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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS lsegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

e Indled behandlingen af nydiagnosticerede patienter i WHO funktionsklasse II-III med et
oralt laegemiddel.

e Indled behandlingen af nydiagnosticerede patienter i WHO funktionsklasse IV med et
parenteralt prostanoid.

e Anvend det rekommanderede af de syv ligestillede laegemidler, ambrisentan, bosentan,
macitentan, tadalafil, sildenafil, riociguat eller selexipag som monoterapi til
nydiagnosticerede patienter i WHO funktionsklasse II-III.

e Anvend treprostinil som vedligeholdelsesbehandling af nydiagnosticerede patienter i
WHO funktionsklasse IV.

¢ Kombinationsbehandling for patienter, der fortsat er i funktionsklasse II og III trods
monoterapi: Anvend som 2. stof et oralt lzegemiddel fra en anden farmakologisk klasse,
jvf. anbefalingerne i afsnit 13.

e Kombinationsbehandling for patienter, der fortsat er i funktionsklasse II og III, trods 2-
stofs peroral behandling: Anvend som 3. stof et oralt laegemiddel fra en tredje
farmakologisk klasse, jvf. anbefalingerne i afsnit 13.

3 Forkortelser

6MWD 6 Minute Walk Distance/6-minutters gangdistance

6MWT 6 Minute Walk Test/6-minutters gangtest

APAH PAH associeret med fx bindevaevssygdom eller kongenit hjertesygdom
ERA Endothelin-receptor antagonister

IPAH Idiopatisk PAH

PAH Pulmonal Arteriel Hypertension

PDE5-1 Phosphodiesterase Inhibitor/phosphodiesterase5-haammer

PRA Selektiv inositol trifosfat prostacyklin receptor agonist

PH Pulmonal Hypertension

PVR Pulmonary Vascular Resistance/lungekarmodstand

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RCT Randomised Controlled Trial/randomiseret kontrolleret undersggelse
sGCS Soluble Guanylate Cyclase Stimulator

TTCW Time To Clinical Worsening/tid til klinisk forvaerring
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Baggrundsnotatet vedrgrer medicinsk behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) hos
voksne med specifikke PAH-lzegemidler, der er registreret i Danmark. Notatet sigter
overordnet pa at vurdere den kliniske effekt og praeparaters ligevaerdighed med virkning pa
PAH, bade som monoterapi og som kombinationsbehandling.

En lille fraktion af PAH-patienter, sdkaldte “vasoresponders”, kan behandles med hgjdosis
calciumantagonister. Denne behandling beskrives ikke naermere i notatet, ligesom anden
farmakologisk behandling med eksempelvis antikoagulantika, diuretika eller kontinuerlig
hjemmeiltbehandling eller non-farmakologisk behandling med fysisk traening, atrieseptostomi
eller lungetransplantation heller ikke omtales.

Baggrundsnotatet beskriver ikke naermere detaljer omkring selve udredningen af pulmonal
hypertension. Der henvises i stedet til nationale og internationale guidelines (1,2). Det skal
dog understreges, at det er en afggrende praemis inden initiering af medicinsk behandling, at
alle patienter har gennemgaet fuldt udredningsprogram, inklusiv hgjresidig
hjertekateterisation, og er korrekt diagnosticerede og grupperet i henhold til WHO
klassifikationen (3).

PAH udgar en undergruppe af den overordnede diagnose pulmonal hypertension (PH), som i
WHO-regi er inddelt i fem undergrupper, afhaengig af den underliggende patofysiologi.

Pulmonal arteriel hypertension

Pulmonal hypertension ved venstresidig hjertesygdom

Pulmonal hypertension ved lungesygdom

Kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (CTEPH)

Pulmonal hypertension med uklar og/eller multifaktoriel mekanisme

AW E

Pulmonal hypertension (uanset undergruppe) er af WHO inddelt yderligere i fire
funktionsklasser (FC), svarende til symptomernes svaerhedsgrad

FCI Ingen begreensning af fysisk aktivitet. Ordinaer fysisk aktivitet medfarer ikke
usadvanlig dyspng, treethed, brystsmerte eller narsynkope

FCII Nogen begraensning af fysisk aktivitet. Patienterne er veltilpasse i hvile. Ordinaer
fysisk aktivitet medfgrer usaedvanlig dyspng, treethed, brystsmerte eller naer-
synkope

FC III Markant begraensning af fysisk aktivitet. Patienterne er veltilpasse i hvile. Mindre

end ordinaer fysisk aktivitet medfgrer usaedvanlig dyspng, traethed, brystsmerte
eller naersynkope

FC IV Patienterne er ude at stand til at veere fysisk aktive uden symptomer. Udviser
tegn pa hgjresidigt hjertesvigt. Dyspng og/eller traethed selv i hvile. Ubehaget
gges ved enhver form for fysisk aktivitet.

PAH er en sjeelden progressiv sygdom i lungekredslgbet, som overvejende angriber
modstandskarrene. Patofysiologisk findes - svarende til lungearterioler - proliferation af alle lag
i karvaeggen, endotheldysfunktion, aktiv vasokonstriktion samt in-situ trombose. PAH-
patienter udggr en heterogen gruppe, som overvejende omfatter patienter med idiopatisk PAH
og PAH associeret til bindevaevssygdom eller kongenit hjertesygdom med aktuel eller tidligere
intrakardial shunt, herunder Eisenmengers syndrom.
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Historisk set er der beskrevet en ringe overlevelse fra diagnosetidspunktet. I en amerikansk

kohorte fra primo 1980’erne beskrives sdledes en median overlevelse p& 2,6 ar fra diagnose-

tidspunktet, svarende til en 5-ars overlevelse pa kun 34 % (4). Sygdommen kan ikke kureres.
Dgdsarsagen er progredierende hgjresidigt hjertesvigt.

Gennem de seneste ca. 20 ar, parallelt med udviklingen af specifikke pulmonalt vasoaktive
farmaka, er der registreret en betydelig forbedring i overlevelsen. I det store amerikanske
REVEAL-register er 5-3rs overlevelsen nu pa 70 %, svarende til en median overlevelse pa 7 ar
(5). Herhjemme er der i en kohorte af incidente tilfaelde fra 2000 til 2012 fundet en 5-ars
overlevelse p& samme niveau (6).

Den tilgaengelige medicinske behandling sigter pa at reducere graden af hgjresidigt hjertesvigt
gennem reduktion af afterload. Effekten af de tilgaengelige laegemidler udgves via direkte
vasorelaxation samt via antiproliferative egenskaber i lungekredslgbet. Trods behandling vil
stort set ingen patienter opna normalisering af pulmonaltrykket, og sygdommen vil vaere
progredierende. Behandlingsmalene er reduktion i symptomer (WHO funktionsklasse), gget
arbejdskapacitet (6MWT), bedret haamodynamik (hgjresidig hjertekateterisation), forebyggelse
af klinisk forveerring (typisk WHO funktionsklasse, 6MWT og genindlaeggelse), bedret
livskvalitet og ultimativt en bedret overlevelse.

Principperne for den medicinske behandling i Danmark fglger de principper, som anbefales
efter 5. World Symposium on Pulmonary Hypertension (7,8). Overordnet set vil patienter i
funktionsklasse II-III starte oral behandling, som udvides til oral kombinationsbehandling ved
utilfredsstillende effekt. Nydiagnosticerede patienter i funktionsklasse IV behandles med
parenteral prostanoid. Patienter, der forvaerres til funktionsklasse IV behandles med tillzeg af
parenteral prostanoid til den orale kombinationsbehandling. Nye studier undersgger effekten af
kombinationsbehandling allerede ved diagnosetidspunktet.

I Danmark behandles patienter med PAH pa en af de to hgjtspecialiserede enheder pa enten
Rigshospitalet eller Skejby.

4.2 Patientgrundlag

Incidensen af PAH i Danmark er cirka 3/million/8r, og praevalensen er ca. 15/million (6).
Idiopatisk PAH forekommer hyppigere hos kvinder end hos maend, og den gennemsnitlige
alder ved diagnosetidspunkt er 50 ar (5). Det skgnnes, at 90-95 % af PAH-patienterne i
Danmark er i behandling med specifikke PAH-laegemidler.

5 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende laagemidler:

Endothelinreceptor antagonister (ERA)
C02KX02 ambrisentan p.o.

C02KX01 bosentan p.o.

C02KX04 macitentan p.o.

Phosphodiesterase5-haammere (PDE5-I)
G04BEOQ3 sildenafil p.o.
GO04BEO8 tadalafil p.o.

Soluble guanylate cyclase stimulatorer (sGCS)
C02KXO05 riociguat p.o.
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Prostanoider

BO1ACO09 epoprostenol i.v. (via ekstern pumpe)

BO1AC11 iloprost inh.
BO1AC21 trepostinil s.c. (via ekstern pumpe) & i.v. (via ekstern eller implanteret pumpe)

Selektive inositol trifosfat prostacyklin receptor agonister (PRA)
BO1AC27 selexipag p.o.

Sildenafil findes markedsfgrt under adskillige handelsnavne. Kun ét af disse er formelt
godkendt til behandling af PAH (Revatio®i styrken 20 mg) (9), hvorimod de gvrige er
godkendt til behandling af erektil dysfunktion (i styrkerne 25 - 100 mg) (10). Tilsvarende er
det kun tadalafil, markedsfgrt under handelsnavnet Adcirca (i styrken 20 mg), som formelt er
godkendt til PAH (11), hvorimod tadalafil markedsfgrt under handelsnavnet Cialis (i styrkerne
2,5 - 20 mg) er godkendt til behandling af benign prostatahyperplasi og erektil dysfunktion
(12). Idet der i det internationale miljg hersker usikkerhed omkring de optimale doser, har
RADS gnsket at vurdere, om der er klinisk relevant forskel pa de anfgrte doser ved behandling
af PAH.

Treprostinil markedsfgres som infusionsvaeske til subkutan eller intravengs anvendelse. I
SPC’et beskrives brug af eksterne pumper (13). Inden for de senere &r er der dog publiceret
erfaringer med i.v. administration via en implanteret pumpe (14-16). RADS har gnsket at
vurdere, om der er klinisk relevante fordele knyttet til en eller flere af de naevnte
administrationsveje og devices.

Prostanoiderne, ERA’erne, riociguat og selexipag er klassificeret til begraenset udlevering fra
sygehus og udleveres derfor vederlagsfrit (17).

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal
RADS har valgt at beskeeftige sig med fglgende kliniske spgrgsmal:

e Kan de orale laegemidler ligestilles til nydiagnosticerede patienter i WHO-FC II-III?

¢ Kan prostanoiderne og de forskellige devices ligestilles til vedligeholdelsesbehandling af
nydiagnosticerede patienter i WHO-FC IV?

e Hvordan behandles patienter, der forvaerres eller har manglende klinisk respons pa
monoterapi?

e Hvordan behandles patienter, der forvaerres eller har manglende klinisk respons pa
2-stofs kombinationsbehandling?
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6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effekt-/bivirkningsmal

De kliniske spgrgsmal leder frem til falgende fire PICO’er, som tager udgangspunkt i
behandlingsalgoritmen fra 5. World Symposium on Pulmonary Hypertension (7).

PICO 1

Population
e Nydiagnosticerede patienter i WHO-FC II-III (let til moderat pavirkede patienter)

Interventioner

e Ambrisentan p.o.
Bosentan p.o.
Macitentan p.o.
Selexipag p.o.
Sildenafil p.o.
Tadalafil p.o.
Riociguat p.o.

Komparatorer
¢ De samme som I'erne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Mortalitet (kritisk)

e Kilinisk forvaerring (vigtigt)
¢ 6 minutters gangtest/-distance (6MWT/6MWD) (vigtigt)
¢ Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtigt)
¢ Lungekarmodstand (PVR) (vigtigt)
PICO 2
Population

e Nydiagnosticerede patienter i WHO-FC IV (sveert pavirkede patienter)

Interventioner
e Epoprostenol i.v.
e Iloprost inh.
e Trepostinil s.c. & i.v.

Komparatorer
¢ De samme som I'erne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal

e Mortalitet (kritisk)
Klinisk forvaerring (vigtigt)
6 minutters gangtest/-distance (6MWT/6MWD) (vigtigt)
Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtigt)
Lungekarmodstand (PVR) (vigtigt)
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PICO 3

Population
e Patienter, der forveerres eller har manglende klinisk respons pa monoterapi

Interventioner
e 2-stofs kombinationer

Komparatorer
¢ De samme som I'erne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
e Mortalitet (kritisk)

e Klinisk forveerring (vigtigt)
e 6 minutters gangtest/-distance (6MWT/6MWD) (vigtigt)
¢ Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtigt)
e Lungekarmodstand (PVR) (vigtigt)
PICO 4
Population

e Patienter, der forveerres eller har manglende klinisk respons pa 2-stofs
kombinationsbehandling

Interventioner
e 3-stofs kombinationer

Komparatorer
¢ De samme som I'erne

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal

e Mortalitet (kritisk)
Klinisk forvaerring (vigtigt)
6 minutters gangtest/-distance (6MWT/6MWD) (vigtigt)
Behandlingsophgr pga. bivirkninger (vigtigt)
Lungekarmodstand (PVR) (vigtigt)

Rationaler for valg af effekt-/bivirkningsmal

Klinisk forveerring

I dag anbefales fra bade fagkredse og regulatorisk side at anvende tid til klinisk forvaerring
(TTCW) eller andel, der oplever klinisk forvaerring, som endepunkt i studierne, da TTCW har
vist sig at have prognostisk betydning (18). Derfor er der i de seneste ar gennemfort studier
med dette som primaert endepunkt. Klinisk forvaerring er et kombineret endepunkt bestdende
af forvaerring af PAH eller dgd (forvaerring typisk defineret som fald i 6GMWD, genindlaeggelse,
pavirkning af dyspng-index, livskvalitet, intensivering af farmakologisk behandling eller
lignende). Endepunktet er forskelligt defineret i forskellige studier, og det er derfor ikke muligt
at definere en entydig graense for klinisk betydende forskelle. I dette dokument anses en
statistisk signifikant forskel for ensartethedens skyld for at vaere klinisk betydende.

