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Syldenafil (Revatio®) w leczeniu dzieci i mtodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym -
analiza kliniczna - aneks

Skroty i akronimy

95% CI

CcD

CHD

ChPL

Cl

HD

HPAH

HR

IPAH

LD

MD

mPAP

PVRI

RAP

PAH

PH

PLA

SIL

WHO

ZN

95% przedzial ufnosci (ang. 95% confidence interval)

wszystkie dawki tacznie (ang. combined dose)

wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

wskaznik sercowy (ang. cardiac index)

wysoka dawka (ang. high dose)

dziedziczne tetnicze nadci$nienie ptucne (ang. heritable pulmonary arterial hypertension)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. idiopathic pulmonary arterial
hypertension)

niska dawka (ang. low dose)

srednia dawka (ang. medium dose)

nie dotyczy (ang. not applicable)

srednie cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure)
wspotczynnik oporu naczyn ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance index)
ciénienie w prawym przedsionku (ang. right atrial pressure)

tetnicze nadcis$nienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension)
nadciénienie ptucne (ang. pulmonary hypertension)

Placebo

Syldenafil

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zdarzenia niepozadane
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1 Cel aneksu

W niniejszym aneksie do Analizy klinicznej! przedstawiono nowe dowody naukowe
dotyczace stosowania syldenafilu (Revatio®, Pfizer) w leczeniu dzieci i mlodziezy w
wieku od 1. roku do 17 lat (do ukoiiczenia 18 r.z.) z tetniczym nadci$nieniem plucnym
opublikowane po zakonczeniu prac nad analiza kliniczna:

e wyniki badania STARTS-2 opublikowane 17 marca 2014 roku.2
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Syldenafil (Revatio®) w leczeniu dzieci i mtodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym -
analiza kliniczna - aneks

2 Badanie STARTS-2

2.1 Metody

Po zakonczeniu badania STARTS-13 pacjenci kontynuowali leczenie w
dlugoterminowym, randomizowanym przedtuzeniu badania (STARTS-22) ze wstepng
fazg prowadzong metodg Slepej proby (do momentu zakoniczenia badania STARTS-1),
po ktorej nastepowat okres podawania syldenafilu w warunkach otwartej préby.

Pacjenci leczeni za pomocg syldenafilu w badaniu STARTS-1 pozostawali przy tej samej
dawce leku:

e niskiej- SIL-LD, N=42:
o 10 mg 3xd [> 20 kg];
e Jdredniej - SIL-MD, N=55:
o 10 mg 3xd [8-20 kg],
o 20 mg 3xd [>20-45 kg],
o 40 mg 3xd [>45 kg];
e wysokiej - SIL-HD, N=77:
o 20 mg 3xd [8-20 kg],
o 40 mg 3xd [>20-45 kg],
o 80 mg 3xd [>45 kg].

Pacjenci z grupy placebo (PLA, n=60) zostali randomizowani do przyjmowania 1 z 3
dawek syldenafilu.

Dozwolone byly zmiany dawkowania syldenafilu (wielko$¢ dawki dla tego samego
przedzialu masy ciala w innej grupie):

¢ maksymalnie 2-krotne zwiekszenie dawki w przypadku progresji choroby lub
braku poprawy stanu chorego;
¢ 1-krotne zmniejszenie dawki w przypadku braku tolerancji leku.

Wielkos¢ dawki ulegata zmianie réwniez w przypadku zmiany przedziatlu masy ciata z
zachowaniem przynalezno$ci pacjenta do tej samej grupy.

Przezycie oszacowano z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera w okresie od
rozpoczecia badania STARTS-1 oraz od rozpoczecia terapii syldenafilem (w przypadku
grupy placebo - od rozpoczecia badania STARTS-2). Zastosowano konserwatywne
podejscie, zgodnie z ktorym pacjentdéw utraconych z obserwacji uznano za zmartych.

Poréwnanie pomiedzy grupami przeprowadzono z wykorzystaniem modelu hazardow
proporcjonalnych Coxa — oszacowano hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) z 95%
przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, CI). Ponadto, analizowano wptyw warto$ci
parametréw wyjsciowych na przezycie chorych.

