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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SELEXIPAGUM

INDICATIE: tratamentul de lungd durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la
pacientii adulti cu clasa functionald (CF) OMS II-lll, fie ca tratament asociat la pacientii
controlati insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) si/sau cu un inhibitor al

fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie in monoterapie la pacientii care nu sunt candidati pentru
aceste tratamente

Data depunerii dosarului 19.04.2021
Numarul dosarului 7866
PUNCTAJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Selexipagum

1.2. DC: Uptravi compr. film. 200 pg; 400 pg; 600 pg; 800 pg; 1000 ug; 1200 ug; 1400 pg; 1600 ug
1.3 Cod ATC: BO1AC27

1.4 Data eliberarii APP: 12.05.2016

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica cpr.film. cpr.film.

200 pg 400 pg 600 pg 800 ug 1000 pg 1200 pg 1400 pg 1600 pg
Calea de administrare orala orala orala orala orala orala orala orala

e A cutie x . . . . . . .
Marimea ambalajului 10/60/140 cutiex60 cutiex60 cutiex60 cutiex60 cutiex60 cutiex60 cutiex 60

cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film.  cpr.film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:

Concentratie 400 pg 600 pg 800 pg 1000 pg 1200 pg 1400 pg 1600 pg
m 2.262,63/13.221,48/26.152,86 13.221,48 13.221,48 13.221,48 13.221,48 13.221,48 13.221,48 13.221,48
PA/UT (lei) 226,26/220,36/186,81 220,36 220,36 220,36 220,36 220,36 220,36 220,36

PA-pret cu amanuntul maximal ; PA/UT-pret cu amanuntul maximal pe unitate terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeuticd

Uptravi este indicat pentru tratamentul de lunga durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la
pacientii adulti cu clasa functionalad (CF) OMS II-lll, fie ca tratament asociat la pacientii controlati insuficient cu un
antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) si/sau cu un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie in
monoterapie la pacientii care nu sunt candidati pentru aceste tratamente.

Doza recomandatd

Modificarea individualizatd a dozei

Doza fiecarui pacient trebuie modificatd in sens crescdtor pana la cea mai mare doza toleratd individual, care
poate varia de la 200 de micrograme, cu administrare de doua ori pe zi (400 ug pe zi) pana la 1600 de micrograme cu
administrare de doua ori pe zi (doza de intretinere individualizatd). Doza initiala recomandata este de 200 de
micrograme, administratd de doua ori pe zi, la un interval de aproximativ 12 ore. Doza este crescuta in pasi de 200

de micrograme, cu administrare de doua ori pe zi, de obicei la interval de o saptamana. La inceputul tratamentului si
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la fiecare pas de modificare in sens crescitor se recomand3 ca prima doz§ si fie administratd seara. in cazul in care
un pacient ajunge la o doza care nu poate fi tolerata, doza trebuie scazuta la nivelul dozei anterioare. La pacientii la
care modificarea in sens crescator a fost limitata din alte motive decat reactiile adverse care reflecta modul de
actiune a selexipag, poate fi avuta in vedere o a doua tentativa de modificare in sens crescator spre cea mai mare
doza toleratad individual, pana la o dozd maxima de 1600 micrograme de doua ori pe zi (3200 mcg pe zi).

Durata medie a tratamentului

Nu este specificatd. Tratamentul se administreaza pana la progresia bolii.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici (2 65 de ani)

Nu este necesard ajustarea schemei de administrare a dozei la vdrstnici. Existd o experientd clinicd limitatd privind
pacientii cu vdrsta peste 75 ani, prin urmare Uptravi trebuie sd fie utilizat cu precautie la aceastd grupd de pacienti.
Insuficienta hepaticd

Selexipag nu trebuie administrat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh). La pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd (clasa B Child-Pugh), doza initiald a tratamentului va fi de 200 de micrograme, o datd pe zi, doza
fiind crescutd cu cdte 200 micrograme, o datd pe zi, la interval de o sGptdmdnd, pdnd la aparitia reactiilor adverse care reflectd
modul de actiune al selexipag, care nu pot fi tolerate sau abordate terapeutic. Nu este necesard ajustarea schemei de
administrare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh).
Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea schemei de administrare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu
este necesard modificarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard estimatd [RFGe] <
30 mi/min si 1,73 m?); se recomandd prudentd la modificarea dozei la acesti pacienti.
Copii si adolescenti (< 18 ani)

Siguranta si eficacitatea selexipag la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 0 si sub 18 ani nu au fost incd stabilite.
Nu sunt disponibile date. Administrarea de selexipag la copii si adolescenti nu este recomandatd. Studiile la animale au indicat un
risc crescut de invaginatie, insd relevanta clinicd a acestor constatdri nu este cunoscutd.

