Evaluation de I'efficacitée du Sildenafil sur la
durée de guérison des ulceres digitaux
Ischémiques associés a la sclérodermie

Etude SEDUCE
(Sildenafil Effect on Digital UICErs in scleroderma)



Traitement par voie générale

- Cicatrisation des ulceres digitaux chez 2 des 6 patients avec CTD a la fin de la
phase sildénafil, 0 dans le groupe placebo

Fries R. Circulation 2005;112:2980



Traitement par voie générale

» a l'inclusion dans I'étude 49 ulceres digitaux évolu tifs et seulement 17 en fin de protocole  (p <
0,001) (nombre moyen d’ulcéres digitaux par patient en début d’étude = 3,1 versus 1,1/patient en fin
d’étude); 9 patients ont développé 12 nouveaux ulcéres au cours de I'étude

before after sildenafil
a b

»réponse habituellement rapide observée des les 3 premiers mois de traitement sans différence en
terme de bénéfice selon le type diffus ou limité de la ScS

Brueckner CS Ann Rheum Dis 2010; 69: 1475
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Korn JH et coll. Arthritis Rheum 2004;12:3985



Equipe SEDUCE

Promoteur, Affaires réglementaires, Tolérance - Direction
de la Recherche Clinigue (DRC), CHRU de Lille

 Pr Christian Libersa
 Pr Eric Hachulla: Coordinateur de I'étude

CRO: Clinical & Data Management, Analyse statistique -
Orgametrie, Roubaix

 Pierre Clerson (MD): Manager
 Nancy Hoffer: Responsable de projet
e Olivier D'hondt: Assureur Qualité

Traitement a I'étude - étiquetage et livraison - LC2



Objectif principal

« Délai de cicatrisation complete* de chague ulcere digital

(UD) ischemigue chez les patients scléerodermiques
traités par sildenafil 20 mg 3 fois par jour pendant 12

semaines versus placebo.

* Cicatrisation compléete = ré-épidermisation.



Objectifs secondaires

Evaluation du délai de cicatrisation des UDs ischémiques (22 mm a
I'entrée dans |'étude et eévoluant depuis plus d’un mois et moins de
trois mois) chez les patients atteints de sclérodermie et traités par
sildenafil 20 mg 3 fois par jour versus placebo pendant 12
semaines.

Evaluation de la madification du nombre d’UDs ischemiques entre
la baseline et la semaine 12.

Evaluation de la proportion de patients avec une cicatrisation
compléete de tous les UDs gqui étaient présents a la baseline apres
12 semaines de traitement.

Evaluation de la proportion de patients avec cicatrisation complete
de tous les UDs (ulceres presents a la baseline et nouveaux ulceres
apparus en cours d’étude) apres 12 semaines de traitement.




Objectifs secondaires

Evaluation de la proportion de patients ne developpant aucun
nouvel UD apres 28 jours de traitement avec le traitement jusqu’a la
semaine 12.

Evaluation de I'évolution de la douleur et de la fonction de la main
entre la baseline et la semaine 12.

Evaluation de la proportion de patients avec un UD qui se compligue
au cours des 12 semaines de traitement.

Evaluation de I'évolution de la sévérité du syndrome de Raynaud
entre la baseline et la semaine 12.




Methodologie

 Etude multicentrique (France), prospective, longitudinale,
randomisée, comparative, double aveugle, 2 bras paralleles, versus
placebo.

e 120 patients seront randomisés (60 par bras) afin d’assurer
I'inclusion de 108 sujets présentant au moins 160 ulceres digitaux
évaluables.

e Les patient sortis d’essai apres la randomisation ne seront pas
remplaces.



Biologie

* A chaque visite:

— test de grossesse urinaire réalisé sur site (pour les femmes en
age de procreer).

— prélevements biologigues réalisés dans un laboratoire local au
choix du patient:
* Hématologie,
» Fonction hépatique,
* Fonction rénale,

e lonogramme.



Traitement

 Groupe 1. citrate de sildenafil (Revatio™)
Oou
e Groupe 2: placebo

20 mg 3/jour, voie orale, pendant 12 semaines

e 1 comprimé a chaque repas



Criteres d’'inclusion

Male or female patient = 18 years of age.