Metodyke badania STARTS-1 przedstawiono w Analizie klinicznej.1
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2.2 Wyniki
2.2.1 Pacjenci

Dane na temat wyjsciowej charakterystyki chorych przedstawiono w Analizie
klinicznej.1

Sposrod 234 pacjentéw zakwalifikowanych do badania STARTS-1, 14 pacjentow nie
wrzieto udzialu w badaniu STARTS-2, w tym 5 pacjentow z grupy placebo (nigdy nie
otrzymali syldenafilu w ramach badania). Odpowiednio 206 (88%), 184 (79%) i 166
(71%) pacjentow otrzymywato leczenie przez > 1 rok, > 2 lata, > 3 lata. Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 4,1 lat [3 dni - 7,4 lat]. Dane na temat przezycia w 3 roku
badania byty dostepne dla 39/42 (93%), 53/55 (96%), 68/77 (88%), 55/60 (92%)
pacjentow odpowiednio w grupie SIL-LD, SIL-MD, SIL-HD, PLA.

2.2.2 Skutecznos¢

Po = 3 latach od rozpoczecia badania STARTS-1 odnotowano 37 zgonow tacznie, w tym
w 1 roku - 1 zgon, w 2 roku - 9 zgondéw, w 3 roku - 9 zgonéw, po ponad 3 latach - 18
zgonow. 26 zgondw wystapito w czasie leczenia i 11 zgondéw - po ponad 7 dniach
(mediana [zakres]: 287 [9-1202] dni) od przyjecia ostatniej dawki leku.

Dhuisze przezycie obserwowano u chorych o masie ciala < 20 kg, z PAH-CHD, nizszg
klasa czynnosciowa wg WHO, nizszym PVRI, mPAP, RAP i NT-proBNP oraz wyzszym
wskaZnikiem sercowym. 28 zgondéw (76%), w tym 19 kobiet, stanowili pacjenci z
IPAH/HPAH (33% populacji catkowitej), 5 zgonéw (4 kobiety) - pacjenci ze
skorygowang chirurgicznie CHD, 4 zgony (3 kobiety) - pacjenci z nieskorygowana CHD.
38% zgonow stanowili pacjenci z PAH klasy 111/1V wg WHO (15% populacji catkowitej).
Odpowiednio 68%, 76%, 68%, 73% pacjentdw, ktorzy zmarli miato gorsze wyjsciowe
mPAP, PVRI, CI, RAP niz $rednia dla populacji ogdlnej oraz 78% (25/32) pacjentow,
ktorzy zmarli miato wyzszy wyjsciowy poziom NT-proBNP w poréwnaniu do populacji
ogolne;j.

Najwiekszy odsetek zgonow raportowano w grupie chorych przyjmujacych wysokie
dawki syldenafilu (22%) w poréwnaniu do $rednich i niskich (odpowiednio 13,5% i
9%), przy czym dysproporcja ta byla obserwowana wytacznie w grupie Sredniej masy
ciata (> 20-45 kg). Wieksza czestos¢ wystepowania zgondw w grupie SIL-HD potwierdza
rowniez dodatkowa analiza post hoc, w ktorej uwzgledniono rézne definicje dawek
rzeczywistych, tj. po uwzglednieniu zmian dawkowania w czasie trwania badania (patrz
Tab. 8).

Uznano, Ze wiekszo$¢ zgonow byla zwiazana z progresja choroby. W zadnym
przypadku przyczyna zgonu wg badacza nie bylo stosowane leczenie.
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Syldenafil (Revatio®) w leczeniu dzieci i mtodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym -
analiza kliniczna - aneks

Tab. 1. Czesto$¢ zgondéw u dzieci z PAH od rozpoczecia leczenia syldenafilem (2 3 lata leczenia).

Punkt koficowy SIL-LD,n/N (%)  SIL-MD,n/N (%)  SIL-HD,n/N (%) SIL-CD,n/N (%)
zgony fgcznie 5/55 (9) 10/74 (14) 22/100 (22) 37/229* (16)
>8-20 kg na 1/20 (5) 5/44 (11) 6/64 (9)
>20-45 kg 3/40 (8) 7/40 (18) 15/41 (37) 25/121 (21)

> 45 kg 2/15 (13) 2/14 (14) 2/15 (13) 6/44 (14)
IPAH/HPAH 3/18 (17) 9/24 (38) 16/35 (46) 28/77 (36)
PAH-CHD 2/37 (5) 1/50(2) 6/65 (9) 9/152 (6)

- nieskorygowana CHD ~ 0/21 (0) 0/29 (0) 4/34 (12) 4/84 (5)

- skorygowana CHD 2/16 (13) 1/21(5) 2/31(6) 5/68 (7)

* z 234 pacjentow w badaniu STARTS-1, 5 pacjentéw w grupie placebo nie brato udzialu w badaniu
STARTS-1, stad nigdy nie otrzymato syldenafilu.