2. Evaluari HTA internationale

2.1. ETM bazata pe evaluarea beneficiului terapeutic (SMR)
Comitetul de Transparenta HAS a emis urmatoarele concluzii, ca urmare a raportului de evaluare publicat pe
site in luna octombrie 2017:
> Beneficiu terapeutic scazut in tratamentul HTAP la pacientii cu clasa functionala Ill, cu triplad terapie cu un
ERA sau cu un inhibitor PDE5, la pacientii inadecvat controlati de terapia cu aceste 2 medicamente in
combinatie;
> Beneficiu insuficient justificarii rambursarii:
> in tratamentul pacientilor cu HTAP clasa functionala Il;
> in tratamentul pacientilor cu HTAP clasa functionala Ill, in monoterapie sau dubla terapie cu un ERA
sau un inhibitor PDES5, la pacientii inadecvat controlati cu aceste substante.
> UPTRAVI nu ofera nicio valoare clinica addugata in strategia terapeutica de gestionare a tratamentului

hipertensiunii arteriale pulmonare clasa functionala Ill;

T o w T
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> HAS recomanda includerea pe lista medicamentelor rambursabile pentru uz spitalicesc numai in
tratamentul HTAP clasa functionala lll, numai in tripla terapie cu un antagonist al receptorilor de endotelina
(ERA) si un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5 (PDES5), la pacientii controlati necorespunzator de aceste

doud medicamente Tn combinatie.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Pe site-ul NICE nu exista un raport de evaluare publicat pentru DCI Selexipagum.

Raportul NHS England nr.170104P publicat in data de 21 decembrie 2018, referitor la politica de aplicare
clinica a tratamentului hipertensiunii arteriale pulmonare la pacientii adulti cu DCI Selexipag, a concluzionat ca exista
suficiente dovezi pentru a sustine aplicarea de rutina a acestui tratament pentru aceasta indicatie.

Criteriile de aplicare ale tratamentului sunt urmatoarele:

1. Diagnosticul confirmat de hipertensiune arteriald pulmonara evaluat ca fiind in clasa functionala Ill OMS
2. Apartenenta la una dintre urmatoarele clasificari clinice:

a. Hipertensiune arteriala pulmonara

b. HTAP idiopatica

c. HTAP ereditara

d. HTAP asociata cu boala cardiaca congenitala simpla corectata

e. HTAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv.

Pentru acesti pacienti, tratamentul cu Selexipag va fi aplicat ca terapie de linia a treia pentru pacientii din
clasa functionald Ill in combinatie cu un inhibitor PDE5 plus un ERA, dupa esecul rdspunsului, sau un raspuns
suboptim la tratamentul cu inhibitorul PDE5 plus un ERA.

(Nota: un raspuns optim este reprezentat de un risc scazut de insuficienta cardiaca dreapta progresiva)

Tratamentul cu Selexipag nu va fi pus in aplicare:

1. Pentru orice pacient in afara clasificarii clinice descrise
2. Pentru utilizare in orice alte combinatii de tratament

3. Pentru utilizare la pacientii care prezinta reactii adverse medicamentoase la Selexipag (2).

2.2.2. SMC
Scottish Medicine Consortium, SMC a publicat pe site o reevaluare a tratamentului cu DCI Selexipagum, la

data de 6 aprilie 2018. Conform acesteia, DC Uptravi este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS

Scotland.
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Rectrictia SMC: terapie combinata pentru o sub-populatie de pacienti cu HTAP, in special cei din clasa
functionala 1l OMS care sunt insuficient controlati cu un ERA si un inhibitor PDE-5 si care ar putea fi luati in
considerare pentru tratamentul inhalator cu lloprost.

Dupa ce s-au luat in considerare toate dovezile disponibile si rezultatele evaludrii PACE (implicarea pacientului
si a clinicianului) si dupa aplicarea criteriilor de evaluare SMC adecvate, Comitetul a acceptat selexipag pentru
utilizare restrictionata, conform NHS Scotland.

2.2.3. IQWIG/GBA

Ca urmare a evaluarii tratamentului cu selexipag de catre IQWIG, publicate la data de 12 septembrie 2016,
decizia Comitetului Federal Mixt, G-BA din 15 decembrie 2016, pentru indicatia: tratamentul pe termen lung al HTAP
la pacientii adulti din clasa functionala OMS (WHO-FC) Il pana la lll, fie ca terapie combinata cu un antagonist al
receptorilor de endotelind (ERA) si / sau un inhibitor de fosfodiesteraza-5 (PDE-5) controlat inadecvat, fie ca
monoterapie la pacientii care nu sunt eligibili pentru aceste terapii, este aceea ca beneficiul terapeutic suplimentar

al tratamentului fata de comparator nu a fost dovedit.