6 minutters gangtest/-distance

Andring i 6 minutters gangtest/-distance (6MWT/6MWD) efter 12-16 ugers behandling har
historisk set fungeret som primaert endepunkt i langt de fleste studier. Det er dog
dokumenteret, at der er en ringe korrelation mellem a&ndring af 6BMWT/6MWD og mortalitet
hos patienter med PAH (19). Det er desuden dokumenteret, at 6MWT/6MWD er mere
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pavirkelig ved lavere funktionsniveauer/lavere baseline 6MWT/6MWD (19). En forskel pa 33 m

anses dog for at vaere klinisk betydende ved monoterapi (20). Ved lav-symptomatisk PAH

eller ved kombinationsbehandling vil det veere vanskeligere at pavise effekt af behandlingen pa

6MWT/6MWD, idet parameteren ved baseline vil vaere teettere pd det maksimalt opnaelige
("ceiling effect”).

Behandlingsophgr pga. bivirkninger

Idet lzegemidlernes virkningsmekanismer og derfor ogsa bivirkningsprofil er forskellige,
anvendes andelen, der ophgrer med studiemedicin, som en proxy-parameter for
laegemidlernes samlede bivirkningstyngde. For ERA’erne laegges desuden vaegt pa andelen, der
ophgrer pga. leverbivirkninger.

Lungekarmodstand

Lungekarmodstand (PVR) er et ofte anvendt heemodynamisk mal for sygdommens svaerheds-
grad. PVR angives i forskellige enheder: 1 Wood unit (WU) = 1 mm Hg x min x L' = 80 dyne x
sek x cm (21). I dette dokument anses et statistisk signifikant fald i PVR for at veere klinisk
betydende.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har primaert baseret sig pa randomiserede undersggelser af de vurderede interventioner,
identificeret ved sggning pa enkeltstofferne og kombinationer heraf i november 2014. Der er
sggt i PubMed og Embase (se sggestrenge og litteraturflow i bilag 1). Hovedvaegten er lagt pa
RCT, der er publiceret efter peer review. Enkelte RCT-resultater foreligger endnu kun pa
abstract-niveau. Disse er ogsd medtaget for fuldsteendighedens skyld. Derudover har
behandlingsalgoritmen fra 5. World Symposium on Pulmonary Hypertension (7) veeret
inddraget i arbejdet.

Notatet er efterfglgende opdateret med selexipag. S@ggningerne er opdateret i august 2016, og
litteraturflowet i bilag 1 justeret.

7 Effekt og bivirkninger

I det fglgende beskrives resultaterne fra randomiserede studier af hhv. monoterapi og
kombinationsterapi med de vurderede laegemidler. Der foreligger ingen head-to-head
undersggelser, hvorfor den indbyrdes vurdering af laegemidlernes effekt og bivirkninger
baseres pa resultaterne fra de foreliggende placebo-kontrollerede studier og pa klinisk
erfaring.

De konkrete studieresultater er praesenteret pd skemaform i bilag 2.

7.1 Monoterapi
Delkonklusioner vedr. effekt og bivirkninger:

WHO funktionsklasse II-III

Der er ikke videnskabelig evidens for, eller klinisk erfaring der tyder pd, betydende forskelle
med hensyn til effekt mellem lsegemiddelgrupperne vedr. behandling af FC II - III. RADS
vurderer derfor, at ambrisentan 5-10 mg x 1 dgl., bosentan 125 mg x 2 dgl., macitentan 10
mg x 1 dgl., sildenafil 20-80 mg x 3 dgl., tadalafil 40 mg x 1 dgl., riociguat 2,5 mg x 3 dgl. og
selexipag 200-1.600 mikrog x 2 dgl. overordnet betragtet er ligevaerdige, hvad angar effekt og
bivirkningsbyrde. Vurderingen gaelder, selvom effekten er pavist ved brug af forskellige
effektparametre, og selvom bivirkningsprofilerne er forskellige.

WHO funktionsklasse IV
RADS vurderer, at de parenterale prostanoider (epoprostenol, iloprost og treprostinil) er
ligeveerdige, hvad angar effekt, om end epoprostenol som det eneste er vist at reducere
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mortaliteten i et randomiseret studie. Arsagen til den manglende direkte dokumentation for de

gvrige prostanoiders indflydelse p& dgdeligheden vurderes at veere, at i de

placebokontrollerede studier for de gvrige prostanoider har de undersggte grupper i nogle

studier haft mindre avanceret sygdom (lavere PVR, bedre funktionsklasse), og dels er der

anvendt lavere dosering af det undersggte prostanoid. Langtidsopfelgning i abne studier med
treprostinil synes at vise samme langtidsoverlevelse som for epoprostenol (22).

Herudover foreligger ikke data, som sandsynliggar klinisk betydende forskelle mellem
prostanoiderne. RADS vurderer tillige, at prostanoidernes farmakologiske bivirkninger
(hypotension/synkope, kaebesmerter, flushing og GI-bivirkninger) synes at vaere af samme
stgrrelsesorden. Der er omvendt betydelige forskelle i de bivirkninger, som er knyttet til
administrationsvejen. RADS vurderer, at disse er alvorligst og hyppigst forekommende i
forbindelse med s.c. infusion (smerter ved injektionsstedet) og ved i.v. infusion via ekstern
pumpe (sepsis), hvorimod inhalation og i.v. infusion via implanterbar pumpe vurderes at veere
forbundet med meget fa bivirkninger knyttet til administrationsvejen.

7.1.1 Monoterapi med ERA

Ambrisentan

Konklusion

RADS finder, at monoterapi med ambrisentan 5 mg x 1 dgl. har statistisk signifikant effekt pa
6MWD (moderat evidensniveau) og klinisk forveerring (primeert udtraeden af studiet fgr tid)
(moderat evidensniveau) hos PAH-patienter i WHO funktionsklasse II-III, og vurderer, at
forskellene er klinisk betydende. Ambrisentan i dosen 10 mg x 1 dgl. er kun dokumenteret at
medfgre statistisk signifikant forbedring af 6MWD (moderat evidensniveau), men vurderes
ogsa at have effekt pd den kliniske forvaerring. Der ses ingen betydende forskel pa
bivirkningerne ved gget dosis.

Baggrund

Effekten af ambrisentan som monoterapi til behandling af PAH er undersa@gt i to dobbelt-
blindede, placebokontrollerede multicenterstudier (ARIES-1 og ARIES-2). Resultaterne er
publiceret i én artikel (23).

Det primaere endepunkt i begge studier blev opgjort som zendring i 6MVD i forhold til baseline
efter 12 ugers behandling. Patienterne var behandlingsnaive, fraset standard stgttende terapi,
og 13 primaert i WHO’s funktionsklasse II og III (~90 %).

Efter 12 ugers behandling med 5 mg var den placebojusterede forbedring i middel-6MWD
henholdsvis 31 m og 59 m sammenlignet med baseline i ARIES-1 og -2. For 10 mg-gruppen i
ARIES-1 var den placebojusterede forbedring i middel-6MWD efter 12 uger 51 m. Der blev ikke
fundet dosis-respons effekt p& 6MWD (23).

Som et sekundaert kombineret endepunkt blev tiden til klinisk forvaerring registreret. I ARIES-1
oplevede 9 % placebobehandlede klinisk forveerring sammenlignet med 4 % i aktiv behandling
(NS) (bade 5 og 10 mg gruppen). Forskellen blev drevet af udtraeden af studiet for tid. I
ARIES-2 oplevede 22 % i placebobehandling klinisk forveerring sammenlignet med 5 %
behandlet med 5 mg ambrisentan. Forskellen var bdde statistisk og klinisk signifikant. Her blev
forskellen drevet af hospitalisering og udtreeden af studiet fgr tid. Der blev fundet en statistisk
signifikant forbedring af andel med klinisk forvaerring ved brug af 5 mg ambrisentan (5 %) i
forhold til placebo (15 %) ved sammenfgring af data fra begge studier (23).

De hyppigste bivirkninger til ambrisentan pa tvaers af de to studier synes at veere perifere
gdemer, hovedpine og tilstoppet naese, hvor sidstnaevnte synes at vaere dosisafhaengig. Der
var en ligelig fordeling mellem placebo og aktiv behandling i forhold til dem, som stoppede
grundet bivirkninger. Der var ingen ambrisentanbehandlede patienter, der oplevede markante
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leverenzymstigninger, mod tre placebobehandlede (23). Ikke desto mindre skal der indhentes

leverenzymprgver inden opstart af ambrisentan. Desuden anbefales det under pagdende
behandling at kontrollere ALAT og ASAT en gang om maneden (24).

Bosentan

Konklusion

RADS finder, at bosentan gger funktionsevnen malt som 6MWT hos patienter med idiopatisk
pulmonal arteriel hypertension og pulmonal arteriel hypertension associeret til bindevaevs-
sygdom i WHO kl. III og IV (moderat evidensniveau). Studierne har ikke styrke til at vurdere
kliniske endepunkter sikkert. Men bosentan synes at have effekt herpa.

RADS finder, at bosentan reducerer PVR (moderat evidensniveau). Undersggelsen stgtter
anvendelsen af bosentan til WHO funktionsklasse II.

RADS finder, at bosentan tales af patienter med Eisenmengers syndrom og forbedrer PVR og
6MWD (moderat evidensniveau).

Baggrund

Effekten af bosentan (62,5 mg x 2 dgl. optitreret til 125 mg x 2 dgl.) som monoterapi er
undersggt i flere mindre dobbeltblindede, randomiserede og placebokontrollerede studier.
Populationerne bestar af PAH-patienter med idiopatisk pulmonal arteriel hypertension (IPAH)
0g med associerede bindevaevssygdomme (APAH) i NYHA-klasse III og IV (25,26) og i NYHA-
klasse II (27). Bosentans effekt er endvidere undersggt hos patienter med APAH ved kongenit
hjertesygdom med Eisenmengers reaktion, som er i WHO funktionsklasse III (28).

Studie 351 (25) inkluderede 32 patienter med pulmonal arteriel hypertension, idiopatisk eller
associeret til sklerodermi, i NYHA-klasse III-IV. Bosentanbehandling forlaengede gangdistancen
(primaert endepunkt) med hele 76 m vs. placebo. Tre patienter i placebogruppen gik ud af
studiet pga. klinisk forvaerring (sekundzert endepunkt), medens ingen i bosentangruppen udgik
(lavt evidensniveau).

I det lignende BREATHE-1 studie (26) blev 143 patienter randomiseret. I bosentan-gruppen
blev gangdistancen forgget med 35 m vs. Baseline, medens den i placebogruppen forvaerredes
med 8 m. Fraveer af klinisk forveerring fandtes efter 16 ugers blindet behandling hos 97 % af
de bosentanbehandlede og hos 92 % af de placebobehandlede. Efter 28 uger var de
tilsvarende fund 82 % og 60 %. Forskellen her er bade klinisk og statistisk signifikant. I
bosentan-gruppen fik 2 (3 %) patienter stigning i lever-aminotransferase pa mere end 8 gange
gvre normalveerdi og udgik pa grund af dette af studiet. Ingen i placebogruppen udgik pga.
stigning i lever-aminotransferase. Leverbivirkninger forekom hyppigere i behandlingsgruppen
(moderat evidensniveau).

EARLY-studiet (27) er en dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret multicenterundersggelse af
bosentan til behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) hos patienter i WHO
funktionsgruppe II. 86 patienter fik aktiv behandling (125 mg x 2 daglig), 91 patienter fik
placebo. Der var 18 patienter med bindevaevssygdom i den aktivt behandlede gruppe, mod 15
i placebogruppen; 16 patienter med medfgdt hjertesygdom i hver gruppe.

Bosentan medfgrte et statistisk signifikant og klinisk betydende fald i PVR pa 22 % (primeert
endepunkt). Der var en bedring i 6MWD (primaert endepunkt) pa 11,2 meter i den gruppe,
som fik aktiv behandling, og en forvaerring pa 7,9 meter i den gruppe, som fik placebo.
Forskellen var hverken statistisk eller klinisk signifikant. Der var ligeledes tale om en
signifikant reduktion i antallet af patienter, som oplevede klinisk forveerring i lgbet af 24 uger
(3 % vs. 14 %) (sekundaert endepunkt).
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Der var ingen forskel i antal, som ophgrte med behandling pd grund af bivirkninger, i de to
grupper. I bosentangruppen oplevede 70 % bivirkninger mod 65 % i placebogruppen. Ogs3 i
dette studie var der i bosentangruppen markant flere, der oplevede leverpavirkning (8 % vs 3

%) (moderat evidensniveau). Levertal skal derfor males ved initiering af behandlingen og - i
modsaetning til de gvrige ERA - 0gsa hver maned under bosentanbehandling (29).

Breathe-5 studiet (28) er en dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret
multicenterundersggelse af bosentan til behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH)
hos patienter med Eisenmengers syndrom i WHO funktionsgruppe III. I alt fik 37 patienter
aktiv behandling (tablet 125 mg x 2 daglig), og 17 patienter fik placebo. De primaere
effektparametre var andring i arteriel iltmaetning som udtryk for, at behandlingen ikke havde
uacceptable haemodynamiske (bi)virkninger i form af gget veno-arteriel shunt samt
lungekarmodstand (PVR) efter 16 uger. Som sekundaer effektparameter registreredes bl.a.
&ndring i 6 minutters gangtest (6MWD) efter 16 uger. Klinisk forvaerring er ikke angivet som
en effektparameter. Der var ingen aendring i den arterielle iltmaetning. PVR viste en signifikant
bedring pa 472 dyn x sec/cm5, ligesom der var en bedring i 6MWD (53 m) i den gruppe, som
fik aktiv behandling. I bosentangruppen ophgrte 2 patienter (5 %) med behandling pa grund af
bivirkninger mod 2 patienter (12 %) i placebogruppen. I bosentangruppen oplevede 14 %
alvorligere bivirkninger mod 18 % i placebogruppen.

Macitentan

Konklusion

RADS finder, at macitentan 10 mg x 1 dgl. som monoterapi forlaenger tid til klinisk forvaerring
(TTCW) efter 115 ugers behandling (hgjt evidensniveau). Forskellen er drevet af forvaerret
PAH. Der er ingen signifikant effekt p& 6MWT (moderat evidensniveau).

Baggrund
Effekten af macitentan som monoterapi til behandling af PAH er undersaggt i et dobbeltblindet,
placebokontrolleret multicenterstudie (SERAPHIN) (30).

