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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.

Selexipag (Uptravi®) Seite23von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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.

Selexipag (Uptravi®) Seite33von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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

Selipag (Uptravi®) Seite56 von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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
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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.

Selexipag (Uptravi®) Seite76 von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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

Selexipag (Uptravi®) Seite91 von 40¢



Dosser zur Nutzenbewertung Modul 4 A Stand: 13.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 dieUs@$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.

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
durchgeflhrt. Bei allen Patienten, die die Behandlung vorzeitig abgebrochen hatten, wurde
nachfolgend ein Anruf zuErhebung sicherheitsrelevanter Informationen durchgefihrt.

% DerStudienschlussollte nach Erreichen der Zielzahl ClB@statigter Ereignisdeekanntgegeben
werden.

% In den Léndern, in denen A@65A303/GRIPHON OL durch die zusténdigen 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-

treatmerdextensiol, PTOCVi posttreatment observation closure vidliTD i patientenindividuell
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