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica compensata in
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

Reprezentantul DAPP, Johnson & Johnson Romania SRL, a declarat pe proprie raspundere faptul ca DCI
Selexipagum, DC Uptravi, pentru indicatia de la punctul 1.9. este compensat in 22 de tari din UE, inclusiv Marea
Britanie, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Spania, Suedia si Ungaria.

3.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezinta unul dintre
urmatoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa

Solicitantul a depus la dosar autorizatia de desfasurare pe teritoriul Romaniei a studiului clinic GRIPHON, “A
multicenter, double-bind, placebo-controlled Phase 3 study to demonstrate the efficacy and safety of ACT — 293987
in pacients with pulmonary arterial hypertension’”, conform protocolului nr. AC-065A302, versiunea 2, din

11.03.2010.
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Studiul clinic s-a desfasurat in 2 centre medicale, respectiv la Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta”
Bucuresti si Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie lasi.

Studiul clinic GRIPHON a fost un studiu multicentric, de faza 3, randomizat, cu grupuri paralele, placebo-
controlat, care a comparat efectele (eficacitate, siguranta, tolerabilitate, farmacocinetica, farmacodinamie) selexipag
(administrat oral la o dozd individualizata n intervalul 600 — 1200 pg b.i.d.) versus placebo, la pacientii cu HTAP
simptomatica (OMS I-IV). Un numar total de 1156 de pacienti au fost randomizati in raport de 1:1, pentru
administrarea selexipag (N = 574) sau placebo (N = 582), din 39 de tari (studiul s-a desfasurat in perioada 30
decembrie 2009 si 17 mai 2013).

fn Romania au fost inrolati in studiu 10 pacienti, randomizati in mod egal, 5 in bratul selexipag si 5 in bratul
placebo.

Obiectivul principal al studiului a fost acela de a demonstra efectul selexipag fata de placebo in timp, pana la
primul eveniment de morbiditate sau mortalitate (MM) (in timpul tratamentului dublu-orb), definit de primul
eveniment de deces (din toate cauzele), spitalizare pentru agravarea HTAP, transplant pulmonar, septostomie
atrial3, initierea prostanoizilor parenterali sau a terapiei cronice cu oxigen sau progresia bolii, toate adjudecate de un
Comitet independent de analiza (CEC), care a lucrat in regim orb fata de administrarea tratamentului.

Obiective secundare:

° Evaluarea efectelor selexipag asupra capacitatii de efort si asupra altor obiective secundare si exploratorii
ale eficacitatii la pacientii cu HTAP;
° Evaluarea sigurantei si tolerabilitatii selexipag la pacientii cu HTAP.

Varsta medie a fost de 48,1 ani (interval de varsta 18-80 ani), majoritatea subiectilor fiind de rasa
caucaziana (65,0%) si de sex feminin (79,8%). 17,9% dintre pacienti aveau varsta = 65 ani, iar 1,1% aveau varsta de >
75 ani. Aproximativ 1%, 46%, 53% si 1% dintre pacienti erau inclusi in clasele functionale OMS |, Il, Il si, respectiv, IV
la momentul initial.

HTAP idiopatica sau congenitald a reprezentat cea mai frecventa etiologie la populatia inclusa in studiu
(58%), urmatd de HTAP determinata de bolile tesutului conjunctiv (29%), HTAP asociatda cu boala cardiaca
congenitald simpla corectata (10%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si toxine [2%] si HIV [1%]). La
momentul initial, majoritatea pacientilor nrolati (80%) erau tratati cu o doza stabild dintr-un tratament specific
pentru HTAP, adicd un ARE (15%) sau un inhibitor PDE-5 (32%) sau atat un ARE cat si un inhibitor PDE-5 (33%).

Durata totala mediana a tratamentului dublu-orb a fost de 63,7 saptdamani pentru grupul cu administrare de
placebo si de 70,7 saptamani pentru grupul de tratament cu selexipag. 23% dintre pacientii tratati cu selexipag au
atins doze de intretinere din intervalul 200-400 micrograme, 31% au atins doze din intervalul 600-1000 micrograme,

iar 43% au atins doze din intervalul 1200-1600 micrograme.
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Tratamentul cu selexipag 200-1600 micrograme de doua ori pe zi a rezultat intr-o scadere cu 40% (raportul
de risc [RR] 0,60; IT 99%: 0,46, 0,78; valoare p log-rank unilateral < 0,0001) a aparitiei evenimentelor de morbiditate
sau mortalitate cu pana la 7 zile dupa ultima doza, in comparatie cu placebo (figura 1). Efectul benefic al
selexipagului a fost atribuit in primul rand unei scaderi a duratei spitalizarii pentru HTAP si unei reduceri a altor

evenimente de progresie a bolii (tabelul 1).