Det primaere endepunkt var tid til forekomst af klinisk forvaerring (fgrste morbiditets- eller
mortalitetshaendelse; TTCW), som regulatorisk og i fagkredse i dag anbefales som endepunkt i
trials, da TTCW har vist sig at have prognostisk betydning. 6MWD var et sekundaert ende-
punkt. Studiet var stort (+700 patienter) og inkluderede patienter med symptomatisk PAH
(WHO 1II, III, IV) med og uden baseline behandling. Ved baseline var 36 % af de inkluderede
patienter ikke i specifik PAH-behandling. Af dem fik 88 aktiv behandling med 10 mg maci-
tentan, og 95 fik placebo. Disse patienter var primzert i WHO funktionsklasse II (30). Nedenfor
beskrives resultaterne for denne subpopulation. Resultaterne for patienterne, der fik lagt
macitentan til gvrig specifik behandling, er beskrevet i afsnittet vedr. kombinationsbehandling.

Efter gennemsnitligt 115 ugers behandling var der registreret klinisk forveerring hos 55 % af
patienterne i placebogruppen versus 30 % i 10 mg macitentan monoterapi-gruppen. Forskellen
er bade statistisk og klinisk signifikant. Den blev overordnet set drevet af forvaerring af PAH
og ikke af en forskel i mortalitet (30).

Der var ikke statistisk eller klinisk signifikant effekt p% 6MWD hos patienterne i monoterapi (18
m). Dette kan muligvis skyldes, at monoterapi-populationen, som naevnt ovenfor, var relativt
mildt pavirket af deres PAH (WHO II) (30).

De hyppigste bivirkninger til macitentan 10 mg sammenlignet med placebo er nasofaryngitis,
hovedpine, anami og bronkitis. Der var ikke forskel pa antal patienter, der stoppede
behandling pga. bivirkninger, eller pa ALAT-stigning til >3 ULN mellem grupperne (30,31). For
macitentan skal der ogsa indhentes leverenzymprgver inden opstart af behandling. Desuden
anbefales det under padgdende behandling at kontrollere ALAT og ASAT en gang om maneden
(31).
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7.1.2 Monoterapi med PDEs-I

Sildenafil

Konklusion

RADS finder, at oral sildenafil i dosisintervallet 20 - 100 mg x 3 har vist en klinisk betydende
og statistisk signifikant ggning i 6MWT, og at dosisintervallet 20-80 mg x 3 dgl. medfgrer
dosisafhaengig betydende reduktion i PVR. RADS finder ingen betydende forskel i bivirknings-
tyngde mellem oral sildenafil sammenlignet med placebo (hgjt evidensniveau).

Baggrund

Et stgrre randomiseret og placebokontrolleret klinisk forsgg med 277 patienter (idiopatisk PAH
og PAH associeret med bindevaevssygdom hos >85 % af studiepopulationen) (32) har vist
klinisk betydende og statistisk signifikant ggning i fysisk kapacitet i form af 6MWT (primaert
endepunkt) efter 6-12 ugers behandling med oral sildenafil i doserne 20 mg (40m), 40 mg
(44m), 80 mg (54 m) tre gange dagligt sammenlignet med placebo. Der var ogsa statistisk
signifikant og klinisk betydende reduktion i PVR (-171 til -310 dyn x sec/cm?®) (sekundeert
endepunkt) sammenlignet med placebo. I samme studie fandtes ingen signifikant forskel i
klinisk forvaerring sammenlignet med placebo (sekundaert endepunkt) (32).

I et mindre studie med 40 patienter (50 % idiopatisk PAH, 50 % Eisenmengers syndrom) var
der effekt pa 6MWD pa 66m ved en dosis pd 100 mg x 3 dgl. (33).

Oral sildenafil medfgrte lette til moderate bivirkninger som fglge af vasodilatation (f.eks.
hovedpine, flushing), men ikke nogen betydende forskel i bivirkningstyngde sammenlignet
med placebo (32,33).

Tadalafil

Konklusion

RADS finder, at oral tadalafil som monoterapi i dosisintervallet 10 - 40 mg x 1 dgl. har vist
klinisk betydende og statistisk signifikant dosisafhaengig ggning i 6BMWT. Der er ingen
dokumenteret effekt pa andelen med klinisk forvaerring. RADS finder ingen betydende forskel i
bivirkningstyngde mellem oral tadalafil sammenlignet med placebo (moderat evidensniveau).

Baggrund

Et randomiseret, placebokontrolleret klinisk forsgg med 405 patienter (idiopatisk eller
associeret PAH) (34) har undersggt effekten af tadalafil som monoterapi (46 %) eller som
tilleg til bosentanbehandling (54 %).

I monoterapi subgruppen er vist klinisk betydende og statistisk signifikant ggning i 6MWT
(primaert endepunkt) efter 16 ugers behandling med oral tadalafil i dosis 10 mg, 20 mg eller
40 mg en gang dagligt sammenlignet med placebo (+44 m). I den samlede population er
effekten opgjort per dosis og er her kun af betydende starrelsesorden ved 40 mg dgl. (34).

I den samlede population ses for den hgjeste dosering en statistisk signifikant og klinisk
betydende effekt p& andelen med klinisk forvaerring (5 % vs. 12 %) (sekundaert endepunkt)
(34).

Oral tadalafil medfgrte lette til moderate bivirkninger, som fglge af vasodilatation (f.eks.
hovedpine, flushing). Der fandtes ikke nogen betydende forskel i bivirkningstyngde
sammenlignet med placebo (34).
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7.1.3 Monoterapi med sGCS

Riociguat

Konklusion

RADS finder, at oral riociguat i dosis 2,5 mg tre gange dagligt har vist en klinisk betydende og
statistisk signifikant ggning i 6MWT, reduktion i PVR og lavere incidens af tilfaelde med klinisk
forveerring sammenlignet med placebo. RADS finder ingen betydende forskel i bivirknings-
tyngde sammenlignet med placebo (moderat evidensniveau).

Baggrund

Der foreligger et fase-3, randomiseret, placebokontrolleret klinisk forsgg med 380 patienter,
hvoraf 50 % ikke modtog anden specifik behandling (idiopatisk PAH og PAH associeret med
bindevaevssygdom >85 % af studiepopulationen) (35). For subgruppen af patienter i
monoterapi er resultaterne kun specificeret for det primaere endepunkt (6MWT); gvrige
resultater er opgjort for den samlede population.

I studiet ses klinisk betydende og statistisk signifikant ggning i 6MWT (38 m) i subgruppen i
monoterapi og statistisk signifikant og klinisk betydende reduktion i PVR (-226 dyn x sec/cm?)
i den samlede population efter 12 ugers behandling med oral riociguat i dosis 2,5 mg tre gange
dagligt sammenlignet med placebo. Der fandtes en statistisk signifikant og klinisk betydende
lavere incidens af tilfeelde med klinisk forveerring sammenlignet med placebo (1 % vs. 6 %) i
den samlede population (35).

Der fandtes ingen betydende forskel i bivirkningstyngde sammenlignet med placebo (35).
7.1.4 Monoterapi med prostanoider

Epoprostenol

Konklusion

RADS finder, at i.v. infusion af epoprostenol i individualiseret dosis har vist en klinisk
betydende og statistisk signifikant effekt, vurderet pd @gning i 6BMWT, reduktion i PVR og i et
enkelt studie ogsd pd mortalitet (moderat evidensniveau).

Baggrund

Der er publiceret tre ublindede, randomiserede kliniske forsgg med henholdsvis 24 patienter
(idiopatisk PAH) (36), 81 patienter (idiopatisk PAH) (37) og 111 patienter (sklerodermi-
associeret PAH) (38). Der er vist signifikant positiv effekt pa heemodynamik (PVR) (-5,5 hhv. -
7,9 Wood Units) og signifikant ggning i fysisk kapacitet i form af 6MWT (60 hhv. 108 m) over
8-12 uger i to af studierne (37,38). I det tredje studie (36) forbedredes gangfunktionen
markant i begge grupper. I studiet af Barst et al. (37) var der desuden signifikant reduceret
mortalitet i gruppen behandlet med epoprostenol, med 8 dgdsfald i kontrolgruppen og ingen i
den aktive gruppe.

Der er ikke oplysninger om frafald pga. bivirkninger. De hyppigst forekommende
farmakologiske bivirkninger er kaeebesmerter, GI-gener og flushing. Infusion via ekstern pumpe
medfgrer i studierne sepsis hos 4-10 %. Overordnet anslas hyppigheden af CVK relaterede
infektioner ved kontinuerlig prostanoid-infusion til mellem 0,24 og 1,1 tilfaelde per 1.000
behandlingsdggn. Infektionerne er ofte alvorlige og kan blive livstruende for PAH-patienten
(39).

Iloprost

Konklusion

RADS finder, at inhalation af iloprost 6-9 gange dagligt har klinisk betydende og signifikant
effekt, vurderet pa det kombinerede endepunkt ggning i funktionsklasse/6MWT, 6MWT alene,
klinisk forvaerring samt PVR (lavt evidensniveau).
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Baggrund

Et randomiseret, ublindet, placebokontrolleret klinisk forsgg med 203 patienter (idiopatisk eller
associeret PAH) (40) har vist klinisk betydende og statistisk signifikant ggning i kombineret
primaert endepunkt (forbedring af NYHA-klasse og 10 % forbedret 6BMWT) efter 12 ugers
behandling med inhaleret iloprost 6-9 gange dagligt (16,8 % vs. 4,9 %). Der var ogsa
betydende forskel i 6MWT alene (+32 m i den samlede population og 54 m i subgruppen med
idiopatisk PAH) og i det kombinerede endepunkt klinisk forvaerring + dgd (4,9 % vs. 11,8 &).
Desuden fandtes fremgang pa PVR, som forvaerredes i placebogruppen, men var usendret i
iloprost-gruppen. Der var ingen effekt pa mortalitet.

Vaesentligste alvorlige bivirkninger var synkope. Mindre alvorlige var flushing og kaebesmerter.
Hoste (som kunne veere en device-relateret bivirkning) forekom ikke hyppigere i iloprost-
gruppen end i placebogruppen (40).

Treprostinil

Konklusion

RADS finder, at kontinuerlig i.v. eller s.c. infusion af treprostinil i individualiseret dosis har vist
en klinisk betydende og statistisk signifikant effekt, vurderet p& ggning i 6BMWT og til dels ogsa
haamodynamiske variable (moderat evidensniveau).

Baggrund

Et 2:1 randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg med 44 patienter
(idiopatisk eller associeret PAH) (41) i FC III og IV har vist statistisk signifikant effekt af
kontinuerlig i.v. infusion af treprostinil via ekstern pumpe over 12 uger, med forbedring pa
6MWT (+83 m) samt graensesignifikant effekt pa@ mortalitet (10 % vs. 36 %). De hyppigst
forekommende bivirkninger til treprostinil var hovedpine, smerter i ekstremiteter, kabe-
smerter og diarré. Samtlige patienter fik indopereret et CVK inden randomisering, og der var
tre tilfselde af sepsis i treprostinil-gruppen og fem i placebogruppen. Overordnet ansl3s
hyppigheden af CVK-relaterede infektioner ved kontinuerlig prostanoid infusion til mellem 0,24
og 1,1 tilfaelde per 1.000 behandlingsdggn. Infektionerne er ofte alvorlige og kan blive
livstruende for PAH-patienten (39).

Et mindre dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret pilotforsgg med kontinuerlig s.c.
infusion i 8 uger pd 26 patienter (PAH, 2:1 randomisering) (42) viste tendenser til forbedring i
6MWT (+43 m) og PVR (20 % fald), men forbedringerne var ikke statistisk signifikante.

Et langt stgrre multicenter, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret forsgg med
kontinuerlig s.c. infusion af treprostinil i 12 uger pa 470 patienter (idiopatisk eller associeret
PAH) (43) viste en statistisk men naeppe klinisk signifikant forbedring p8 6MWT (+16 m i den
totale population). Forskellen var dog anderledes betydende hos de darligste patienter (+51
m). Der var desuden statistisk signifikant forskel i indexeret PVR (-4,7 WU x m?), men ingen
signifikant forskel p& mortalitet. Lokal smerte omkring infusionssted var den mest frem-
traeedende bivirkning, og 8 % af patienter i den behandlingsaktive gruppe ophgrte med
behandlingen pga. dette. Subkutan administration medfgrte ikke betydende infektioner.

Der foreligger endnu ingen RCT’er, der undersgger effekt og bivirkninger ved brug af
implanterbar pumpe til i.v. administration. Der er dog publiceret flere cases, der
sandsynligggr, at denne administrationsvej er sikker i PAH-behandlingen (14-16). RADS
vurderer pa denne baggrund, at infusion via implanterbar pumpe ikke medfgrer samme risiko
for infektioner som infusion via ekstern pumpe. Denne antagelse stgttes af de hidtidige kliniske
erfaringer med PAH-behandling, samt erfaringerne fra andre implanterede pumpesystemer,
herunder pumper til intratecal infusion af baclofen (“baclofen-pumper”), der viser meget lave
sepsisrater (44).
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7.1.5 Monoterapi med selektive inositol trifosfat prostacyklin receptor agonister

Selexipag

Konklusion

RADS finder, at oral selexipag (vurderet i en blandet population, hvor laegemidlet er anvendt
ba&de som monoterapi og i forskellige kombinationer) reducerer risikoen for en klinisk
haendelse (moderat evidensniveau) og mindsker lungekarmodstanden (lavt evidensniveau).
Der er ikke holdepunkter for, at monoterapi afviger fra disse resultater.

Baggrund

Selexipag er sammenlignet med placebo i 17 uger i et fase II- og mediant ca. 1,5 &r i et fase
III-studie med hhv. 43 og 1.156 inkluderede (45,46). I fase-III studiet var patienterne helt
overvejende i NYHA funktionsklasse II og III, og kun fa var ikke i behandling i forvejen (ca. 20
%). Ca. 33 % var i behandling med bade en ERA og en PDEs-haemmer, ca. 32 % var i PDEs-
hammer-behandling og ca. 15 % i behandling med en ERA. Alle inkluderede havde en
gangtest mellem 50 og 450 m og PVR >5 dyn x sec/cm?. Dosis blev titreret til den maksimalt
tolererede dosis i intervallet 200 - 1.600 mikrog x 2 dgl.

Analyserne er udfgrt ved pooling af samtlige patienter, uanset basisbehandling. En
interaktionsanalyse i fase III-studiet viser, at basisbehandlingen ikke har indflydelse pa
effekten.