Patient with systemic sclerosis (ScS) according to the classification
criteria of American College of Rheumatology or of LeRoy and Medsger.

ScS patient with at least one ongoing ischaemic hand digital ulcer at
baseline (see below the eligibility conditions of a digital ulcer).

Woman of childbearing potential must have a negative pretreatment
pregnancy test and use a reliable method of contraception during study
treatment and for at least 3 months after study treatment termination.

Patient must have provided written informed consent prior to enrolment.

Patient agrees to come to the follow up visits inside the protocol specified
range.

Patient must master the French language.

Patient must be able to understand their requirements of participating in
the protocol.

Patient must be insured.



Criteres de sélection des ulceres digitaux

L es Ulceres Digitaux (UD) doivent

» se situer en aval de l'articulation interphalangienne proximale,
o é&tre a la surface du doigt (ulceres peri-unguéaux inclus),
« étre d’origine ischémique selon le jugement du clinicien,

* ne pas survenir en regard d’une calcification ou d’un relief osseux.



8.

Criteres d’exclusion
Patient with PAH requiring PDES5 inhibitors or prostacyclin.

Patient with a history of stroke, myocardial infarction or life
threatening arrhythmia within the last 6 months.

Patient who had severe cardiac failure (NYHA V) or unstable
angina within the last 6 months.

Patient with known hereditary degenerative retinal disorders (such
as retinitis pigmentosa) or history on non-arteritic anterior ischemic
optic neuropathy (NAION) or untreated proliferative diabetic
retinopathy.

Patient with known uncontrolled diabetes mellitus.

I o TLC<70% or FEVA<70% I bl
pulmonary function tests).
Patient with known severe hepatic impairment (Child-Pugh class C).

Patient with known impairment of renal function (serum creatinine >
2.5 ULN).



10.

11.

12.

13.

14.

Criteres d’exclusion

Patient with severe malabsorption or any severe organ failure
(e.g., lung, kidney) or any life-threatening condition.

Patient who has had surgical sympathectomy performed in the
previous 12 months.

Patient with a history of upper extremity deep vein thrombosis or
lymphedema within the previous 3 months.

Patient participating in a clinical trial or having participated in a
clinical trial within the previous 3 months.

Patient having received a treatment with sildenafil for digital
ulcers or pulmonary arterial hypertension within 3 months prior to
Inclusion.

Patient having received a treatment with parenteral prostanoids
(prostaglandin E, epoprostenol, treprostinil sodium or other
prostacyclin analogs) within 3 months prior to inclusion.



Criteres d’exclusion

15. Patient having received a treatment with inhaled or oral prostanoids
one month prior to inclusion.

16. Patient with previous intolerance or allergy to PDES inhibitors or a
history of multiple clinically significant allergies.

17. Pregnant or lactating female.

18. Patient with uncontrolled tachy- or bradyarrythmias, or placement of
pacemaker or implantable defibrillator within 60 days prior to
randomization.

19. Patient with hemodynamic instability or systolic arterial pressure
less than 90 mmHg and/or symptomatic orthostatic hypotension.

20. Patient receiving all forms of prostacyclin or nitrates or nitric oxide
donors in any form including Nicorandil.



Criteres d’exclusion

21. Patient receiving potent inhibitors of CYP3A4 such as ketoconazole,
itraconazole, ritonavir.

22. Patient with any condition that prevents compliance with the protocol or
adhering to therapy.

23. Patient who has donated blood during the previous month or intends to
donate blood or blood products during the study or for one month following
completion of the study.

24. Patient under guardianship, curatorship or private freedoms.

25. Patient presenting with an anatomic malformation of penis (such as an
angulation, sclerosis of erectile tissue or Lapeyronie's disease).