Figura 1l Estimarile Kaplan-Meier privind primul eveniment de morbi-mortalitate
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Tabelull Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmirite
Pacienti cu un Comparatie tratament cu selexipag fata de
eveniment administrare de placebo
Reducerea
Reducerea riscului
Obiective si Placebo | Selexipag riscului relativ RR
statistici (N=582) | (N=574) absolut (II 99%4) (I1 999%%) valoarea p
Eveniment de
40% 0,60
morbiditate- 58,3% 41.8% 16.5% i ’ = 0,0001

mortalitate® (22%; 54%) | (0.46;0,78)

Spitalizare ca

urmare a unei 109 78 5 1% 33% 0.67 0.04
HTAP® (18,7%) | (13.6%) e (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
n (%)
Progresia bolii” 100 38 0 64% 0.36 :
n (%) (17,2%) (6,6%) 10,6% (41%; 78%) (0,22; 0,59) < 90,0001
Initiere
administrare
prostanoid 15 11 o 32% 0,68
i.v./s.c. sau (2.6%) (1,9%) 0.7% (—90%; 76%) | (0.24;1,90) 0,53
oxigenoterapie®*
n (%)
?ic:;fﬂam wA a7 16 ~1,7% 17 yald 0,77
n (%) (6,4%) (8,0%) e (—107%; 34%) | (0,66, 2,07) ’
Deces pani la
inchiderea 105 100 3% 0,97

0,6% ’ 0,42
studiului® (18,0%) | (17.,4%) e (—39%; 32%) | (0,68;1,39) )
n (%)

I = interval de incredere; ST = sfarsitul tratamentului; BR = raportul de risc; 1.v. = intravenos; HTAP = hipertensiune arteriala
pulmonari; s5.c. = subcutanat.

% dintre pacientii cu un eveniment 1a 36 de luni = 100 * (1 — estimare Kaplan-Meier); raportul de risc estimat folosind
modelul lwi Cox al riscului proportional; valoare p pentru log-rank unilateral nestratificat

a

b e dintre pacientii cu un eveniment ca parte a criteriului final principal pina 1a ST + 7 zile; raportul de risc estimat folosind
metoda Aalen Johansen; valoare p bilaterala folosind testul lni Gray

®  include . Nevoia de transplant pulmonar sau septostomie atriald” (1 pacient cu selexipag si 2 cu placebo)

d

%o dintre pacientii cu un eveniment pana la ST + 7 zile sau pana la inchiderea studiului; raportul de nisc estimat folosind
modelul Ini Cox al riscului proportional; valoare p pentru log-rank unilateral nestratificat

Cresterea numarului deceselor pana la sfarsitul tratamentului + 7 zile, ihsa nu pana la incheierea studiului a
fost studiata mai aprofundat utilizdnd modelarea matematica, indicand ca dezechilibrul deceselor este consecvent
cu supozitia unui efect neutru asupra mortalitatii HTAP si scaderea numarului evenimentelor non-letale.

Efectul observat al selexipagului, comparativ cu placebo, asupra criteriului final principal a fost omogen la

toti pacientii cu doza de intretinere individualizata, dupa cum arata raportul de risc pentru trei categorii predefinite
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(0,60 pentru 200-400 micrograme de doua ori pe zi si 0,64 pentru 1200-1600 micrograme de doua ori pe zi), care a
corespuns cu efectul global al tratamentului (0,60).

Eficacitatea selexipagului asupra criteriului final principal a fost omogena in toate subgrupurile stratificate in
functie de varsta, sex, rasa, etiologie, regiune geografica, CF OMS, precum si in functie de administrarea in
monoterapie sau in asociere cu un ARE sau un inhibitor PDE-5 sau in asociere triplda cu un ARE si un inhibitor PDE-5.

Timpul pana la decesul asociat cu HTAP sau spitalizarea pentru HTAP a fost evaluat cu titlul de criteriu final
secundar. Riscul producerii unui eveniment pentru acest criteriu final a fost scazut cu 30 % la pacientii tratati cu
selexipag, in comparatie cu placebo (RR 0,70, IT 99%: 0,50, 0,98; p = 0,0031 log-rank unilateral). Procentele de
pacienti cu un eveniment in luna 36 au fost de 28,9% si de 41,3% in grupurile de tratament cu selexipag, respectiv cu
administrare de placebo, cu o scadere a riscului absolut de 12,4%.

Numarul pacientilor care au prezentat ca prim eveniment decesul cauzat de HTAP sau spitalizarea pentru
HTAP pana la sfarsitul tratamentului a fost de 102 (17,8%) in grupul de tratament cu selexipag si de 137 (23,5%) in
grupul cu administrare de placebo. Decesul cauzat de HTAP, ca o componenta a criteriului final, a fost observat la 16
(2,8%) pacienti tratati cu selexipag si la 14 (2,4%) pacienti la care s-a administrat placebo. Spitalizarea pentru HTAP a
fost observata la 86 (15,0%) pacienti tratati cu selexipag si la 123 (21,1%) pacienti la care s-a administrat placebo.
Selexipag a redus riscul de spitalizare pentru HTAP ca prim eveniment rezultat, in comparatie cu placebo (RR 0,67, Il
99%: 0,46, 0,98; p = 0,04 log-rank unilateral).