Najnizsze 3-letnie przezycie oszacowane metoda Kaplana-Meiera obserwowano w
grupie chorych przyjmujacych wysokie dawki syldenafilu zaréwno w analizie
obejmujacej okres od rozpoczecia badania STARTS-1, jak i od rozpoczecia przyjmowania
syldenafilu. Dzieci z PAH-CHD charakteryzowaly sie lepszym 3-letnim przezyciem niz
pacjenci z IPAH/HPAH.

Tab. 2. Przezycie 3-letnie w poszczegélnych grupach chorych (metoda Kaplana-Meiera).

Punkt koncowy SIL-LD SIL-MD SIL-HD

0d rozpoczecia badania STARTS-1

Wszyscy 96% 93% 91% 87%
<20kg 100% na* 93% 91%
>20 kg 95% 93% 90% 84%
Zyjacy*** 88% 86% 87% 77 %

0Od rozpoczecia terapii syldenafilem (pacjenciz grupy PLA zmienili terapie na SIL)

Wszyscy o 94% 93% 88%
<20kg bt na* 94% 93%
>20 kg *E 94% 93% 84%
zyjacy™** B 87% 89% 80%
IPAH/HPAH ok 94% (n=18) 78% (n=24) 82% (n=35)
<20kg g na* 86% 87%
>20 kg 4 94% 75% 79%
PAH-CHD *x 94% (n=37) 100% (n=50) 92% (n=65)
<20kg ¥ na* 100% 96%
>20kg w® 94% 100% 88%

* pacjenci o masie ciata < 20 kg nie przyjmowali niskich dawek syldenafilu;
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** pacjenci z grupy placebo w badaniu STARTS-1 zostali randomizowani do grupy SIL-LD (n=13), SIL-MD
(n=19) i SIL-HD (n=23) w badaniu STARTS-2; 5 pacjentéw z grupy placebo nie uczestniczyto w badaniu
STARTS-2 (nigdy nie otrzymato syldenafilu w ramach badania);

*** pacjenci zyjacy w 3 roku badania (pacjentéw utraconych z badania uznano za zmartych).

W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad przezycia chorych w poszczegélnych grupach
w 1, 2 i 3 roku od rozpoczecia badania STARTS-1.

Tab. 3. Przezycie w poszczegdlnych grupach chorych od rozpoczecia badania STARTS-1.

Przezycie (% 2 rok, n (%) 3rok, n (%)
SIL-LD, n=42

kontynuacja badania 37 (88) 32 (76) 30(71)
zgon w czasie leczenia 0(0) 1(2) 2 (5)
przerwanie badania 5(12) 9(21) 10 (24)
- pacjent zyje 4(10) 7 (17) 6(14)

- zgon po zakonczeniu leczenia 0(0) 1(2) 1(2)

- utrata z obserwacji 1(2) 1(2) 3(7)
SIL-MD, n=55

kontynuacja badania 52 (95) 46 (84) 41 (75)
zgon w czasie leczenia 0(0) 1(2) 2(4)
przerwanie badania 3(6) 8 (15) 12 (22)
- pacjent zyje 2(4) 4 (7) 7(13)

- zgon po zakonczeniu leczenia 0(0) 2 (4) 3(6)

- utrata z obserwacji 1(2) 2 (4) 2(4)
SIL-HD, n=77

kontynuacja badania 68 (88) 59 (77) 54 (70)
zgon w czasie leczenia 1(1) 5(7) 7(9)
przerwanie badania 8 (10) 13 (17) 16 (21)
- pacjent zyje 5(7) 6 (8) 5(7)

- zgon po zakonczeniu leczenia 0(0) 0 (0) 2(3)

- utrata z obserwacji 3(4) 7(9) 9(12)
PLA, n=60

kontynuacja badania 49 (82) 47 (78) 41 (68)
zgon w czasie leczenia 0(0) 0 (0) 1(2)
przerwanie badania 11(18) 13 (22) 18 (30)
- pacjent zyje 7(12) 8 (13) 12 (20)
- zgon po zakonczeniu leczenia 0(0) 0 (0) 1(2)

- utrata z obserwacji 4(7) 5(8) 5(8)
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Ponizej przedstawiono oszacowane metodg Kaplana-Meiera przezycie chorych w
populacji ogdlnej oraz w subpopulacjach chorych o masie ciata < 20 kg i > 20 kg.
Wieksze réznice przezycia pomiedzy poszczegélnymi grupami obserwowano u chorych
o masie ciata > 20 kg, co jest widoczne po 2 roku analizy.

