Endpunkts AZei t -bestasgterzMorbidiitsosdteen MODEG alDat 2t ser
ein Ausschlusgder UE, die mit dem primaren Endpunkt assoziiert send, Ebene der
bevorzugta Bezeichnungemicht mdglich ist, werden fur die Sensitivitatsanalyse samtliche

UE ausgeschlossen, deren Saatum mit dem StarDatum degeweiligenM/M-Ereignisses
zusammefallt oder die spater begannen.

Werden die mutmalilichen Ereignisse des primaren Endpunkts aus der Analyse der
unerwinschten Ereignisse ausgeschlossen, so ergibt sich in der Betrachtung der Raten Uber
den gesamten Behandlungszeitraum zunachst ein ahnBddewie ohne Ausschluss dieser
Ereignisse (vglTabelle4-90). Bei 97,26 der Patienten im Selexip#&gm trat im Laufe der
gesamten Behandlungsphase ein B, walrend im Placeb@rm nur bei 93,26 der
Patienten ein UE beobachtet wurde. Im Gegensatz zur Analyse der UE unter Einschluss der
Ereignisse des primaren Endpunkts ist der Unterschied hier jedoch statistisch signifikant
(Barnards exakter Text: p=0,0016) unatspricht einer Erhohung des relativen Risikos von

4% (RR [95% KI]: 1,04 [1,02; 1,07]) und einer Erhéhung des absoluten Risikos von 4,0
Prozentpunkten (RD [9% KIl]: 4,0%-P.[1,5%-P. 6,4%-P].

Wie aber auch bereits in der Analyse der UE unter Einschluss der Ereignisse des primaren
Endpunkts geht der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen insbesondiiee auf
unterschiedliche Raten in der Titrationsphase zurick, in der das Studiendesign von
Selexipag eine Titration bigu der Konzentration vorsah, bei der nicht madlerierbare
unerwinschte Ereignisse auftraten. Die beobachtete Erhéhung des relativen $RKI[95

1,23 [1,16; 1,29]) wie auch des absoluten Risikos (RDY49KI]: 17,1%-P. [12,8%-P,
21,5%-P] in dieser Phase war unter diesen Bedingursgenitzu erwarten.

Ebenso wie die Gesamtrate der UE war auch die Rate der UE schwerer Intensitat in der
Analyse unter Ausschluss der mutmalilichen Ereignisse des primaren Endpunkts in der
SelexipagGruppe erhoht im Vergleich zur PlaceBGouppe (RR [9%6 KI]: 1,18 [1,02; 1,37],

RD [95% KI]: 6,4%-P. [0,8%-P. 12,0-P]. Auch hier ging der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen uberwiegend auf die Unterschiede in der Titrationsphéisg, zu
wahrend die Raten in der Erhaltungsphase vergleichbar waren.
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Tabelle4-90: Sensitivitiatsanalyse fiir den EndpuAidinerwiinschte EreignisBenter Ausschluss der
Ereignisse des primaren Endpunkt&RIPHON

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE

Intervention Selexipag Placebo

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

n/N % n/N %
Patienten mit mindestens einem 559575 97,2 538577 93,2
unerwinschten Ereignis
In derTitrationsphaske 474/509 93,1 386/508 76,0
In der Erhaltungsphase 470509 92,3 453508 89,2
Patienten mit mindestens einem 241575 41,9 205577 35,5
unerwinschten Ereignis schwerer
Intensitat
In der Titrationsphage 110’509 21,6 47/508 9,3
In der Erhaltungsphabe 182/509 35,8 156/508 30,7
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)
RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 1,04 2,53 4,0 0,0016
unerwinschten Ereignis [1,02 1,07 [1,40 4,59 [1,5 6,4
In der Titrationsphase 1,23 4,28 17,1 <0,0001
[1,16 1,29 (2,876,389 [12,§ 21,5
In der Erhaltungsphase 1,04 1,46 3,2 0,0834
[1,00 1,08 [0,95 2,29 [-0,4 6,7
Patienten mit mindestens einem 1,18 1,31 6,4 0,0271
unerwinschten Ereignis schwerer [1,02 1,37 [1,03 1,66 [0,8 12,0
Intensitat
In der Titrationsphage 2,34 2,70 12,4 <0,0001
[1,70 3,27 (1,87 3,90 (8,0, 16,7
In der Erhaltungsphase 1,16 1,26 5,0 0,0968
[0,98 1,39 (0,97 1,63 [-0,7,10,8

Y Fur die Analyse der UE wéhrend Titratiensid Erhaltungsphase wurden diejenigen Patienten
ausgeschlossen, die die Therapie wahrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.

Daes nicht moglichisUE, die mit dem pri m2ren Eoestipgtemkt A]
Morbidititsoder Mort al i t2tsereignisfi assoziiert sin
Sensitivitatsanalyse samtliche UE ausgeschlossen, dereib&tam mit dem StarDatum des jeweiligen
M/M-Ereignisses zusammenfallt odee dipater begannen.

Dargestellt sind nichédjustierte, tbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faamgtong
Methode verwendet, fur die Bechnung der OR die PROGEREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlieBlich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Sdmtliche Analysen wurgerst hoadurchgefihrt.

Kl 1 Konfidenzintervdl RRT Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)
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Aufteilung nach bevorzugter Bezeichnung oder Syst@rgan-Klasse

Tabelle4-91 zeigt eine Auswertung der in der gesamten Behandlungsphase aufgetretenen UE
nach bevorzugter Bezeichnungréferred term PT), der sie zuzuorden sind. Aus dieser
Auswertung wird klar, dass insbesondere solche UE vermehrt bei Patienten unter Selexipag
aufgetreten waren, die Ublicherweise mit dem Einsatz von Arzneimitteln assoziiert werden,

die den ProstacycliSignalweg addsssieren. Zu dieser Gruppe unerwinschter Ereignisse, die

in Abschnitt4.3.1.3.1.17detailliert diskutiert werden, gehotrenau. die PT AKopfs
(Selexipag: 62% vs. Placebo: 32%) , ADi ar% ws®18,8) ( 4 A, bel% ei t i |
vs. 18,%%) , AKi ef er s% lsneb2a)fi, (ABr,bir e% hve.n&i®), ( 18, 1
AExtremitat ewsschHOber zAMY 4 16gv8.& @) (, 1 A FA Wsve.A (12,
50%), AAbdominalwwss®Per oid( BABtUHvsarlBh).i en (10, 8

Im Gegensatz dazu handelte es sich bei UE, die vermehrt bei Patienten im -Rlawebo
aufgetreterwaren, Gberwiegend um UHlie entweder der PAHirekt (21,9% vs. 35,P6)

oder denvom GBA bestimmten Symptomen der PAH zuzurechnen waren. Im Einzelnen
ergaben sich fur die Symptome der PAH, die bereits in Abschhi&l1.3.1.7
zusammengefasst analysiert wurde%ys 21,80),gende
ASynkopevws. 880, 4 AErschBpsfi0BQ i AP.ed i pHEBe ¥dem
vs. 18,00) und ASdHhoive d4ePh)ASongit war das Risiko des Atdtens bei

allen vom GBA definierten Symptomen der PAH mit Ausnahme des Schwindels im
SelexipagArm niedriger als im Placebarm.

Selexipag (Uptravi®) Seite236von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-91: Auflistung der unerwiinschteBreignissenach bevorzugter Beimbhnung(MedDRA
Version 16) die bei mindestens% der Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten waren
(gesamte Behandlungsphase)

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem UE 565 98,3% 559 96,9 %
Kopfschmerz 375 65,2 189 32,8
Diarrho 244 42,4 110 19,1
Ubelkeit 193 33,6 107 18,5
Kieferschmerz 148 25,7 36 6,2
Pulmonal arterielle Hypertonie 126 21,9 206 35,7
Erbrechen 104 18,1 49 8,5
Extremitatenschmerz 97 16,9 46 8,0
Dyspnoe 92 16,0 121 21,0
Myalgie 92 16,0 34 5,9
Schwindel 86 15,0 85 14,7
Peripheres Odem 80 13,9 104 18,0
Infektion der oberen Atemwege 75 13,0 80 13,9
Nasopharyngitis 75 13,0 63 10,9
Flush 70 12,2 29 5,0
Arthralgien 62 10,8 44 7,6
Husten 56 9,7 67 11,6
Abdominalschmerz 48 8,3 33 5,7
Andmie 48 8,3 31 5,4
Bronchitis 47 8,2 43 7,5
Erschopfung 46 8,0 59 10,2
Rechtsherzversagen 46 8,0 58 10,1
Brustschmerz 39 6,8 42 7,3
Synkope 37 6,4 51 8,8
Ruckenschmerz 35 6,1 35 6,1
Schmerz des oberé&bdomens 34 59 32 55
Palpitationen 34 59 32 5,5
Verminderter Appetit 34 59 19 3,3
Asthenie 31 54 24 4,2
Pneumonie 30 5,2 33 5,7
Epistaxis 30 52 29 5,0

Selexipag (Uptravi®) Seite237von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Hypotonie 29 50 18 3,1
Infektion der Harnwege 26 4,5 30 5,2

BevorzugteBezeichnungerbei denen der Unterschied zwischen den
Behandl un @Brgzentppnitevar, sidl grau hinterlegt (hellgraunzidenz in
SelexipagGruppe hoher, mittelgraulnzidenz in Placeb&ruppe hdher)Grundlage
der Analyse war die SAPopulation

UE T Unerwinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Das Ergebnis der Auswertung der UE nach SysteganKlasse §ystem organ clas§SOC)

in Tabelle 4-92 spiegelt letztlich das Ergebnis der Aufteilung nach PT widBie
Unterschiede ir8OC, bei denen ein haufigeres Auftreten entsprechender UE im Selexipag
Arm beobachtet wurde, wie B. Erkrankungen des Nervensystems (%3,Vs. 49,06) und
Erkrankungen des Gasintestinalrakts (65,46 vs. 48,9%0), waren hierbei insbesondere
durch Unterschiede prostacyclinspezifiscb& gepragt

Umgekehrt war die SOC AErkrankungen der Aten
in der mehr UE im PlacebArm als im Selexipagh\rm beobachtet wurdeniberwiegend
durch die Untpumsmalai edei derePRypertoni e und
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Tabelle4-92: Auflistung der unerwiinschteBreignisse nacBystemOrganKlasse(MedDRA
Version 16)

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem UE 565 98,3% 559 96,9 %
Erkrankungen des Nervensystems 424 73,7 283 49,0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt 376 65,4 282 48,9
Skelettmuskulatur Bindegewebsund 332 57,7 213 36,9
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Immunsystems 294 51,1 294 51,0
Erkrankungen der Atemwege, des 266 46,3 345 59,8
Brustraums und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und 226 39,3 237 41,1
Beschwerden anderabreichungsort
Herzerkrankungen 142 24,7 160 27,7
Gefalerkrankungen 138 24,0 88 15,3
Untersuchungen 115 20,0 130 22,5
Erkrankungen der Haut und des 113 19,7 91 15,8
Unterhautzellgewebes
Stoffwechsel und Erndhrungsstérunger 100 17,4 97 16,8
Erkrankungen des Blutes und des 70 12,2 63 10,9
Lymphsystems
Augenerkrankungen 63 11,0 46 8,0
Verletzung, Vergiftung und durch 55 9,6 73 12,7
Eingriffe bedingte Komplikationen
Psychiatrische Erkrankungen 48 8,3 61 10,6
Erkrankungen der Nieren und Harnwec 46 8,0 29 5,0
Affektionen der Leber und der 29 50 20 3,5
Gallenblase
Erkrankungen des Ohrs und des 28 4,9 19 3,3
Labyrinths
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 26 4,5 27 4,7
und der Brustdrise
Chirurgische undnedizinische Eingriffe 21 3,7 14 2,4
Gutartige, bosartige und unspezifische 19 3,3 17 29
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Endokrine Erkrankungen 18 3,1 12 2,1
Infektionen und parasitére Erkrankunge 11 1,9 22 3,8
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Kongenitale, familiareind genetische 1 0,2 4 0,7
Erkrankungen
Schwangerschaft, Wochenbett und 1 0,2 2 0,3

perinatale Erkrankungen

Bevorzugte Bezeichnungen, bei denen der Unterschied zwischen den
Behandl un ¢gBrgzentppnpear, sitl grau hinterlegt (hellgraunzidenz in
SelexipagGruppe hoher, mittelgraulnzidenz in Placeb&ruppe hoher). Grundlage
der Analyse war die SAPopulation.

UE T Unerwinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakt&ka der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA[82Z], dass in

GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb6@beiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsétzlich vergleichbar sind.

SchlieRBich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinen Beleg fiur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-32 und Abbildung

4-33). Zudem istder Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zumindest fir die
Auswertung der schweren Ui der fir Deutschland reprasentativen Region Westeuropa
weniger starkausgepragt als in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer
tatsachlichen Effektmodifikation tendenziell von eififrerschatzung deSchadengotentals

fur Deutschland auszugehen ware.
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Insgesamt ist aus den genannten Grunden vaer eiollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.14 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fijede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-93; OperationalisierungvoA Sc hwer wi egende

Studie

Operationalisierung

GRIPHON

Definition des Endpunkts
Anteil der Patienten minindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis im
Behandlungszeitraum.

Schwerwiegende unerwiunschteelgnisse (SUE) waren entsprechelgsLeitlinien der
International Conference on Harmonisation (ICH) als jegliches UE, das zumindest eines
folgenden Kriterien erfillt:

- Esist todlich.

- Es st lebensbedrohlich.

- Es fuhrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verlangerung eines bereits
bestehenden stationédren Aufenthalts.

- Esfuhrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung.
- Es handelt sich um eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler.

- Esist medizinisch bedeutsam oder setzt eine Intervention voraus, um zumindest
der oben gelisteteffreignissezu verhindern.

Lebensbedrohlich bezieht sich in diesem ZusammenhargjraEreignis, aufgrund dessen de
Patient zum Zeitpunkt des Ereignisses zu versterben drohte, jedoch nicht auf ein Ereigni
hypothetischerweise zum Tod héatte fihren kénnen, wenn es schwerer gewesen ware.

Wichtige medizinische Ereignisse, die nicmmittelbar zum Tod fuhren, lebensbedrohlich si
oder zur Hospitalisierung fuhren, kénnen ebenfalls als SUE angesehen werden, sofern s
ausgehend von einem angemessenen medizinischen Urteil den Patienten in Gefahr bring
medizinische oder chirurgise Intervention erforderlich machen kénnten, um eines der obe
aufgefuhrterkEreignisseabzuwenden.

Die SUEwerden analog zur Darstellung der d&ch SysterOrganKlasse §ystem organ
class SOC) und bevorzugter Bezeichnuipgeferred termPT) der MedDRAK lassifikation,
Version 16, zusammengefasst.

Zur Operationalisierung der UE siehe ad@belle4-86.

Stand: 13.06.2016

uner wgnschte

Er

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in

derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégéranmg

4-F.
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Tabelle4-94: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirASc hwer wi egende uner w¢gnscl
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o ) —
< c o ]
o Q n c 5 o o
3 0 [} £ N o E o 2
o o< 5 £ © © = %)
o< c o = C D [@)]
co S € (O 32 c c <
== S < =i Zg o) s £
=3 e c S 2 89 =<
o = £ S S - 5 < o X o >
N oo [ o .Q c @ N 2
. [ = O KO, o= = O = O
Studie g3 g5 22 i & g2 > 0
GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3&idschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktdésobachtet werden, es liegen jedoshnstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
Risikodifferenz samrzugehdrigerkonfidenzintervallea gemafld dem Cdrane Handbook for
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdefB83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UE eingeschlossen, die vom Zekpder Basiswerterhebung bis zum Ende

der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, es fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinschten Ereignisse in Form eirigneigniszeitanalyse ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewahlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehenden) Auftreten nicht mehr
tolerierbarer bzw. nicht mehhandhabbarerprostacyclinspezifischerNebemwirkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase
und Erhaltungsphase nicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fiur die Durchfiihrung
der Ereigniszeitaalyse nicht gegeben.

Insgesamt istaks Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehemufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdauer in der Seléxiggme (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wochen in der Plac@voppe) isjedoch hdochstens von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpun@c hwer wi egende unefirwegnsch
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede $iundiaeue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-95: Ergebnisse flilSchwerwiegende unerwiinschte Ereigrfisaes RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population; SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577

Anzahl Patienten mit mindestens einechwerwiegendennerwiinschten Ereignis

n % n %
Patienten mit mindestens einem 252 43,8 272 47,1
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR[95% KI] OR[95%KI]  RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 0,93 0,88 -3,3 0,2902
schwerwiegenden unerwiinschten [0,82; 1,06] [0,69; 1,10] [-9,1; 2,4]

Ereignis

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefuhrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Hauptanalyse

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse (UE) wurde auf Grundlage deP&ahfation
durchgefihrt.