Numarul total de decese din toate cauzele pana la inchiderea studiului a fost de 100 (17,4%) pentru grupul
de tratament cu selexipag si de 105 (18,0%) pentru grupul cu administrare de placebo (RR 0,97%, 11 99%: 0,68, 1,39).
Numarul deceselor din cauza HTAP pana la inchiderea studiului a fost de 70 (12,2%) pentru grupul de tratament cu
selexipag si de 83 (14,3%) pentru grupul cu administrare de placebo.

Criterii finale in categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata drept criteriu final secundar. Valoarea mediana in 6MWD la
momentul initial a fost de 376 m (interval: 90-482 m) la pacientii din grupul de tratament cu selexipag si de 369 m
(interval: 50-515 m) la pacientii din grupul cu administrare de placebo. Tratamentul cu selexipag a avut ca rezultat
un efect median corectat in raport cu placebo asupra 6MWD masurata la valoarea minima (si anume la aproximativ
12 ore post-dozd) de 12 m in sdptdmana 26 (I 99%: 1,24 m; valoare = 0,0027 unilateral). La pacientii fird tratament
asociat pentru HTAP, efectul corectat in raport cu placebo al tratamentului, masurat la distanta minima, a fost de 34
m (17199: 10, 63 m) (tabel nr.2).

Calitatea vietii a fost evaluata la un subgrup de pacienti Tn studiul GRIPHON, utilizdand Chestionarul
Cambridge pentru evaluarea rezultatelor in hipertensiunea pulmonara (Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review, CAMPHOR). Nu a existat un efect semnificativ al tratamentului intre momentul initial si saptdmana

26.
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Rezultatele eficacitatii tratamentului cu selexipag versus placebo la 26 de sdptamani sunt prezentate in

tabelul nr.2.

Tabel nr.2. Rezultatele eficacitatii tratamentului cu selexipag versus placebo la 26 de saptamani

Obiectivele studiului

Obiectivul principal: aparitia primului eveniment de morbiditate-mortalitate
Pacienti cu un singur eveniment , n (%), la 26 de saptamani

Primul eveniment care a avut loc:

-deces din toate cauzele,

-spitalizare pentru agravarea HTAP,

-agravarea HTAP care necesita transplant pulmonar sau atrioseptotomie,
-initierea tratamentului parenteral cu prostanoid sau oxigenoterapie pentru
agravarea HTAP

-progresia bolii

HR

]

P

Obiective secundare

Perimetrul de mers pentru testul de 6 minute

La includere, mediana (min-max)

La 26 de saptamani, mediana (min-max)

Date lipsa, n (%)

Modificare intre includere si ultima vizita (26 de saptamani), mediana (min-
max)

p (ANCOVA)

Pacienti fara agravarea clasei functionale la 26 de saptamani, n (%)
Clasal

Clasalll

Clasa lll

p (Cochran-Mantel-Haenszel)

Decese din toate cauzele, n (%)

Din care decese legate de HTAP*
* numarul total de decese in perioada de studiu

Selexipag

(n =574)

140 (24,4)

25 (4,4)
71 (12,4)
1(0,2)
11 (1,9)

32 (5,6)
0,61
[0,46;0,81]
<0,0001

376 (90-482)
370 (0-617)
114 (19,9)
4 (-448-260)

0,003
444 (77,8)
4 (100,0)
214 (78,1)
226 (77,1)
0,28
100 (17,4)
70 (12,2)

212 (36,4)

16 (2,7)
96 (16,5)
2 (0,3)
14 (2,4)

84 (14,4)

369 (50-515)
346 (0-650)
136 (23,4)
-9 (-438-262)

430 (74,9)
4 (80,0)
204 (80,0)
222 (70,7)

105 (18,0)
83 (14,3)

Profilul de sigurantd a fost caracterizat in principal de efectele farmacodinamice ale selexipag asupra

receptorului IP. Nu au fost observate constatari majore de siguranta care sa depdseasca beneficiul demonstrat

(tabel nr.3). Tn bratul de tratament cu selexipag s-a inregistrat un procent de 43,83% reactii adverse severe,

comparativ cu 47,14% in bratul placebo.
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Tabel nr.3. Procentul reactiilor adverse severe in cele 2 brate ale studiului

Serious adverse events Placebo Selexipag

Total subjects affected by serious adverse
events

subjects affected / exposed 272 [ 577 (47.14%) 252 [/ 575 (43.83%)

Observatii:

Spre deosebire de alte medicamente care utilizeaza calea prostaciclinei (analogii prostaciclinei, prostaciclina),
DC UPTRAVI, conform RCP, este indicat tratamentului pacientilor cu HTAP incepand cu clasa functionala OMS Il si nu
cu clasa lll si se administreaza pe cale orala, nu injectabil.

