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INDICAȚIE: tratamentul de lungă durată al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la 

pacienții adulți cu clasă funcțională (CF) OMS II–III, fie ca tratament asociat la pacienții 

controlați insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) și/sau cu un inhibitor al 

fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie în monoterapie la pacienții care nu sunt candidați pentru 

aceste tratamente 
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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: Selexipagum 

1.2. DC: Uptravi compr. film. 200 µg; 400 µg; 600 µg; 800 µg; 1000 µg; 1200 µg; 1400 µg; 1600 µg 

1.3 Cod ATC: B01AC27 

1.4 Data eliberării APP: 12.05.2016 

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

1.6. Tip DCI: DCI nou 

1.7. Forma farmaceutică:  

Forma farmaceutică cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. cpr.film. 

Concentraţie 200 µg 400 µg 600 µg 800 µg 1000 µg 1200 µg 1400 µg 1600 µg 

Calea de administrare orală orală orală orală orală orală orală orală 

Mărimea ambalajului 
cutie x 

10/60/140 
cutie x 60 cutie x 60 cutie x 60 cutie x 60 cutie x 60 cutie x 60 cutie x 60 

 
1.8. Preț conform Ordinului Ministrului Sănătății nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat: 

 

Concentrație 200 µg 400 µg 600 µg 800 µg 1000 µg 1200 µg 1400 µg 1600 µg 

PA (lei) 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-preț cu amănuntul maximal ; PA/UT-preț cu amănuntul maximal pe unitate terapeutică 
 

1.9. Indicația terapeutică și doza de administrare conform RCP  
 

Indicația terapeutică  

             Uptravi este indicat pentru tratamentul de lungă durată al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la 

pacienții adulți cu clasă funcțională (CF) OMS II–III, fie ca tratament asociat la pacienții controlați insuficient cu un 

antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) și/sau cu un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie în 

monoterapie la pacienții care nu sunt candidați pentru aceste tratamente. 

Doza recomandată 

Modificarea individualizată a dozei 

             Doza fiecărui pacient trebuie modificată în sens crescător până la cea mai mare doză tolerată individual, care 

poate varia de la 200 de micrograme, cu administrare de două ori pe zi (400 µg pe zi) până la 1600 de micrograme cu 

administrare de două ori pe zi (doza de întreținere individualizată). Doza inițială recomandată este de 200 de 

micrograme, administrată de două ori pe zi, la un interval de aproximativ 12 ore. Doza este crescută în pași de 200 

de micrograme, cu administrare de două ori pe zi, de obicei la interval de o săptămână. La începutul tratamentului și  
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la fiecare pas de modificare în sens crescător se recomandă ca prima doză să fie administrată seara. În cazul în care 

un pacient ajunge la o doză care nu poate fi tolerată, doza trebuie scăzută la nivelul dozei anterioare. La pacienții la 

care modificarea în sens crescător a fost limitată din alte motive decât reacțiile adverse care reflectă modul de 

acțiune a selexipag, poate fi avută în vedere o a doua tentativă de modificare în sens crescător spre cea mai mare 

doză tolerată individual, până la o doză maximă de 1600 micrograme de două ori pe zi (3200 mcg pe zi). 

Durata medie a tratamentului 

Nu este specificată. Tratamentul se administrează până la progresia bolii. 
 
Grupe speciale de pacienți 
Vârstnici (≥ 65 de ani) 

Nu este necesară ajustarea schemei de administrare a dozei la vârstnici. Există o experiență clinică limitată privind 
pacienții cu vârsta peste 75 ani, prin urmare Uptravi trebuie să fie utilizat cu precauție la această grupă de pacienți. 
Insuficiența hepatică 

Selexipag nu trebuie administrat la pacienții cu insuficiență hepatică severă (clasa C Child-Pugh). La pacienții cu 
insuficiență hepatică moderată (clasa B Child-Pugh), doza inițială a tratamentului va fi de 200 de micrograme, o dată pe zi, doza 
fiind crescută cu câte 200 micrograme, o dată pe zi, la interval de o săptămână, până la apariția reacțiilor adverse care reflectă 
modul de acțiune al selexipag, care nu pot fi tolerate sau abordate terapeutic. Nu este necesară ajustarea schemei de 
administrare a dozei la pacienții cu insuficiență hepatică ușoară (clasa A Child-Pugh). 
Insuficiența renală 