Insgesamt trat im Verlauf der Behandlungsphase von GRIPHON bé¥%4®e8 Patienten im
SelexipagArm und bei 47,% der Patienten im Placel#fom mindestens eiSUE auf. Dies
entspricht einer numerischen Verringerung des relativen Risikog #ofRR [95% KI]: 0,93
[0,82; 1,06) bzw. einer numerischen Verringerung des absoluten Risikos von
3,3Prozentpunkten (RD [9% KI]: 13,3%-P. [19,1%-P, 2,4%-P]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch statistisch nicht sign{fidamiards exakter
Test, p=0,2902)

Die folgende Tabelle 4-96 zeigt eine Aufteilung der schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissdn Abhangigkeitvon der Behandlungsphase, in der das SUE aufgetreteNit
eingeschlossen in diese Auswertung wurden Patienten, die bereits in der Titrationsphase die
Behandlung beendet hatten.
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Im Gegensatz zur Auswertung der UE, bei der in der Titrationsphase eine erhthte Ereignisrate
im SelexipagArm beobachtet wurdesind die Anteile der Patienten mit mindestens einem
SUE in der gleichen Phase ausgeglichen (Selexipag%,7,Rlacebo: 7,%). In der
Erhaltungsphase wiederum ist eine leichte numerische Tendenz zu einer geringeren
Ereignisrate in der Selexipa&gruppe zu beobachtéBelexipag: 42,%, Placebo: 44.%).

Tabelle4-96: Aufteilung der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse hach Titratimhs
Erhaltungsphase

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE
Intervention Selexipag Placebo
N=509 N=508

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

n % n %
Patienten mit mindestens einem 36 7,1 40 7,9
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis in defitrationsphase
Patienten mit mindestens einem 216 42,4 226 44,5

schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis in deErhaltungssphase

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR[95% KI] OR[95%KI]  RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 0,90 0,89 -0,8 0,6830
schwerwiegenden unerwiinschten [0,58 1,39 [0,56 1,42 [-4,G, 2,4
Ereignis in defTitrationsphase
Patienten mit mindestens einem 0,95 0,92 -2,1 0,5329
schwerwiegenden unerwiinschten [0,83; 1,10] [0,72 1,18 [-8,1 4,q]

Ereignis in delErhaltungsphase

) AusschlieRlich der Patienten, die die Therapie wéhrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefuhrt.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR" Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Nebenanalysen

Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Ereignisse des primaren Endpunkts

Die folgendeTabelle 4-97 zeigt die vom GBA im Beratungsgesprach zu Selexipgg)
geforderten Sensitivitatsanalysen dalidE unter Ausschluss der Ereignisse des priméaren
Endpunkts AZei t -bestasgterzMombidigitsosdteen MOEQ al i t 2t ser
ein Ausschlgs derSUE, die mit dem primaren Endpunkt assoziiert sind, auf Ebene der
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bevorzugterBezeichnungen nicht mdglich ist, werden fir die Sensitivitatsanalyse samtliche
SUE ausgeschlossen, deren Satum mit dem StarDatum des jeweiligen M/M-
Ereignissezusammenfallt oder die spater begannen.

Die Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der mutmallichen Ereignisse des priméaren
Endpunkts zeigt ein zur Hauptanalyse konsistentes Ergebnis. Es ergeben sich weder in der
gesamten Behandlungsphasech in der Titrabns oder der Erhaltungsphase bedeutsame
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

In der gesamten Behandlungsphase trat nach Ausschluss der Ereignisse des primaren
Endpunkts bei 35% der Patienten im Selexip#gm und bei 37,86 im PlacebeArm
mindestens ein SUE auf. Dies entspricht einer numerischen Reduktion des relativen Risikos
von 6% (RR [99% KI]: 0,94 [0,81; 1,10]) und einer numerischen Reduktion des absoluten
Risikos um 2,Prozentpunkte (RD [9% KI]: 12,1%-P. [17,7%-P, 3,4%-P]. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (Barnards
exakter Test: p=0,5328).

Sowohl in der Titrations als auch in der Erhaltungsphase waren die beobachteten
Ereignisraten nahezu ausgeglichen, ein statistisch signifik&imigerschied zwischen den
Behandlungsgruppen besteht nicht (Barnards exakter Test: p=0,9436 (Titrationsphase),
p=0,9557 (Erhaltungsphg3e

Selexipag (Uptravi®) Seite246von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-97: Sensitivitiatsanalyse fur den EndpuA&chwerwiegene unerwiinschte Ereignis§e
unter Ausschluss der Ereignisse des primaren Endpunkts in GRIPHON

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE

Intervention Selexipag Placebo

Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis

n/N % n/N %
Patienten mit mindestens einem 202575 35,1 215577 37,3
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis
In der Titrationsphage 35/509 6,9 34/508 6,7
In der Erhaltungsphase 176509 34,6 177/508 34,8
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniiBkrcebo)
RR [95% KI] OR [95% K] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 0,94 0,91 -2,1 0,5328
schwerwiegenden unerwiinschten [0,8% 1,10 [0,72 1,16 [-7,7, 3,4
Ereignis
In der Titrationsphase 1,03 1,03 0,2 0,9436
[0,65 1,62 [0,63 1,68 [-2,9 3,3
In der Erhaltungsphase 0,99 0,99 -0,3 0,9557
[01841 1vla [01767 12& [_6111 5!6]

Y Fur die Analyse der UE wéhrend Titratiensid Erhaltungsphase wurden diejenigen Patienten
ausgeschlossen, die die Therapie wahrend ietionsphase abgebrochen hatten.

Daes nicht moglichisUE, die mit dem pri m2ren Eobesipgtenkt A]
Morbidititsoder Mort al i t2tsereignisin assoziiert sin
Sensitivitdtsanalyseidmtliche UE ausgeschlossen, deren $attim mit dem StarDatum des jeweiligen
M/M-Ereignisses zusammenfallt oder die spéater begannen.

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wur@én exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfir die FarNtagtoimg
Methode verwendet, fur die Berechnung der OR die PIREEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppeaPearceMethode. Der pNert schlielibh wurde anhand Barnards exaktem Teg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefihrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Aufteilung nach bevorzugter Bezeichnurmder SysterOrgan-Klasse

Tabelle 4-98 zeigt eine Auswertungler in der gesamten Behandlungsphase aufgetretenen
SUE nach PT, der sie zuzuordnen siDer Grof3teil der aufgetretenen SUHE priméar der
zugrunde liegereh Erkrankung und damit voraussichtlich nicht der Studienmedikation
zuzurechnen. Die am héaufigsten nach PT aufgetretenen SUE in GRIPHON waren die
Verschlechterung der pulmonal arteriellen pdstonie (Selexipag: 149% vs. Placebo:
22,0%) und das Rechtsherzversagém¢ vs. 7,26). Ebenfalls haufig aufgetreten waren
Pneumonie (3,% vs. 4,3%), Dyspnoe (3,% vs. 2,30) und Synkope (1% vs. 3,%%0).
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Tabelle4-98: Auflistung derschwerwiegendennerwiinschten Ereignisse nach bevorzugter

Bezeichnung (MedDRA Versh 16), die bei mindestengPatienten in mindestens einem Studienarm

aufgetreten waren (gesamte Behandlungsphase)

Selexipag Placebo
N 575 577
n % n %

Patientermit mindestens einem SUE 252 43,8 272 47,1
Pulmonal arterielle Hypertonie 83 14,4 127 22,0
Rechtsherzversagen 34 5,9 41 7,1
Pneumonie 17 3,0 25 4,3
Dyspnoe 17 3,0 13 2,3
Synkope 10 1,7 20 3,5
Vorhofflimmern 7 1,2 4 0,7
Brustschmerz 6 1,0 6 1,0
Akutes Nierenversagen 6 1,0 6 1,0
Bronchitis 6 1,0 4 0,7
Hamoptysis 5 0,9 5 0,9
Abdominalschmerz 5 0,9 4 0,7
Plotzlicher Tod 5 0,9 4 0,7
Anamie 5 0,9 3 0,5
Systemischer Lupus erythematodes 5 0,9 1 0,2
Sturz 3 0,5 6 1,0
Vorhofflattern 3 0,5 5 0,9
Akutes Rechtsherzversagen 2 0,3 5 0,9

der Analyse war die SAPopulation.

BevorzugteBezeichnungerbei denen der Unterschied zwischen den
Behandl un dlBrgzentppnitevar, si@l grau hinterlegt (hellgrdunzidenz in
SelexipagGruppe hdher, mittelgraulnzidenz in Placeb&ruppe hoéher). Grundlage

SUET schwerwiegendesnerwiinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Die Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Ereignasgeteilt nach SOC zeidtabelle

4-99. Am haufigsten traten in der Behandlungsphase von GRIPHON SUE in der SOC

AEkrankungen der Atemwege,

parasit2re Er%vsalf,ungeni

d e s % Bsr 26,94) auh u ms
Ebenfalls h2aufig war e#fo viA HEM)zuad Aniekdiondnuumcy e n A
(10, 8
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Tabelle4-99: Auflistung derschwerwiegendennerwiinschten Ereignisse nach SysterganKlasse

(MedDRA Version 16)

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem SUE 252 43,8 272 47,1
Erkrankungen der Atemwegdes 111 19,3 150 26,0
Brustraums und Mediastinums
Herzerkrankungen 68 11,8 79 13,7
Infektionen und parasitére Erkrankunge 62 10,8 58 10,1
Erkrankungen des Nervensystems 26 4,5 28 4,9
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt 24 4,2 22 3,8
Allgemeine Erkrankungen und 19 3,3 23 4,0
Beschwerden am Verabreichungsort
GefalRerkrankungen 16 2,8 11 1,9
Skelettmuskulatur Bindegewebsund 15 2,6 7 1,2
Knochenerkrankungen
Verletzung, Vergiftung und durch 12 2,1 15 2,6
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 11 19 10 1,7
Chirurgische und medizinische Eingriffc 10 1,7 7 1,2
Erkrankungen der Nieren und Harnwe¢ 10 1,7 1,2
Erkrankungen des Blutes und des 9 1,6 4 0,7
Lymphsystems
Gutartige, bdsartige und unspezifische 8 1.4 5 0,9
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Stoffwechsel und Erndhrungsstérunger 1.4 1.4
Affektionen der Leber und der 5 0,9 4 0,7
Gallenblase
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 4 0,7 3 0,5
und der Brustdrise
Augenerkrankungen 0,5 -
Endokrine Erkrankungen 0,5 -
Erkrankungen der Haut und des 3 0,5 5 0,9
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen des Immunsystems 2 0,3 2 0,3
Erkrankungen des Ohrs und des 1 0,2 -
Labyrinths
Psychiatrische Erkrankungen 1 0,2 4 0,7
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Schwangerschaft, Wochenbett und 1 0,2 2 0,3
perinatale Erkrankungen

Bevorzugte Bezeichnungen, bei denen der Unterschied zwischen den
Behandl un @Brgzentppnite war, $nd grau hinterlegt (hellgrdnzidenz in
SelexipagGruppe hoher, mittelgraulnzidenz in Placeb&ruppe hoher). Grundlage
der Analyse war die SAPopulation.

SUET Unerwiinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinasie Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist dalsrphysiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fur dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jingere (48,1 Jahre gege6@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (796 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsétzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunkt keinerBeleg fir eine Effektmodifikation (sieh&bbildung 4-34). Zudem ist der
Therapieeffekt in der fur Deutschland repréasentativen Region Westeuropa ahnlich ausgepréagt
wie in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsachlichen Effekt
modifikation nicht von einem unterschiedlichen Therapieffekt fir Deutschland auszugehen
waére.

Insgesamt ist aus den genannten Grunden von einer vollstandigen Ubertragtherkeit
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.15 Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neuke 2.

Tabelle4-100; OperationalisierungvoA Ther api eabbr ¢che wegen uner wegns

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts

Anteil der Patienten, die die Behandlumgfgrund eines unerwiinschten Ereignisses vorzeiti
abbrachen.

Die Therapieabbriche wegen unerwinschter Ereignisse werden analog zur Darstellung
nach SysterDrganKlasse gystem organ clas§OC) und bevorzugter Bezeichnuipgeferred
term PT) der MedDRAKIassifikation, Version 16, zusammengefasst.

Zur Operationalisierung der UE siehe adebelle4-86.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&ndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-101: Bewertung de¥erzerrungspotentialfirATher api eabbr ¢che wegen u
Er ei ginRGIsné dem zu bewertenden Arzneimittel

— o ) _
© % o ©
8 2 [
c N c
g 2 @ ol < 2 o)
IS e} 02 c 5 o 5
o Q Q E'N o s o
n D < c C 2 )
o< E’E D .= c 8 Z 7N
c o S £ (Ol 32 c S =
50 -cx = E S5 X
el | c S - c = T £ c
] =5 S S < o < o 3
N o2 o= o . c @ N 2
. [ = O HOIY) o= = o = O
Studie = o c T o 2o ) o <
> ®© > w <o W m Y < >
GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begrinden Sie fur jede Studie digschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktdsobachtet werden, eBegen jedoch sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
Risikodifferenz samt zugehdrig&Konfidenzintervallea gemald dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdef83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UE eingeschlosseig, vom Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zum Ende
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der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, s fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinschten Ereignisse Form einer Ereigniszeitanalyse ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewahlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehenden) Auftreten nicht mehr
tolerierbarer bzw nicht mehr handhabbarerprostacyclnspezifischer Nebevirkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses und damit fir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase und
Erhaltungsphasnicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fur die Durchfiihrung der
Ereigniszeitanalyse nicht gegeben.

Insgesamt istas Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehenmufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdaueder Selexipagsruppe (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wochen in der Plaec&poppe) ist jedoch hochstens von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuAKT her api eab br ¢wiifsehterwe g e n
Er ei g rir jede eirizelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile eieschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-102 Ergebnisse fUATherapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereighease RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577
Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
n % n %
Therapieabbrecher wegen eines 182 31,7 214 37,1

unerwinschten Ereignisses

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR [95% KiI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Therapieabbrecher wegen eines 0,85 0,79 -5,4 0,0554
unerwinschten Ereignisses [0,73;1,00] [0,62; 1,00] [-10,9; 0,0]

Dargestellt sind nichédjustierte, tbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Fadamgtong
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRROGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefuhrt.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)
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Hauptanalyse

Die Analyse der Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse wurde auf Grundlage der
SAF-Population durchgefuhrt.

Insgesamt brachen im Verlauf der BehandlungsphasesRIPHON 31,% der Patienten im
SelexipagArm und 37,6 der Patienten im Placel#om die Therapie mit der
Studienmedikation aufgrund eines UE vorzeitig ab. Dies entspricht einer numerischen
Verringerung des relativen Risikos vda®% (RR [9%% KI]: 0,85 [0,73; 1,00] bzw. einer
numerischen Verringerung des absoluten Risikos vorPrdzentpunkten (RD [9% KI]:
15,4%-P. [110,9%-P. 0,0%-P]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch nicht signifikan{Barnards exakter Tegp=0,0554) jedoch stellt die Obergrenze

des Konfidenzintervalls beider Effektschatzer gleichgeitich den NulleffektVert dar.

Die folgende Tabelle 4-103 zeigt eine Aufteilung der Therapieabbriiche aufgrund

unerwinschter Ereignisse in Abhangigkeitvon der Behandlungsphase, in der das
verursachendeUE aufgetreten ist.Nicht eingeschlossen in diese Auswertung wurden
Patienten, die bereits in der Titrationsphase die B#ibhag beendet hatten.

In dieser Analyse zeigt sich, dass in der Titrationsphase die Anzahl der Therapieabbrecher im
SelexipagArm numerisch hoher war als im Placelon (Selexipag: 3,%, Placebo: 2,%).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppenjedaich statistisch nicht signifikant

(RR [95% KI]: 1,66 [0,82; 3,37], RD [9% KI]: 1,6%-P.[ 0,6%-P. 3,7%-P], Barnards
exakter Testp=0,1555).