Prescrierea UPTRAVI necesita un protocol de crestere a dozei de aproximativ 3 luni, pentru a atinge doza
individualda maxima tolerata. Doza maxima a putut fi atinsa la 43% dintre pacientii din studiul de faza 3 GRIPHON,
luand in considerare in special efectele nedorite.

Compania a identificat studiul GRIPHON ca fiind un studiu relevant pentru ,subpopulatia a” a sa (pacienti
pentru care iloprost nu este o optiune si pentru care asteptarea vigilenta pana la agravarea HTAP este singura
optiune de tratament). Nu se intelege de ce compania a dorit sa investigheze Tn cadrul studiului, efectul selexipag la
pacientii la care iloprost nu este recomandat. Designul studiului aratd ca, aproximativ 50% dintre pacientii inclusi in
studiu ar putea fi incadrati in CF OMS III. lloprost este aprobat tocmai pentru acesti pacienti. in plus, acesti pacienti
ar putea primi un tratament specific HTAP in cazul agravarii bolii, de exemplu, la atingerea uneia dintre
componentele obiectivului primar compozit. Acest tratament nu a fost limitat la anumite medicamente si, prin
urmare, a inclus si iloprost. Cu toate acestea, perioada de tratament si observatie a studiului s-a incheiat cu
extinderea tratamentului. in ambele brate de tratament nu a fost permis3 ajustarea medicatiei curente pentru
tratamentul HTAP. Astfel, studiul a permis doar compararea efectului selexipag cu placebo.

Designul studiului a permis ajustarea individualad a tratamentului specific HTAP doar in cazul agravarii HTAP,
insa acest lucru a fost definit ca eveniment de obiectiv primar si, prin urmare, a incheiat tratamentul orb si
randomizat pentru pacient.

in studiul GRIPHON au fost inclusi pacienti simptomatici, cirora li s-a permis sd continue tratamentul
specific HTAP constdnd din ERA si/sau inhibitor PDE-5 initiat Tnainte de inceperea studiului, atat timp cat doza
medicamentului corespunzdtor a fost stabild in ultimele 3 luni. Aproximativ 80% dintre pacientii inclusi au fost
pretratati cu un astfel de tratament specific HTAP. 49,3% dintre pacientii din grupul selexipag au primit
monoterapie cu un ERA sau un inhibitor PDE-5 inainte de inceperea studiului si 44,9% din grupul placebo ; 31,2% si
33,8% au primit o terapie combinatd.

Aproximativ 20% dintre pacientii inclusi in studiu erau naivi la tratament la inceputul studiului si nu

primeau nicio medicatie concomitenta specifica HTAP. Din criteriile de includere si excludere in studiu, nu reiese clar

T o w T
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dacd tratamentul cu ERA si/sau inhibitorul de PDE-5 era sau nu o optiune pentru ei. Prin urmare, nu a existat o
utilizare conforma cu aprobarea selexipag pentru acesti pacienti.

Rezultatele studiului nu au permis emiterea unor concluzii cu privire la beneficiul suplimentar al selexipag in
comparatie cu terapia comparativd adecvata, deoarece terapia comparativa nu a fost implementata in cadrul
studiului.

Solicitarea evaluarii DC UPTRAVI se bazeaza pe un studiu de morbiditate si mortalitate versus placebo care
a concluzionat in favoarea selexipagului asupra unui efect combinat, care asociaza elemente de relevanta clinica
diferita. Astfel, acest rezultat se bazeaza in principal pe urmatoarele subcriterii, ca prim eveniment:

o progresia HTAP, care a afectat aproximativ 6% dintre pacientii tratati cu selexipag si 14% dintre pacientii
tratati cu placebo, la prima analiza principala efectuata la 26 de saptamani; ca o reamintire, acest subcriteriu
s-a bazat pe perimetrul de mers pentru testul de 6 minute si degradarea clasei functionale sau nevoia de
tratament suplimentar al HTAP;

. interndri pentru agravarea HTAP care au inclus ca motiv semnele si simptomele de insuficienta cardiaca
dreapta care au aparut la 12,5% dintre pacientii tratati cu selexipag fata de 16,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Aceste date au sugerat ca nu a existat nicio diferenta in ceea ce priveste mortalitatea observata in rezultatele
obiectivului primar combinat versus placebo, precum si-n ceea ce priveste obiectivele secundare: mortalitatea din
toate cauzele sau decese legate de HTAP pe perioada studiului, precum si decesele asociate numarului total de
internari.

n ceea ce priveste subpopulatia celor 22% de pacienti din acest studiu tratati cu terapie duald ARE / IPDE-5
pentru HTAP clasa functionala lll, datele disponibile sunt rezultate dintr-o analiza de subgrup efectuata a posteriori si
poate fi luata in considerare doar ca titlu explorator.