Ryc. 1. Przezycie chorych (metoda Kaplana-Meiera) od rozpoczecia leczenia syldenafilem w
badaniu STARTS-1i STARTS-2 - populacja ogdlna.

A
100+
90
80+
S 70+
=)
S e
= 5
31 S0
i
£ 40+
3
w30
o
209 w.Sildenafil Low Dose
10 --=-Sildenafil Medium Dose
—Sildenafil High Dose
0 i T T T T T T = |
v I 2 3 4 5 © ¥
Patients at risk, n Time, y
Low 55 54 52 48 36 25 12
Medium 74 73 68 66 46 29 16
High 100 96 86 79 59 37 21
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Ryc. 2. Przezycie chorych (metoda Kaplana-Meiera) od rozpoczecia leczenia syldenafilem w
badaniu STARTS-1i STARTS-2 - pacjenci o masie ciala < 20 kg.

B
100+ _I:l-““'
90- 1
80
& 707
2
s ™
>
S 50+
A
<40
B
2 304
o
209 patients 8-20 kg
104 --=-Sildenafil Medium Dose
—Sildenafil High Dose
n_ T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Patients at risk, n Time,y
Medium 20 19 16 16 13 9 4
High 44 42 39 37 29 19 12

Ryc. 3. Przezycie chorych (metoda Kaplana-Meiera) od rozpoczecia leczenia syldenafilem w
badaniu STARTS-1i STARTS-2 - pacjenci o masie ciata > 20 kg.
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Ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie wieksze w grupie pacjentéw przyjmujacych
syldenafil w wysokich dawkach w poréwnaniu do placebo w analizie obejmujacej okres
od rozpoczecia badania STARTS-1 (HR=4,73 [95% CI: 1,60; 13,97]) oraz grup leczonych
syldenafilem w niskich dawkach od rozpoczecia badania STARTS-1 i terapii syldenafilem
(odpowiednio: HR=3,38 [95% CI: 1,23; 9,27] i HR=3,95 [95% CI: 1,46; 10,65]).

Tab. 4. Przezycie dzieci z PAH leczonych syldenafilem - populacja ogélna.

Punkt koficowy SIL-LD, HR [95% CI]  SIL-MD,HR[95% CI]  SIL-HD, HR [95% CI]
0d rozpoczecia badania STARTS-1

vs PLA 1,40 [0,37; 5,23] 2,44 [0,75; 7,92] 4,73 [1,60; 13,97]
vs SIL-LD na 1,74 [0,58; 5,23] 3,38[1,23; 9,27]

vs SIL-MD na na 1,94 [0,87; 4,33]

0d rozpoczecia terapii syldenafilem
vs SIL-LD na 1,92 [0,65; 5,65] 3,95 [1,46; 10,65]
vs SIL-MD na na 2,06[0,97; 4,38]

Wiekszos¢ zgondéw obserwowano u pacjentow z gorszymi wyjsciowymi
parametrami w poréwnaniu do Sredniej dla populacji ogdélnej - w analizie
jednoczynnikowej wykazano, ze 11 parametrow jest istotnie (p<0,05) zwiazanych
ze Smiertelnoscia. Réznice w wyjsciowych wartosciach parametréw uznanych,
jako czynniki rokownicze (zmienne objasniajace) obserwowano réwniez
pomiedzy grupami, co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszona $miertelnosciag chorych
w grupie SIL-HD vs SIL-LD.