Im Gegensatz zur Titrationsphase war die Rate der Therapieabbrecher aufgrund eines UE in
der Erhaltungsphase unter Selexipagmerischnniedriger als unterPlacebo (Selexipag:
26,7%, Placebo: 30,%). Aber auch hier war der Unterschied zwischen den Betnagsll
gruppen statistisch nicht signifikant (RR @6 KI]: 0,87 [0,71; 1,05], RD [9% KI]:
14,2%-P.[19,7%-P, 1,4%-P], Barnards exakter Test=0,1467).
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Tabelle4-103 Aufteilung derTherapieabbriiche wyen einesinerwiinschten Ereignisseach
Titrations und Erhaltungsphase

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE
Intervention Selexipag Placebo
N=509 N=508

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

n % n %
Therapieabbrecher wegen eines 20 3,9 12 2,4
unerwinschten Ereignisses in der
Titrationsphase
Therapieabbrecher wegen eines 136 26,7 157 30,9
unerwinschten Ereignisses in der
Erhaltung sphase

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR[95% KI]  OR[95% KI]  RD [95% K] p
(Prozentpunkte)

Therapieabbrecher wegen eines 1,66 1,69 1,6 0,1555
unerwinschten Ereignisses in der [0,82 3,37 [0,82 3,50 [-0,6; 3,7]
Titrationsphase
Therapieabbrecher wegen eines 0,87 0,82 -4,2 0,1467
unerwinschten Ereignisses in der [0,7L 1,09 [0,62 1,07 [-9,7, 1,4
Erhaltung sphase

) AusschlieRlich der Patienten, die die Therapie wéhrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRROCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppeaPearceMethode. Der pNert schlieBlich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefihrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety

(population)

Nebenanalysen

Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Ereignisse des primaren Endpunkts
Die folgendeTabelle 4-104 zeigt die vom GBA im Beratungsgesprach zu Selexip&j

geforderten Sensitivitdtsanalysen der Therapieabbriiche aufgrund eines UE unter Ausschluss
der Ereignisse des pri m2r en -bestitiferuMokbidigits AZei t

oder Mortalit t ser ei gni si. Da ein Ausschluss der

T h ¢

dem primaren Endpunkt assoziiert sind, auf Ebene der bevorzugten Bezeichnungen nicht

maoglich ist, werden flr die Sensitivitdtsanalyse samtliche Therapieabbriche wegen UE
ausgesdossen, deren StaBatum mit dem StarfDatum des jeweiligerM/M-Ereignisses

zusammenfallt oder die spater begannen.
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Die Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der mutmalllichen Ereignisse des priméaren
Endpunkts zeigt ein zur Hauptanalyse konsistentes Eigehvenngleich sich der
(numersche) Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nivelliert. Es ergeben sich
weder in der gesamten Behandlungsphase noch in der Titratides der Erhaltungsphase
bedeutsame Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

In der gesamten Behandlungsphase brachen nach Ausschluss der Ereignisse des primaren
Endpunkts 22,% der Patienten im Selexip#gm und 22,26 im PlacebeArm die Therapie

wegen eines UE ab. Dies entspricht einer numerischen Reduktion des relativen Rigikos v
3% (RR [9%% KI]: 0,97 [0,79; 1,21]) und einer numerischen Reduktion des absoluten
Risikos um O,®rozentpunkte (RD [9% KI]: 10,6%-P. [i5,4%-P., 4,2%-P]). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifikant (Barnards
exakter Test: p=0,8694).

Wie auch in der Analyse unter Einschluss degidgirisse des primaren Endpunktar auch

nach deren Ausschluss in der Titrationsphase die Rate der Therapieabbrecher in der
SelexipagGruppe hoher als in der PlaceBouppe. Es ergabich eine numerische Erhéhung

des relativen Risikos um 1% (RR [9%% KIl]: 2,11 [0,96; 4,61]) bzw. eine numerische
Erh6hung des absoluten Risikos von 2,0 Prozentpunkten (R® RB: 2,0%-P.[0,0%-P,
4,0%-P]). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch nicht
signifikant (Barnards exakter Test: p=0,0599).

In der Erhaltungsphase waren die beobachteten Ereignignabeiden Behandlungsgruppen
nahezu ausgeglichen, ein statistisch sigaifter Unterschied zwischen den Behandlungs
gruppenwurde nicht beobachtéBarnards exakter Test: p;900.
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Tabelle4-104 Sensitivitatsanalyse fiir den Endpukherapieabbriiche wegen unerwiinschter
Ereignisdi unter Ausschluss der Ereignisse des primaren Endpunkts in GRIPHON

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE

Intervention Selexipag Placebo

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

n/N % n/N %
Therapieabbrecher wegen eines 127/575 22,1 131577 22,7
unerwinschten Ereignisses
In der Titrationsphage 19/509 3,7 9/508 1,8
In der Erhaltungsphase 90/509 17,7 90/508 17,7
Behandlungseffekt (Selexipag gegeniber Placebo)
RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Therapieabbrecher wegen eines 0,97 0,97 -0,6 0,8694
unerwinschten Ereignisses [0,79 1,27 [0,73 1,27 [-5,4 4,2
In der Titrationsphage 2,11 2,15 2,0 0,0599
(0,96 4,61 [0,96 4,80 (0,0 4,0
In der Erhaltungsphase 1,00 1,00 0,0 1,0000
[0,77 1,30 [0,72 1,38 [-4,7,4,7]

Y Fur die Analyse der UE wéhrend Titratiensid Erhaltungsphase wurden diejenigen Patienten
ausgeschlossen, die die Therapie wahrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.

Da es nicht moglich istJ E die mit dem primadren FEbesapgtenkt A]
Morbidititsoder Mort al i t2t sereignisfi assoziiert sin
Sensitivitdtsanalyse samtliche UE ausgeschlossen, dereb&tam mit dem StarDatum des jeweiligen
M/M-Ereignisses zusammenfallt oder die spéater begannen.

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR verfdedie FarringtorManning
Methode verwendet, fur die Berechnung der OR die PIRBEQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppePearceMethode. Der pVert schlie3lich wurdanhandvon Barnards exaktem
Test berechnet. SamtlielAnalysen wurdepost hoadurchgefihrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Aufteilung nach bevorzugter Bezeichnung oder Syst@rgan-Klasse

Tabelle4-105 zeigt eine Auswertung der Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse,
aufgeteilt nach PT des zugrukiegendenJE. Am haufigsten wurde die Behandlung mit der
Studienmedikation INGRIPHON aufgrund einer Verschlechterung der PAH abgebrochen
(Selexipag: 13,80 vs. 23,40). Ebenfalls haufig waren Therapieabbriche wegen
Kopfschmerz (3,36 vs. 0,®%6), Rechtsherzversagen (2p4vs. 4,006), Diarrh6 (2,36 vs. ()

und Ubelkeit (1,76 vs.0,5%).
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Tabelle4-105 Auflistung derTherapieabbriiche wegenerwinschteEreignisse nach bevorzugter
Bezeichnungleszugrunde liegeneh unerwinschten Ereignisgé4edDRA Version 16), die bei
mindestens 5&ientenin mindestens einem Studienarm aufgetreten waren (gesamte
Behandlungsphase)

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Therapieabbrecher aufgrund eines UE 182 31,7 214 37,1
Pulmonal arterielle Hypertonie 78 13,6 135 23,4
Kopfschmerz 19 3,3 4 0,7
Rechtsherzversagen 14 2,4 23 4,0
Diarrhd 13 2,3 -
Ubelkeit 10 1,7 3 0,5
Dyspnoe 7 1,2 10 1,7
Extremitatenschmerz 6 1,0 2 0,3
Plotzlicher Tod 5 0,9 1 0,2
Myalgie 5 0,9 -
BevorzugteBezeichnungerbei denen der Unterschiedischen den
Behandl un g % gvar,sipdgeum hin@regt (hellgraunzidenz in Selexipag
Gruppe héher, mittelgraiulnzidenz in Placeb&ruppe hdher). Grundlage der Analy
war die SAFPopulation.
SUET schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, 5A&fety(population)

Die Haufigkeit der Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereigmu$geteilt nach SOC
zeigtTabelle4-106. Am haufigsten wurde die Behandlung in GRIPHON wegen UE der SOC
AErkrankungen der At emwege, des% Br 2604)r au ms
abgebrochen. UE der SOCenAfEs ke aawwu h@E,n0 des
AHer zer kr arkws.b@en fiun(d4 ,A3Er krankungen deés Gast
vs. 1,%%0) waren ebenfalls haufiger Grund fur den Therapieabbruch.
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Tabelle4-106 Auflistung derTherapieabbriiche wegenerwinschteEreignisse nach System

OrgankKlasse (MedDRA Version 16)

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem SUE 182 31,7 214 37,1
Erkrankungen der Atemwege, des 91 15,8 149 25,8
Brustraums undlediastinums
Erkrankungen des Nervensystems 29 5,0 9 1,6
Herzerkrankungen 25 4,3 34 5,9
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt 25 4,3 8 1,4
Skelettmuskulatur Bindegewebsund 16 2,8 1,0
Knochenerkrankungen
AllgemeineErkrankungen und 14 2,4 9 1,6
Beschwerden am Verabreichungsort
Infektionen und parasitéare Erkrankunge 10 1,7 6 1,0
GefalRerkrankungen 5 0,9 4 0,7
Chirurgische und medizinische Eingrifft 4 0,7 2 0,3
Untersuchungen 3 0,5 9 1,6
Erkrankungen deNieren und Harnwege 3 0,5 2 0,3
Erkrankungen der Haut und des 3 0,5 -
Unterhautzellgewebes
Psychiatrische Erkrankungen 2 0,3 1 0,2
Verletzung, Vergiftung und durch 0,3 1 0,2
Eingriffe bedingte Komplikationen
Augenerkrankungen 2 0,3 -
Affektionen der Leber und der 1 0,2 2 0,3
Gallenblase
Stoffwechsel und Erndhrungsstérunger 1 0,2 2 0,3
Gutartige, bosartige und unspezifische 1 0,2 1 0,2
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Endokrine Erkrankungen 1 0,2 -
Erkrankungen denmunsystems - 2 0,3
Kongenitale, familiare und genetische - 1 0,2

Erkrankungen

Bevorzugte Bezeichnungen, bei denen der Unterschied zwischen den
Behandl un g Brgzentppnite war, $n2 grau hinterlegt (hellgrdnzidenz in
SelexipagGruppehdher, mittelgrati Inzidenz in Placeb&@ruppe hdher). Grundlage

der Analyse war die SAPopulation.

SUET Schwerwiegendes unerwiinschie®ignis, SAH safety(population)

Selexipag (Uptravi®)

Seite258von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®3equinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni$sgen deutschen
Versorgungskontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handeles sich um eine multinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrelpiik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutscheH?Population von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundséatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Regdeaséir
Endpunkt keinen Beleg fur eine Effektmodifikation (siekigbildung 4-35). Zudem ist der
Therapieeffekt in der flr Deutschland reprasentativen Region Westeihnjeh ausgepragt

wie in der Gesamtstudienpopulation von GRIPHON, sodass bei einer tatsdchlichen Effekt
modifikation nicht von einem unterschiedlichen Therapieffekt fir Deutschland auszugehen
ware.

Insgesamt ist aus den genannten Grunden von einer avaligen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.16 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fijede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-107 OperationalisierungvoAUner wgnschte Ereignisse von

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts

Anteil der Patientemit mindestens einem unerwiinschten Ereignis von besonderem Interg
im Behandlungszeitraum.

Zur Operationalisierung der UE siehe adebelle4-86.

Unerwlnschte Ereiyi sse von besonderem Interesse
ASt°rungen des Augesid. Zur Auswertung dg
Interesse wurde folgendermaf3en vorgegangen:

Hémorrhagie

Die Ausvertung der Blutungsereignisse erfolgte amth derStandardized MedDRA Queries

( SMQ) AH?2 n{oarurshsacghileifie Cl i ¢ h Gasnt rLaibrotr evsetrit re
Ausreichend war jeweils mindestens ein UE, das als PT in einer der beiden SMQ gelistet

Hypotonie
Die Auswertung der HypotoniEreignisse erfolgte anhand einer vorab definierten Liste vor
mit Hypotonieassoziierten PT:

AVerringert er ambuVeartroirnigsecrhteerr BB | uuttddrruucckki
Blutdruckin, AVerringerter oetheysabisshbid
ADi astol i schldy Hy proveoreriieniger t er ar tA©Omit enlols

Hypotonied, AProzedurale Hypotoni ehf
Ausreichend war jeweils mindestens ein UE der vorab definierten Liste.
Stérungen des Auges

Die Auswertung der Storungen des Auges erfolgte anhand der S@igamKlasse ¢ystem
organclass SOC) AAugener krankungenfi und der
jeweils mindestens ein UE, das als PT in der SOC oder der SMQ gelistet war.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAinhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-108 Bewertung de¥erzerrungspotentialfirAUn er wgnscht e Ereigni sse
I nt e nneREEmeitilem zu bewertenden Arzneimittel

— o @ —
© c (o)) ]
= S =] =
8 < o T 9 g 2 5
o9 o] n o £ 5 6 o
o Q Q E'N o B o o
0 o< S £ c T = %)
o < cC o = C k7 (@)
cQo S 2 [ORaN 32 c c =
50T -Dx — BT 5 X
o A = 3 =N 2 5 o5 o 3
N D o2 g — o .© c 0 NS

. [ = O KO, o= = O = O

Studie =] o < T 0 2 © T o C
> ® > W <c W oM ¥ < >

GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fijede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung des ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise fir eine ergebnisabhangige
Berichterstattung des Endpunktdésobabtet werden, es liegen jedoch sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
Risikodifferenz samrzugehdrigerkKonfidenzintervallea gemafld dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdefB83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UEingeschlossen, die vom Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zum Ende
der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, es fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fur alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinshten Ereignisse in Form einer Ereigniszeitanalyse ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewahlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehenden) Auftreten nicht mehr
tolerierbarer bzw. nicht mehhandhabbarerprostacyclinspezifischer Nebeirkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase
und Erhaltungsphase nicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fiurchdéiidrung

der Ereigniszeitanalyse nicht gegeben.

Insgesamt istaks Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehemufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdauer in der Seléxiggme (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wben in der PlacebGruppe) ist jedoch hdochstens von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpulkiner wenschte Ereigni sse
I nt e rfle de eifizelne Studie in tabellasteer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-109; Ergebnisse fiUnerwiinschte Ereignisse von besonderem IntefieaseRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

Unerwiinschtes Ereignis von n % n %

besonderem Interesse

Hamorrhagie 90 15,7 91 15,8

Hypotonie 34 59 22 3,8

Stoérung des Auges 63 11,0 46 8,0

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

Unerwiinschtes Ereignis von RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p

besonderem Interesse (Prozentpunkte)

Hamorrhagie 0,99 0,99 -0,1 0,9756
[0,76; 1,30] [0,72; 1,36] [-4,3; 4,1]

Hypotonie 1,55 1,59 2,1 0,1025
[0,92; 2,62] [0,92 2,79 [-0.4 4,6

Stoérung des Auges 1,37 1,42 3,0 0,0968
[0,96; 1,97] [0,95 2,17 [-0.4 6,4

Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfur die Faxtangtomny
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRROCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppeaPearceMethode. Der pNert schlieBlich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnetSamtliche Analysen mit Ausnahme der Bestimmung der RR wuyrostrhoadurchgefuhrt.

Kl 7 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR Odds Ratio, RD absolute RisikodifferenSAFi safety
(population)

Hauptanalyse

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesseawlifdreindlage
der SAFPopulationdurchgefuhrt.

Hamorrhagie

Die Auswertung von Blutungsereignissen als unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse erfolgte aufgrund der bereits vor GRIPHON bekannten Eigenschaft von
ProstacyclinRezeptorAntagonistendie Thrombozytenaggregation hemmen zu kénnen (vgl.
Abschnitt4.2.5.3.
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Der Anteil der Patienten mimindestenseinem Hamorrhagiassoziiertem UE in der
Behandlungsphase betrug 1%7im SelexipagArm und 15,86 im PlacebeArm. Dies
entspricht einem nahezu ausgeglichenen relativen (RRo[83]: 0,99 [0,76; 1,30] und
absoluten Risiko (RD [9% KI]: 10,1%-P.[14,3%-P. 4,1%-P]. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen war statistisch nicht signifi@amards exakter Test: p=0,9756)

Weiterhin ergabauch eine detaillierte Auswertung der einzelnen Bluterggnisse in
GRIPHON keirn Anhaltspunkt fur ein haufigeres Auftreteraain der Anwendung von
Selexipag Fur die Ergebnisse dieser Analysen $eiloch auf den Studienbericht von
GRIPHON verwiesen.

Hypotonie

Hypotonie ist ein moglicher Klasseneffekt der Agonisten deRdPeptors und wurde daher
ebenfalls als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse in GRIPHON ausgewertet
(vgl. Abschnitt4.2.5.9.

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem Hypotasgoziierten UE in der
Behandlungsphase lag im Selexip@agn bei 5,9 wahrend im PlacebArm bei 3,8% der
Patienten ein solches UE aufgetreten war. Dies entspricht einer numerischen Erh6hung des
relativen Risikos um 5% (RR [95% KI]: 1,55 [0,92; 2,62] und einer numerischen &rhng

des absoluten Risikos umiProzentpunkt (RD [9% KI]: 2,1%-P.[ 0,4%-P. 4,6%-P]).

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht sigr{li&amdrds

exakter Test: p=0,1025)

Die Aufteilung der Hypotoniassoziierten UE nach PT ist ifabelle 4-110 dargestellt.

Demnach ist der Grofiteil der aufgetretenen Hypotassoziierten UE (und auch der
numeri sche Unterschied zwi schen den Behan
zuzuordnen.

Weiterhin ergab auch die detailtie Auswertung der einzelnen Hypotosieeignisse dass
hdchstens ein geringer Effekt von Selexipag auf den systemischen Blubdstekt Fur die
Ergebnisse dieser Analysen galochauf den Studienbericht von GRIPHON verwiesen.
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Tabelle4-110 Hypotonieassoziierte unerwiinschte Ereignisse in GRIPH&Ngeteilt nach
bevorzugter Bezeichnung

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem 90 15,7 91 15,8
Hypotonieassoziierten UE
Hypotonie 29 50 18 3,1
Orthostatische Hypotonie 5 0,9 3 0,5
Verringerter Blutdruck - 1 0,2
Grundlage der Analyse war die SAepulation.
UE T Unerwinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Stoérung des Auges

Der Grund fur die Auswertungon Stérungen des Auges als unerwinschte Ereignisse von
besomlerem Interesswaren die Ergebnisse einer préklinischen Studie, in denen am Ende
einer zweijahrigen Karzinogenit&tudie Tortuositat und Dilatation retinaler Blutgefalie bei
Ratten beobachtetosden warer{72]. Auch wenn die Ubertragbarkeit dieser Beobachtung

auf den Menschen als unwahrscheinlich angesehen wurde, wurden Stérungen des Auges
dennoch als besonderer Sicherheitsschwerpunkt in GRIPHON untersucht.