Det primare endepunkt, et kombineret endepunkt af kliniske haendelser og dad, blev statistisk
signifikant forbedret (42 % vs. 27 %, HR=0,60) i fase III-studiet. Forskellen var primeert
drevet af sygdomsprogression, vaesentligst i form af >15 % fald i GBMWT og forvaerring af WHO
funktionsklasse eller genindlaeggelse. I hele studieperioden (median 98 uger), dvs. inklusiv
observationsperioden efter et eventuelt primaert endepunkt blev opnaet, var der ikke forskel
pa total mortalitet, som var 18 % i placebogruppen og 17,4 % i selexipag-gruppen. Fase II-
studiets primaere endepunkt blev ogsa nadet. Her faldt lungekarmodstanden (PVR) til 81 % i
selexipag-gruppen, mens den steg til 116 % i placebogruppen. I fase IlI-studiet var der
statistisk signifikant effekt p& 6MWT (+ 12 m). Forskellen er dog ikke klinisk signifikant. Der
var ingen signifikant effekt pa livskvalitet, malt ved CAMPHOR (Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review) i en undergruppe ved baseline og efter 26 uger (47). I fase II-
studiet var der ikke statistisk signifikant effekt pd 6MWT.

I den samlede fase IlI-population udgik 7 % af de placebobehandlede pga. bivirkninger, og i
selexipaggruppen udgik 14 % (p<0,001). De bivirkninger, der hyppigst ledte til
behandlingsophgr, var hovedpine, diarré og kvalme. I fase II-studiet udgik hhv. 0 og 3 %.

7.2 Kombinationsbehandling
Konklusioner

e Ved basisbehandling med sildenafil er der moderat evidens for yderligere effekt ved
tilleeg af macitentan 10 mg. Resultaterne vedr. tillaeg af bosentan er tvetydige. Ved
basisbehandling med tadalafil er der moderat evidens for yderligere effekt ved tillaeg af
ambrisentan.

¢ Ved basisbehandling med bosentan er der moderat evidens for yderligere effekt ved
tilleeg af sildenafil, riociguat og inhaleret iloprost, hvorimod studiet med tadalafil faldt
negativt ud. Ved basisbehandling med epoprostenol findes der god evidens for
yderligere effekt ved tillaeg af sildenafil optitreret til 80 mg x 3. Ved basisbehandling
med iloprost er der lav evidens for yderligere effekt ved tillaeg af macitentan og lav
evidens for effekt ved tillaeg af riociguat.

e Selexipag har effekt, uanset om det laegges til som 2. eller 3. stof.
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e Evidensen for yderligere effekt ved 3-stofs oral behandling er dog relativt beskeden (ét

stgrre studie (46), hvor cirka 1/3 af patienterne var i basisbehandling med PDEs-I +
ERA og fik tillaeg af selexipag eller placebo).

Resultaterne er summeret i bilag 3.

Alle tilgrundliggende studier er randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studier.
AMBITIONstudiet (endnu ikke publiceret efter peer-review) omhandler som det eneste effekten
af kombinationsbehandling pa diagnosetidspunktet (48). Alle andre studier er add-on studier,
hvor et nyt laegemiddel gives i tillaeg til en baggrundsbehandling. I fire studier er forskellige
laegemidler tilladt som baggrundsterapi (30,35) + selexipag fase II og IlI-studierne. I de
gvrige er kun ét basisleegemiddel tilladt.

7.2.1 Kombinationsbehandling med ambrisentan som basisbehandling

Tadalafil

I et endnu ikke publiceret studie med i alt 500 PAH patienter i FC II og III, hvor TTCW er det
primaere endepunkt, fremgar det af producentens oplysninger, at der er en signifikant effekt
pd det primaere endepunkt, idet TTCW halveres. Forskellen kan primaert tilskrives en reduktion
i hospitalsindlaaggelser. Endvidere ses en statistisk, men naeppe klinisk signifikant effekt pa
6MWT pa 25 m. De naermere forsggsomstaendigheder er endnu ikke beskrevet, hvorfor
evidensniveauet m3 anses for lavt (48).

7.2.2 Kombinationsbehandling med bosentan som basisbehandling

Sildenafil

I et cross-over studie med 21 Eisenmenger patienter, hvoraf 95 % var i FC II og III, fandtes
efter 3 maneders kombinationsbehandling hverken signifikant effekt p& PVR eller 6MWT (pri-
maert endepunkt) (49) (moderat evidensniveau).

Tadalafil

Et studie over 16 uger med i alt 132 patienter, hvoraf hhv. ca. 35 %/65 % var i FC II/III,
fandtes hverken effekt p@ 6MWT (+23m) eller pd TTCW. Studiet var en subgruppeanalyse af et
studie, der ogsa inkluderede patienter uden baggrundsterapi (50) (moderat evidensniveau).

Et randomiseret, placebokontrolleret klinisk forsgg med 405 patienter (idiopatisk eller
associeret PAH studiepopulation) (34) har som tidligere beskrevet undersggt effekten af
tadalafil som monoterapi (46 %) eller som tilleeg til bosentanbehandling (54 %). I
kombinations-subgruppen var forskellen i 6MWT (primaert endepunkt) efter 16 ugers
behandling med oral tadalafil i dosis 10 mg, 20 mg eller 40 mg en gang dagligt sammenlignet
med placebo kun +23 m, hvilket hverken er statistisk eller klinisk signifikant. I den samlede
population ses for den hgjeste dosering en statistisk signifikant effekt pa andelen med klinisk
forveerring (5 % vs. 12 %) (sekundeert endepunkt).

Riociguat

Der foreligger et studie med i alt 443 behandlingsnaive eller allerede behandlede patienter,
hvoraf 95 % var i FC II og III. I en subgruppeanalyse af patienter i forudgdende ERA-
behandling primaert bestaende af bosentan bedredes 6MWT netop statistisk signifikant efter 12
uger ved en dosis af riociguat optitreret til 2,5 mg dagligt (24 m) (35). Der er kun pa den
samlede patientpopulation opgjort data for TTCW og antal patienter, der udgik af studiet. Der
var statistisk signifikant og klinisk betydende reduktion i PVR (-226 dyn x sec/cm?) i den
samlede population efter 12 ugers behandling med oral riociguat i dosis 2,5 mg tre gange
dagligt sammenlignet med placebo. Der fandtes en statistisk signifikant lavere incidens af
tilfzelde med klinisk forvaerring sammenlignet med placebo (1 % vs. 6 %) i den samlede
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population. Der fandtes ingen betydende forskel i bivirkningstyngde sammenlignet med
placebo (moderat evidensniveau).

Iloprost

Et studie pa i alt 67 patienter (b&de primaer PAH og PAH associeret til f.eks. kongenital hjerte-
sygdom, HIV etc.), hvoraf 95 % var svaert pavirkede trods bosentanbehandling (NYHA FC III),
viste efter 12 uger en effekt af tilleeg af inhaleret iloprost p& 6MWT af samme stgrrelsesorden
(+26 m) som i andre studier med kombinationsbehandling, men den var netop ikke statistisk
signifikant og naeppe klinisk betydende. Ingen patienter i kombinationsgruppen forvaerredes
klinisk mod 15 % i monoterapigruppen, hvilket er bade statistisk signifikant og klinisk
betydende. Ogsa PVR bedredes signifikant (-245 dyn x sec/cm®) (51) (moderat
evidensniveau).

7.2.3 Kombinationsbehandling med ERA som basisbehandling

Selexipag

Konklusion

RADS finder, at oral selexipag (vurderet i en blandet population, hvor leegemidlet er anvendt
b&de som monoterapi og i forskellige kombinationer), reducerer risikoen for en klinisk
handelse (moderat evidensniveau) og mindsker lungekarmodstanden (lavt evidensniveau).
Der er ikke holdepunkter for, at selexipag i kombination med ERA afviger fra disse resultater.

Baggrund

Selexipag er sammenlignet med placebo i 17 uger i et fase II- og mediant ca. 1,5 ar i et fase
III-studie med hhv. 43 og 1.156 inkluderede (45,46). I fase-III studiet var patienterne helt
overvejende i NYHA funktionsklasse II og III, og kun fa var ikke i behandling i forvejen

(ca. 20 %). Ca. 33 % var i behandling med bade en ERA og en PDEs-hammer, ca. 32 % var i
PDEs-haammer-behandling og ca. 15 % i behandling med en ERA. Alle inkluderede havde en
gangtest mellem 50 og 450 m og PVR >5 dyn x sec/cm?. Dosis blev titreret til den maksimalt
tolererede dosis i intervallet 200 - 1.600 mikrog x 2 dgl.

Analyserne er udfgrt ved pooling af samtlige patienter, uanset basisbehandling. En
interaktionsanalyse i fase III-studiet viser, at basisbehandlingen ikke har indflydelse pd
effekten.

Det primaere endepunkt, et kombineret endepunkt af kliniske haendelser og dgd, blev statistisk
signifikant forbedret (42 % vs. 27 %, HR=0,60) i fase III-studiet. Forskellen var primaert
drevet af sygdomsprogression, vaesentligst i form af >15% fald i GBMWT og forvaerring af WHO
funktionsklasse eller genindlaeggelse. I hele studieperioden (median 98 uger), dvs. inklusiv
observationsperioden efter et eventuelt primaert endepunkt blev opndet, var der ikke forskel
pa total mortalitet, som var 18 % i placebogruppen og 17,4 % i selexipag-gruppen. Fase II-
studiets primaere endepunkt blev 0ogsd nadet. Her faldt lungekarmodstanden (PVR) til 81 % i
selexipag-gruppen, mens den steg til 116 % i placebogruppen. I fase III-studiet var der
statistisk signifikant effekt p& 6MWT (+ 12 m). Forskellen er dog ikke klinisk signifikant. Der
var ingen signifikant effekt pa livskvalitet, malt ved CAMPHOR (Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review) i en undergruppe ved baseline og efter 26 uger (47) . I fase II-
studiet var der ikke statistisk signifikant effekt p& 6MWT.

I den samlede fase III-population udgik 7 % af de placebobehandlede pga. bivirkninger, og i

selexipaggruppen udgik 14 % (p<0,001). De bivirkninger, der hyppigst ledte til
behandlingsophgr, var hovedpine, diarré og kvalme. I fase II-studiet udgik hhv. 0 og 3 %.

7.2.4 Kombinationsbehandling med sildenafil som basisbehandling
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Bosentan

I et endnu ikke publiceret studie (COMPASS II) med hhv. 76 og 86 PAH-patienter i bosentan-
og placebogruppe fandtes efter 16 uger en lille, men statistisk signifikant effekt pa 6MWT
(21,8 m), men ikke pa tid til klinisk forvaerring (TTCW), som var studiets primaere endepunkt
(lavt evidensniveau) (52).

Macitentan

Resultaterne nedenfor er subgruppe-resultater fra et randomiseret studie med i alt 742
patienter. Patienterne var for en tredjedels vedkommende behandlingsnaive. I kombinations-
gruppen (primaert i FC II og III) var majoriteten pa baggrundsbehandling med sildenafil og kun
en lille procentdel pa@ baggrundsbehandling med iloprost. Ved kombination med 10 mg
macitentan var der en statistisk og klinisk signifikant effekt pa det primaere endepunkt, TTCW
(HR=0,55), hvor forveerring af PAH drev forskellen. Ligeledes var der i kombinationsgruppen
en statistisk og mulig klinisk signifikant effekt pa 6MWT efter 24 uger pa 26 m. Det fremgar
ikke specifikt, om effekten er signifikant hos patienter i behandling med sildenafil (30).

Det fremgar ikke, hvor mange af patienterne i kombinationsbehandling, der udgik af studiet,
da disse data kun angives for den samlede patientpopulation. I den samlede population udgik
11 % vs. 12 % pga. bivirkninger (30) (moderat evidensniveau).

7.2.5 Kombinationsbehandling med tadalafil som basisbehandling

Ambrisentan
Som beskrevet ovenfor (48).

7.2.6 Kombinationsbehandling med PDEs-I som basisbehandling

Selexipag

Konklusion

RADS finder, at oral selexipag (vurderet i en blandet population, hvor laegemidlet er anvendt
b&de som monoterapi og i forskellige kombinationer) reducerer risikoen for en klinisk
handelse (moderat evidensniveau) og mindsker lungekarmodstanden (lavt evidensniveau).
Der er ikke holdepunkter for, at selexipag i kombination med PDEs-1 afviger fra disse
resultater.

Baggrund

Selexipag er sammenlignet med placebo i 17 uger i et fase II- og mediant ca. 1,5 ar i et fase
ITI-studie med hhv. 43 og 1.156 inkluderede (45,46). I fase-III studiet var patienterne helt
overvejende i NYHA funktionsklasse II og III, og kun fa var ikke i behandling i forvejen

(ca. 20 %). Ca. 33 % var i behandling med b&de en ERA og en PDEs-haemmer, ca. 32 % var i
PDEs-hammer-behandling og ca. 15 % i behandling med en ERA. Alle inkluderede havde en
gangtest mellem 50 og 450 m og PVR >5 dyn x sec/cm?. Dosis blev titreret til den maksimalt
tolererede dosis i intervallet 200 - 1.600 mikrog x 2 dgl.

Analyserne er udfgrt ved pooling af samtlige patienter, uanset basisbehandling. En
interaktionsanalyse i fase III-studiet viser, at basisbehandlingen ikke har indflydelse pd
effekten.

Det primaere endepunkt, et kombineret endepunkt af kliniske haendelser og dgd, blev statistisk
signifikant forbedret (42 % vs. 27 %, HR=0,60) i fase III-studiet. Forskellen var primaart
drevet af sygdomsprogression, vaesentligst i form af >15% fald i 6MWT og forvaerring af WHO
funktionsklasse eller genindlaeggelse. I hele studieperioden (median 98 uger), dvs. inklusiv
observationsperioden efter et eventuelt primaert endepunkt blev opnaet, var der ikke forskel
pa total mortalitet, som var 18 % i placebogruppen og 17,4 % i selexipag-gruppen. Fase II-
studiets primaere endepunkt blev ogsd ndet. Her faldt lungekarmodstanden (PVR) til 81 % i
selexipag-gruppen, mens den steg til 116 % i placebogruppen. I fase III-studiet var der
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statistisk signifikant effekt pa 6MWT (+ 12 m). Forskellen er dog ikke klinisk signifikant. Der
var ingen signifikant effekt pa livskvalitet, malt ved CAMPHOR (Cambridge Pulmonary

Hypertension Outcome Review) i en undergruppe ved baseline og efter 26 uger (47). I fase II-
studiet var der ikke statistisk signifikant effekt pa 6MWT.

I den samlede fase IlI-population udgik 7 % af de placebobehandlede pga. bivirkninger, og i
selexipaggruppen udgik 14 % (p<0,001). De bivirkninger, der hyppigst ledte til
behandlingsophgr, var hovedpine, diarré og kvalme. I fase II-studiet udgik hhv. 0 og 3 %.