Nu este necesară ajustarea schemei de administrare a dozei la pacienții cu insuficiență renală ușoară sau moderată. Nu 
este necesară modificarea dozei inițiale la pacienții cu insuficiență renală severă (rata de filtrare glomerulară estimată [RFGe] < 
30 ml/min și 1,73 m2); se recomandă prudență la modificarea dozei la acești pacienți. 
Copii și adolescenți (< 18 ani) 

Siguranța și eficacitatea selexipag la copii și adolescenți cu vârsta cuprinsă între 0 și sub 18 ani nu au  fost încă stabilite. 
Nu sunt disponibile date. Administrarea de selexipag la copii și adolescenți nu este recomandată. Studiile la animale au indicat un 
risc crescut de invaginație, însă relevanța clinică a acestor constatări nu este cunoscută. 
 

2. Evaluări HTA internaționale 
 

2.1. ETM bazată pe evaluarea beneficiului terapeutic (SMR) 

            Comitetul de Transparență HAS a emis următoarele concluzii, ca urmare a raportului de evaluare publicat pe 

site în luna octombrie 2017: 

➢ Beneficiu terapeutic scăzut în tratamentul HTAP la pacienții cu clasă funcțională III, cu triplă terapie cu un 

ERA sau cu un inhibitor PDE5, la pacienții inadecvaț controlați de terapia cu aceste 2 medicamente în 

combinație; 

➢ Beneficiu insuficient justificării rambursării: 

➢ în tratamentul pacienților cu HTAP clasă funcțională II; 

➢ în tratamentul pacienților cu HTAP clasă funcțională III, în monoterapie sau dublă terapie cu un ERA 

sau un inhibitor PDE5, la pacienții inadecvat controlați cu aceste substanțe. 

➢ UPTRAVI nu oferă nicio valoare clinică adăugată în strategia terapeutică de gestionare a tratamentului 

hipertensiunii arteriale pulmonare clasa funcțională III; 
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➢ HAS recomandă includerea pe lista medicamentelor rambursabile pentru uz spitalicesc numai în 

tratamentul HTAP clasa funcțională III, numai în triplă terapie cu un antagonist al receptorilor de endotelină 

(ERA) și un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE5), la pacienții controlați necorespunzător de aceste 

două medicamente în combinație. 

 

2.2. ETM bazată pe cost-eficacitate 

2.2.1. NICE 

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

            Raportul NHS England nr.170104P publicat în data de 21 decembrie 2018, referitor la politica de aplicare 

clinică a tratamentului hipertensiunii arteriale pulmonare la pacienţii adulţi cu DCI Selexipag, a concluzionat că există 

suficiente dovezi pentru a susţine aplicarea de rutină a acestui tratament pentru această indicaţie. 

            Criteriile de aplicare ale tratamentului sunt următoarele: 

1. Diagnosticul confirmat de hipertensiune arterială pulmonară evaluat ca fiind în clasa funcțională III OMS 

2. Apartenenţa la una dintre următoarele clasificări clinice: 

a. Hipertensiune arterială pulmonară 

b. HTAP idiopatică 

c. HTAP ereditară 

d. HTAP asociată cu boala cardiacă congenitală simplă corectată 

e. HTAP asociată cu boli ale țesutului conjunctiv. 

            Pentru acești pacienți, tratamentul cu Selexipag va fi aplicat ca terapie de linia a treia pentru pacienții din 

clasa funcțională III în combinație cu un inhibitor PDE5 plus un ERA, după eșecul răspunsului, sau un răspuns 

suboptim la tratamentul cu inhibitorul PDE5 plus un ERA. 