Wahrend der Behandlungsphase von GRIPHON trat bei insgeda@% Her Patienten im
SelexipagArm und bei 8,06 der Patienten im Placeffom mindestens eine Stdorung des
Auges auf. Dies entspricht einer numerischen Erhéhung des relativen RisikosXifRB7

[95% KI]: 1,37 [0,96; 1,97]) und einer numerischen Erhdhuleg absoluten Risikos um
3,0Prozentpunkte (RD [9% KI]: 3,0%-P. [ 0,4%-P., 6,4%-P]). Der zwischen den
Behandlungsgruppen beobachtete Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant
(Barnards exakter Test: p=0,0968)

Auch weitere detaillierte htersuchungen, die zur Abklarung des Risikos von Stérungen des
Auges durch den Einsatz von Selexipag durchgefiihrt wurden, konnten die urspringliche
Befuirchtung nicht bestatigen. Fur die Ergebnisse dieser Analysen sei jedoch auf den
Studienbericht von GRIPBIN verwiesen.

Aufteilung der unerwtinschten Ereignisse nach Titrationand Erhaltungsphase

Die folgende Tabelle 4-103 zeigt eine Aufteilung der Therapieabbriiche aufgru
unerwinschter Ereignisse in Abhangigkeron der Behandlungsphase, in der das
verursachende UE aufgetreten ist. Nicht eingeschlossen in diese Auswertung wurden
Patienten, die bereits in der Titrationsphase die Behandlung beendet hatten.
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Die Ergebnisse um Auftreten der UE von besonderem Interesse in Titratidnzsv.
Erhaltungsphase sind vollstandig konsistent zur Hauptanalyse. Es zeigt sich weder in Bezug
auf Hamorrhagie, Hypotonie oder Storungen des Auges ein signifikanter Unterschied

zwischen den Behaltungsgruppen in der Titrationsder Erhaltungsphase.

Tabelle4-111: Aufteilung der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse nach Titrations

und Erhaltungsphase

Studie: GRIPHON

AusgewertetePopulation: SAF

Intervention

Selexipag

N=509

Placebo
N=508

Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis

Unerwinschtes Ereignis von n % n %

besonderem Interesse

Hamorrhagie Titrationsphase 30 59 25 4,9

Hypotonie- Titrationsphase 16 3,1 7 1.4

Stérung des AugesTitrationsphase 27 53 27 53

Hamorrhagie Erhaltung sphase 72 14,1 74 14,6

Hypotonie- Erhaltung sphase 25 4,9 14 2,8

Stoérung des AugesErhaltung sphase 48 9,4 32 6,3

Behandlungseffekt (Selexipag gegeniiBkcebo)

Unerwiinschtes Ereignis von RR [95% KI] OR [95% KI] RD [95% KI] p

besonderem Interesse (Prozentpunkte)

Hamorrhagie Titrationsphase 1,20 1,21 1,0 0,5329
[0,72; 2,01] [0,70; 2,09] [-1,8; 3,8]

Hypotonie- Titrationsphase 2,28 2,32 1,8 0,0699
[0,95; 5,50] [0,95; 5,70] [-0,1; 3,6]

Stoérung des AugesTitrationsphase 1,00 1,00 0,0 1,0000
[0,59; 1,68] (0,58 1,73 [-2,8 2,7]

Hamorrhagie Erhaltungsphase 0,97 0,97 -0,4 0,9022
[0,72; 1,31] [0,68; 1,37] [-4,7; 3,9]

Hypotonie- Erhaltung sphase 1,78 1,82 2,2 0,0765
[0,94; 3,39] [0,94; 3,55] [-0,2; 4,5]

Stoérung des AugesErhaltung sphase 1,50 1,55 3,1 0,0699
(0,97, 2,30 (0,97 2,47 [-0,2 6,4

(population)

) AusschlieRlich der Patienten, die die Therapie wéhrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.

Dargestellt sind nichédjustierte, tbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtong
Methode verwendet, fir die Berechnung der ORRROCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schlielich wurde anhand Barnards exaktem Te
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefihrt.

Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio,ORT Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Metédnalyse entféllt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um eine multinasie Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist dalsrphysiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA[82Z], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in COMPERA)

und mehr weibliche Patienten (7916 gegenibe63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundséatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Reghusrahme

der Analyse fir Stérungen des Audesinen Beleg fir eine Effektmodifikatiofiir diesen
Endpunkt(sieheAbbildung 4-36, Abbildung 4-37 und Abbildung 4-38). Flr Stérungen des

Auges ergibt in der fur Deutschland reprasentativen Subgrupp¢éelWv@sa ein erhohtes

Risiko fir das Auftreten eines entsprechenden unerwiinschten Ereigridssesch der
Verdacht eines urséachlichen, biologischen Zusammenhangs zwischen der Anwendung von
Selexipag und dem Auftreten von Augenstérungen in der Studie amgescht bestatigen

konnte, ist davon auszugehen, dass das entsprechende Subgruppenergebnis als Zufallsbefund
undmoglichesResultat des multiplen Testens zu bewerten ist.

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.3.1.17 Prostacyclin-assoziierte unerwinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue 2aile

Tabelle4-112 Operationalisierung VoA Pr o s t-aaxsy@diiinert e uner wgnscht e

Studie Operationalisierung

GRIPHON Definition des Endpunkts

Anteil der Patienten mit mindestens einem Prostacydsoziierten unerwiinschten Ereignis
Behandlungszeitraum.

Zur Operationalisierung der UE siehe adebelle4-86.
Als Prostacyclirassoziierte UE wurden UE der g@inden PTdefiniert:

1 KieferschmerzKiefergelenkSyndrom, ArthralgiemuskuloskeletaleBchmerz, Myalgie,
Extremitatenschmerz

Flush

Ubelkeit, Erbrechen
Durchfall
Kopfschmerzen
Schwindel

=A =4 =4 =4 4

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-113 Bewertung de¥erzerrungspotentialfir A P r o s t-asspziierté unerwiinschte
Er ei ginRGTsnié dem zu bewertenden Arzneimittel

— o ) —
© c (o)) ]
2, S B 2
L c @ DV :%g’ [}
c9 2 0.2 < 5 o IS]
o Qo E'N o £ > o
0 Qo o= 5 & T © = 0
o < c o = [ 7] o))
cQo = v (Ol aﬂ c C
5O -cx = B2 () S X
=35 c £ C C = 84—: = C
33 S2 5t 55 v % g2
NOD 25 T o 0.2 3 N5
Studie o5 I T 0 2 o T 0 o C
> © > <o w m X < |
GRIPHON niedrig ja ja ja nein hoch

Begriinden Sie fijede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine adaquate Umsetzung edes ITT
Prinzips hatte stattgefunden. Weiterhin konnten keine Hinweise flr eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung des Endpunktdésobabtet werden, es liegen jedoch sonstige das
Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte vor. So setzt die Auswertung der Ereignisse des
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Endpunkts als naive Raten,hd.in Form von Risk Ratios, Odds Ratios und absoluter
Risikodifferenz samzugehdrigerKonfidenzintervalle gemald dem Cochrane Handbook for
Systematic Reviews ofnterventions jedochvoraus, dass alle Patienten zu einem fixen
Zeitpunkt ausgewertet werdefB83]. In die Auswertung der Sicherheitsendpunkte wurden
jedoch samtliche UEingeschlossen, die vom Zeitpunkt der Basiswerterhebung bis zum Ende
der Behandlung plus 7 Tage aufgetreten warem, es fand eben nicht eine Auswertung zu
einem festgelegten und fir alle Patienten gleichen Zeitpunkt statt. Eine Auswertung der
unerwinshten Ereignisse in Form einer Ereigniszeitanalyse ist aufgrund des gewahlten
Studiendesigns jedoch ebenfalls nicht sinnvoll. Durch das gewéhlte Anwendungsschema von
Selexipag, das die Titration der Dosierung bis zum (voribergehenden) Auftreten nicht mehr
tolerierbarer bzw. nicht mehihandhabbarerprostacyclinspezifischer Neb&irkungen
vorsieht, ist das Risiko fur das Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses in Titrationsphase
und Erhaltungsphase nicht gleich. Damit sind auch die Voraussetzungen fiurchdéiibrung

der Ereigniszeitanalyse nicht gegeben.

Insgesamt istas Verzerrungspotential fir diesen Endpunkhalshanzusehenmufgrund der
vergleichsweise langeren medianen Behandlungsdauer in der Seléxiggwe (70,7
Wochen im Vergleich zu 63,7 Wben in der PlacebGruppe) ist jedoch hdochstens von einer
Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Selexipag auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpudkP r o s t -assoyiierie i unerwiinschte
Er ei g ir jede eifizelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fiur jede Studie
eine neue Zeile eileschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-114 Ergebnisse flifProstacyclirassoziiertainerwiinschte Ereignisaus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population; SAF
Intervention Selexipag Placebo
N=575 N=577
Anzahl Patienten mit mindestens einBrostacyclirassoziierten unerwiinscht&mneignis
n % n %
Patienten mit mindestens einem 523 91,0 363 62,9

Prostacyclirassoziierten
unerwiinschten Ereignis

Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR[95% KI] OR[95%KI]  RD [95% KI] p
(Prozentpunkte)
Patienten mit mindestens einem 1,45 5,93 28,0 <0,0001
Prostacyclirassoziierten UE [1,35; 1,55] [4,26; 8,26] [23,5; 32,6]

Dargestellt sind nichédjustierte, Gbliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fir die Berechnung der RR wurde hierfiir die Faktarytorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefiihrt.

UE T Unerwinschtes Ereignis, KIKonfidenzintervall, RRi Risk Ratio, OR" Odds Ratio, RD absolute
Risikodifferenz, SAF safety (population)

Hauptanalyse

Die Analyse der Prostacyclassoziierten unerwiinschten Ereignisse wurde auf Grundlage der
SAF-Population durchgefuhrt.

Insgesamt traim Verlauf der Behandlungsphase von GRIPHON bei %der Patienten im
SelexipagArm und bei 62,96 der Patienten im Placel#om mindestens ein UE auf. Dies
entspricht einer RR [9% KI] im Vergleich von Selexipag zu Placebo von 1,45 [1,35; 1,55]
bzw. einer absoluten RD [9% KI] von 28 Prozentpunkten [23%-P. 32,6%-P]. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (Barnards exakter
Test: p<0,0001).

Wie aufgrund des Studiendesigns zu erwarten war, ist das Auftreista@iclinassoziierter
UE nicht gleichm&Rig Uber die gesamte Behandlungsdauer von GRIPBi®Mufteilung
der Prostacyclirassoziierten UE nach Behandlungsphasen Zaigelle4-115

In der Titrationsphase trat im SelexipAgn bei 441 Patienten (86% der Patienten, die in
beiden Studienphasen behandelt worden waren) und damit bei deutlich mehr Patienten als im
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PlacebeArm (263 Patienten, 5198) ein Prostacycliassoziiertes UE auf. Dies entspricht
einer Erh6hung des relativen Risikos w6 (RR [9546 KIl]: 1,67 [1,53; 1,83]und einer
Erh6éhury des absoluten Risikos von 3#8zentpunkten (RD [9% KI]: 34,9%-P.
[29,6%-P. 40,1%-P]). Der Unterschied zwischered Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant.

Mit diesem Unterschied war aufgrund der fur GRIPHON gewahlten Titrationsstrategie, in der
das Auftreten von Prostacyclassoziierten UE Voraussetzung fur die Bestimmung der
patientenindividuell hochsteolerierten Dosis war, bereits vor Beginn der Studie zu rechnen
gewesen. Tatsachlich verringerte sich der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
bezlglich der Inzidenz Prostacychissoziierter UE in der Erhaltungsphase deutlich. Obwonhl
diese Phase wentlich langer war als die Titrationsphdsevurde nur bei 367 Patienten
(72,1%) im SelexipagArm und bei 238 Patienten (488 im PlacebeArm ein Prostacyclin
assoziiertes UE beobachtet. Dies entspricht einer Erhéhung des relativen Risikd$oum
(RR [95% KI]: 1,54 [1,38; 1,71] bzw. einer ErhOhum des absoluten Risikos von
25,3Prozentpunkten (RD [9% KI]: 25,3%-P. [19,4%-P. 31,1%-P]). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen wagiterhin statistisch signifikan{Barnards exakter
Test: p<0,0001)

3" Die Titrationsphase dauerte 12 Wocheie, Erhaltungspase im Median etwa §%elexipag) bzw52 Wochen
(Placebo).
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Tabelle4-115 Aufteilung der Prostacycliassoziierten unerwiinschten Ereignisse nach Titrations

und Erhaltungsphase

Studie: GRIPHON Ausgewertete Population: SAE
Intervention Selexipag Placebo
N=509 N=508
Anzahl Patienten mit mindestens einem unerwiinschten Ereignis
n % n %

Patienten mit mindestens einem 441 86,6 263 51,8
Prostacyclirassoziierten UE in der
Titrationsphase
Patienten mit mindestens einem 367 72,1 238 46,9
Prostacyclirassoziierten UE in der
Erhaltungsphase
Behandlungseffekt (Selexipag gegentiber Placebo)

RR[95% KI] OR[95%KI]  RD [95% KI] p

(Prozentpunkte)

Patienten mit mindestens einem 1,67 6,04 34,9 <0,0001
Prostacyclirassoziierten UE in der [1,53; 1,83] [4,44; 8,23] [29,6; 40,1]
Titrationsphase
Patienten mit mindestens einem 1,54 2,93 25,3 <0,0001
Prostacyclirassoziierten UE in der [1,38;1,71] [2,26; 3,81] [19,4; 31,1]
Erhaltungsphase
3 AusschlieRlich der Patienten, die die Therapie wahrend der Titrationsphase abgebrochen hatten.
Dargestellt sind nichadjustierte, Ubliche RR und OR. Sofern Werte in der Vierfeldertafel niedriger als 5
waren, wurden exakte Werte berechnet. Fur die Berechnung der RR wurde hierfur die Faangtorg
Methode verwendet, fur die Berechnung der ORRR®OCGFREQ-Prozedur. Die Berechnung der RD erfolg
mithilfe der exakten CloppdPearceMethode. Der pNert schliel3lich wurde anhand Barnards exaktem Tg
berechnet. Samtliche Analysen wurgerst hoadurchgefiihrt.
Kl 1 Konfidenzintervall, RR Risk Ratio, OR" Odds Ratio, RD absolute Risikodifferenz, SAFsafety
(population)

Bei den am haufigsten aufgetretenen Prostacydgoziierten UE handelt es sich durchweg
um Storungen mit vergleichsweiggeringer klinischer Relevanzdie (sofern sie in der
Titrationsphase aufgetreten waren) bereits durch die Dosisreduktion oder mit Ublichen
Therapiemethoden gut zu beherrschen warem. weitaus haufigsterwurde in beiden
Behandlungsgruppen urRehandlungshaserdasUE Kopfschmerzeobachte{64,4% bzw.

39,9% (Selexipag) vs. 28% bzw. 19,%6 (Placebo)yvgl. auch Tabelle 4-116). Ebenfalls
haufig traten auch die UE Diarrho, &lkeit und Kieferschmerz auf.
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Tabelle4-116 Prostacyclirassoziierte unerwinschigeignisseén GRIPHON, aufgeteilhach

bevorzugter Bezeichnung

Selexipag Placebo
Phase Titrations Erhaltungs Titrations Erhaltungs
phase phase phase phase

N 509 509 508 508

n % n % n % n %
Patienten mit mindestens einem 441 86,6 367 72,1 263 51,8 238 56,9
Prostacyclirassoziierten UE
Kopfschmerz 328 64,4 203 39,9 144 28,3 99 19,5
Diarrho 182 35,8 151 29,7 62 12,2 67 13,2
Ubelkeit 148 29,1 100 19,6 65 12,8 51 10,0
Kieferschmerz 134 26,3 105 20,6 20 39 20 39
Myalgie 76 14,9 48 94 24 47 16 3,1
Extremitatenschmerz 73 14,3 66 13,0 26 51 31 6,1
Erbrechen 72 141 39 7,7 21 41 28 55
Flush 57 11,2 52 10,2 19 37 16 31
Schwindel 50 9.8 53 104 42 8,3 58 11,4
Arthralgie 37 7,3 47 9,2 25 49 27 53
Muskuloskeletaler Schmerz 14 28 11 2,2 3 0,6 10 20
KiefergelenkSyndrom 3 0,6 3 0,6 2 0,4 1 0,2

Grundlageder Analyse war die SARPopulation, wobei jedoch nur diejenigen Patienten in die Analyse
eingeschlossen wurden, die sowohl in der Titratiatsauch der Erhaltungsphase behandelt wurden.