W analizie obejmujacej wytacznie pacjentow, dla ktérych dostepne byly wyjSciowe dane
dla zmiennych objasniajacych, brak uwzglednienia tych zmiennych w modelu dato
zblizone wyniki do otrzymanych w analizie podstawowej - poziom istotnosci
statystycznej osiggnieto dla poréwnania SIL-HD vs PLA i SIL-HD vs SIL-LD w analizie
uwzgledniajgcej okres od rozpoczecia badania STARTS-1 (odpowiednio: HR=4,69 [95%
CI: 1,59; 13,86] i HR=3,26 [95% CI: 1,19; 8,93]) oraz SIL-HD vs SIL-LD w analizie
uwzgledniajgcej okres od rozpoczecia terapii syldenafilem (HR=3,84 [95% CI: 1,42;
10,35]).
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Tab. 5. Przezycie dzieci z PAH leczonych syldenafilem - populacja pacjentéow, dla ktéorych dostepne
byly wyjsciowe dane dla zmiennych objasniajacych. Brak uwzglednienia zmiennych w
obliczeniach.

Punkt koncowy SIL-LD, HR [95% CI] SIL-MD, HR [95% CI] SIL-HD, HR [95% CI]

0d rozpoczecia badania STARTS-1

vs PLA 1,44 [0,39; 5,39] 2,57 [0,79; 8,34] 4,69 [1,59; 13,86]
vs SIL-LD na 1,78 [0,59; 5,35] 3,26 [1,19; 8,93]
vs SIL-MD na na 1,83 [0,82; 4,08]

0d rozpoczecia terapii syldenafilem
vs SIL-LD na 1,95 [0,66; 5,74] 3,84 [1,42; 10,35]
vs SIL-MD na na 1,97 [0,92; 4,19]

Uwzglednienie w modelu zestawu 3 zmiennych objas$niajgcych o najwyzszej zdolnosci
predykcyjnej (etiologia, wyjsciowy RAP, wyjsciowy PVRI) spowodowato obnizenie
ryzyka zgonu w poréwnaniu do analizy podstawowej - poziom istotnosci statystycznej
osiggnieto wytacznie dla poréwnania SIL-HD vs SIL-LD w analizie uwzgledniajgcej okres
od rozpoczecia terapii syldenafilem (HR=3,35 [95% CI: 1,23, 9,11]).

Tab. 6. Przezycie dzieci z PAH leczonych syldenafilem - populacja pacjentéow, dla ktérych dostepne
byly wyjsciowe dane dla zmiennych objasniajacych, uwzglednienie 3 zmiennych (etiologia,
wyjsciowy RAP, wyjsciowy PVRI).

Punkt koricowy SIL-LD, HR [95% CI]  SIL-MD,HR[95% CI] ~ SIL-HD, HR [95% CI]

0Od rozpoczecia badania STARTS-1

vs PLA 1,36 [0,36; 5,14] 2,01 [0,60; 6,75] 3,05[0,98; 9,53]
vs SIL-LD na 1,49 [0,48; 4,57] 2,25[0,80; 6,34]
vs SIL-MD na na 1,52 [0,66; 3,49]

Od rozpoczecia terapii syldenafilem
vs SIL-LD na 2,11 [0,71; 6,25] 3,35[1,23; 9,11}
vs SIL-MD na na 1,59 [0,73; 3,45]

Uwzglednione w analizach dawki byly zgodne z poczatkowym przypisaniem pacjentow
do grup. Nalezy zwr6ci¢ jednak uwage, ze az u 51% pacjentéw z grupy SIL-LD
zwiekszono dawke syldenafilu, podczas gdy u chorych w grupie SIL-MD i SIL-HD
zwiekszenie dawki nastgpito jedynie u odpowiednio 15% i 13 % pacjentow.
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Tab. 7. Zmiany wielkosci dawek syldenafilu w poszczegoélnych grupach w czasie trwania badania.

Zmiana dawki*, n (%) SIL-LD, n=55 SIL-MD,n=74  SIL-HD, n=100
zmniejszenie dawki 0(0) 2*(3) 4(4)

> 1 zwiekszenie dawki 28 (51) 11 (15) 13(13)

1 zwiekszenie dawki 20 (36) 8(11) 8 (8)

2 zwiekszenia dawki 8(15) 3(4) 5(5)

zwigkszenie dawki z powodu zwigkszenia masy ciata 19 (35) 36 (49) 40 (40)

* zmniejszenie dawki u 1 pacjenta w badaniu STARTS-1.

Ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zgonow po uwzglednieniu rzeczywistych
dawek syldenafilu przyjmowanych przez chorych w badaniu.