7.2.7 Kombinationsbehandling med epoprostenol som basisbehandling

Bosentan
I et lille studie med blot 33 sveert pavirkede patienter andredes 6MWD kun 6 m ved tilleeg af
bosentan til epoprostenol. Heller ikke PVR blev forbedret (53) (lavt evidensniveau).

Sildenafil

I et studie med i alt 267 patienter, hvoraf 25 % var i NYHA FC II, 66 % i FC IIIl og 8 % i FC IV
og i stabil behandling med epoprostenol, fandtes efter 16 uger en statistisk og mulig klinisk
signifikant effekt p@ 6MWT pa 29 m. Effekten var primaert drevet af patienter med en baseline
gangtest pd >325 m. Der var signifikant flere med klinisk forvaerring i monoterapigruppen end
i kombinationsgruppen (24 ptt vs. 8 ptt). PVR blev forbedret med et fald pd 173 dynes/sek.
(54) (hgjt evidensniveau).

7.2.8 Kombinationsbehandling med iloprost som basisbehandling

Macitentan

Resultaterne nedenfor er subgruppe-resultater fra et randomiseret studie med i alt 742
patienter (30). Patienterne var for en tredjedels vedkommende behandlingsnaive. I
kombinationsgruppen (primeert i FC II og III) var majoriteten p& baggrundsbehandling med
sildenafil og kun en lille procentdel p@ baggrundsbehandling med iloprost. Ved kombination
med 10 mg macitentan var der en klinisk signifikant effekt pé’l det primaere endepunkt, TTCW,
hvor forvaerring af PAH drev forskellen. Ligeledes fandtes en statistisk og mulig klinisk
signifikant effekt p@ 6MWT efter 24 uger. Det fremgar ikke specifikt, om effekten er signifikant
hos patienter i behandling med iloprost.

Det fremgar ikke, hvor mange af patienterne i kombinationsbehandling, der udgik af studiet,
da disse data kun angives for den samlede patientpopulation. I den samlede population udgik
11 % vs. 12 % pga. bivirkninger (30) (moderat evidensniveau).

Riociguat

En subgruppeanalyse af ovennavnte studie (35) med patienter i basisbehandling med iloprost
paviste en meget stor effekt p& 6MWT (106 m). Der var dog kun 24 patienter i alt i analysen
(lavt evidensniveau). Der er kun pa den samlede patientpopulation opgjort data for TTCW og
antal patienter, der udgik af studiet. Der var statistisk signifikant og klinisk betydende
reduktion i PVR (-226 dyn x sec/cm®) i den samlede population efter 12 ugers behandling med
oral riociguat i dosis 2,5 mg tre gange dagligt sammenlignet med placebo. Der var statistisk
signifikant feerre tilfaelde med klinisk forvaerring sammenlignet med placebo (1 % vs. 6 %) i
den samlede population. Der var ingen betydende forskel i bivirkningstyngde sammenlignet
med placebo.

7.2.9 Kombinationsbehandling med bade ERA og PDEs-I som basisbehandling
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Selexipag

Konklusion

RADS finder, at oral selexipag (vurderet i en blandet population, hvor laegemidlet er anvendt

ba&de som monoterapi og i forskellige kombinationer) reducerer risikoen for en klinisk

haendelse (moderat evidensniveau) og mindsker lungekarmodstanden (lavt evidensniveau).

Der er ikke holdepunkter for, at selexipag som tillaeg til 2-stofs kombinationsbehandling med
ERA og PDEs-I afviger fra disse resultater.

Baggrund

Selexipag er sammenlignet med placebo i 17 uger i et fase II- og mediant ca. 1,5 &r i et fase
ITI-studie med hhv. 43 og 1.156 inkluderede (45,46). I fase-III studiet var patienterne helt
overvejende i NYHA funktionsklasse II og III, og kun fa var ikke i behandling i forvejen (ca. 20
%). Ca. 33 % var i behandling med bade en ERA og en PDEs-haemmer, ca. 32 % var i PDEs-
hammer-behandling og ca. 15 % i behandling med en ERA. Alle inkluderede havde en
gangtest mellem 50 og 450 m og PVR >5 dyn x sec/cm?. Dosis blev titreret til den maksimalt
tolererede dosis i intervallet 200 - 1.600 mikrog x 2 dgl.

Analyserne er udfgrt ved pooling af samtlige patienter, uanset basisbehandling. En
interaktionsanalyse i fase III-studiet viser, at basisbehandlingen ikke har indflydelse pd
effekten.

Det primaere endepunkt, et kombineret endepunkt af kliniske haendelser og dgd, blev statistisk
signifikant forbedret (42 % vs. 27 %, HR=0,60) i fase III-studiet. Forskellen var primeert
drevet af sygdomsprogression, vaesentligst i form af >15% fald i 6BMWT og forvaerring af WHO
funktionsklasse eller genindlzeggelse. I hele studieperioden (median 98 uger), dvs. inklusiv
observationsperioden efter et eventuelt primaert endepunkt blev opnaet, var der ikke forskel
pa total mortalitet, som var 18 % i placebogruppen og 17,4 % i selexipag-gruppen. Fase II-
studiets primaere endepunkt blev ogsa ndet. Her faldt lungekarmodstanden (PVR) til 81 % i
selexipag-gruppen, mens den steg til 116 % i placebogruppen. I fase III-studiet var der
statistisk signifikant effekt p@ 6MWT (+ 12 m). Forskellen er dog ikke klinisk signifikant. Der
var ingen signifikant effekt pa livskvalitet, malt ved CAMPHOR (Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review) i en undergruppe ved baseline og efter 26 uger (47) . I fase II-
studiet var der ikke statistisk signifikant effekt p@ 6MWT.

I den samlede fase IlI-population udgik 7 % af de placebobehandlede pga. bivirkninger, og i
selexipaggruppen udgik 14 % (p<0,001). De bivirkninger, der hyppigst ledte til
behandlingsophgr, var hovedpine, diarré og kvalme. I fase II-studiet udgik hhv. 0 og 3 %.

8 Adherence

Der foreligger ét amerikansk studie, der belyser adherence til PAH-behandling i form af PDEsI
(55). Her finder man, at adherence pdvirkes af doseringshyppigheden, af patienternes
gkonomiske omkostninger forbundet med kgb af leegemidlet og af, om laagemidlet er ordineret
af en specialist. Studiet undersgger ikke, hvilken indflydelse adherence har pa kliniske
endepunkter.

RADS vurderer dog, at ingen af disse punkter er af afggrende betydning for danske patienters
adherence til tabletbehandlingen. Den danske kliniske erfaring er, at compliance er hgj pga.
laagemidlernes umiddelbare virkning p& symptomerne og patienternes bevidsthed om
behandlingens gunstige langtidseffekter.

Vedr. prostanoiderne er det dog en klinisk erfaring, at nogle patienter i inhalationsbehandling
er ikke-adherente, formentlig pga. devicets stgrrelse og pga. tidsforbruget i forbindelse med
inhalationerne og renggring af inhalationsudstyret.
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9 Handtering af laegemidlerne

Der er foretaget en struktureret gennemgang af de leegemiddelhdndteringsmaessige aspekter,
som knytter sig til laegemidlerne.

Blandt de orale laagemidler (ERAs, PDEsI og sGCS) er der ikke fundet handteringsmaessige
faktorer, som er afggrende for valg af laagemiddel.

For prostanoiderne er der derimod flere aspekter vedr. hdndteringen, der bgr tages i betragt-
ning ved den endelige konklusion vedr. lzegemidlerne.

Prostanoiderne kan administreres som inhalation (iloprost) eller som kontinuerlig infusion
(epoprostenol og treprostinil).

Iloprost inhalationsvaeske administreres som 6-9 daglige inhalationer af 4-10 minutters varig-
hed via nebulisator. Inhalationsvaesken er klar til brug og tilfgres nebulisatoren forud for hver
dosering (56). Dette foregdr i hjemmet.

Epoprostenol gives som kontinuerlig infusion via et permanent centralt venekateter (CVK) med
en mobil infusionspumpe. Formuleringen, som er tilgeengelig i Danmark, er ustabil ved stue-
temperatur. Infusionspumpen skal derfor fyldes 1-2 gange daglig afhaengig af muligheden for
nedkgling af medicinen under infusionen. Epoprostenol pulver til infusionsvaeske skal rekonsti-
tueres inden brug og opbevares pa kgl efter opblanding (57). Hdndteringen varetages typisk af
patienten i hjemmet. Plasmahalveringstiden er 2 til 3 minutter, hvorfor pumpeafbrydelser kan
have alvorlige fglger.

Treprostinil kan administreres som kontinuerlig infusion via et subkutant kateter med en mobil
infusionspumpe eller som i.v. infusion. I.v. infusionen kan foregd via et permanent CVK med
en mobil infusionspumpe eller via en implanteret pumpe. Plasmahalveringstiden er cirka 3
timer. Til s.c. brug er treprostinil infusionsvaeske klar til brug, mens i.v. infusion kraever
forudgdende fortynding. Pumpen til subkutan administration skal fyldes hver 3. dag, mens den
implanterede pumpe skal fyldes med et interval pa op til 28 dage. Fyldningen af den
implanterede pumpe foregar perkutant og skal udfgres af traeenet personale under strengt
aseptiske forhold pd sygehuset. Den subkutane pumpe fyldes typisk af patienten i hjemmet
(13-16).

Selexipag administreres oralt efter individuelt tilpasset dosistitrering, idet der optitreres med
cirka en uges interval til den hgjeste individuelt tolererede dosis (vurderet pa graden af
bivirkninger), som kan variere fra 200 til 1.600 mikrogram x 2 dagligt.

Infektionsrisiko
Centrale venekatetre er ngdvendige ved intravengs administration af prostanoider, hvilket er
forbundet med en betydelig infektionsrisiko (39).

Fyldning af infusionspumperne medfgrer ligeledes en infektionsrisiko, idet processen er
forbundet med handtering af sterilt lsegemiddel samt evt. af- og tilkobling af infusionsslange.
Handteringen af de eksterne pumper vil typisk foregd i hjemmet og forudsaetter, at patienterne
oplaeres i sterilteknik og korrekt hdndtering af laegemiddel og pumpe.

Opfyldningen af implanteret pumpe kraever strengt aseptiske forhold for at undgd mikrobiel
kontaminering og eventuel efterfglgende alvorlig infektion (58). Handteringen foregdr derfor
pd sygehus.

Praktiske forhold

PAH-patienternes medicin administreres primeert i patienternes hjem efter grundig oplaering i
forbindelse med behandlingens start. Patienterne er selv ansvarlige for handtering af medicin,
fyldning af pumpe/nebulisator og vedligehold af evt. i.v.-adgange. Derfor er det afggrende, at
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medicin og udstyr er enkelt at handtere. Da behandlingen oftest er livslang, er det desuden
vigtigt, at leegemiddelbehandlingen ikke forhindrer, at patienterne kan opretholde deres
arbejde og almindelige dagligdags ggremal.

Ved valg af leegemiddel og administrationsvej bgr fglgende punkter tages i betragtning:

Inhalationsbehandling (iloprost) er tidskreevende, idet det indebaerer 6-9 daglige

inhalationer af 4-10 minutters varighed samt renggring af nebulisator.

— Treprostinil s.c. pumpe skal fyldes hvert 3. dag, mens epoprostenol kraever 1-2 daglige
pumpefyldninger.

— Epoprostenol er kemisk ustabilt og har meget kort plasmahalveringstid, hvilket ggr
handteringen og behandlingen fglsom for afbrydelser.

— Den implanterbare pumpe (treprostenil) fyldes perkutant med et interval pa 28 dage.
Fyldningen foregar pa hospital.

10 Vaerdier og praeferencer
PAH Patientforeningen Danmark har i deres input til RADS skrevet fglgende:

Da virkningerne af PAH-medicinen er fundamental ngdvendig, er det de faerreste
patienter, vi har hgrt, der oplever bivirkninger, som i forhold til virkningen er
uacceptable.

De fleste af de adspurgte foretraekker piller som administrationsvej, ogsa selvom det
ville betyde forhgjelse af antallet af daglige piller.

Det der vaegtes hgit, for brugere af eksterne pumper, er, at de er sd sma og lette at
handtere som muligt, samt at man nemt og hurtigt kan skifte medicinen selv.

Flere patienter med I-Jet pumpe (ekstern mobil pumpe til s.c. administration) klager
over voldsomme smerter ved naleskift, som selv staerk smertestillende medicin ikke
hjeelper pa. Smerterne kan vaere sd staerke, at man i de dage, de varer, ikke kan
arbejde eller fungere normalt. Det er for de fleste ikke acceptabelt. Flere fortzller, at
de ma planlaegge naleskiftet, fordi de ved, at de er s@ medtaget, at de f.eks. ikke kan
arbejde i dagene efter. Dog er effekten af medicinen (treprostinil) samt bevidstheden
om, at smerterne er forbig%ende, s& markant, at generne kan accepteres.

Da de fleste patienter med indopereret Lenuspro pumpe (implanteret pumpe) fgr har
prgvet én eller flere typer eksterne pumper, har Lenuspro pumpen for de fleste veeret
en stor lettelse i hverdagen. Den indopererede pumpe opleves som den type pumpe,
der giver den stgrste frihed og samtidig den med de faerreste gener. Selvom der er
risiko for infektioner og komplikationer forbundet med pafyldning af pumpen, er det
ikke uIemper i en grad, der opfattes som uacceptable for brugerne. Pafyldningen, der
sker pa hospitalet, kraever selvfglgelig lidt pIanIaegnmg og transport men de fleste har
en pumpe, som kun skal fyldes ca. hver 4. uge, sa det er ogsa acceptabelt.

RADS laegger veegt pa:

At tabletbehandling indebaerer sa fa bivirkninger som muligt.

At vedligeholdelsesbehandling med prostanoid indebaerer sa fa ulemper og risici for
patienterne som muligt.

At patienter i FC II og III kan forblive pa tabletbehandling s& laenge som muligt, dvs. at
fgrste behandling typisk er én tablet, at 2-stofs kombinationer udggres af to tabletter,
og at prostanoider forbeholdes patienter i FC IV.
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11 Konklusion vedr. lzeagemidlerne

Nydiagnosticerede patienter i WHO-FC II-III

Samtlige orale PAH-laegemidler vurderes at vaere effektmaessigt og bivirkningsmaessigt
ligevaerdige. Der er for de orale PAH-lzegemidler hverken adherencemaessige eller handterings-
maessige aspekter, som vurderes at vaere af betydning. Derfor vurderer RADS, at alle de orale
PAH-lzegemidler kan anvendes som ligevaerdige 1. valg til nydiagnosticerede patienter i WHO-
FC II-III.