UE T Unerwinschte&reignis, SAH safety(population)

Nur wenige der in der gesamten Behandlungsphase beobachteten Prostesgdirerten
UE wurden gleichzeitig auch als SUE eingeschatzt (vgbelle4-117). Keines dieseBUE
fuhrte zum Versterben des Patienten.
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Tabelle4-117: Prostacyclirassoziierte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in GRIPHON,
aufgeteilt nach bevorzugter Bezeichnung

Selexipag Placebo
N 575 577

n % n %
Patientermit mindestens einem SUE 252 43,8 272 47,1
Kopfschmerz 2 0,3
Diarrhd 3 0,5 3 0,5
Ubelkeit 1 0,2
Erbrechen 2 0,3 2 0,3
Extremitatenschmerz 2 0,3
Myalgie 2 0,3
Flush 1 0,2
Grundlage der Analyse wdie SARPopulation.
SUE T Schwerwiegendesnerwiinschtes Ereignis, SAFsafety(population)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Meta-Analyse

Es wurde lediglich eine Studie in die Nutzenbewertung von Selexipag aufgenommen, die
Notwendigkeit einer Meténalyse entfallt daher.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei GRIPHON handelt es sich um einaultinationale Studie, die in 181 Zentren in 39
Landern durchgefuhrt wurde. Der Uberwiegende Anteil der Studienpopulation waren weil3e
bzw. kaukasische Patienten (6%p Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschlastddaher aus physiologischer/genetischer Sicht
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Weiterhin zeigt ein Vergleich mit den Basiswertcharakteristika der fir dieses Dossier
angefertigten Analyse der deutschen PRépulation von COMPERA [82], dass in
GRIPHON zwar tendenziell etwas jungere (48,1 Jahre gegeb@béiahre in CMPERA)
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und mehr weibliche Patienten (7916 gegeniber63,5% in COMPERA) eingeschlossen
wurden, die Basiswertcharakteristika aber grundsatzlich vergleichbar sind.

Schliel3lich zeigen auch die Ergebnisse der Subgruppenanalyse nach Region fir diesen
Endpunktkeinen Beleg fir eine Effektmodifikation (sieAbbildung4-39).

Insgesamt ist aus den genannten Grinden von einer vollstandigen Ubertragbarkeit der
Studienergebnigsauf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufi@reinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die|gleichen
Anforderungen wie flr die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalgseschliel3lich der Interaktiors

terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DB¢gmiinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei ndt Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine etdyse medrinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-Metlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie liweWovgenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die -Meifyse
einschlie3en.

Die Darstellung der Subgruppen erfdigt die Studie GRIPHON getrennt fir jeden Endpunkt
und gemal der in Abschnitt2.5.5beschriebenen Methodik. Die Ergebnisse der Subgruppen
analysen sind zusammenfassend in Form von FBtett berichtet. Analysiert wurden die
folgenden Subgruppen:

1 PAH-spezifische Terapie zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung (ERA
Monotherapie, PD#-1-Monotherapie, ERA und PDE5-I-Therapie, keine PAH
spezifische Therapie)

WHO-/NYHA -Klassezum Zeitpunkt der Basiswerterhebung (I/11, 1I/1V)

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Rasse (kauksisch/hispanisch, asiatisch, schwarz)

Al ter zum Zeitpunkt des Screenings (<65

PAH-Atiologie zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung (IPARAH/HIV -
assoziieDrogen oder Toxinrinduziert, assoziiert mit Bindegewebserkrankungen,
assoziiert ntiangeborener Herzschwéache)

= =/ =2 = =
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1 Geographische Region (Nordamerika, Westeuropa/Australien, Osteuropa, Asien,
Lateinamerika®

A priori definiert, dh. bereits im Studienprotokoll festgelegt, waren ausschlief3lich die
Subgruppenanalysen fiir degrimaren EndpunktA Z e i t bis z thestatigtens t e n
kombinierten Morbiditdts oder Mo t al i t 2t ser ei gni sif. Zusat ozl
Analyseplan von GRIPHONSu b gr uppenanal ysen f ¢r die Endp
bestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten -GEtatigten Hospitalisierung aufgrund
einer Verschlechterung der PAVWDA uddf iAMibs ot u
Subgruppenanalysen fur alle weiteren Endpunkte wuptest hocflr das Nutzendossier

erstellt.

Sofern sich mehrere Zeitpuekfiir die Analyse eines Endpunkts anbieten, wurde derjenige
Zeitpunkt fur die Subgruppenanalysen angewendet, der auch bereits fur die jeweilige
Hauptanalyse herangezogen wurde. Beispielsweise erfolgte die Subgruppenanalyse flur die
absolute Veranderung défMWD als Analyse der Veranderung in Woche 26 im Vergleich
zum Basiswert.

Bei der Testung einer grof3eren Anzahl statistischer Hypotheseweiterhinzu beachten,
dass eine gewisse Anzahl der durchgefihrten Tests aufgrund der angenommenen
Irrtumswabhrscheilichkeit zu einem falsch positiven Ergebnis fihrén. den fur dieses
Dossier durchgefuhrteBubgruppenanalysen wurden Bdi0 Testungen Z0 Forest Plots a 7
Subgruppeny positive B e | e g0e05) furlkine Effektmodifikation beobachtetGeht man
davon aus,dass alle Testungen vollstandig unabhéngig sumdl die Auftretens
wahrscheinlichkeit falscipositiver Tests % betragt,ware aufgrund des Zufalls selbst bei
einer vollstindigen Abwesenheit tatsachlicher Effeddifikationen mit einer Wahr
scheinliclkeit von 55% mindestensine solche Anzahl positiver Tests zu erwagewesen
[90]. Die Wahscheinlichkeit, dass kein positiver Test beobachtiétde betrégt unter den
gleichen Bedingunge®,08% [9(].

Ein positiver Interaktionstest (p<0,05) wird in diesem Dossier daher lediglich als
Ausgangspunkiiir die Uberpriifing einer moglichen Effektmodifikation herangezadaegt

ein positiver Interaktionstest vor (p<0,0%erden daher zusatzlich die folgenden Kriterien
gepruft die aus dem Entwurf der EMAeitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in
konfirmatorischen khischen Studien soweinem Gutachtedes medizinischen Dienstesrde
Spitzenverbandder Krankenkassezu Subgruppenanalysaigeleitet wurdefi74, 75]:

1 Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erkl&arung fur die
maogliche Effektmodifikation?

% Da der CAMPHORFragebogennur fiir eine begrenzte Anzahl von Léndern verfiigbar ist, musste die
Auswertung der entsprechenden Endpunkte auf die-Ré&ilation eingeschrankt werden. Diese Poputati
beinhaltet jedoch keine Patienten in Asien oder Lateinamerika, sodass auch keine CANBbt{pEppe-
ergebnisse flr diese Regionen vorliegen.
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1 Liegenkonsistent Ergebnisse zur moglichen Effektmodifikatither mehrere
Endpunkte vor?

1 Liegenzur moglichen Effektmodifikatiobereitsdhnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Ingesamt gesehen liegen fur einzelne Endpunkte und in einzelnen Subgruppenanalysen zwar
positive Interaktionstests vor, in den wenigsten dieser #& sich jedoch eine plausible
Erklarung fur die Effektmodifikation finden bzw. war die mutmaliliche Effektmodifikation als
solche bereits in der Literatur beschrieben. Schlief3lich ergibt sich auch fir keinen der
moglichen Effektmodifikatoren ein konsssites Bild Uber mehrere Endpunkte.

Die beobachteten positiven Interakticasts werden daher als zufalligéekte bewertet und
nicht als Nachweis einer tatsachlichen Effektmodifikation. Insgesamt wird von einem
homogenen Effekt Uber alle Subgruppen auagggn.
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4.3.1.3.2.1 Zeit bis zum ersten CECbestatigten Morbiditats-/Mortalitatsereignis

n,e, n e 'FEHY  esl 002 00501 02 05 1 2 5 10 20
2

Alle Patienten 574 155 582 242 0600 0400 , 0734 =
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion = 0.9518)

Keine PAH-spez. Therapie 112 31 124 40 0571 0364 |, 0897 ——

ERA Monatherapie a4 23 76 28 0657 0380 , 1137 —t—

PDE-&-I Inhikitor Monather. 120 54 185 84 0581 0413 , 0818 ——

Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 47 187 80 0.631 0440 . 0805 ——
WHO-INYHA-Klasse Basisweart (p-Wert Interaktion=0.7792)

111l 278 52 260 T4 0630 0442 0800 ——

1 208 103 322 162 0.800 0469 , 0767 ——
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.6578)

Mannlich 117 31 116 48 0563 0358 , 0.885 —t—i

Weiblich 457 124 488 194 06812 0480  0TET ——
Ethnie (p-Wert Interaktion=0.1021)

Kaukasier/Hispanisch 427 114 433 196 0.530 0421 , 0668 A

Asiaten 125 40 120 40 0990 0838 , 1534 ——

Schwarze 13 0 14 5 0000 0000 , NE

Andere g 1 10 1 1234 0077 , 19.776 } } |
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.6783)

< 65 Jahre 475 124 474 190 0.593 0473 |, 0.743 ——

== G5 Jahre 99 31 108 52 0.640 0416 |, 1.014 —t—

Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion = 0.9765)

Idiopathischifndere 347 98 365 156 0.813 0476 |, 0.790 =
Bindegewehserkrankung 167 48 167 73 0593 0412 | 0.854 —

Kongenitale Shunts 60 9 50 13 0.583 0248 , 1.3688 _

Geographische Region (p-Wert Interaktion = 0.0734)

Asien 15 37 113 39 0942 0601 |, 1.478 4

Osteuropa 148 48 165 85 0493 0346 , 0.703 ——

Latein-Amerika 54 8 56 22 0.3468 0.154 , D779 —t—

Mord-Amerika a5 23 98 28 0832 0478 , 1.448 ——t—
West-EuropalAustralien 181 39 160 68 0521 0351 , 0772 ——

002 00501 02 05 1 2 5 10 20

) . . ) - . WORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBD
n= Anzahl Fatienten Selexipag; g = Anzahl Fatienten mit Ereignis Selexipag.

np= Anzahl Patienten Placeho; % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-20: Zeit bis zum ersten CERestatigten kombinierten Morbiditatsder
Mortalitatsereignig ForestPlot der Subgmppenanalysen

CEGbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossen. Analysierte Population: F8&mtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
waren bereits im statistischen Analyseplan pradefiriA i EndothelinRezeptorAntagonist,
PDE5-1 17 Phosphodiesteragelnhibitor, KI T Konfidenzintervall NET nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogertgdfekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.2 Zeit bis zum CEC-bestatigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten CEC
bestétigten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAH

Hazard

n_e, N, €, ratio 95% Kl n.lnz D.IDS 0:1 0:2 D:S 1 2 5 1.0 2.0
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 574 102 582 137 0700 0542 , 0905 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion=0.8481)
Keine PAH-spez. Therapie 112 20 124 25 0728 0405 . 1.313 ——
ERA Monotherapie 94 18 76 15 0829 0439 , 1.802 —t—
FDE-5-1 Inhikitor Monother. 189 37 185 456 0731 0474 1127 —+—
kKomhb.-therapie ERA+PDE-5-| 179 29 187 51 0808 0385 , 0.960 —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.2570)
A1l 278 37 260 38 0878 0558 , 1.381 ——t—
1y 206 65 322 00 06542 0470 , 0879 ——
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.3839)
Mannlich 117 19 116 28 0591 0331 , 1.056 —t+—
Weihlich 457 B3 486 102 0738 0554 , D982 ——
Ethnie (p-Wert Interaktion=0.1452)
Kaukasier/Hispanisch 427 71 438 109 0506 0442 |, 0804 ——
Asiaten 125 31 120 25 1228 0725 , 2080 ——t—
Schwarze 13 0 14 3 0000 0.000 , NE
Andere 9 0 0 0O NE MNE . NE
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.8757)
< 65 Jahre 475 BS 474100 0711 0535 , 0944 ——
== §5 Jahre 09 17 108 28 0659 0360 , 1.208 ——
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion=0.9213)
Idiopathischifndere 347 B2 3\5 24 0724 0521 , 1.005 ——
Bindegewebserkrankung 167 31 187 43 0B850 0400 , 1032 —_
Kongenitale Shunts 60 @ 50 10 0773 0313 , 1.909 —
Geographische Region {p-Wert Interaktion = 0.2184)
Asien 115 28 113 25 1.113 0849 , 1.908 R E—"
Osteuropa 143 34 155 44 06884 0437 , 1.071 ——
Latein-Amerika 54 B 56 12 0441 0167 |, 1.162 —
Mord-Amerika 95 10 92 11 0892 0379 , 2.128 ——t—i
West-EuropalAustralien 161 24 160 44 0407 0302 0817 ——
002 005 01 02 05 1 2 5 10 20
WVORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; g = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag.
np: Anzahl Fatienten Placeho; % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-21: Zeit bis zum CE@hestétigten Tod wegen PAH oder bis zur ersten-Gegtatigten
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der PAdrestPlot der Subgruppenanalysen
CEGbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in fiseAna
eingeschlossen. Analysierte Population: F&8mtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
waren bereits im statistischen Analyseplan pradefiri#A i EndothelinRezeptorAntagonist,
PDE5-1 7 Phosphodiesteragelnhibitor, KI T Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem hogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.3 Zeit bis zum Tod (Studienschlusg

nge, ne, MERY ek 002 00501 02 05 1 2 5 10 20

Selexipagvs Placeho

Alle Patienten 574 100 582 105 0873 0740 , 1279 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion = 0.81486)

Keine PAH-spez. Therapie 112 19 124 21 0871 0522 |, 1.806 —

ERA Monotherapie a4 18 76 12 1202 0579 , 2485 —t—

PDE-5&-1 Inhibitor Monother, 188 33 185 38 0812 0500 , 1.205 —+—

Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 30 187 34 1081 06849 , 1.734 —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.0346)

i1} 278 32 280 10 1880 0O57 L 2470 N

Iy 208 B8 322 96 0833 0606 , 1.145 -
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.6523)

Mannlich 117 30 116 27 1.058 0829 , 1782 —4—

Weiblich 457 70 486 78 0930 0673 , 1.284 ——
Ethnie {p-Wert Interaktion = 0.38332)

Kaukasier/Hispanisch 427 74 438 B4 0881 0845 |, 1.204 —+—

Asiaten 125 24 120 17 1487 0788 2731 [ ——

Schwarze 123 1 14 4 0328 0037 , 2963

Andere 9 1 10 0 898E7 0.000 , NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.78449)
= G5 Jahre 475 71 474 75 0956 0891 , 1.322 ——
== B5 Jahre oo 20 108 30 1043 0626 | 1.738 —t—

Basiswer PAH Atiologie (p-Wert Interaktion = 0.4267)

|diopathischiAndere 347 65 365 66 1.041 0739 , 1486 —t—
Bindegewehserkrankung 167 33 187 34 08982 0808 |, 1.585 R —

Kongenitale Shunts 60 2 50 5 0331 0084 , 1705 _—

Geographische Region (p-Wert Interaktion = 0.9171)

Asien 115 20 113 17 1245 0852 , 2.377 —

Osteuropa 149 32 155 35 0913 0565 , 1474 —t—

Latein-Amerika 54 B 56 8 0721 0250 , 2080 N T —

Mord-Amerika 95 10 98 11 0835 0397 , 2202 —
West-EuropalAustralien 181 32 180 34 0054 0580 , 1548 —_

002 00501 02 05 1 2 5 10 20

WVORTEIL SELEXIPAG WORTEL PLACEBO
n = Anzahl Patienten Selexipag; ¢ = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag.

np: Anzahl Fatienten Placeho, % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-22: Zeit bis zum Tod (StudienschlugsForestPlot der Subgruppenanalysen
CEGCbestatigte Ereigisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossen. Analysierte Population: FAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
wurdenpost hoadurchgefiihrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesterase
5-Inhibitor, KI'i Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

Lediglich in der Subgruppenanalyse nadO-/NYHA-Klassewird im Interaktionstest ein

statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,0346) erreicht, was auf eine madgliche - Effekt

modifikation hindeutet.In dieser Subgruppenanalyse zeigen PatienteRVHIO-/NYHA -

Klassel oder Il eine hthere Hazard Ratio als Patienten in den Klassen Ill oder IV (1,69 vs.

0,83), was einer Effektumkehr in den definierten Subgruppen entspreaiiiede. Die
Beobachtung, dass dMortalitat bei Patienten in dewHO-/NYHA-Klassen | und Il unter

Selexipag auffallend hoch war, wurde auch im Rahmen des Zulassungsprozesses extensiv

diskutiert [73]. Die EMA kam hierbeizu folgenden Schluss ANeder bezogen auf die
Gesamtpopulation noch auf Patienten in WY HAKIasse Il wurde ein Sicherheitssignal
beobachtet und es existiert auatine klinische Rationale, warum Patienten in WHO HA
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Klasse Il mit besserer Herzfunktion fur einmdglicherweise schadigenden Effekirch
Selexipag anfélliger sein solltenals Patienten in WH@NYHAKIasse [II/IV  mit
verschlechterter Herzfunktion, wasamit einen ursachlichen Zusammenhang zwischen dem
beobachteten Anstieg der Mortalitat und Selexipag héchst unwahrscheinlichffffacht.