Datele privind calitatea vietii, care este deosebit de afectatd in aceastd boala, nu sunt disponibile decat
pentru 40% dintre pacientii cuprinsi in studiu si sunt dificil de interpretat. Toxicitatea selexipagului in combinatie cu
alte medicamente pentru HTAP (ARE si IPDE-5) a fost semnificativa, in special cu aparitia mai frecventa a intreruperii
tratamentului cu selexipag datorata evenimentelor adverse grave.

Avand in vedere datele de eficacitate (selexipag versus placebo pe un obiectiv compozit de morbiditate si
mortalitate, combinand subcriterii de relevanta clinica diferita si axate in principal pe progresia HTAP, fara diferente
observate in ceea ce priveste mortalitatea), datele de toleranta si limitarea in ceea ce priveste transpunerea
rezultatelor, este de asteptat ca tratamentul cu DC UPTRAVI sa nu aibad niciun impact asupra morbiditatii,

mortalitatatii si calitatii vietii.
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Raspunsul la tratamentul hipertensiunii pulmonare este evaluat pe baza regresiei simptomelor si semnelor
clinice, testului de mers timp de 6 minute (> 380 sau 440m), revenirea la o clasa functionala | la ll, standardizarea
parametrilor hemodinamici si ecografici, nivelul NT-proBNP, precum si consumul maxim de oxigen > 15mL/min/kg.
Tmbunétatirea acestor parametri este asociatd cu o calitate mai bun3 a vietii.

n cazul unei HTAP severe, insuficient amelioratd prin tratament medical maximal, transplantul pulmonar sau
atrioseptotomia in asteptarea transplantului, pot fi alternative de tratament de ultima linie.

Luand in considerare faptul ca utilizarea selexipag este necesara in combinatie cu alte medicamente pentru
HTAP care, pe de o parte, duce la o crestere a aparitiei reactiilor nedorite legate de vasodilatatie si, pe de alta parte,
faptul cd nu s-a demonstrat reducerea mortalitatii comparativ cu placebo, DC UPTRAVI ar trebui prescris numai
pacientilor cu HTAP clasa functionala lll insuficient controlata prin dubla terapie cu un antagonist al receptorului
endotelinei si un inhibitor al fosfodiesterazei-5, ca parte a triplei terapii cu aceste doua medicamente.

DC UPTRAVI nu ar trebui inclus in tratamentul pacientilor cu HTAP clasa functionala Il sau clasa functionala Il

controlatd de un antagonist al receptorului endotelinei si/sau un inhibitor al fosfodiesterazei-5.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Luand in considerare obiectivul primar compozit si obiectivele secundare ale studiului clinic GRIPHON,
prezentate la punctul 3.2. al prezentei evaluari, putem afirma faptul ca studiul nu a stabilit ca obiectiv efectul
selexipag versus placebo asupra supravietuirii generale, sau asupra supravietuirii fara progresia bolii.

Ca urmare, nu putem emite un punct de vedere asupra sperantei medii de supravietuire sub 24 de luni, in

cazul pacientilor cu HTAP tratati cu DC UPTRAVI.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni, sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni

Conform raportului final al studiului GRIPHON, spitalizarea pentru agravarea HTAP si progresia bolii au fost

primele evenimente de MM adjudecate cel mai frecvent in cadrul analizei principale a obiectivului primar realizata la
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26 de saptamani de la debutul studiului. Spitalizarea pentru agravarea HTAP a fost raportata la 71 (12,4%) si la 96
(16,5%) pacienti din grupul selexipag si, respectiv, placebo. Progresia bolii a fost raportata la 32 (5,6%) si la 84
(14,4%) de pacienti din grupul selexipag si, respectiv, placebo. Decesul ca prim eveniment MM a fost inregistrat la
25 (4,4%) si la 16 (2,7%) pacienti din grupurile cu selexipag si, respectiv, placebo. Un total de 46 de decese (8,0%) si
37 de decese (6,4%) in grupurile cu selexipag si, respectiv, placebo, au fost raportate pana la EOT (sfarsitul
tratamentului) + 7 zile. Dintre acestia, o proportie similard (71,7% fata de 73,0%) in grupul selexipag si, respectiv,
placebo, a fost evaluata ca fiind legata de HTAP de catre CEC. La inchiderea studiului, numarul de evenimente fatale
a fost similar in grupurile cu selexipag si placebo (100 [17,4%] si, respectiv, 105 [18,0%]). Proportia deceselor cauzate
de HTAP a fost de 12,2% si, respectiv, 14,3% in grupurile cu selexipag si, respectiv, placebo.