Nydiagnosticerede patienter i WHO-FC
II-III

Anvend som 1. valg til | ambrisentan p.o. 5- 10 mg x 1 dgl.
min. 95 % af eller

populationen bosentan p.o. 125 mg x 2 dgl.
(Steerk anbefaling for) eller

macitentan p.o. 10 mg x 1 dgl.
eller

sildenafil p.o. 20-80 mg x 3 dgl.
eller

tadalafil p.o. 40 mg x 1 dgl.

eller

riociguat p.o. 2,5 mg x 3 dgl.

eller

selexipag p.o. 200-1.600 mikrog x 2 dgl.

Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)
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Nydiagnosticerede patienter i WHO-FC 1V

Samtlige prostanoider vurderes at vaere effektmaessigt ligevaerdige. De farmakologiske
bivirkninger vurderes ligeledes at vaere af samme stgrrelsesorden. Der er dog en raekke
forskelle i risikoen ved svigt af device, om laegemidlerne er “klar-til-brug”, handterings-
hyppighed, de devicerelaterede bivirkninger, adherence og patientpraeferencer (se evt. skema
i bilag 4), som er af betydning i vedligeholdelsesbehandlingen, der foregdr i patientens eget
hjem. Disse er derimod ikke af betydning i den akutte fase.

Samlet vurderer RADS, at treprostinil frembyder betydeligt feerre ulemper end epoprostenol og
iloprost, og at treprostinil derfor bgr anvendes som 1. valg til vedligeholdelsesbehandling af
nydiagnosticerede patienter i WHO-FC IV. I den akutte fase kan alle prostanoiderne anvendes.

Vedligeholdelsesbehandling af
nydiagnosticerede patienter i WHO-FC
Iv

Anvend som 1. valg til | treprostinil i.v./s.c. i individualiseret dosis
min. 95 % af

populationen
(Staerk anbefaling for)
Overvej epoprostenol i.v. i individualiseret dosis
(Svag anbefaling for) eller

iloprost inh. i individualiseret dosis
Anvend ikke

rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)
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12 Grundlag for udarbejdelse af leegemiddelrekommandation

Nydiagnosticerede patienter i FC II-III

Laegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenlignings-
periode grundlag
ambrisentan 10 mg x 1 dgl. 1 dag 10 mg x 1
bosentan 125 mg x 2 dgl. 1 dag 125 mg x 2
macitentan 10 mg x 1 dgl. 1 dag 10 mg x 1
sildenafil 50 mg x 3 dgl. 1 dag 50 mg x 3
tadalafil 40 mg x 1 dgl. 1 dag 40 mgx 1
(som 2 tabl a 20 mg) (som 2 tabl. a 20 g)
riociguat 2,5 mg x 3 dgl. 1 dag 2,5mgx3
selexipag 1.600 mikrog x 2 dgl 1 dag 1.600 mikrog x 2

Overgangen fra faglige anbefalinger til l=egemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedr. laegemidlerne skal implementeres i lsagemiddelrekommanda-
tionen, sker det efter fglgende principper: Konkrete laagemidler og produkter placeres i
laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind
under. Bemaerk, at afsnittet ikke kan laeses som en behandlingsanbefaling.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling
Det forudsaettes, at patienterne forinden har gennemgaet grundig diagnostisk udredning inkl.
hgjresidig hjertekateterisation med vasoreaktivitetstest.

Generelle principper for PAH-specifik behandling fglger internationale behandlingsvejledninger

(7)

Patienter, der praesenterer sig i funktionsklasse II-1II:

Der indledes med oral behandling med PDE5-1/sGCS/ERA eller PRA.

Ved utilstreekkelig effekt p@ monoterapi (forstdet som en samlet vurdering af opfyldelsen af de
generelle behandlingsmal beskrevet nedenfor (afsnit 14)), eller hvis tilstanden over tid
forvaerres, kan et andet oralt laegemiddel adderes.

- For ambrisentan + tadalafil er der publiceret positive resultater fra to mindre studier.
RADS antager, at de paviste effekter ogsad gaelder ambrisentan + sildenafil.

- For macitentan + sildenafil er der publiceret positive resultater fra ét stort studie. RADS
antager, at de paviste effekter ogsad gaelder macitentan + tadalafil.

—  For bosentan + riociguat er der publiceret positive resultater pd ét endpoint (6MWD) i
en subgruppeanalyse. RADS antager, at den paviste effekt ogsd gaelder riociguat + de
gvrige ERA. RADS antager desuden, at effekten gaelder uanset raekkefglgen, altsd
uafhaengigt af, hvilket af laegemidlerne der er basisbehandling, og hvilket der er
tilleegsbehandling.

— For selexipag + ERA og/eller PDE5-I er der publiceret positive resultater, dels i et stgrre
studie pd TTCW, dels i et mindre studie pa PVR.

— P& denne baggrund vurderer RADS, at kombinationerne ambrisentan eller bosentan
eller macitentan + riociguat, kombinationerne ambrisentan eller macitentan + sildenafil
eller tadalafil, kombinationerne ambrisentan eller bosentan eller macitentan + selexipag
samt kombinationerne sildenafil eller tadalafil eller riociguat + selexipag alle kan
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anvendes til patienter, der forvaerres eller har manglende klinisk respons pa
monoterapi.

- For bosentan + tadalafil er der udelukkende publiceret negative resultater og for
bosentan + sildenafil er der overvejende publiceret negative resultater. RADS mener
derfor, at disse kombinationer ikke bgr anvendes rutinemaessigt.

Samtidig brug af PDE5-I og riociguat er kontraindiceret, da de virker synergistisk og derved
medfgrer hgj risiko for hypotension og synkoper.

Ved fortsatte symptomer pd 2-stofs kombinationsbehandling kan et tredje oralt laagemiddel
adderes.

Patienter, der forvaerres trods optimeret oral behandling til funktionsklasse 1V:

— Der kan tillzegges behandling med parenteralt prostanoid. Saedvanligvis opretholdes
den orale behandling, fraset selexipag.

— Der er ingen direkte RCT-dokumentation for tillaeg af prostanoider til 2-stofs
kombinationsbehandling. Guidelines pa omradet anbefaler dog steerkt denne tilgang.
Der er ikke noget, der tyder pd, at prostanoidernes effekter eller farmakologiske
bivirkninger adskiller sig fra hinanden ved brug i kombination. Ogsa her er det derfor de
feerre samlede ulemper ved treprostinil, der afggr anbefalingerne.

Patienter, der praesenterer sig i funktionsklasse IV:
— Der indledes med prostanoidbehandling. Saedvanligvis er der behov for efterfglgende
tillaeg af oral behandling.

Overordnet gar tendensen mod at vaere hurtigere til at tilleegge endnu et leegemiddel, sdledes
at flere patienter behandles med 2- eller 3-stofs kombinationer i dag end tidligere.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger
Patienterne fglges ambulant og vurderes klinisk og paraklinisk.

Generelle behandlingsmal (20):
— WHO funktionsklasse I-1I
— Ekkokardiografi: Normal eller naer-normal funktion og stgrrelse af hgjre ventrikel.
- 6MWT/6MWD >440 m (maske lsengere hos yngre patienter)
— Normale veerdier af BNP eller NT-pro-BNP
— Hagjresidig hjertekateterisation: Normalt hgjre atrietryk og normalt minutvolumen

15 Kriterier for skift af behandling

Da PAH er kronisk og progredierende, vil det for den enkelte patient ikke vaere muligt at
vurdere, om et utilfredsstillende langtidsbehandlingsrespons skyldes manglende effekt af
praeparatet, eller om behandlingen rent faktisk med succes har forhindret en yderligere
forvaerring. Derfor vil man i denne situation sadvanligvis ikke ophgre med en ivarksat
behandling, hvis denne i gvrigt tales, men addere et nyt praeparat.

Ved manglende eller utilstraekkelig effekt pa monoterapi adderes saedvanligvis et andet oralt
laegemiddel. Tilsvarende tillaegges prostanoid ved manglende effekt pa 2-stofs kombinations-
behandling.

Ved bivirkninger overvejes, om disse er dosisafhaengige, og om dosis kan reduceres. Ved
uacceptable bivirkninger skiftes til andet lzegemiddel.

RADS Baggrundsnotat
for specifik medicinsk behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) Side 26 af 61



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
16 Kriterier for seponering af behandling

Da PAH er en kronisk lidelse, vil der saedvanligvis ikke vaere behov for at ophgre med
behandling, med mindre der tilkommer bivirkninger eller nye videnskabelige data, der andrer
den generelle behandlingsalgoritme. Saerlige forhold kan ggre sig gaeldende i en pallierende
terminalfase af sygdommen.

17 Algoritme
Ikke relevant her.

18 Monitorering af laegemiddelforbruget
Der vil blive foretaget kvartalsvise opfglgninger af forbruget af udvalgte lsegemidler fordelt pa
de to centre.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
RADS anbefaler, at der sker en revurdering, nar der er indtrddt sendringer, som skgnnes at
have vaesentlige indflydelse pa anvendelsen af leegemidlerne inden for terapiomradet.

20 Bilagsoversigt

Bilag 1: Litteraturflow

Bilag 2: Resultater pd udvalgte effekt-/bivirkningsmal
Bilag 3: Overblik over resultater fra kombinationsstudier
Bilag 4: Fordele og ulemper ved de tre prostanoider
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23 Andringslog

Version Dato AEndring
1.0 Oktober 2015 Dette er RADS’ fgrste vurdering af terapiomradet
1.1 Opdateret med selexipag.
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Bilag 1 - Litteraturflow

S@gestrenge

Search ((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan" [Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))

Search ((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-propylaminosulfonamide"
[Supplementary Concept]) OR "macitentan")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan")))

Search ((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("tadalafil"[Supplementary Concept]) OR (("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil")))

((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("riociguat" [Supplementary Concept]) OR "riociguat")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("Epoprostenol"[Mesh]) OR "epoprostenol")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR "treprostinil")

Search ((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("selexipag" [Supplementary Concept]) OR "selexipag")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan")) AND (("bosentan" [Supplementary Concept]) OR
(("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan")) AND (("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-
bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-propylaminosulfonamide" [Supplementary Concept]) OR
"macitentan")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan")) AND (("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR
(("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension" [Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan")) AND (("tadalafil"[Supplementary Concept]) OR
(("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan"))) AND (("riociguat" [Supplementary Concept]) OR
"riociguat")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan"))) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR "epoprostenol")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan"))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("ambrisentan"[Supplementary Concept]) OR "ambrisentan"))) AND (("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR
"treprostinil")
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Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND

(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND (("N-(5-(4-

bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-propylaminosulfonamide"[Supplementary
Concept]) OR "macitentan"))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND
((("tadalafil"[Supplementary Concept]) OR (("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND (("riociguat"
[Supplementary Concept]) OR "riociguat")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND (("Epoprostenol"[Mesh])
OR "epoprostenol")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR
"iloprost")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("bosentan"[Supplementary Concept]) OR (("bosentan" OR "bosentan/ambrisentan")))) AND (("treprostinil"
[Supplementary Concept]) OR "treprostinil™)

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND (("sildenafil"[Supplementary Concept])
OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND ((("tadalafil"[Supplementary Concept])
OR (("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil")))

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension,
Pulmonary"[Mesh])) AND (("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-
y)-N'-propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND (("riociguat"
[Supplementary Concept]) OR "riociguat")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR
"epoprostenol")

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost"

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("N-(5-(4-bromophenyl)-6-(2-(5-bromopyrimidin-2-yloxy)ethoxy)pyrimidin-4-yl)-N'-
propylaminosulfonamide"[Supplementary Concept]) OR "macitentan"))) AND (("treprostinil" [Supplementary
Concept]) OR "treprostinil™)

Search (((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan")))) AND ((("tadalafil"[Supplementary
Concept]) OR (("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil")))

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan"))))) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR
"epoprostenol")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan"))))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR
"iloprost")
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Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("sildenafil"[Supplementary Concept]) OR (("sildenafil" OR "sildenafil/bosentan"))))) AND (("treprostinil"
[Supplementary Concept]) OR "treprostinil")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
((("tadalafil"[Supplementary Concept]) OR (("tadalafil" OR "tadalafil/sildenafil"))))) AND (("treprostinil"
[Supplementary Concept]) OR "treprostinil")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("riociguat" [Supplementary Concept]) OR "riociguat"))) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR "epoprostenol")

Search (((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("riociguat" [Supplementary Concept]) OR "riociguat")))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost")

Search (((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("riociguat" [Supplementary Concept]) OR "riociguat")))) AND (("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR
"treprostinil")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("Epoprostenol"[Mesh]) OR "epoprostenol"))) AND (("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension,
Pulmonary"[Mesh])) AND (("Epoprostenol"[Mesh]) OR "epoprostenol"))) AND (("treprostinil"
[Supplementary Concept]) OR "treprostinil")

Search ((((("Pulmonary arterial hypertension"[Supplementary Concept]) OR "Hypertension, Pulmonary"[Mesh])) AND
(("Iloprost"[Mesh]) OR "iloprost"))) AND (("treprostinil" [Supplementary Concept]) OR "treprostinil")
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N=1336

N=219 dubletter
ekskluderet

N=166

N=22 Bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen og firma-
listerne

N= 1170 ekskluderet pa abstract-niveau:
anden intervention/komparator/
tillaegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter

N= 119 ekskluderet pa lynlaesnings-
niveau: anden intervention/komparator/
tillzegsterapi/non randomiseret/review/
dubletter

N=26 publikationer
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N=43 ekskluderet pa gennemlaesningsniveau:
anden intervention/ komparator/tillaegsterapi
/non randomiseret/review/indg%ri meta-
analyse/dubletter
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Bilag 2 - Resultater pa udvalgte effekt-/bivirkningsmal