Zudemist keine Studie in der PAH bekantuei der eindhnlicher Effekt beobachtetorden
ware.

Mit Ausnahme der Analyse der Hamorrhagssoziierten UE (vgl. Abschni#.3.1.3.2.1%
wurde schlieflich irkeinem weiteren Endpunkt eine ahnliche Effe&tifikation beobachtet,
sodass auch nicht von einem konsistenten Effekt Gber mehrengurikie ausgegangen
werden kann.

In Ubereinstimmung mit der Einschatzung der Zulassungsbehgirde das vorliegende
Ergéonis daher alsErgebnis der informativen Zensierung der Todesfalle oderdtliger

Effekt, abernicht als Nachweis einetatsachlichen Effektmodifikatiobewertet Insgesamt
wird von einem homogenen Effekt Uber alle Subgruppen ausgegangen.

%9 Englischer OriginaltextfiNo safety signal, overall or specifically related to FC Il, was detected and ihere

no clinical rationale why patients in functional class Il with better cardiac function should be more sensitive to a
putative harmful effect of selexipag than patients in FC Illl/IV with deteriorated cardiac function making a
causal relationship betwedhe observed increased mortality and selexipag in the first event analysis is highly
unlikelyd[73] (S. 89
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.4 Zeit bis zum CEC-bestétigten Tod wegen PAH (EOT)

nge, npe, "ERd es%K 002 00501 02 05 1 2 5 10 20

Selexipag vs Placeho

Alle Patienten 674 33 682 27 1160 0607 | 1.928 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion=0.5911)

Keine PAH-spez. Therapie 112 8 124 8 0820 0345 , 2454 ———y

ERA Monotherapie 24 @ 76 3 1725 0431 , 8500 _

PDE-5-I Inhihitor Monother. 189 15 185 @ 1460 0638 , 3337 ——

kKombhb -therapie ERA+PDE-5-1 179 4 187 7 0614 0.179 , 2088 —_—

WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion = 0.4706)

I 278 12 280 7 1581 0814 |, 3066 —_

Iy 208 21 322 20 1036 0561 , 1912 [ —
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.8326)

Mannlich 117 & 116 5 1.085 0333 , 3595 —_——

Weiblich 457 27 488 22 1187 0ETE L 2085 ———
Ethnie (p-Wert Interaktion = 0.9835)

Kaukasier/Hispanisch 427 24 433 18 1224 0664 |, 2256 ———

Asiaten 125 © 120 9 1000 0397 , 2520 —_

Schwarze 13 0 14 0O NE ME , NE

Andere 9 0 o0 0O NE NE . NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.8225)

= G5 Jahre 475 26 474 21 1130 0B84, 2025 — g
== G5 Jahre @9 7 108 & 1.276 0429 , 3.800 PR PR
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion = 0.2620)
|diopathischiAndere 347 22 3|5 16 1344 0708 | 2560 I —
Bindegewehserkrankung 167 10 167 7 1348 0513 , 3542 —_—
Kongenitale Shunts 60 1 50 4 0211 0024 , 1.887 } } |
Geographische Region (p-Wert Interaktion = 0.2804)
Asien 115 © 113 9 1006 0300 , 2535 _—
Osteuropa 148 17 155 7 20898 0870 , 5.084 e
Latein-Amerika 54 1 56 4 0225 0025 2025 } " |
Mard-Amerika a5 1 g8 3 0332 0035 , 3105 f " i
West-EuropalAustralien 161 5 180 4 1155 0310 |, 4304 —_—_

002 00501 02 05 1 2 3 10 20
WVORTEIL SELEXIPAG WORTEL PLACEBO
n = Anzahl Patienten Selexipag; g = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag.

np: Anzahl Fatienten Placeho, % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-23: Zeit bis zum CE&bestétigten Tod wegen PAH (EOiTJForestPlot der
Subgruppenanalysen

CEGbestatigte Ereignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossen. Analysierte Population: FAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
wurdenpost hoadurchgefiihrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesterase
5-Inhibitor, KI i Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.5 Zeit bis zum CEC-bestatigten Tod wegen PAH $tudienschlusg

nge, n,e, EEY es%l 002 00501 02 05 1 2 5 10 20

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 574 7O 582 83 0.860 06826 , 1.183 ———
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion = 0.8596)

Keine PAH-spez. Therapie 112 14 124 16 0540 0459 , 1925 —_—

ERA Monotherapie a4 13 TE 9 1161 0408 , 2718 —t

PDE-5-I Inhihitor Monother. 189 24 185 280 0774 0451, 1.330 —t+-—

Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 18 187 20 0797 0448 |, 1421 —
WHO-INYHA-Klasse Basisweart (p-Wert Interaktion = 0.0507)

i1} 278 22 260 14 1581 0799 , 3052 U

I 295 48 322 69 0730 0505 |, 1.055 -
Geschlecht (p-Wer Interaktion = 0.6770)

Mannlich 117 18 118 12 0.850 0503 , 1.708 ——

Weihlich 457 51 486 64 0.824 0570 , 1.191 —t
Ethnie {p-Wert Interaktion = 0.5588)

Kaukasier/Hispanisch 427 51 438 66 0772 0538 , 1.113 —t

Asiaten 125 19 120 15 1310 0BES L 2578 ———t

Schwarze 132 0 14 2 0.000 0.000 , NE

Andere 9 0 0 0 NE NE . NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.6909)

= G5 Jahre 475 52 474 63 0832 0578 , 1.202 —t-

== G5 Jahre 99 18 108 20 0875 0516 , 1844 ———
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion = 0.5161)

IdiopathischiAndere 347 48 3B5 53 0015 0817 |, 1358 —

Bindegewehserkrankung 187 22 167 25 0890 0502 |, 1.579 —

Kongenitale Shunts 60 2 50 & 0.331 0084 , 1.705 } ' i
Geographische Region {p-Wert Interaktion = 0.6005)

Asien 115 17 113 15 1196 0587 , 2.306 —_

Osteuropa 149 25 156 27 00923 0536 , 1500 —

Latein-Amerika 54 4 56 B 0482 0.145 , 1.803 —t

Mord-Amerika as 7 g2 7 1024 0350 , 2020 A

West-EuropalAustralien 161 17 1680 26 0.664 0360 , 1.224 —

002 00501 02 05 1 2 2 10 20

) . . ) - . WORTEIL SELEXIPAG YWORTEIL PLACEBD
n= Anzahl Patienten Selexipag; g = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag.

np= Anzahl Patienten Placeho; % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-24: Zeit bis zum CE&bestéatigten Tod wegen PAH (StudienschliisBprestPlot der
Subgruppenanalysen

CEGCbestatigteEreignisse, die vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossen. Analysierte Population: FAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
wurdenpost hoadurchgefihrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-I i Phosphodiestase
5-Inhibitor, KI'i Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.6 Zeit bis zur ersten CEGbestatigten Hospitalisierung wegen PAH

nge, npe, TEEY es%l 002 00501 02 05 1 2 5 10 20

Selexipag vs Placeho

Alle Patienten 574 88 582 124 0B53 0408 0860 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion = 0.9685)

Keine PAH-spez. Therapie 112 15 124 19 0717 0384 , 1412 ——

ERA Monotherapie a4 13 76 14 0771 0381 , 1843 —t—

PDE-5-1 Inhibitor Monother. 188 289 185 42 0832 0384 1015 ——

Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 28 187 48 0635 0401 , 1.005 —_
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.5493)

i1} 278 20 260 35 0748 0457 1224 —t——

Iy 208 57 322 890 0827 0450 , 0875 ——

Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.6517)
Mannlich 117 19 116 28 06812 0341 , 1.098 —t—H
Weiblich 457 67 466 96 0670 0400 , 0915 ——
Ethnie (p-Wert Interaktion = 0.2408)

Kaukasier/Hispanisch 427 B1 432 90 0565 0410 , 0777 ——
Asiaten 125 25 120 22 1124 0E34 , 1904 —t—
Schwarze 12 0 14 2 0000 0000 , NE

Andere 9 0 0 0 NE ME , NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.7946)

= (5 Jahre 475 70 474 00 0645 0475 |, 0876 ——

== G5 Jahre 99 16 108 25 0693 0369 , 1.288 ———
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion=0.4710)

Idiopathischifndere 347 54 3\5 TE 0700 0404 | 0902 ——

Bindegewehserkrankung 167 23 167 40 0513 0307 |, 0.859 —

Kongenitale Shunts 60 @ 50 8 0878 0376 , 2547 O —
Geographische Region {p-Wert Interaktion = 0.3401)

Asien 115 22 113 22 0993 0550 , 1794 —_

Osteuropa 149 26 156 3@ 0505 0362 , 0978 —t—

Latein-Amerika 54 5 56 10 0493 0,168 , 1.445 —_

Mord-Amerika a5 10 o8 10 0991 0410 , 2.305 —_

West-EuropalAustralien 181 23 180 43 0488 0284 | 0809 —

002 00501 02 05 1 2 2 10 20

. . . ) - . WORTEIL SELEXIPAG WORTEL PLACEBD
n= Anzahl Patienten Selexipag; g = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag.

np= Anzahl Patienten Placeho; % = Anzahl Patienten mit Ereignis Placeho.

Abbildung4-25: Zeit bis zur ersten CE@estatigten Hospitalisierung wegen PAForestPlot der
Subgruppenanalysen

CECGCbestatigte Ereignissdie vor dem 16. August 2011 begannen, sind in die Analyse
eingeschlossen. Analysierte Population: FAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen
wurdenpost hoadurchgefiihrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesterase
5-Inhibitor, Kl i Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A

Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.7 Symptome cer PAH

Oldls

n,e, N, e, rato 95% K| 01 02 0s 1 2 5 10
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 675 251 577 207 0730 0579 , 0821 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion= 0.7202)
Keine PAH-spez. Therapie 112 38 120 43 0920 0538 , 1579 —_
ERA Monotherapie a4 44 TE 45 0574 0311, 1.059 —t——A
FDE-5-1 Inhikitor Monother. 180 72 184 B84 0728 0481 , 1007 A
Komb -therapie ERA+PDE-5-| 179 &7 187 124 0896 0461 , 1.052 I
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.8841)
I 279 100 256 111 0730 0515 |, 1.033 ——
I 206 151 321 186 0756 0550 , 1.039 —
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.4664)
Mannlich M7 45 115 52 0614 0384 , 1.035 —
Weiblich 458 208 482 230 0783 0580 0088 —
Ethnie (p-Wer Interaktion= 0.8544)
Kaukasier/Hispanisch 428 191 433 221 0773 0581 , 10N —4—I
Asiaten 125 53 120 66 0802 0383 , 0.998 —t——
Schwarze 13 5 14 7 0825 0135 2801 } I ]
Andere g =z 10 3 06867 0084 , 5301 —- } i
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.9179)
< 65 Jahre 478 200 470 232 0737 0570 , 0953 —
== §5 Jahre 99 51 107 84 0714 0411 , 1.240 —_
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.5283)
|diopathischiAndere 348 147 362 190 0862 0402 |, 0.800 —_
Bindegewebserkrankung 167 82 165 88 0844 0549 1200 ——
Kongenitale Shunts 60 22 50 19 0945 0435 | 2.052 _
Geographische Region (p-Wer Interaktion= 0.6727)
Asien 115 47 113 B2 0568 0338 , 0.961 I
Osteuropa 160 40 162 46 0838 0508 | 1.383 ——
Latein-Amerika 54 AT 56 18 0070 0435 , 2.164 _—
Mord-Amerika a5 B0 97 BB 0805 0443 , 1.482 RN P —
West-EuropalAustralien 161 87 150 105 0605 0385 0950 —_—
01 02 05 1 2 5 10
WVORTEIL SELEXIPAG %ORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; B.= Anzahl Patienten mit Ereignis
n,= Anzahl Patienten Placeho; Bo Anzahl Patienten mit Ereignis PI

Selexipag
aceho

Abbildung4-26: Symptome der PAHR ForestPlot der Subgruppenanalysen
Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc

durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptorAntagon
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
nen Effekt Gber alle untersuchten Subgruppen

erreicht. Es wird dahevon einem homoge
ausgegangen.

ist, PDE5-1 T Phosphodiesteradelnhibitor, Kl

Selexipag (Uptravi®)

Seite285von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.8 Absolute Veranderung der 6MWD

Ng Ny Median 95% Kl -40 -20 ] 20 40 60
Selexipag vs Placebo |
Alle Patienten 574 582 120 40 210 Ll——i
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion=0.0492) |
keine PAH-spez. Therapie 112 124 340 150 ,550 |
ERA Monotherapie 94 76 1.0 -290 200 : i |
PDE-5-1 Inhikitor Monother. 189 185 120 40,270 L
Komb -therapie ERA+PDE-5-1 178 187 &0 -90 , 200 n—}—o——|
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion=0.3282) N
In 278 260 S0 50,150 |_=_.__|
1Y 286 322 170 40 0 320 | ——t
______________________________________________________________________ |________________________.
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.8474) |
Mannlich 117 116 140 -80 ,37.0 [ I } |
Weiblich 457 466 120 30 , M0 Ll——i
Ethnie (p-Wert Interaktion=05943 T
Kaukasier/Hispanisch 427 438 150 60,250 | ——
Asiaten 125 120 60 130 , 260 |—{—|——|
Schwarze 13 14 130 -960 ,530 } } |
Andere 9 10 -15 -2920 ,500 - |
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion=013120 A
= 66 Jahre 475 474 150 50,240 I —t
== f5 Jahre 88 108 -20 -240 , 200 } H |
_____________ g
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.8667) |
Idiopathischifndera 347 365 120 00,230 |__|
Bindegewehserkrankung 167 167 120 40 , 270 i
Kongenitale Shunts 60 S0 150 -7.0,400 I :
Geographische Region (p-Wert Interaktion= 0.6718) N
Asien 115 113 80 -120, 300 [ | } !
Osteuropa 149 155 140 40 b 330 _—y
Latein-Amerika 54 56 80 -110,31.0 F | } i
Mord-Amerika a5 98 20 150, M0 —_—_—
West-EuropalAustralien 161 160 2.0 50,370 : —_—
1
-40 -20 ] 20 40 G0
WORTEIL PLACEBO WIORTEL SELEXIPAG

ng = Anzahl Patienten Selexipag, = Anzahl Patienten Placebo
Mur Patienten mit einerVeranderung seit Baseline wurden beriicksichtigt.

Abbildung4-27: Absolute Veranderung désMWD i ForestPlot der Subgruppenanalysen
AnalysiertePopulation: FAS. Mit Ausnahme der Interaktionstests waren samtliche in der Abbildung
dargestellten Analysen bereits im statistischen Analyseplan pradefinieri ERdothelinRezeptor
Antagonist, PDE5-I 7 Phosphodiesteragelnhibitor, KI i Konfidenzintevall

Bei der Auswertung der Subgruppenanal ysen
6-MWDi ergibt sich in den Subgruppen nach Rapezifischer Therapie zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung ein positiver Interaktionstest (p=0,0492). In dieser Sudgamapyse
zeigen Patienten, die zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung therapienaiv waren, einen
deutlich hoheren Behandlungseffekt durch Selexipag als Patienten mispadischer
Therapie (Median: 3dh bei Patienten ohne Therapie vdm bis 12m bei Paenten mit
PAH-spezifischer Therapie).