Tn baza datelor inregistrate la prima analizd efectuatd la 26 de sdptdmani si a curbei Kaplan-Meier, nu se
poate afirma faptul ca tratamentul cu selexipag are un efect favorabil asupra evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

Conform clasificarii Orphanet, tensiunea arteriala pulmonara este incadrata ca boala rara cu nr. ORPHA 422,

fiind definita astfel: hipertensiunea arteriald pulmonara (HTAP) reprezintd un grup de boli caracterizate prin
rezistenta arteriala pulmonara crescuta care duce la insuficientd cardiaca dreapta. HTAP este progresiva si poate fi
fatala. HTAP poate fi idiopatica si/sau familiald, indusa de medicamente sau toxine, sau asociata cu alte boli cum ar fi
boala cardiaca congenitald, boala tesutului conjunctiv, HIV, schistosomiaza, hipertensiunea portala.

in Programul national de sinitate P 6.3: Hipertensiunea pulmonari, conform HG 720 din iulie 2008
republicatd, sunt incluse urmatoarele DCIl: bosentanum, sildenafilum, ambrisentanum, macitentanum, riociguat

(tabel nr.4).

Tabel nr.4. DCI cuprinse in programul national de sanatate P 6.3

P6.3: Hipertensiunea pulmonari
1. [Bosentanum** CO2KX01
2. |Sildenafilum®** GO4BEOD3
3. |Ambrisentanum** CO2KX02
4.  Macitentanum** CO2KX04
5. |Riociguat** CO2KX05

Indicatiile terapeutice ale acestor DCl-uri sunt dupa cum urmeaza:
DCI Bosentanum (DC TRACLEER):
Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare pentru a ameliora capacitatea de efort si simptomele la

pacientii aflati in clasa functionala Ill OMS. Eficacitatea a fost demonstrata in:
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- hipertensiune arteriala pulmonara primara ( idiopatica si ereditara);
- hipertensiune arterialda pulmonard secundard sclerodermiei, fara boala pulmonara interstitiala semnificativa;
- hipertensiune arteriald pulmonara asociata unei cardiopatii congenitale cu sunt stdnga - dreapta cu sindrom
Eisenmenger.
DCl Sildenafilum (DC REVATIO):
Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonard clasa functionala Il si lll conform
clasificarii  OMS, pentru ameliorarea capacitatii de efort. Eficacitatea a fost demonstratd pentru
hipertensiunea pulmonara primara si hipertensiunea pulmonara asociata bolilor de tesut conjunctiv.
Copii si adolescenti

Tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu hipertensiune arteriala
pulmonara. Eficacitatea din punct de vedere al Tmbunatatirii capacitatii de efort sau a hemodinamicii
pulmonare a fost demonstratda in hipertensiune pulmonara primara si hipertensiune pulmonara asociata
cu o afectiune cardiaca congenitala.

DCI Ambrisentanum (DC AMBRISENTAN):

Ambrisentan Mylan este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) clasele
functionale Il si Il conform clasificarii OMS Ila pacientii adulti, incluzdnd utilizarea in tratamentul
asociat. Eficacitatea a fost demonstrata in HTAP idiopatica si in HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv.

DCI Macitentanum (DC OPSUMIT):

Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lungd durata al

hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti adulti aflati in clasa functionala Il sau Ill OMS.
Eficacitatea a fost demonstrata pe o grupa de pacienti cu HTAP, incluzand HTAP idiopatica si congenitala, HTAP
asociata cu tulburari ale tesutului conjunctiv si HTAP asociata cu boala cardiaca congenitala simpla corectata.
DCI Riociguat (DC ADEMPAS):
Hipertensiune pulmonara cronicd tromboembolica (CTEPH — Chronic thromboembolic pulmonary).
Adempas este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu clasa functionala Il si lll conformclasificarii OMS cu:
- CTEPH inoperabilg;
- CTEPH rezistenta sau recurenta dupa un tratament chirurgical, pentru ameliorarea capacitatii de efort fizic.
in concluzie, putem afirma cd DCI Selexipagum se adreseazd unei boli rare si reprezintd singura alternativa
terapeutica pentru care nu exista un comparator relevant in Listd, cu indicatia: tratamentul de lunga durata al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacientii adulti cu clasa functionald (CF) OMS IlI-lll, fie ca tratament
asociat la pacientii controlati insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) si/sau cu un inhibitor al

fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie in monoterapie la pacientii care nu sunt candidati pentru aceste tratamente.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei 45%

a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

[..]

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o 0
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul: 0
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe

site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 80

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta
(HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

6. CONCLUZIE
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Selexipagum si DC
UPTRAVI intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, cu restrictii fata de RCP, cu indicatia terapeutica:

tratamentul de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacientii adulti cu clasd functionald (CF)
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II-1ll, ca tratament asociat la pacientii controlati insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE)

si/sau cu un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5).

7. RECOMANDARI

Recomandam includerea DCl Selexipagum 1in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C - DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 - DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.3: Hipertensiunea pulmonard.
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