Tab. 8. Czestos¢ wystepowania zgondow po uwzglednieniu rzeczywistych dawek syldenafilu
przyjmowanych przez chorych w badaniu.

Punkt koncowy

SIL-LD,n/N (%)  SIL-MD,n/N (%)  SIL-HD,n/N (%) SIL-CD,n/N (%)

zgony tacznie 5/55(9) 10/74 (14) 22/100 (22) 37/229* (16)
Koncowa dawka w czasie leczenia**

Niska 1/27 (4) 0/1(0) 0/0(0) 1/28 (4)
Srednia 3/20(15) 7/62(11) 0/3(0) 10/85 (12)
Wysoka 1/8 (13) 3/11(27) 22/97 (23) 26/116 (22)
Koncowa dawka

brak leczenia 2/17(12) 4/24(17) 5/29 (17) 11/70 (16)
Niska 0/15 (0) 0/0 (0) 0/0(0) 0/15 (0)
Srednia 2/18(11) 3/41(7) 0/3(0) 5/62 (8)
Wysoka 1/5 (20) 3/9(33) 17/68 (25) 21/82 (26)
Dawka modalna

brak leczenia 1/12 (8) 0/8 (0) 3/14(21) 4/34 (12)
Niska 4/37 (11) 0/0(0) 0/0(0) 4/37 (11)
Srednia 0/2 (0) 9/63(14) 0/2(0) 9/67 (13)
Wysoka 0/4 (0) 1/3 (33) 19/84 (23) 20/91 (22)

* z 234 pacjentow w badaniu STARTS-1, 5 pacjentéw w grupie placebo nie brato udzialu w badaniu
STARTS-1, stad nigdy nie otrzymato syldenafilu;

** uwzgledniono pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie - przyjeto ostatnia dawke przyjmowang przez tych
chorych.

Przyjmowanie dawek wyzszych niz przypisane dla danej masy ciata mogto spowodowac
poprawe przezycia. W grupie SIL-LD dawki wyzsze stosowato 51% chorych, natomiast

SIL-HD - 13% chorych, co moglo wplynag¢ na obserwowane istotne rdznice
Smiertelno$ci pomiedzy grupami SIL-HD i SIL-LD.
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2.2.3 Bezpieczenstwo

U wiekszosci pacjentow obserwowano = 1 ZN w czasie trwania badann STARTS-1 i
STARTS-2, z czego najczesciej raportowano infekcje gornych drog oddechowych, bol
glowy i wymioty - bél glowy (15%) i wymioty (6%) byly najczes$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem. Wiekszo$¢ ZN byto o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 41% pacjentow (n=97), najczesciej
infekcje (n=43, w tym zapalenie ptuc [n=16] i infekcje gérnych drég oddechowych
[n=7]), zaburzenia oddechowe (n=32, w tym pogorszenie PH [n=12] i pogorszenie PAH
[n=7]), zaburzenia sercowe (n=26, w tym niewydolno$¢ serca [n=11]).

5 ciezkich zdarzen niepozadanych uznano za zwigzane z przyjmowanym leczeniem (po
1 zdarzeniu: niska dawka - zapalenie jelit; srednia dawka - drgawki; wysoka dawka -
nadwrazliwos¢ i stridor, hipoksja, arytmia komorowa).

17 pacjentéw przerwato badanie STARTS-1 lub STARTS-2 z powodu ZN (w wiekszosci
zwigzanych z badana chorobg), jedynie 5 ZN uznano za zwigzane z przyjmowanym
leczeniem (po 1 zdarzeniu: spadek masy ciata, drgawki, stridor, duszno$¢ i hipoksija,
wysypka plamista).

Tab. 9. Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniach STARTS-1i STARTS-2 lacznie.

Zdarzenia niepoZadane, n (%) SIL-LD, SIL-MD,  SIL-HD,  SIL+PLA,
n=42 n=55 n=77 n=234
ZN tacznie 57 (95) 41 (98) 55 (100) 72 (94) 225 (96)
ZN zwiagzane z leczeniem 31 (52) 19 (45) 23 (42) 42 (55) 115 (49)
Ciezkie ZN tacznie 15.(25) 12 (29) 33 (60) 37 (48) 97 (41)
Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 0(0) 1(2) 1(2) 3(4) 5(2)
ZN pow. przerw. leczenia tacznie 5(8) 2(5) 5(9) 4 (5) 16 (7)
ZN pow. przerw. leczenia zwigz. z leczeniem 1(2) 1(2) 1(2) 2(3) 5(2)
Infekcje gérnych drég oddechowych 18 (30) 7(17) 17 (31) 29 (38) 71 (30)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepujace u = 10% w ktérejkolwiek z grup