(Notă: un răspuns optim este reprezentat de un risc scăzut de insuficiență cardiacă dreaptă progresivă) 

            Tratamentul cu Selexipag nu va fi pus în aplicare: 

1. Pentru orice pacient în afara clasificării clinice descrise 

2. Pentru utilizare în orice alte combinații de tratament 

3. Pentru utilizare la pacienții care prezintă reacții 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 restricționată în cadrul NHS 

Scotland. 
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            Rectricția SMC: terapie combinată pentru o sub-populație de pacienți cu HTAP, în special cei din clasa 

funcțională III OMS care sunt insuficient controlați cu un ERA și un inhibitor PDE-5 și care ar putea fi luați în 

considerare pentru tratamentul inhalator cu Iloprost. 
            După ce s-au luat în considerare toate dovezile disponibile și rezultatele evaluării PACE (implicarea pacientului 

și a clinicianului) și după aplicarea criteriilor de evaluare SMC adecvate, Comitetul a acceptat selexipag pentru 

utilizare restricționată, conform NHS Scotland. 

2.2.3. IQWIG/GBA 

            Ca urmare a evaluării tratamentului cu selexipag de către IQWIG, publicate la data de 12 septembrie 2016, 

decizia Comitetului Federal Mixt, G-BA din 15 decembrie 2016, pentru indicaţia: tratamentul pe termen lung al HTAP 

la pacienții adulți din clasa funcțională OMS (WHO-FC) II până la III, fie ca terapie combinată cu un antagonist al 

receptorilor de endotelină (ERA) și / sau un inhibitor de fosfodiesteraza-5 (PDE-5) controlat inadecvat, fie ca 

monoterapie la pacientii care nu sunt eligibili pentru aceste terapii, este aceea că beneficiul terapeutic suplimentar 

al tratamentului faţă de comparator nu a fost dovedit. 

 

3. Statutul de compensare în statele membre ale UE şi Marea Britanie 

 

3.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică compensată în 
minimum 14 din statele membre ale UE şi Marea Britanie 
 
            Reprezentantul DAPP, Johnson & Johnson Romania SRL, a declarat pe proprie răspundere faptul că DCI 

Selexipagum, DC Uptravi, pentru indicaţia de la punctul 1.9. este compensat în 22 de ţări din UE, inclusiv Marea 

Britanie, după cum urmează: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, 

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

 

3.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru care solicitantul prezintă unul dintre 
următoarele documente: 
(i) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 
României a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă 
 
 
              Solicitantul a depus la dosar autorizaţia de desfăşurare pe teritoriul României 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 desfăşurat în 2 centre medicale, respectiv la Institutul de Pneumoftiziologie ‘’Marius Nasta’’ 

Bucureşti şi Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie Iaşi. 

              Studiul clinic GRIPHON a fost un studiu multicentric, de fază 3, randomizat, cu grupuri paralele, placebo-

controlat, care a comparat efectele (eficacitate, siguranță, tolerabilitate, farmacocinetică, farmacodinamie) selexipag 

(administrat oral la o doză individualizată în intervalul 600 – 1200 µg b.i.d.) versus placebo, la pacienții cu HTAP 

simptomatică (OMS I-IV). Un număr total de 1156 de pacienți au fost randomizați în raport de 1:1, pentru 

administrarea selexipag (N = 574) sau placebo (N = 582), din 39 de țări (studiul s-a desfăşurat în perioada 30 

decembrie 2009 și 17 mai 2013). 

               În România au fost înrolați în studiu 10 pacienți, randomizați în mod egal, 5 în brațul selexipag și 5 în brațul 

placebo. 

               Obiectivul principal al studiului a fost acela de a demonstra efectul selexipag față de placebo în timp, până la 

primul eveniment de morbiditate sau mortalitate (MM) (în timpul tratamentului dublu-orb), definit de primul 

eveniment de deces (din toate cauzele), spitalizare pentru agravarea HTAP, transplant pulmonar, septostomie 

atrială, inițierea prostanoizilor parenterali sau a terapiei cronice cu oxigen sau progresia bolii, toate adjudecate de un 

Comitet independent de analiză (CEC), care a lucrat în regim orb față de administrarea tratamentului. 

               Obiective secundare: 

• Evaluarea efectelor selexipag asupra capacității de efort și asupra altor obiective secundare și exploratorii 

ale eficacității la pacienții cu HTAP; 

• Evaluarea siguranţei şi tolerabilității selexipag la pacienţii cu HTAP. 