Ambrisentan monoterapi

Forfatter, tidsskrift, &r | Laegemiddel/regime N Klinisk forveerring* FAEndring i 6 MWD Behal‘:‘l;ir:i:?:::rr el
Ambrisen(tjar|1 5mgx1 67 4 % 21m
ARIES-1 g'
Galie et al.
Placebo 67 9 % -10 m
Circulation ° I Igbet af de 12 ugers studieperiode
2008 Absolut forskel 31 m o
(ref 23) (95 % CI) p = 0.30 95 % CI: 3 til 59 m stoppede ~16 % i placebo-
el b= W behandling mod ~8 % i aktiv
Ambrisentan 5 mg x 1 o . -
dgl. 63 5% +48 m (aflaest) behandling. Der var en ligelig
ARIES-2 Placebo 65 22 9 -11 m (afleest) fordeling mellem placebo og aktiv
Galie et al. behandling i forhold til dem som
Circulation
2008 Absolut forskel 59 m stoppede grundet bivirkninger.
(ref 23) (95 % CI) p= 0.008 95 % CI: 30 til 89 m
p-veerdi p < 0,001 Sdledes udgik 3 % af de
placebobehandlede patienter og 2.3
Ambrisent(zjanl 10 mg x 1 67 4 9% +41 m (aflest) % af de aktivt behandlede grundet
ARIES-1 gl
Galie et al. Placebo 67 9 % -10 m (aflaest) bivirkninger.
Circulation
2008 Absolut forskel +51.4 m
(ref 23) (95 % CI) p =0.21 (95 % CI 26.6 til 76.2m)
p-veerdi P<0.001

*Klinisk forveerring blev i studierne defineret som indlaaggelse pga. PAH, tilfgjelse af endnu et laagemiddel til behandling af PAH, atrieseptostomi,
lungetransplantation og dgdsfald samt kriterierne for udtraeden fgr tid.
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Bosentan monoterapi

Forfatter . Klinisk forvaerring FEndring i 6 MWD Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar Lezrpmilete n efter 12 uger bivirkninger
Bosentan 125 mg x 2 21 ? 70 m
Channick et al
Lancet 2001 Placebo 11 ? 6m 2 Klinisk forveerring
351-study
(ref 25) Absolut forskel 76 m
(95 % CI) P< 0,033 (95 % CI 12 til 139 m) NA
p-veerdi p=0.021
Fraveer af klinisk
Forfatter . forveerring FAEndring i 6 MWD Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, &r s BT e n efter 16 / 28 uger efter 16 uger bivirkninger
(figur 4)
74
WHO: 16 uger: 97 % . o
Bosentan 125 x 2 I11:68 28 uger: 82 % 35m ALAT>8x%:2 (3 %)
Rubin et al 1V:6
NEJM 2002 Wﬁ’o_ 16 uger: 92 % 5(7 %) pt:
Placebo III'6§ 28 uger: 60 % -8 m clinical w.4(6 %),
BREATHE-1 I\/'4 syncope 2(3 %)
(ref 26) ’
Absolut forskel P< 0,05 ved 28 43 m
(£5 e L) uger/16 uger? p=0.01 LA
p-veerdi ’ ’

*Clinical worsening blev malt som et sekundaert kombineret endepunkt bestdende af: dgd, lungetransplantation, hospitalisering og ophgr i studiet pga. forvaerring i

pulmonal hypertension.
Fortsaettes...
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Bosentan monoterapi (fortsat)

polfattch Laegemiddel n Clinical W. * AL FAEndring i 6 MWD Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar (% af baseline) efter 12 uger bivirkninger
86/ 12 pt
Bosentan kun 80 til 3% 83,2 % 11,2 m (9 AE, 1 withdrew,
125x2 beregning af 2 protokol violance)
Galie et al. PVR
91/
Lancet 2008 .
Placebo b:fegr?iigt'gf 14 % 107,5 % 7,9 m (0 AE 110v5i§hdrew)
EARLY-study PVR !
(ref 27)
Absolut forskel p=0.0114 19,1 m
(95 % CI) 177/168 . p=0.0001 (95 % CI 3,6 til 41,8 m) NA
p-veerdi p=0.0758

*(Klinisk forveaerring defineret som, dgd, hospitalisering pga. PAH eller symptomforvaerring (ny eller forveerring af hgjresidigt
hjertesvigt, mere end 10 % fald i 6 MWD eller 5 %’s fald ledsaget af en stigning pa 2 pa Borgs dyspng-skala)

Systemisk L P .
. Forfa_tter Lagemiddel n puls oxymetri FAEndring i 6 MWD FEndring i PVR Behanc_lll_ngst_)phyar pga.
tidsskrift, ar efter 16 uger efter 16 uger bivirkninger
(for/efter)
. Bosentan 0/ _ 2 pts (5 %): 1 angina pectoris, 1
Galie et al 125 mg x 2 37 82,4/80,2 %? 43,4m 316,9 increased liver enzymes
Circulation 2006
2 pts (12 %):(1 fatigue, 1
0/ 7? -
BREATHE-5 Placebo 17 83,6/83,7 %7 9,7 m 155,1 worsening of PAH)
Eisenmenger Absolut forskel 1% 53,1 m -472.0
(ref 28) (95 % CI) 54 (95 % CI -0,7 til 2,8 %) P<0 Oé83
p-veerdi P<0,008 !

Ingen oplysninger om klinisk forvaerring.
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Macitentan monoterapi

RADS

Forfatter . Mortalitet/morbiditet* L Behandlingsophgr
tidsskrift, ar ez B ek n S LU L Lt ) pga. bivirkninger *
Andel med event
0,
Macitentan 10 mg x 1 dgl. | 88 30 % (aflaest) +3 m £85.4 (SD) 10.7 %
Pulido et al.
New England journal
of medicine. 2013 Andel med event:
[SERAPHIN] Placebo 95 % (afl ' -12 m+122.4 (SD) 12.4 %
(ref 30) 55 % (aflaest)

Absolut forskel
(95 % CI)
p-veerdi

HR 0.45
(95 % CI 0.28-0.72)
p< 0.001

+17.8 m
(97.5 % CI -17,8 til +53.3m)
p=0.26

*Qverordnet set for hele
studiepopulationen

*Det primeere endepunkt var tid til forekomst af fgrste morbiditets- eller mortalitetshaendelse, hvor en handelse blev defineret som
dad, atrieseptostomi, lungetransplantation, opstart af prostanoider eller anden forvaerring af PAH (Anden forveerring af PAH= fald i
6MWD >15 % i forhold til baseline + anden PAH behandling + forveaerring af PAH-symptomer)
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Sildenafil monoterapi

RADS
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Forfatter Laegemiddel/regime Antal Haemodynamik Mortalitet/ FAEndring i 6MWT Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar patienter PVR (pulmonary morbiditet bivirkninger
evt. akronym vascular resistance)
[reference]
Sildenafil 100 mg x 3 NA NA
dgl. 20 NA +97.m (no serious adverse events)
Singh et al.
Am Heart J 2006 NA NA
Placebo 20 NA 31m (no serious adverse events)
(ref 33)
Absolut forskel 66 m
(95 % CI) NA NA| (95 % CI 37 - 94 m) NA
p-veerdi p=0.001
Pulmonary vascular Clinical worsening
i 0,
Sildenafil 20 mg x 3 dgl. 69 Ffosr'ﬁtg;‘g:“(n”;;aa” change 4% 42 m (aflaest) NA
-122 dynxsecxcm-5
Galie et al. - -
Pulmonary vascular Clinical worsening
NEJM 2005 ;
resistance (mean change 10 %
Placebo 70 £ baseli 2 m (afleest) NA
(ref 32) rom baseline)
49 dynxsecxcm-5
Absolut forskel -171 dynes/sec/cm5 NA 40 m NA
p-veerdi P=0.01 P<0.001
Pulmonary vascular Clinical worsening
i [0
Gali et al. Sildenafil 40 mg x 3 dgl. 67 FS§§t22§§|i(nn;§an change 3% 46 m (aflaest) NA
NEJIM 2005 -143 dynxsecxcm-5
(ref 32) Pulmonary vascular Clinical worsening
i o)
Placebo 20 resistance _(mean change 10 % 2 m (aflaest) NA
from baseline)
49 dynxsecxcm-5
Fortseettes...
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Sildenafil monoterapi - fortsat

RADS
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Forfatter . Mortalitet/
- - - - Antal Haemodynamik . o -
tidsskrift, ar Laegemiddel/regime patienter PVR (pulmonary morbiditet AEndring | 6MWT Behanqll_ngsc_)phﬂr pga.
evt. akronym vascular resistance) bivirkninger
[reference]
Absolut forskel -192 dynes/sec/cm? NA 44 m NA
p-veerdi P=0.01 P<0.001
Pulmonary vascular Clinical worsening
resistance (mean change 7 %
Sildenafil 80 mg x 3 dgl. 71 | from baseline) 56 m (aflaest) NA
-261 dynxsecxcm-5
Galie et al. Pulmonary vascular Clinical worsenir;g
NEIM 2005 resistance (mean change 10 %
Placebo 70 | from baseline) 2 m (afleest) NA
(ref 32) 49 dynxsecxcm-5
Absolut forskel -310 dynes/sec/cm® NA 54 m NA
p-veerdi P<0.001 P<0.001
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Forfatter
tidsskrift, ar
evt. akronym

Laegemiddel/regime

Antal
patienter

Hamodynamik
PVR (pulmonary
vascular resistance)

Mortalitet/
morbiditet

FAEndring i 6MWT

Behandlingsophgr pga.
bivirkninger

[reference]
) 13/82 withdrawals due to
-(I—Sg:el?‘ftls’gzngf)x 1 dgl. 82 NA Clinical worsening 22 m (afleest) adverse events
Galid et al 0 12 % 0/82 died
Circulation 2009 Placebo 12/82 withdrawals due to
(bosentan 55 %) 82 NA Clinical worsening 8 m (afleest) adverse events
(ref 34) 0 16 % 1/82 died
Absolut forskel 14 m
(95 % CI) NA NA (95 % CI 6 - 33 m) NA
p-veerdi p=0.402
) 6/80 withdrawals due to
ISS:;?;:OSTS;( 1 dgl. 80 NA Clinical worsening 28 m (afleest) adverse events
Galid et al 0 9 % 1/82 died
Circulation 2009 Placebo 12/82 withdrawals due to
(bosentan 55 %) 82 NA Clinical worsening 8 m (afleest) adverse events
(ref 34) ° 16 % 1/82 died
Absolut forskel 20 m
(95 % CI) NA NA (95 % CI 1 - 39 m) NA
p-veerdi p=0.047
) 8/82 withdrawals due to
Il?g:é?wftlzgg(;?f?/;( 1 dgl. 82 NA Clinical worsening 35 m (aflaest) adverse events
I 0 11 % 1/82 died
Circulation 2009 Placebo 12/82 withdrawals due to
(bosentan 55 %) 82 NA Clinical worsening 8 m (aflaest) adverse events
(ref 34) 0 16 % 1/82 died
Absolut forskel 27 m
(95 % CI) NA NA| (95 % CI 11 - 44 m) NA
p-veerdi p=0.028
Fortseettes...
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Tadalafil monoterapi - fortsat

>
RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

) 7/79 withdrawals due to
Tadalafil 40 mg x 1 dgl. 79 NA Clinical worsening 41 m (aflaest) adverse events
(bosentan 53 %) ]
" 5 % 0/79 died
Galie et al.
Circulation 2009 Placebo 12/82 withdrawals due to
(bosentan 55 %) 82 NA Clinical worsening 8 m (aflaest) adverse events
(ref 34) ° 12 % 1/82 died
Absolut forskel TTCW improved 33 m
(95 % CI) NA | compared with placebo (95 % CI 15 - 50 m) NA
p-veerdi P=0.041 P<0.001
Tadalafil (bosentan-
naive) NA NA NA
Galie et al.
Circulation 2009 Placebo (bosentan-naive) NA NA NA
(ref 34)
44 m
Absc;lut forskel (95 % CI 20 - 69 m)
(95 % CI) P<0.01
p-veerdi .
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-
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Riociguat monoterapi

Riociguat 2,5 mg x 3 dgl. Pulmonary vascular Clinical worsening
(49 % treatment-naive, resistance (mean change 1% 8/254 (3 %) withdrawals
44 % ERA pretreated, 254 | from baseline) 30m due to adverse events
7 % prostanoid -223 dynxsecxcm-5 Syncope: 1 %
pretreated)
Ghofrani et al. Placebo Pulmonary vascular Clinical worsening
NEJM 2013 . resistance (mean change 6 % 7/126 (6 %) withdrawals
(52 % treatment-naive, 126 | f baseli 6 due to ad t
43 % ERA pretreated, 5% rgor(? aseline) -6m ue to asverse e'vino/s
(ref 35) prostanoid pretreated) -9 dynxsecxcm-5 yncope: o
Least-Squares Mean Lower incidence of
ATEELE o difference -226 (95 % CI - event of clinical 219
(95 % CI) 281 . = (95 % CI 20 - 52 m) NA
_veerdi to -170) worsening p=0.005 P<0.001
P P<0.001 :
Riociguat 2,5 mg x 3 dgl. 123 32m
(treatment-naive)
Ghofrani et al.
NEIM 2013 Placebo
. 66 -6m
(treatment-naive)
(ref 35)
38 m
(95 %CI 16 - 60 m)
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Epoprostenol monoterapi

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Haemodynamik Mortalitet/ FEndring i 6MWT Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar patienter | PVR (pulmonal vaskular morbiditet bivirkninger
evt. akronym karmodstand)
[reference]
Pulmonary vascular Forbedring i NYHA
i o,
Epoprostenol 56 resistance (mean cha_nge 38 % (drug delivery adverse
8 from baseline) . . -,
Sklelrodermi . NA events: sepsis,cellulitis,
4/56 died !
Open-label RT NYHA 2-4 -4.6 mmHag/L/min hemorage,pneumothorax;
’ 9 each 4 %)
Badesch et al.
Ann of Internal Med Pulmonary vascular Forbedring i NYHA
2000 55 resistance (mean change 0 %
. . from baseline)
(ref 38) Conventional therapy Skll\(le\l(‘aiegr_rz 5/55 died NA
0.9 mmHg/L/min
-5.5 mmHg/L/min
108 m
o, 0 o =
Forskel (25 Y0 EL s e 50 (95% CI 55 - 180 m)
Statistical significance
P<0.001
But no P-value
Survival: 41/41 NA
Epoprostenol 40 (serious complications due
PAH PVR -21 % +31|to delivery system: 4
Barst et al Open-label RT NYHA 3-4 nonfatal cat.relat sepsis, 1
NEIM 1996 nonfatal trombotic event
41 Survival: 32/40
(ref 37) Conventional therapy PAH PVR +9 % -29 NA
NYHA 3-4
Log-Rank test:
Absolut forskel 60 m
p-vaerdi P<0,001 P=0.003 P<0.002 NA
Fortseettes...
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Forfatter Laegemiddel/regime Antal Haemodynamik Mortalitet/ FEndring i 6MWT Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar patienter | PVR (pulmonal vaskular morbiditet bivirkninger
evt akronym karmodstand)

[reference]
) Prostacyclin(epoprostenol) 11 Dead 1
Rubin et al. PAH -7,9U +132 m
Ann Intern Med 1990, |QOpen-label RT NYHA 2-4
112(7): 485-91
12 No change in pulmonary Dead 3
(ref 36) Usual care PAH resistance +87 m
NYHA 2-4
Absolut forskel -79U NS +45 m
p-veerdi P=0.022 NS
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Iloprost monoterapi

Olschewski et al.