Bal gtowy 19 (32) 12 (29) 12 (22) 20 (26) 63 (27)
Wymioty 9 (15) 13 (31) 12 {22) 20 (26) 54 (23)
Zapalenie oskrzeli 7(12) 9(21) 13 (24) 15 (19) 44 (19)
Zapalenie gardla 10 (17) 13 (31) 8(15) 10 (13) 41 (18)
Kaszel 10 (17) 6(14) 12 (22) 12 (16) 40 (17)
Zapalenie nosogardzieli 15 (25) 9 (21) 6(11) 10 (13) 40 (17)
Goraczka 4 (7) 7(17) 13 (24) 16 (21) 40 (17)
Biegunka 11 (18) 5(12) 9(16) 13 (17) 38 (16)
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Syldenafil (Revatio®) w leczeniu dzieci i mtodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym -
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Zdarzenia niepozadane, n (%) SIL-LD, SIL-MD,  SIL-HD, SIL+PLA,
n=42 n=55 n=77 n=234
Krwawienie z nosa 4 (7) 4(10) 10(18) 8 (10) 26 (11)
Angina 7 (12) 7(17) 3(5) 8 (10) 25 (11)
Niezyt nosa 6 (10) 4 (10) 6(11) 7(9) 23 (10)
Nadcisnienie ptucne 5(8) 3(7) 6(11) 4 (5) 23 (10)
Zawroty glowy 6 (10) 6(14) 3(5) 8 (10) 23 (10)
Bol w klatce piersiowe; 5(8) 4 (10) 2(4) 12 (16) 23 (10)
Zapalenie ptuc 4 (7) 4 (10) 8 (15) 7(9) 23 (10)
Grypa 8 (13) 2(5) 5(9) 7(9) 22 (9)
Tetnicze nadcisnienie ptucne 1(2) 3(7) 4(7) 12 (16) 20 (9)
Zwiekszona czestosc erekeji* 1(5) 0(0) 4(17) 3(12) 8(9)
Boél brzucha 3 (5) 2(5) 3(5) 11 (14) 19 (8)
Zapalenie zotadka i jelit 7 (12) 3(7) 3(5) 6 (8) 19 (8)
Nudnosci 2(3) 1(2) 5(9) 10 (13) 18 (8)
Utrata przytomno$ci 3 (5) 4 (10) 7(13) 4 (5) 18 (8)
Zmeczenie 3(5) 4 (10) 6(11) 5(6) 18 (8)
Bol gbrnej czesci brzucha 3 (5) 0(0) 5(9) 9(12) 17 (7)
Zapalenie ucha 6 (10) 2(5) 4(7) 3(4) 15 (6)
Infekcja gardta 2(3) 2(5) 6(11) 4 (5) 14 (6)

* obejmuje réwniez okreslenie "spontaniczny wzwdd"; przedstawiono, jako odsetek u mezczyzn w kazdej
grupie (fagcznie n = 89).

2.3 Wnioski

Pomimo niewyjasnionej zwiekszonej $miertelnosci u dzieci z tetniczym nadci$nieniem
plucnym przyjmujgcych wysokie dawki syldenafilu w pordéwnaniu do grupy
przyjmujacej niskie dawki leku (co moze czeSciowo mie¢ zwigzek z roéznicami w
charakterystyce wyjsciowej pacjentow oraz rdznicami w czesto$ci zmian dawek w
czasie trwania badania pomiedzy grupami), w badaniu wykazano korzystne przezycie
dzieci z tetniczym nadci$nieniem ptucnym leczonych syldenafilem. Niemniej jednak, w
oparciu o wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu STARTS-1 oraz dlugoterminowe
dane na temat przezycia w badaniu STARTS-2, zalecane jest stosowanie nizszych dawek
syldenafilu (zgodnych z Charakterystyka Produktu Leczniczego).

Po analizie wynikéw badania STARTS-2, u wszystkich pacjentéw kontynuujacych
badanie zalecono obnizenie dawek syldenafilu do dawek zatwierdzonych na terenie Unii
Europejskiej.
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