26. Patient presenting with a disease which predisposes to priapism (such as
sickle-cell disease, myeloma or leukemia).

27. Patient presenting with at least one digital ulcer meeting the exclusion
criteria:
- Digital ulcer due to conditions other than scleroderma
- Non ischaemic digital ulcer
- Infected digital ulcer requiring systemic antibiotherapy
- Digital ulcer requiring urgent surgery




Traltements concomitants

AUTORISES

* Vasodilatateurs d'action rapide (prostacycline, NO inhalé) lors des tests de
vasodilatation au cours d’'un cathétérisme cardiaque droit.

« Warfarine, digoxine, inhibiteurs calciques et diurétiques.
e Bosentan en cours a l'inclusion sous conditions:

— Le traitement doit étre administré en prévention des UDs ou dans la prise
en charge d’'une HTAP

— La posologie a I'inclusion doit étre stable depuis au moins 1 mois et doit
rester stable au cours des 12 semaines de I'étude.

NON AUTORISES
« Tout type de prostacyclines.
e Tout type de nitrates ou de donneurs de NO.

* Les inhibiteurs puissants du cytochrome P3A4 tels que le ritonavir, le
cétoconazole, l'itraconazole.

 Les a-bloquants.

* Le nitroprussiate de sodium (chez les patients présentant des désordres
hémorragiques ou un ulcere gastro-duodenal actif).



Visites de I'étude

Visite 1/ JO

— Screening
— Sélection
— Randomisation

Visite 2 / J28 (£7)
Visite 3/ J56 (£7)

Visite 4 / J84 (£7)
— Fin d’étude



DRC CHRU
Lille

ISCHAEMIC DIGITAL ULCERS FORM

Patient initials

Site number ‘

Patient number

Page 20

Please fill in the “Ischaemic Digital Ulcer Form™ and describe each ongoing digital ulcer (for DU beyond the proximal interphalangeal joint, on finger surface, of ischaemic origin and
not over subcutaneous calcifications or bone relief). Fill-in a line per ulcer.

DU appeared after V1 will be considered as new ulcers. Please note the characteristics of these new ulcers in the column relative to the visit vou notice them.

Do not fill any line for non ischaemic digital ulcers (UD regarding calcinosis or on bone relief) or for digital ulcers this side of proximal interphalangeal joint.

LOCALISATION CHARACTERISTICS
Vi V2 V3 V4
Hand Finger | Phalanx | Face Largest | Largest | complications Largest | Complications Largest | complications
diameter | diameter diameter diameter
(mm) (mm) (mm) (mm)
a1
DU#1 | Dateofonset | O Right | O11 | OP2 | OPalmar [LL 1 |L_1 || OOsteitis L1 1| OOsteitis LI I} OOsteitis
O Left O | ares [ Lateral Note 0 O Cutaneous infection | Note0 [ Cutaneous infection | Note 0 O Cutaneous infection
wid il s OV O Dorsal if healed | Gangrene if healed O Gangrene ifhealed O Gangrene
av
01
DU#2 | Dateofonset | O Right | 11 | OP2 | OPalmar [l |L_L | | [OOsteitis L1 1| 0Oosteitis LI I} O Osteitis
- O Left OrIr | adpes O Lateral Note 0 O Cutaneous infection | Note0 O Cutaneous infection | Note 0 [ Cutaneous infection
R A oIV 1 Dorsal if healed | Gangrene if healed O Gangrene ifhealed | Gangrene
aov
a1
DU#3 | Dateofonset | O Right | J11 | OP2 | OPalmar [LL 1 |L_L 1 | [OOsteitis L1 I | OOsteitis L1 1| OO0steitis
O Left OorIr | aes [ Lateral Note 0 [0 Cutaneous infection | Note0 [ Cutaneous infection | Note 0 [0 Cutaneous infection
oIv O Dorsal ifhealed | O Gangrene ifhealed | M Gangrene ifhealed | [ Gangrene
aov
01
DU#4 | Dateofonset | O Right | 11 | OP2 | OPalmar |l |L_L_1 | O Osteitis L_L 1 OOsteitis LL I OOosteitis
O Left I | @pe3 O Lateral Note 0 O Cutaneous infection | Note© O Cutaneous infection | Note 0 O Cutaneous infection
o O Dorsal ithealed ' [ Gangrene ifhealed | [ Gangrene ifhealed ' [ Gangrene
av
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