               Vârsta medie a fost de 48,1 ani (interval de vârstă 18–80 ani), majoritatea subiecților fiind de rasă 

caucaziană (65,0%) și de sex feminin (79,8%). 17,9% dintre pacienți aveau vârsta ≥ 65 ani, iar 1,1% aveau vârsta de ≥ 

75 ani. Aproximativ 1%, 46%, 53% și 1% dintre pacienți erau incluși în clasele funcționale OMS I, II, III și, respectiv, IV 

la momentul inițial. 

               HTAP idiopatică sau congenitală a reprezentat cea mai frecventă etiologie la populația inclusă în studiu 

(58%), urmată de HTAP determinată de bolile țesutului conjunctiv (29%), HTAP asociată cu boală cardiacă 

congenitală simplă corectată (10%) și HTAP asociată cu alte etiologii (medicamente și toxine [2%] și HIV [1%]). La 

momentul inițial, majoritatea pacienților înrolați (80%) erau tratați cu o doză stabilă dintr-un tratament specific 

pentru HTAP, adică un ARE (15%) sau un inhibitor PDE-5 (32%) sau atât un ARE cât și un inhibitor PDE-5 (33%). 

              Durata totală mediană a tratamentului dublu-orb a fost de 63,7 săptămâni pentru grupul cu administrare de 

placebo și de 70,7 săptămâni pentru grupul de tratament cu selexipag. 23% dintre pacienții tratați cu selexipag au 

atins doze de întreținere 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 două ori pe zi a rezultat într-o scădere cu 40% (raportul 

de risc [RR] 0,60; IÎ 99%: 0,46, 0,78; valoare p log-rank unilateral < 0,0001) a apariției evenimentelor de morbiditate 

sau mortalitate cu până la 7 zile după ultima doză, în comparație cu placebo (figura 1). Efectul benefic al 

selexipagului a fost atribuit în primul rând unei scăderi a duratei spitalizării pentru HTAP și unei reduceri a altor 

evenimente de progresie a bolii (tabelul 1). 
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              Creșterea numărului deceselor până la sfârșitul tratamentului + 7 zile, însă nu până la încheierea studiului a 

fost studiată mai aprofundat utilizând modelarea matematică, indicând că dezechilibrul deceselor este consecvent 

cu supoziția unui efect neutru asupra mortalității HTAP și scăderea numărului evenimentelor non-letale. 

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

toți pacienții cu doză de întreținere individualizată, după cum arată raportul de risc pentru trei categorii predefinite  
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(0,60 pentru 200–400 micrograme de două ori pe zi și 0,64 pentru 1200-1600 micrograme de două ori pe zi), care a 

corespuns cu efectul global al tratamentului (0,60). 

              Eficacitatea selexipagului asupra criteriului final principal a fost omogenă în toate subgrupurile stratificate în 

funcție de vârstă, sex, rasă, etiologie, regiune geografică, CF OMS, precum și în funcție de administrarea în 

monoterapie sau în asociere cu un ARE sau un inhibitor PDE-5 sau în asociere triplă cu un ARE și un inhibitor PDE-5. 

              Timpul până 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 scăzut cu 30 % la pacienții tratați cu 

selexipag, în comparație cu placebo (RR 0,70, IÎ 99%: 0,50, 0,98; p = 0,0031 log-rank unilateral). Procentele de 

pacienți cu un eveniment în luna 36 au fost de 28,9% și de 41,3% în grupurile de tratament cu selexipag, respectiv cu 

administrare de placebo, cu o scădere a riscului absolut de 12,4%. 

               Numărul pacienților care au prezentat ca prim eveniment decesul cauzat de HTAP sau spitalizarea pentru 

HTAP până la sfârșitul tratamentului a fost de 102 (17,8%) în grupul de tratament cu selexipag și de 137 (23,5%) în 

grupul cu administrare de placebo. Decesul cauzat de HTAP, ca o componentă a criteriului final, a fost observat la 16 

(2,8%) pacienți tratați cu selexipag și la 14 (2,4%) pacienți la care s-a administrat placebo. Spitalizarea pentru HTAP a 

fost observată la 86 (15,0%) pacienți tratați cu selexipag și la 123 (21,1%) pacienți la care s-a administrat placebo.                       

Selexipag a redus riscul de spitalizare pentru HTAP ca prim eveniment rezultat, în comparație cu placebo (RR 0,67, IÎ 

99%: 0,46, 0,98; p = 0,04 log-rank unilateral). 