Wie auchbereits in Abschnité.3.1.3.1.8ausgeflhrtist eine tatsachliche Effektmodifikation
aufgrund desCeiling-Effekts bei bereits vorbehandelten Patienten durchaus plausibel und
wurde in der Vergangenheit auch schon in anderen Studien beob§86jtetDiese
Effektmodifikation istanzunehmenderweiseornehmlich auf die Limationen dess-MWT
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zurtckzufihren und nicht auf eine unterschadee Wirksamkeitvon Selexipagwenn es
entwederin Monotherapie odein Kombination mit anderen Wirkstoffeangewendet wird
Dies zeigt sich auch dadurch, dass fir keinen der anderen Wikdissemdpunkte ein
positiver Test auf I nt-epaxkitfiionnche Threr Spibgii u

4.3.1.3.2.9 Ausbleibende Verschlechterung detWWHO -/NYHA -Klasse

n,e, n e He  es%K 01 02 05 1 2 5 10
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 571 444 574 430 1171 0891 , 1538 —
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion= 0.0660)
Keine PAH-spez. Therapia 112 83 124 84 2331 1253 |, 4338 —_
ERA Monotherapie a4 &8 75 55 0951 0481 , 1883 _—
PDE-5-1 Inhibitor Monother. 188 148 182 137 1215 0748 1874 ——t—A
Komb.-therapie ERA+PDE-5-1 177 135 193 154 0814 0497 , 1.333 _
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.1275)
A1l 278 218 260 208 0908 0509 , 1.378 ——t——i
1y 203 226 314 222 1308 0970 , 2014 |———
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.8830)
Mannlich 118 26 114 B0 1.218 0BB4 |, 2171 —_—
Weihlich 455 358 480 350 1180 0851 , 1582 R —
Ethnie (p-Wer Interaktion= 0.2621)
Kaukasier/Hispanisch 424 337 430 320 1332 0967 |, 1834 f———
Asiaten 125 94 120 91 0868 0540 , 1.730 ————
Schwarze 13 7 14 11 0318 0059 , 1705 ——
Andere 9 8 10 B 0500 0083 , 3908 ——
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.4609)
= 65 Jahre 473 375 460 355 1220 0004 , 1670 Fe—y
== G5 Jahre 98 B9 105 F5 0852 0519 , 1745 —_
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.5493)
Idiopathischifndere 344 267 352 274 1083 0747 1512 ——
Bindegewehserkrankung 167 126 166 113 1441 0882 |, 2.330 e
Kongenitale Shunts 80 51 50 43 0822 0317 , 2884
Geographische Region {p-Wert Interaktion= 0.7357)
Asien 115 87 113 85 1024 0560 . 1871 _
Osteuropa 149 122 153 114 1546 0889 , 2628 [
Latein-Amerika 52 39 55 43 0837 0342 , 2052 —t—
Mord-Amerilka a5 7a o7 7& 1364 0662 L 2810 —_—
West-EuropalAustralien 160 117 156 112  1.068 0852 , 1.751 —
01 0z 0s 1 2 5 10
WVORTEIL PLACEBO WORTEIL SELEXIPAG

n = Anzahl Patienten Selexipag; e = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag

np: Anzahl Fatienten Placeho, ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Flacebo
Abbildung4-28: Ausbleibende Verschlechterung #HO-/NYHA-Klassei ForestPlot der
Subgruppenanalysen
Analysierte Population: FAS (ausschliel3lich von Patient&iHO-/NYHA -KlasselV). Samtliche in
der Abbildung dargestellten Analysen wurgest hoadurchgefiihrt. RA T EndothelinRezeptor
Antagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, KI i Konfidenzintervall, NE nicht
bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem horeogn Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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4.3.1.3.2.10 Absolute Veranderung des BorgDyspnoelndex

ng ny Median 95% Kl -2 -1 ] 1 2 3
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 457 443 00 oo, 00
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion=0.8152)
Keine PAH-spez. Therapie 95 8 00 05,00 —
ERA Monotherapie 7 s 00 10,00 _
PDE-5-1 Inhikitor Monother. 143 138 00 -05 ,00 —
Komb -therapie ERA+FDE-5-1 143 138 00 -05 ,00 —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaition=08332y
Il 235 219 00 0o, 00
1y 222 224 00 05,00 —
Geschlecht (p-WertInteraktion=0.0508)
Mannlich 90 81 05 0,00 —t
Weihlich 367 362 0D 0o, 00
Ethnie (p-WertInteraktion= 02063
Kaukasier/Hispanisch 343 330 00 05,00 —
Asiaten 989 94 00 0o, 00
Schwarze 9 11 10 oo, 25
Andere 5] 8 -10 -20 ,00 I }
Alter bei Sereening (p-Wert Interaktion= 0.06299
= 6A Jahre 387 388 0D oo, 00
»= (5 Jahre 7077 00 0o, 1.0 I
Basiswert PAH Aticlogie (p-Wert Interaktion=0.02089
Idiopathisch/Andere 273 284 00 -05 ,00 [E—
Bindegewehserkrankung 128 119 00 0o, 00
Kongenitale Shunts 54 40 10 10,00 _
Geographische Region (p-Wert Interaktion= 07008
Asien 92 B8 00 0o, 00
Osteuropa 116 113 00 10,00 _
Latein-Amerika 44 45 10 10,00 _
Mord-Amerika g 80 00 10,00 _
West-EuropalAustralien 124 113 00 -05 ,00 [E—
) WORTEIL -SELEZ{IF‘AG WVORTELL PLACEBD

ng = Anzahl Patienten Selexipag, = Anzahl Patienten Placebo
Mur Patienten mit einer Verdnderung seit Baseline wurden bericksichtigt.

Abbildung4-29: Absolute Veranderung des BelDyspnoelndexi ForestPlot der
Subgruppenanalysen

Analysierte Population: FAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen wpodehoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfidenzintervall

F¢er den Endpunkt AAb s eDysprioe n\deentdm dideErgebmigse d e s
der Interaktionstestauf eine mdgliche Effektmodifikation in den Subgruppen nach PAH
Atiologie hin (p=0,0296). In dieser Subgruppenanalyse zeigen Patienten mit einer PAH
aufgrund eines angeborenen, korrigierten Héiefs, die mit Selexipag behandelt wurden

eine tendenzielle Verbesserung im B@gspnoelndex im Vergleich zu Placebe
behandelten Patienten, wahrend der Therapieeffekt bei Patienten mit idiopathischer oder
anderer PAH und bei Patienten mit einer Bindegesstorungassoziierten PAH
ausgeglichen ist. Es ergibt sich jedoch kein qualitativer Unterschied zwischen den
Subgruppeneffekten, da auch der Therapieeffekt bei Patienten mit PAH aufgrund eines
angeborenen, korrigierten Herzfehlers statistisch nichifgignt ist.
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Weiterhin besteht

keine belastbare medizinische Rationale,

die die mutmaliliche

Effektmodifikation erklaren kénnte, und es sind auch keine Studien bekannt, in denen ein
ahnlicher Effekt bereits beobachtet wurde. Zudexgp n u r
Veréanderung des BofQyspnoel n d e x fi
PAH-Atiologie vor, sodassauch nicht von einer konsistenten Effektmodifikation uber
mehrere Endpunkte gesprochen werden kann.

e

i n

fer
positiver |

d e Absoldte d p u n k |
Nt eraktic

Im Hinblick auf die Problematilder Multiplizitat bei der Testung einer groR3eren Anzahl
statistischer Hypothesen und aufgrund der Tatsache, dass mit Ausnahme des positiven
Interaktionstests kein weiteres der oben definierten Kriterien erfullt ist, wird das vorliegende

Ergebnis daher alszufalliger

Effekt und nicht als Nachweis einer tatsachlichen

Effektmodifikation bewertet. Insgesamt wird von einem homogenen Effekt Uber alle

Subgruppen ausgegangen.

4.3.1.3.2.11 Absolute Veranderung des CAMPHOR "Symptome™Scores

I"Is I"Ip

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 239 240 00

Median 95% Kl

-20

-15 -10

-5

0 5

Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion = 0.4430)

keine PAH-spez. Therapie g 14 -20 70
ERA Monotherapie 48 43 10 10
PDE-5-1 Inhibitor Monother. 52 47 10 40
Komh -therapie ERA+PDE-5-1 131 136 00 -10

.30
.30
10
10

WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion = 0.7385)

10
10

11| B4 Y6 00 -20
iy 155 164 00 10
Geschlecht (p-Wert Interaktion = 0.9865)
Mannlich 52 S0 00 30
Weibklich 187 190 0D 1.0
Ethnie (p-Wert Interaktion=0.8452)
KaukasierHispanisch 217 M6 00 -1
Asiaten g8 7 10 -80
Schwarze 12 13 05 -30
Andere 2 4 45 16D
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion = 0.5838)
= G5 Jahre 171 173 00 10
== G4 Jahre B8 &7 00 -20
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion = 0.3801)
IdiopathischiAndere 148 162 00 10,
Bindegewebserkrankung W7 A0 30
Kongenitale Shunts 14 7 -01 -40
Geographische Region (p-Wert Interaktion=0.4700)
Qst-Europa 17 22 18 30
Mord-Amerika 95 94 00 15,
West-EuropalAustralien 127 124 00 -20,

ng = Anzahl Patienten Selexipag, = Anzahl Patienten Placebo
Mur Patienten mit einer Verdnderung seit Baseline wurden beriicksichtigt.

Abbildung4-30:. Absol ut e

Subgruppenanalysen

-20

-15 -10
WORTEIL SELEXIPAG

-5

] 5 10
WORTEIL PLACEBO

Verander un g-Sches FORAMNDPAEOR ASy mpt «

Analysierte Population: QAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-I i Phosphodiesteragelnhibitor, KI i

Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

Selexipag (Uptravi®)
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In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber allesucteéen Subgruppen
ausgegangen.

4.3.1.3.2.12 Absolute Veranderung derAKurzatmigkeit i-Subskala des CAMPHOR
ASymptomei-Scores
n, n, Median 95%K -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

5

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 239 240 00 00,00

Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion = 0.6624)
keine PAH-spez. Therapie g 14 -05 -20,10 Bt
ERA Monotherapie 43 43 00 10,10 —
PDE-5-I Inhikitar Monaother. 52 47 00 10,00 —

Komb -therapie ERA+FDE-5-1 131 136 00 oo, 00

WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion = 0.8866)

Il B4 ¥& 00 10,01 —A
I 1595 164 0D 0o, 00
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 06306y
Mannlich 52 50 00 10,10 —_
Weiblich 187 190 00 0o, 00
Ethnie (p-Wert Intsraktion=0.8860)
KaukasierHispanisch 217 26 00 oo, 00
Asiaten g Yy 00 20,30 } ]
Schwarze 12 13 00 -20 ,10 _
Andere 2 4 10 -30 020 I } |
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 06958y
= G5 Jahre 171 173 00 0o, 00
== G5 Jahre g8 67 00 10,00 _
Basiswert PAH Atiologie (p-WertInteraktion=0.2781y
|diopathischiAnders 148 162 0D 0o, 00
Bindegewebserkrankung 77 71 00 10,00 [E—
Kongenitale Shunts 14 7 00 10,20 _
Geographische Region (p-Wert Intsraktion=0.3867)
Ost-Europa 17 22 10 10,20 _
Mord-Amerika 95 B4 0D 0o, 00
West-EuropalAustralien 127 124 00 1.0 ,00 [E—

-5 4 -3 -2 1 0 1 2 3 4 5§
WORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBD
ng = Anzahl Patienten Selexipag, = Anzahl Patienten Placebo

Mur Patienten mit einer Veranderung seit Baseline wurden beriicksichtigt.

Abbildung4-3: Absol ute Ver 2 nde rSubskgla dk€CGAMPHORBSy mp mo mk B i t |
Scored ForestPlot der Subgruppenanalysen

Analysierte Population: QAS. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc

durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfiderzintervall, NEi nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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4.3.1.3.2.13 Unerwunschte Ereignisse

Odlds
N, e, N, e, rato 85% K 01 02 05 1 2 5 10
Selexipagvs Placeho

Alle Patienten 575 685 577 550 1818 0832 | 3978 —

Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion= 0.2697)
Keine PAH-spez. Therapie 112 111 120 116 3828 0421 , 34776 } ' —
ERA Monotherapie a4 93 7B T2 5167 05685 , 47.230 } } -
FDE-5-1 Inhikitor Monother. 100 186 184 176 2114 0B25 , 7.143 } } |
kKomhb -therapie ERA+PDE-5-1 179 175 187 195 0448 0081 , 2480 —— } |

WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.1209)

I 270 273 256 241 2832 1082 , 7414 _—
I 206 202 321 318 0680 0153 |, 3.103 } } i
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.6042)
Mannlich 117 112 115 108 1.452 0447 |, 4713 I } i
Weiblich 458 453 482 451 2210 0782 |, 6411 | : |
Ethnie (p-Wert Interaktion= 0.9993)
Kaukasier/Hispanisch 428 422 433 422 1833 0E72 5003 _
Asiaten 125 122 120 115 1768 0413 |, 7567 ! } y
Schwarze 13 13 14 14 NE ME , NE
Andere 9 8 10 B 2000 0.150 , 26734 I } .

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion=0.9631)
= G5 Jahre ATE 486 470 456  1.431 0E29 , 3254 _—
== G5 Jahre @9 99 107 103 NE ME , NE

Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.2965)

|diopathischiAndere 348 344 362 350 2948 0842 , 9.230 } \ |
Bindegewebserkrankung 167 184 185 160 1708 0402 , 7267 } : |
Kongenitale Shunts 60 &7 50 4@ 0388 0039 , 3848 - } y
Geographische Region {p-Wert Interaktion= 0.9823)

Asien 115 112 113 108 1728 0403 , 7.400 } : .
Osteuropa 150 145 152 148 1.192 0358 , 3.902 } ' i
Latein-Amerika 54 52 56 54 0963 0131 , 7.000 } } |
Mord-Amerika 95 o5 a7 94 NE NE . NE
West-EuropalAustralien 161 161 159 157 NE ME , NE

01 0.2 05 1 2 3 10

WVORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; B = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
np: Anzahl Fatienten Placeho; ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

Abbildung4-32: Unerwiinschte Ereignis$eForestPlot der Subgruppenanalysen

Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar
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nge, N, e, iAo  95%K 01 02 05 1 2 5 10

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 575 282 577 260 1.173 0831 , 1479 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion= 0.7467)

Keine PAH-spez. Therapie 112 47 120 50 1012 0601 , 1.706 —

ERA Monotherapie a4 48 76 30 1480 0708 , 2711 I

PDE-&-1 Inhibitor Monother. 180 B9 184 74 1310 0889 b 1874 ——+—

Komb.-therapie ERA+PDE-5-1 179 100 197 106 1087 0723 , 1.832 R —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.4831)

I 270 123 256 96 1.314 0830 , 1858 F—t—

IV 298 159 321 184  1.111 0810 , 1524 —t—
Geschlecht (p-Wer Interaktion=0.6011)

Mannlich 117 55 115 53 1038 0819 L 1730 —

Weihlich 459 227 482 207 1211 0934 | 1569 b
Ethnie (p-Wen Interaktion= 0.1381)

Kaukasier/Hispanisch 428 218 433 208  1.123 0860 |, 1.467 —t—i

Asiaten 125 55 120 39 1632 0870 , 2745 f—_———

Schwarze 13 4 14 B8 0247 0050 , 1232 —- } |

Andere 9 5 10 4 1875 0302 , 11626 I ' -

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.3370)

= G5 Jahre 478 222 470 206 1120 0867 |, 1.447 i
== A Jahre 09 B0 107 54 1510 0882 |, 2.828 —
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.7214)
IdiopathischiAndere 348 171 362 186 1141 0848 | 1532 e
Bindegewebsearkrankung 167 83 185 79 1368 0888 , 2.107 I R
Kongenitale Shunts 60 18 50 15 1.000 044 |, 2268 _
Geographische Region (p-Wert Interaktion= 0.3543)
Asien 115 48 113 36 1588 0924 , 2729 b
Osteuropa 150 B0 152 &7 0846 0535 |, 1.338 —_—
Latein-Amerika 54 28 56 24 1238 0584 K 2828 —
Mord-Amerika a5 53 a7 43 1585 0887 , 2.801 R —
West-EuropalAustralien 161 94 150 90 1.078 0880 . 1876 —_—
01 0.2 0s 1 2 5 10
WORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; B.= Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
n,= Anzahl Patienten Placeho; B Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

Abbildung4-33. Unerwiinschte Ereignisse schwerer IntengitébrestPlot der Subgruppenanalysen
Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchdehrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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4.3.1.3.2.14 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

ne, noe [HE  es%m 01 02 05 1 2 5 10
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 575 252 577 272 0875 0684 |, 1.103 ——
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion= 0.3387)
keine PAH-spez. Therapie 112 44 120 50 08906 0536 , 151 —
ERA Monotherapie a4 49 7B 33 1418 0773 , 2608 ——
PDE-5&-1 Inhibitor Monother, 100 79 184 B85 0820 0551 , 1248 —t——
Kombhb -therapie ERA+PDE-5-1 179 80 187 104 0723 0481 , 1085 —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.2138)
i1} 270 108 258 08 1053 0742 , 1403 [ —
I 208 144 321 176 0781 0589 , 1.071 -
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.3075)
Mannlich 117 57 115 53 1111 0884 , 1881 —
Weihlich 458 195 462 219 0823 0634 |, 1.067 —h—
Ethnie (p-Wer Interaktion= 0.0668)
KaukasierHispanisch 428 191 433 216 0810 0819 , 1058 —+—1
Asiaten 125 55 120 44 1357 0813 |, 2.268 ———
Schwarze 13 2 14 B 0136 0022 , 0860 —-—nHo i
Andere g 4 10 4 1200 0.184 , 7.44 I } i
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.8362)
= G5 Jahre 478 200 470 211 0880 0682 |, 1.150 —
== G5 Jahre 99 52 107 61 D834 0482 |, 1.448 —_—
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.9927)
IdiopathischiAndere 348 154 362 171 0887 0BED | 1.192 ——
Bindegewebserkrankung 167 BO 185 85 0866 0563 , 1331 —
Kongenitale Shunts 60 18 50 18 0911 0405 , 2050 _
Geographische Region (p-Wert Interaktion= 0.4125)
Asien 115 50 113 42 1300 0785 , 2.210 —_——
Osteuropa 10 &1 162 78 0650 0412 , 1028 [
Latein-Amerika 54 23 56 26 0856 0403 , 1817 I - —
Mord-Amerika 95 33 97 30 0792 0441 |, 1.422 p—t—-—
West-EuropalAustralien 161 85 150 87 0926 0506 1437 —
01 0.2 035 1 2 3 10
VORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; & = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
np: Anzahl Fatienten Placeho, ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Flacebo