101 Kombineret
Mixed endepunkt:
population NYHA forbedring + .
(50 % 10 % increased 4N8tof(zTg§;§5
primaer PAH 6MWD: e
Inhaled Iloprost 2,5 or 5,0 28 % CTEPH | PVR uaendret 16,8 % (P= 0,007)

- o)
ug 6-9/day sclerodgmi/c-) (+58,8m v primeaer men mere alvorlige i
Open-label RCT associeret Clinical PAH) Ilospr:ksé gg.,P(f(I)vg;h)%
PAH worsening+death ynkope, F=4,
4 % drug- 4,9 % (P=0,09)

induced PAH)

+36,4m P=0,004

Lige mange bivirkninger,

Synkope 8

NEIM 2002 NYHA 3-4
Kombineret
(ref 40) endepunkt:
4,9 %
102 Not complete:
Inhaled placebo M|>§ed PVR forvaerret o Ca +4m (aflaes_t fra 13,7 %(4 dead)
population Clinical figur)
NYHA 3-4 worsening+death Synkope 4
11,8 % (NS)
P < 0,01 Primaer endepunkt P=0,004 Death P=0,37
P=0,007
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Forfatter Laegemiddel/regime Antal Hamodynamik Mortalitet/morbidit Andring i 6MWT Behandlingsophgr pga.
tidsskrift, ar patienter | PVR (pulmonal vaskular et bivirkninger
evt. akronym karmodstand)
[reference]
30
Treprostinil IV PAH (égﬁLHé\rf 1
o 9 NA 3/30 +67,2 m Desuden 3 med
Double-blind RCT 2:1 Isease) esuden 5 me
. sepsis/infektion
Hiremath et al. NYHA 3-4
J Heart Lung
Transplant 2010 14 2
Placebo PAH NA 5/14 -25,5m
(ref 41) NYHA 3-4 ! Desuden 5 med
sepsis/infektion
+83 m
Forskel P=0,051 P=0,008
3 trins studie, Pilot
kun trin 3 RCT(double-
blind): 17 NA| 6MWT, CI, PVR, Borg +37m| 2 (1 hypotension, 1 pain)
Treprostinil SC (individual dyspnoe scale,
dose)
McLaughlin et al.
J Cardiovasc
Pharmacol 2003 Placebo ° NA 6m
(ref 42)
20 % decrease in PVR
(NS) NS NS
Fortseettes...
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Treprostinil monoterapi - fortsat
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Radet for Anvendelse
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Forfatter

(ref 43)

klinisk forvaerring): 16

. " . . Antal Haemodynamik . .
tidsskrift, ar Laegemiddel /regime patienter | PVR (pulmonal vaskular Morta_lnt:et/ Andring | 6MWT Behanqll_ngs?phgr pga.
evt. akronym morbiditet bivirkninger
karmodstand)
[reference]
o .
RCT, multicenter, WW Mixed Kombineret in%usionsste det)
population PVR - 3.5 units/m? endepunkt (ded,
Treprostlnll SC (stigende NYHA 2-4 o transpla_ntatllon, NA Signifikant flere tolerable
dosis) klinisk forveerring): 13 DR
bivirkninger
Simonneau et al. 236 10 dgde
Am ] Respir Crit Care Mixed Kombineret
Med 2002 population . 5 endepunkt (dgd, . S
Placebo NYHA 2-4 PVR + 1.2 units/m transplantation, NA| 1 ptudgik pga bivirkninger

P 0,0001

Mortalitet NS

+ 16 m (between gr)
P=0,006

Bedre respons (+52
m) ved stgrre dosis og
hos de klinisk darligste
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Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling med ambrisentan som basisbehandling

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/morbiditet FAEndring i |AEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]

Ambrisentan 10 mg +

tadalafil 40 mg 253 N/A 49.0m

Ambrisentan + placebo 126 N/A N/A
AMBITION

Tadalfil + placebo 126 N/A N/A
(ref 47)

Pooled a_lmbrisentan and _ 252 N/A 23.8'm

tadalafil som monoterapi

= 0 :
Kombination vs pooled PR QUS0E (5 He El 02, 25 m
monoterapi Uerza) p<0.0001
p=0.0002 ’
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Kombinationsbehandling med bosentan som basisbehandling

Forfatter Laagemiddel/regime Antal Mortalitet/ morbiditet /Endring i JEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
Cross-over
Bosentan + placebo studie med NA NA NA NA
21 ptt
Iversen et al
Cross-over
Fur Heart J. 2010 Bosentan + sildenafil studie med NA NA NA NA
ref 48) 21 ptt
21m -6,5 wood (-
Kombination vs monoterapi - 0.08 11,3 til 1,7)
B P=0,01
Bosentan + placebo 33 Andel med klinisk forvaerrlnq 4m| +81dyn >§ 1
efter 12 uger: sec/cm
15 %
McLaughlin VV et al °
IAm J Respir Crit Care Med. 2006
STEP Andel med klinisk forvaerring
Bosentan + inh iloprost 5 ng 32 efter 12 uger: 30m -164 dyn x 1
ref 50) X 6-9 0 % sec/cm?®
26 m -245 dyn x
Kombination vs monoterapi _ _ sec/cm?
TTCW p=0.02 P=0.051 P—0.007
Fortseettes ...
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Kombinationsbehandling med bosentan som basisbehandling - fortsat

Forfatter Laagemiddel/regime Antal Mortalitet/ morbiditet /Endring i JEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
ERA + placebo 54 Om
ERA + riociguat op til 2,5 113 23m
mg
Prostanoid + placebo 6 -49 m
Ghofrani et al
NEJM 2013 . - .
Prostanoid + riociguat op til
PATENT 2,5 mg 18 66 m
ref 35)
Baggrund + placebo 60 -5m
Baggrund + riociguat op til 131 27 m
2,5mg
s 34 m
pamlet kombination vs 191 N/A| (95 % CI N/A N/A
p 11-56)
Fortseettes...
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Kombinationsbehandling med bosentan som basisbehandling - fortsat

Forfatter Laagemiddel/regime Antal Mortalitet/ morbiditet /Endring i JEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
Bosentan + PBO 37 {Andel med clinical W°rse?'1”‘§/; +18,8 m -17 % NA
Bosentan + Tadalafil 20 mg 43 {Andel med clinical Worse”'znf-?/; N/A -26 % NA
Barst et al
0 Heart Lung Transplant. 2011 L N
Subgruppeanalyse af PHIRST-1 Bosentan + Tadalafil 40 mg 39 Andel med clinical worsenllsng/(; + 40,2 m -20 % NA
ref 49) )
Kombination 20 mg vs NA 02?_1? 7() NS
placebo ’ i\lS
o 22.6 m (-
TSGR 240 77 v HR 1.9 (0.4-10.2)| 2,4-47.8) NS
placebo NS
Bosentan + tadalafil 43 NA NA NA
Galié et al.
Circulation 2009 Bosentan + placebo 47 NA NA NA
ref 34) 23 m
0, o
Kombination vs monoterapi (95 _/°4%Im2)
P=0.09
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Kombinationsbehandling med sildenafil som basisbehandling

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/morbiditet FAEndring i |AEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
Sildenafil + placebo 86 NA NA NA NA
COMPASS 11
Sildenafil + bosentan 76 NA NA NA NA
(ref 51)
Hazard ratio/Odds ratio/
A TTCW 21,8 m
Relativ 'r|5|ko (95 % CI)/ P=0,25 P<0,05
p-veerdi
Andel uden event v 36 uger: _ 12,4 % (samlet
Baggrund + placebo 154 48 % (Afleest) 7,8 m N/A population)
E‘Eﬁ&ozegla?’l Bagarund + maci 10 154 Andel uden event v 36 uger: 17,9 m 10,7 % (samlet
99 64 % (Aflaest) population)
ref 30) HR: 0.62 55 9
Kombination maci 10 mg vs (95 % CI 0.43 to 0.89) !
placebo p= 0.009 (4.?3;?)7())0? i
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Kombinationsbehandling med tadalafil som basisbehandling

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/ morbiditet MENdring i FAndring i | Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR | pga. bivirkninger
[reference]

Ambrisentan 10 mg +

tadalafil 40 mg 253 N/AL 49.0m

Ambrisentan + placebo 126 N/A N/A
AMBITION

Tadalafil + placebo 126 N/A N/A
(ref 47)

Pooled a_lmbrisentan and _ 252 N/A 23.8'm

tadalafil som monoterapi

p— 0, .
Kombination vs pooled AR = sl (2 Yo Cle 0.5k, 25 m
monoterapi .oz <0.0001
P p=0.0002| P<%:
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Kombinationsbehandling med epoprostenol som basisbehandling

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/morbiditet WENndring i JEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
Epoprostenol + placebo (134 24 med klinisk forvaerring +29,8m + 22,1 14(11%)
(19,5 %) s
dynes/s/cm
Simonneau et al : ' 8 med Klinisk forveerring _ o
Ann Intern Med. 2008 Epoprostenol + sildenafil 133 (6,2 %) +1m g nes/i/‘jcon,g 7(5%)
PACES y
28,8 m
ref 53) (95% CI
N p-=0.002 _ ! -172.,7
Kombination vs placebo 13.9 43.2 dynes/s/cm® NS
P < 0.001)
Epoprostenol + placebo 11 +68m -25.7 % [1L (leverpdvirkning)
Humbert et al
Eur Respir J. 2004 1(
BREATHE-2 Epoprostenol + bosentan 22 +74m -35.2 % o L.
leverpavirkning)
ref 52)
Kombination vs monoterapi 6an1 P=0.3 (NS)
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Kombinationsbehandling med iloprost som basisbehandling

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/ morbiditet MEndring i JEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
ERA + placebo 54 oOm
ERA + riociguat op til 2,5 mg 113 23 m
Prostanoid + placebo 6 -49 m
Ghofrani et al
NEJM 2013 . o .
PATENT Prostanoid + riociguat op til 2,5 18 66 m
mg
ref 35)
Baggrund + placebo 60 -5m
Baggrund + riociguat op til 2,5 131 27 m
mg
34 m
Samlet kombination vs placebo 191 N/A (95% CI N/A N/A
11-56)
Andel uden event v 36 uger: _ 12,4 % (samlet
Baggrund + placebo 154 48 % (Afleest) 7,8 m N/A population)
Pulido.
NEJM 2013 . Andel uden event v 36 uger: 179 m 10,7 % (samlet
Baggrund + maci 10 154 64 % (Aflaest) population)
ref 30)
o . HR: 0.62 25,9
M e (EE) 20 Fie e (95 % CI 0.43 to 0.89) | (4.5 -47) m NA
P p=0.009| p=0,007
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Selexipag-studier

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Mortalitet/morbiditet FEndring i |AEndring i Behandlingsophgr
tidsskrift, ar patienter 6MWT PVR pga. bivirkninger
[reference]
) 137,2+/-
If?glj;rg:dsbeh. + placebo i 10 NA -0,4m| 84,9 dynx 0
9 sec/cm?®
i ; -168,1 +/-
Simmoneau et al Baggrundsbeh. + selexipag ! o
Eur Resp J 2012 i 17 uger 33 NA +24,7 m| 241,6 dyn >; 1 (3%)
sec/cm
f4 -
rer 49 2uzm| G0
Treatment effect TTCW | (95 % CI - D o
(95 % CI)/p-veerdi P=0,25|23,7 - 72,2 _12’23
™| p=0,0045
Andel m. event efter mediant -9 m efter
Baggrundsbeh. + placebo 582 64 uger: NA 41 (7,1 %)
26 uger
41,6 %
ﬁ'é?lslnzgtlasl Andel m. event efter mediant| +4 m efter
Baggrundsbeh. + selexipag 574 71 uger: 26 uger NA 82 (14,3 %)
GRIPHON 27 o
(ref 46) HR: 0,60 +12,0m
o (99 % CI 0,46 - 0,78) (99 % CI
Kombination vs placebo p< 0,001 1-24m) p<0,001
p=0,003
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Bilag 3 - Overblik over resultater fra kombinationsstudier
Tilleegsbehandling
Basisbehandling Sildenafil Tadalafil Bosentan Ambrisentan | Macitentan | Riociguat Epoprostenol | Iloprost | Treprostinil | Selexipag
Sildenafil 6MWT 6MWT
TTCW
Tadalafil 6MWT
TTCW
Bosentan PVR 6MWT 6MWT
PVR
TTCW
Ambrisentan 6MWT
TTCW
Macitentan
ERA og/eller PDEs-1 6MWT
PVR
TTCW
Riociguat
Epoprostenol 6MWT
PVR
TTCW
Iloprost 6MWT 6MWT
TTCW
Treprostinil
Grgnne felter markerer statistisk signifikant forskel pa det naevnte outcome
Hvide felter markerer ingen publicerede resultater
Rgde felter markerer ingen statistisk signifikant forskel p& det naevnte outcome
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Bilag 4 - Fordele og ulemper ved de tre prostanoider

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Treprostinil Epoprostenol Iloprost
Administrationsvej S.c. I.v. I.v Inhalation
Device Ekstern Ekstern Implanteret pumpe Ekstern mobil Nebulisator
mobil mobil pumpe
pumpe pumpe
Risiko ved svigt af device
“Klar til brug” (Ja) Ja
Fortynding ved dosisjustering
Handteringshyppighed Hver 28. dag
(fyldning af pumpe eller (foregdr pd hospital)
fyldning og renggring af
nebulisator)
Devicerelaterede bivirkninger
Adherence
Patientpraeferencer "Den indopererede pumpe opleves
som den type pumpe, der giver den
stgrste frihed og samtidig den med de
feerreste gener”
Grgnne felter markerer fordele
Hvide felter markerer hverken fordele eller ulemper
Rgde felter markerer ulemper
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