               Numărul total de decese din toate cauzele până la închiderea studiului a fost de 100 (17,4%) pentru grupul 

de tratament cu selexipag și de 105 (18,0%) pentru grupul cu administrare de placebo (RR 0,97%, IÎ 99%: 0,68, 1,39). 

Numărul deceselor din cauza HTAP până la închiderea studiului a fost de 70 (12,2%) pentru grupul de tratament cu 

selexipag și de 83 (14,3%) pentru grupul cu administrare de placebo. 

Criterii finale în categoria simptomelor 

               Capacitatea de efort fizic a fost evaluată drept criteriu final secundar. Valoarea mediană în 6MWD la 

momentul inițial a fost de 376 m (interval: 90–482 m) la pacienții din grupul de tratament cu selexipag și de 369 m 

(interval: 50–515 m) la pacienții din grupul cu administrare de placebo. Tratamentul cu selexipag a avut ca rezultat 

un efect median corectat în raport cu placebo asupra 6MWD măsurată la valoarea minimă (și anume la aproximativ 

12 ore post-doză) de 12 m în săptămâna 26 (IÎ 99%: 1,24 m; valoare = 0,0027 unilateral). La pacienții fără tratament 

asociat pentru HTAP, efectul corectat în raport cu placebo al tratamentului, măsurat la distanța minimă, a fost de 34 

m (IÎ 99: 10, 63 m) (tabel nr.2). 

               Calitatea vieții a fost evaluată la un subgrup de pacienți în studiul GRIPHON, utilizând Chestionarul 

Cambridge pentru evaluarea rezultatelor în hipertensiunea pulmonară (Cambridge Pulmonary Hypertension 

Outcome Review, CAMPHOR). Nu a existat un efect semnificativ al tratamentului între momentul inițial și săptămâna 

26. 
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              Rezultatele eficacităţii tratamentului cu selexipag versus placebo la 26 de săptămâni sunt prezentate în 

tabelul nr.2. 

 

Tabel nr.2. Rezultatele eficacităţii tratamentului cu selexipag versus placebo la 26 de săptămâni 

Obiectivele studiului Selexipag 
(n = 574) 

Placebo 
(n = 582) 

Obiectivul principal: apariţia primului eveniment de morbiditate-mortalitate 

Pacienţi cu un singur eveniment , n (%), la 26 de săptămâni 140 (24,4) 212 (36,4) 

Primul eveniment care a avut loc: 
-deces din toate cauzele, 
-spitalizare pentru agravarea HTAP, 
-agravarea HTAP care necesită transplant pulmonar sau atrioseptotomie, 
-iniţierea tratamentului parenteral cu prostanoid sau oxigenoterapie pentru 
agravarea HTAP 
-progresia bolii 
 
 

 
25 (4,4) 

71 (12,4) 
1 (0,2) 

11 (1,9) 

32 (5,6) 

 
32 (5,6) 

 

 
16 (2,7) 

96 (16,5) 
2 (0,3) 

14 (2,4) 

84 (14,4) 

 
84 (14,4) 

HR 
IÎ 
P 

0,61 
[0,46;0,81] 

<0,0001 

 

Obiective secundare 

Perimetrul de mers pentru testul de 6 minute 
La includere, mediana (min-max) 
La 26 de săptămâni, mediana (min-max) 
Date lipsă, n (%) 
Modificare între includere și ultima vizită (26 de săptămâni), mediana (min-
max) 
p (ANCOVA) 
Pacienți fără agravarea clasei funcționale la 26 de săptămâni, n (%) 
Clasa I 
Clasa II 
Clasa III 
p (Cochran-Mantel-Haenszel) 
p (Cochran-Mantel-Haenszel) 
 
 
 
 
 
 

 
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 
0,28 

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

-9 (-438-262) 
 

 
430 (74,9) 

4 (80,0) 
204 (80,0) 
222 (70,7) 

Decese din toate cauzele, n (%) 
Din care decese legate de HTAP* 

100 (17,4) 
70 (12,2) 

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

* numărul total de decese în perioada de studiu 

 

              Profilul de siguranță a fost caracterizat în principal de efectele farmacodinamice ale selexipag asupra 

receptorului IP. Nu au fost observate constatări majore de siguranță care să depășească beneficiul demonstrat 