Abbildung4-34. Schwerwiegende unerwiinschte EreignisferestPlot der Subgruppenanalysen
Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesterasg Inhibitor, K11
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis
erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
augyegangen.
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4.3.1.3.2.15 Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse
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n, e, r'|p ep Tatio 95% Kl

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 575 182 577 214 0788 0818 , 1.002
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion= 0.0085)

Keine PAH-spez. Therapie 112 17 120 48 0288 0.153 |, 0.543

ERA Monotherapie o4 38 78 30 0952 0512 , 1.769

PDE-5-I Inhihitor Monather. 100 &8 184 57 0879 0831 , 1519

Komb-therapie ERA+PDE-5-1 179 71 197 81 0.941 0823 , 1.422
WHO-/INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.4323)

A1l 279 67 258 66 0910 0815 , 1.347

I 206 115 321 148 0743 0538 , 1023
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.7824)

Mannlich 117 41 115 45 0.830 0492 , 1.431

Weiblich 458 141 482 180 0771 0588 1014
Ethnie (p-Wert Interaktion= 0.0467)

Kaukasier/Hispanisch 429 135 433 174 08826 0518 , 0908

Asiaten 125 42 120 33 1.334 0773 , 2303

Schwarze 123 2 14 6 0.242 0038 , 1528 __

Andere 9 3 10 1 4500 0374 54145
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.6812)

= 65 Jahre 476 130 470 164 0770 0585 , 1012

== A Jahre oo 43 107 50 0875 0505 |, 1517
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.7524)

IdiopathischiAndere 348 111 362 138 0760 0558 , 1036

Bindegewebsearkrankung 167 58 185 66 0.798 0511 , 1248

Kongenitale Shunts B0 13 50 10 1106 0438 , 2703
Geographische Region (p-Wert Interaktion= 0.1562)

Asien 15 35 113 31 1157 0852 |, 2.053

Osteuropa 1650 38 152 B4 0467 0288 0761

Latein-Amerika 54 8 58 11 0711 0282 , 1932

Mord-Amerika a5 31 97 35 0.B58 0473 , 1558

West-EuropalAustralien 181 70 150 73 0008 0583 , 1408

n= Anzahl Fatienten Selexipag; g.= Anzahl Fatienten mit Ereignis Selexipag

np: Anzahl Patienten Placeho; ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

0.1

0z

WORTEIL SELEXIPAG

0s 1 2 E 10
WORTEIL PLACEBO

Abbildung4-35: Therapieabbriiche wegen unerwiinschte EreiginifssestPlot der

Subgruppenanalysen

Analysierte Population: SAF. Samtliche in ddsbildung dargestellten Analysen wurdeost hoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, KI 1

Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In der Auswertung der Interaktionstests fiir den Endpdnth er api eabbr ¢che w

unerw¢gnschten

Ereignissesh

z ei g e nsperfiscker Test s

Therapie zum Zeitpunkt der Basiswerterhebung sowie nach Ethnie ein positives Testergebnis.

Im Fall des Testergebnisses zu den Subgruppen R&dh-spezifischer Therapie zum
Zeitpunkt der Basiswerterhebur(p=0,0085)zeigen Patienten ohne eine solche Therapie
einen deutlichen niedrigeren Effektschatzer als Patienten mitgp&kifischer Therapie (OR:
0,288 vs. 0,94D,979) Eine zugrunde liegerel medizinische Rationale ergibt sich nicht
direkt, jedoch ware denkbar, dass bei therapienaiven Patienten im Phrogbdie somitde
facto unbehandelt sind, haufiger PAbedingte UE auftreten, die schlieBlich zu einem

Selexipag (Uptravi®)
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Therapieabbruch fihren. Gegen diéigothese spricht, dass die Rate der Therapieabbriiche
im PlacebeArm in allen Subgruppen vergleichbar ist, wahrend die Rate der
Therapieabbriiche im Selexipagm in der Subgruppe der therapienaiven Patienten deutlich
niedriger liegt.

Mit Ausnahme des Endpuk t s AAbsol ute 6M@&D@ nfleglung Abdsch
4.3.1.3.2.8, bei dem es sich nicht um einen Sicherkhegsndern um einen Wirksamkeits

endpunkt handelt, wde schlie3lich in keinem weiteren Endpunkt eine &ahnliche Effekt
modifikation aufgrundPAH-spezifischer Therapibeobachtet, sodass auch nicht von einem
konsistenten Effekt Gber mehrere podkte ausgegangen werden kann.

In Bezug auf die Subgruppen nachadle/Ethnie (p=0,0467) zeigen Patienten, die
kaukasischer oder hispanischer Abstammung sind, eine vergleichsweise niedrigere Odds
Ratio als Patienten, die asiatischer Abstammung sind (OR: 0,686 vs. 1,334). Uber Patienten
schwarzer Abstammung oder anderdssfammung lasst sich aufgrund der sehr geringen
Patientenzahlen in den jeweiligen Subgruppen keine valide Aussage treffen.

Es existiert jedoch keine medizinische Rationale, die eine solche Effektumkehr in
Abhangigkeit von der kaukasischen/hispanischen.basvatischen Abstammung erklaren
konnte. Zudemsind in der PAH keine Sudien bekannt, bei denegin ahnlicher Effekt
beobachtetvurde

SchlieZlich wurde in keinem weiteren Endpunkt eine ahnliche Effektmodifikatifgrund
von Ethnie/Rasse beobachtetdass auch nicht von einem konsistenten Effekt tlber mehrere
Endpunkte ausgegangen werden kann.

Im Hinblick auf die Problematik der Multiplizitat bei der Testung einer grof3eren Anzahl
statistischer Hypothesen und aufgrund der Tatsache, dass mit Ausnahnpesdieen
Interaktionstests kein weiteres der oben deften Kriterien sicher erfillt ist, werdedie
vorliegend@ Ergebnise daher als zufdllige Effekt und nicht als Nachweiseiner
tatsachlicherkeffektmodifikationbewertet. Insgesamt wird von einerminmgenen Effekt Uber
alle Subgruppen ausgegangen.
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4.3.1.3.2.16 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

n,e, n,e. ide  95%HK 01 02 05 1 2 5 10

Selexipag vs Placebo

Alle Patienten 575 90 577 91 0891 0722 , 1.381 R
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion= 0.9254)

Keine PAH-spez. Therapie 112 18 120 17 1010 0483 , 2.110 A —

ERA Monotherapie a4 14 76 14 0775 0344 | 1745 _t

PDE-5-1 Inhibitor Monother. 190 25 184 23 1061 0578 , 1945 —t—

Komh.-therapie ERA+PDE-5-] 179 35 187 37 1051 0629 , 1757 L —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.0128)

I 279 31 256 43 0819 0377 , 1.018 [ —

I 208 50 321 42 1416 0831 , 2.152 —

Geschlecht (p-Wer Interaktion= 0.5260)
Mannlich 117 18 115 21 0814 0408 , 1822 [ —
Weihlich 458 72 482 FO 1045 0730 , 1.494 —

Ethnie (p-Wen Interaktion= 0.9578)

Kaukasier/Hispanisch 428 69 433 67 1.050 0728 . 1514 —t—
Asiaten 125 19 120 21 0845 0420 , 1665 —_—
Schwarze 13 2 14 2 1081 0,130 , 9124

Andere 9 0 o 1 NE MNE . NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.1237)

= (5 Jahre 476 70 470 77 0880 0818 , 1.251 I —
== A Jahre oo 20 107 14 1882 0708 |, 3545 _
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.4975)
IdiopathischiAndere a4 57 32 61 0DOET 0B51 , 1435 —_
Bindegewehserkrankung 167 24 1685 26 0897 0401 , 18638 _
Kongenitale Shunts 80 @ 50 4 2020 0585 ,7.037
Geographische Region {p-Wert Interaktion=0.7777)
Asien 115 17 113 20 0807 0308 1834 _
Osteuropa 180 14 152 14 1015 0466 , 2.200 _
Latein-Amerika 54 11 56 14 0767 0313 , 1882 _—
Mord-Amerilka a5 18 o7 13 1510 0604 K 3287 _—
West-EuropalAustralien 181 230 159 30 0985 0582 , 1.728 _—
01 0.2 05 1 2 Bl 10
VORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBD

n= Anzahl Patienten Selexipag; 8= Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
np: Anzahl Fatienten Placeho; ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

Abbildung4-36. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HamorirHamgiestPlot der
Subgruppenanalysen

Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

Die Auswertung der Interaktionstests fur Hamorrhageoziierte UE ergibt, dass in den
Subgruppen nactWHO-/NYHA-Klasse eine potentielle Effektmodifikation besteht. Die
Odds Ratios der beiden analysierten Subgruppen unterscheiden sich hierbei sowohl stark
voneinander als auch vom Gesamteffektschatzer der Studie. Wahrend in der Gesamtstudien
population eine ausgeglichene Odds Ratio vorliegt (0,99), ergibt sich in der Subgruppe der
Patienten in deWHO-/NYHA-Klassen | und Il eine Odds Ratio zugunsten vonelglag

(0,62). In der Subgruppe der Patienten in BHO-/NYHA-Klassen Il und IV wiederum

wurde eine Odds Ratio zuungunsten von Selexipag beobachtet (1,42).
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Eine belastbare medizinische Rationale, die eine solche Effektumkehr erklaren koénnte,
existiert ncht. Ebensowenig sind in der PAH Studien bekannt, bei denen ein &hnlicher Effekt
beobachtet wurde.

Mi t Ausnahme des Endpunkt s AZeit bis zum
4.3.1.3.2.3 wurde schlief3lich in keinem weiteren Endpunkt eine ahnliche Hfiedifikation
aufgrundPAH-spezifischer Therapie beobachtet, sodass auch nicht von einem konsistenten
Effekt Uber mehrere Epdinkte ausgegangen werden kann.

Im Hinblick auf die Problematik der Multiplizitat bei der Testung einer grof3eren Anzahl
statistischer Hypothesen und aufgrund der Tatsache, dass mit Ausnahme des positiven
Interaktionstests kein weiteres der oben definierten Kriterien erfillt ist, wird disgemde
Ergebnis daher als zufélliger Effekt und nicht als Nachvedier tatsachlicherEffekt-
modifikation bewertet. Insgesamt wird von einem homogenen Effekt Uber alle Subgruppen
ausgegangen.

Selexipag (Uptravi®) Seite297von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Odlds
n,e, N, e, Vi 85% K 01 0z 0s 2 5 10

Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 575 34 677 22 1585 0815 , 2748 —
Basiswert PAH Therapie (p-Wert Interaktion= 0.3321)
Keine PAH-spez. Therapie 112 4 120 3 1444 0316 , G601 } ; i

ERA Monotherapie a4 4 76 5 0.831 0.1863 , 2437 I } |
PDE-5-1 Inhibitor Monother. 190 11 184 8 1352 0531 , 344 e
Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 15 187 & 2811 1.104 | 7676 —_— e

WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.7413)

i1} 279 12 258 & 1873 0BO2 L 5085 _—
I 2g8 22 321 16 1.530 0788 L 2974 _
Geschlecht (p-Wert Interaktion= 0.8158)
Mannlich M7 7 115 5 1400 0431 , 4545 I " y
Weiblich 458 27 462 17 1640 0881 , 3052 —_
Ethnie (p-Wert Interaktion= 0.6833)
Kaukasier/Hispanisch 428 20 433 16 1894 1.013 , 354 N
Asiaten 125 3 120 4 0713 0.158 , 3255 I } |
Schwarze 123 2 14 2 1091 0130 , 9.124 I } |
Andere 9 0 0 0 NE NE . NE

Alter bei Screening (p-Wert Interaktion= 0.7934)

= G5 Jahre 476 25 470 15 1881 0875 L 3231 —_
== §5 Jahre 99 @ 107 7 1429 0511, 3983 —_—
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.9808)
IdiopathischiAndere 343 18 382 14 1356 0864 |, 2770 —_
Bindegewehserkrankung 187 12 185 8 1519 0604 , 3818 —_
Kongenitale Shunts g0 4 50 0 NE NE , NE
Geographische Region {p-Wert Interaktion= 0.3621)
Asien 115 2 113 4 0482 0087 , 2887 —- ; |
Osteuropa 180 7 152 6 1191 0391 , 3631 ' ' |
Latein-Amerika 54 0 58 2 NE NE , NE
Mord-Amerika a5 11 o7 & 1888 0703 , 5608 I } |
West-EuropalAustralien 181 14 158 4 3880 1.187 |, 11.483 I } .
01 0.2 05 1 2 2 10
WVORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBO

n= Anzahl Patienten Selexipag; g = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
np: Anzahl Fatienten Placeho; ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

Abbildung4-37: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HypotbarestPlot der
Subgruppenanalysen

Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, KI i
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchgefiihrten Interaktionstests zu Hypotasseziierten UE wurde ein
statistisch signifikantes Ergebnis erreicht. Es wird daher von einem homogeneniuB#ekt
alle untersuchten Subgruppen ausgegangen.
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nge, o e, Odds  age 01 02 0s 1 2 5 10
Selexipag vs Placebo
Alle Patienten 575 B3 577 48 1420 0853 , 2117 —
Basiswert PAH Therapie (p-Wer Interaktion= 0.51592)
Keine PAH-spez. Therapie 112 13 120 7 2120 0814 |, 5523 —_
ERA Monotherapie 24 @ 76 B 0795 0248 L 2574 } } ]
FDE-5-1 Inhikitor Monother. 180 20 184 11 1850 0881 b 34878 —
Komb -therapie ERA+PDE-5-1 179 24 187 22 1232 0864 b 2284 —
WHO-INYHA-Klasse Basiswert (p-Wert Interaktion= 0.8148)
I 279 34 256 24 1341 0772, 23 R S
I 206 20 321 22 1476 0828 , 2632 —_—
Geschlecht (p-Wert Interaktion=0.0583)
Mannlich 117 3 115 7 0408 0.102 . 1810
Weiblich 458 B0 482 30 1835 1082 L 2503 —_
Ethnie {p-Wer Interaktion= 0.8280)
Kaukasier/Hispanisch 428 44 433 34 1345 0841 |, 2149 ———
Asiaten 125 17 120 10 1731 0750 , 3951 —_
Schwarze 13 1 14 0O NE ME , NE
Andere g9 1 10 2 0500 0037 , 6883 —-
Alter bei Screening (p-Wert Interaktion=0.2112)
= G5 Jahre 478 B0 470 40 1282 0815 , 1953 —
== G5 Jahre 99 13 107 & 2545 0928 , 6.981 _
Basiswert PAH Atiologie (p-Wert Interaktion= 0.7374)
|diopathischiAndere 348 32 3|2 27 12568 0736, 2.145 —_
Bindegewehserkrankung 167 25 185 15 1761 0882 , 3.475 —
Kongenitale Shunts 60 @ 50 4 1278 0340 , 4808
Geographische Region {p-Wert Interaktion= 0.0470)
Asien 115 15 113 @ 1733 0726 , 414 _
Osteuropa 180 7 152 4 1811 0519 |, 6.320
Latein-Amerika 54 3 56 B 0490 0116 , 2.088
Mard-Amerika a5 g9 g7 15 0572 0237 1370 —t
West-EuropalAustralien 181 20 15@ 12 2891 1320 , 5.488 —_
01 0.2 05 1 2 Bl 10
VORTEIL SELEXIPAG WORTEIL PLACEBD

n= Anzahl Patienten Selexipag; & = Anzahl Patienten mit Ereignis Selexipag
np: Anzahl Fatienten Placeho; ep: Anzahl Patienten mit Ereignis Placebo

Abbildung4-38. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Stérungen de$ Rogest
Plot der Subgruppenanalysen

Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc
durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptotAntagonist, PDE5-1 i Phosphodiesteragelnhibitor, K11
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

Die Auswertung der leraktionstests fur die Subgruppenanalyse der UE, die mit Stérungen
des Auges assoziiert sind, ergibt lediglich fir die Subgruppen nach Region ein positives
Testergebnis (p=0,0470).

Da sich der Verdacht eines ursachlichen biologischen Zusammenhangs enwideh
Anwendung von Selexipag und dem Auftreten von Augenstorungen in der Studie insgesamt
nicht bestatigen konnte, ist davon auszugehen, dass das entsprechende Subgruppenergebnis
als Zufallsbefund und mdgliches Resultat des multiplen Testens zu beiserten
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4.3.1.3.2.17 Prostacyclin-assoziierte unerwiinschte Ereignisse

Abbildung4-39: Prostacyclirassoziierte unerwinschte EreignisgeorestPlot der
Subgruppenanalysen
Analysierte Population: SAF. Samtliche in der Abbildung dargestellten Analysen waosienoc

durchgefuhrt. ERA EndothelinRezeptorAntagonist, PDE5-I T Phosphodiesteradelnhibitor, KI i
Konfidenzintervall, NE nicht bestimmbar

In keinem der durchdehrten Interaktionstests wurde ein statistisch signifikantes Ergebnis

erreicht. Es wird daher von einem homogenen Effekt Uber alle untersuchten Subgruppen
ausgegangen.
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