(tabel nr.3). În brațul de tratament cu selexipag s-a înregistrat un procent de 43,83% reacții adverse severe, 

comparativ cu 47,14% în brațul placebo. 
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 Tabel nr.3. Procentul reacțiilor adverse severe în cele 2 brațe ale studiului 

 

 

Observaţii: 

              Spre deosebire de alte medicamente care utilizează calea prostaciclinei (analogii prostaciclinei, prostaciclină), 

DC UPTRAVI, conform RCP, este indicat tratamentului pacienţilor cu HTAP începând cu clasa funcţională OMS II și nu 

cu clasa III și se administrează pe cale orală, nu injectabil. 

              Prescrierea UPTRAVI necesită un protocol de creștere a dozei de aproximativ 3 luni, pentru a atinge doza 

individuală maximă tolerată. Doza maximă a putut fi atinsă la 43% dintre pacienții din studiul de fază 3 GRIPHON, 

luând în considerare în special efectele nedorite. 

              Compania a identificat studiul GRIPHON ca fiind un studiu relevant pentru „subpopulația a” a sa (pacienți 

pentru care iloprost nu este o opțiune și pentru care așteptarea vigilentă până la agravarea HTAP este singura 

opţiune de tratament). Nu se înţelege de ce compania a dorit să investigheze în cadrul studiului, efectul selexipag la 

pacienţii la care iloprost nu este recomandat. Designul studiului arată că, aproximativ 50% dintre pacienţii incluşi în 

studiu ar putea fi încadraţi în CF OMS III. Iloprost este aprobat tocmai pentru aceşti pacienţi. În plus, aceşti pacienţi 

ar putea primi un tratament specific HTAP în cazul agravării bolii, de exemplu, la atingerea uneia dintre 

componentele obiectivului primar compozit. Acest tratament nu a fost limitat la anumite medicamente și, prin 

urmare, a inclus și iloprost. Cu toate acestea, perioada de tratament și observație a studiului s-a încheiat cu 

extinderea tratamentului. În ambele braţe de tratament nu a fost permisă ajustarea medicaţiei curente pentru 

tratamentul HTAP. Astfel, studiul a permis doar compararea efectului selexipag cu placebo. 

                Designul studiului a permis ajustarea individuală a tratamentului specific HTAP doar în cazul agravării HTAP, 

însă acest lucru a fost definit ca eveniment de obiectiv primar și, prin urmare, a încheiat tratamentul orb și 

randomizat pentru pacient. 

                 În studiul GRIPHON au fost incluşi pacienţi simptomatici, cărora li s-a permis să continue tratamentul 

specific HTAP constând din ERA și/sau inhibitor PDE-5 inițiat înainte de începerea studiului, atât timp cât doza 

medicamentului corespunzător a fost stabilă în ultimele 3 luni. Aproximativ 80% dintre pacienții incluși au fost 

pretratați cu un astfel de tratament specific HTAP. 49,3% dintre pacienții din grupul selexipag au primit 

monoterapie cu un ERA sau un inhibitor PDE-5 înainte de începerea studiului și 44,9% din grupul placebo ; 31,2% și 

33,8% au primit o terapie combinată. 

                 Aproximativ 20% dintre pacienții incluși în studiu erau naivi la tratament la începutul studiului și nu 

primeau nicio medicație concomitentă specifică HTAP. Din criteriile de includere şi excludere în studiu, nu reiese clar  
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dacă tratamentul cu ERA și/sau inhibitorul de PDE-5 era sau nu o opțiune pentru ei. Prin urmare, nu a existat o 

utilizare conformă cu aprobarea selexipag pentru acești pacienți. 

             Rezultatele studiului nu au permis emiterea unor concluzii cu privire la beneficiul suplimentar al selexipag în 

comparaţie cu terapia comparativă adecvată, deoarece terapia comparativă nu a fost implementată în cadrul 

studiului.  

              Solicitarea  evaluării DC UPTRAVI se bazează pe un studiu de morbiditate și mortalitate versus placebo care 

a concluzionat în favoarea selexipagului asupra unui efect combinat, care asociază elemente de relevanță clinică 

diferită. Astfel, acest rezultat se bazează în principal pe următoarele subcriterii, ca prim eveniment: 

• progresia HTAP, care a afectat aproximativ 6% dintre pacienții tratați cu selexipag și 14% dintre pacienții 

tratați cu placebo, la prima analiză principală efectuată la 26 de săptămâni; ca o reamintire, acest subcriteriu  

s-a bazat pe perimetrul de mers pentru testul de 6 minute și degradarea clasei funcționale sau nevoia de 

tratament suplimentar al HTAP; 

• internări pentru agravarea HTAP care au inclus ca motiv semnele si simptomele de insuficiență cardiacă 

dreaptă care au apărut la 12,5% dintre pacienții trataţi cu selexipag față de 16,5% dintre pacienții cărora li s-a 

administrat placebo. 

             Aceste date au sugerat că nu a existat nicio diferență în ceea ce privește mortalitatea observată în rezultatele 

obiectivului primar combinat versus placebo, precum și-n ceea ce priveşte obiectivele secundare: mortalitatea din 

toate cauzele sau decese legate de HTAP pe perioada studiului, precum și decesele asociate numărului total de 

internări. 

             În ceea ce privește subpopulația celor 22% de pacienți din acest studiu tratați cu terapie duală  ARE / IPDE-5 

pentru HTAP clasa funcțională III, datele disponibile sunt rezultate dintr-o analiză de subgrup efectuată a posteriori și 

poate fi luată în considerare doar ca titlu explorator. 

             Datele privind calitatea vieții, care este deosebit de afectată în această boală, nu sunt disponibile decât 

pentru 40% dintre pacienții cuprinşi în studiu și sunt dificil de interpretat. Toxicitatea selexipagului în combinație cu 

alte medicamente pentru HTAP (ARE și IPDE-5) a fost semnificativă, în special cu apariția mai frecventă a întreruperii 

tratamentului cu selexipag datorată evenimentelor adverse grave. 

             Având în vedere datele de eficacitate (selexipag versus placebo pe un obiectiv compozit de morbiditate și 

mortalitate, combinând subcriterii de relevanță clinică diferită și axate în principal pe progresia HTAP, fără diferențe 

observate în ceea ce privește mortalitatea), datele de toleranță și limitarea în ceea ce privește transpunerea 

rezultatelor, este de aşteptat ca tratamentul cu DC UPTRAVI să nu aibă niciun impact asupra morbidităţii, 

mortalitatăţii și calităţii vieții. 
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              Răspunsul la tratamentul  hipertensiunii pulmonare este evaluat pe baza regresiei simptomelor și semnelor 

clinice, testului de mers timp de 6 minute (> 380 sau 440m), revenirea la o clasă funcțională I la II, standardizarea 

parametrilor hemodinamici și ecografici, nivelul NT-proBNP, precum și consumul maxim de oxigen > 15mL/min/kg.              

Îmbunătățirea acestor parametri este asociată cu o calitate mai bună a vieții. 

              În cazul unei HTAP severe, insuficient ameliorată prin tratament medical maximal, transplantul pulmonar sau 

atrioseptotomia în așteptarea transplantului, pot fi alternative de tratament de ultimă linie. 

              Luând în considerare faptul că utilizarea selexipag este necesară în combinație cu alte medicamente pentru 

HTAP care, pe de o parte, duce la o creştere a apariţiei reacțiilor nedorite legate de vasodilatație și, pe de altă parte, 

faptul că nu s-a demonstrat reducerea mortalităţii comparativ cu placebo, DC UPTRAVI ar trebui prescris numai 

pacienţilor cu HTAP clasa funcțională III insuficient controlată prin dublă terapie cu un antagonist al receptorului 

endotelinei și un inhibitor al fosfodiesterazei-5, ca parte a triplei terapii cu aceste două medicamente. 

              DC UPTRAVI nu ar trebui inclus în tratamentul pacienților cu HTAP clasa funcțională II sau clasa funcțională III 

controlată de un antagonist al receptorului endotelinei și/sau un inhibitor al fosfodiesterazei-5. 

 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

 

4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o 
speranţă medie de supravieţuire sub 24 de luni/pacienţii pediatrici cu vârsta cuprinsă între 0 şi 12 luni 
 

              Luând în considerare obiectivul primar compozit şi obiectivele secundare ale studiului clinic GRIPHON, 

prezentate la punctul 3.2. al prezentei evaluări, putem afirma faptul că studiul nu a stabilit ca obiectiv efectul 

selexipag versus placebo asupra supravieţuirii generale, sau asupra supravieţuirii fără progresia bolii. 

              Ca urmare, nu putem emite un punct de vedere asupra speranţei medii de supravieţuire sub 24 de luni, în 

cazul pacienţilor cu HTAP trataţi cu DC UPTRAVI. 

 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
tratamentul: 
a) creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni, sau 
b) determină menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de 
severitate, pe o durată mai mare de 3 luni 
 
               Conform raportului final al studiului GRIPHON, spitalizarea pentru agravarea HTAP și progresia bolii au fost 

primele evenimente de MM adjudecate cel mai frecvent în cadrul analizei principale a obiectivului primar realizată la  
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26 de săptămâni de la debutul studiului. Spitalizarea pentru agravarea HTAP a fost raportată la 71 (12,4%) și la 96 

(16,5%) pacienți din grupul selexipag și, respectiv, placebo. Progresia bolii a fost raportată la 32 (5,6%) și la 84 

(14,4%) de pacienți din grupul selexipag și, respectiv, placebo. Decesul ca prim eveniment MM a fost înregistrat la 

25 (4,4%) și la 16 (2,7%) pacienți din grupurile cu selexipag și, respectiv, placebo. Un total de 46 de decese (8,0%) și 

37 de decese (6,4%) în grupurile cu selexipag și, respectiv, placebo, au fost raportate până la EOT (sfârşitul 

tratamentului) + 7 zile. Dintre aceștia, o proporție similară (71,7% față de 73,0%) în grupul selexipag și, respectiv, 

placebo, a fost evaluată ca fiind legată de HTAP de către CEC. La închiderea studiului, numărul de evenimente fatale 

a fost similar în grupurile cu selexipag și placebo (100 [17,4%] și, respectiv, 105 [18,0%]). Proporția deceselor cauzate 

de HTAP a fost de 12,2% și, respectiv, 14,3% în grupurile cu selexipag și, respectiv, placebo. 

                În baza datelor înregistrate la prima analiză efectuată la 26 de săptămâni şi a curbei Kaplan-Meier, nu se 

poate afirma faptul că tratamentul cu selexipag are un efect favorabil asupra evoluţiei bolii către stadiile avansate de 

severitate, pe o durată mai mare de 3 luni. 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare care nu 

afectează mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic 

debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale organismului, conform informaţiilor prevăzute pe 

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

                Conform clasificării Orphanet, tensiunea arterială pulmonară este încadrată ca boală rară cu nr. ORPHA 422, 

fiind definită astfel: hipertensiunea arterială pulmonară (HTAP) reprezintă un grup de boli caracterizate prin 

rezistență arterială pulmonară crescută care duce la insuficiență cardiacă dreaptă. HTAP este progresivă și poate fi 

fatală. HTAP poate fi idiopatică și/sau familială, indusă de medicamente sau toxine, sau asociată cu alte boli cum ar fi 

boala cardiacă congenitală, boala țesutului conjunctiv, HIV, schistosomiaza, hipertensiunea portală. 

                În Programul naţional de sănătate P 6.3: Hipertensiunea pulmonară, conform HG 720 din iulie 2008 

republicată, sunt incluse următoarele DCI: bosentanum, sildenafilum, ambrisentanum, macitentanum, riociguat 

(tabel nr.4). 

 

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

 

Indicaţiile terapeutice ale acestor DCI-uri sunt după cum urmează: 

DCI Bosentanum (DC TRACLEER): 

Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare pentru a ameliora capacitatea de efort și simptomele la 

pacienții aflați în clasa funcțională III OMS. Eficacitatea a fost demonstrată în: 
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-  hipertensiune arterială pulmonară primară ( idiopatică şi ereditară); 

- hipertensiune arterială pulmonară secundară sclerodermiei, fără boală pulmonară interstițială semnificativă; 

- hipertensiune arterială pulmonară asociată unei cardiopatii congenitale cu șunt stânga - dreapta cu sindrom 

Eisenmenger. 

DCI Sildenafilum (DC REVATIO):  

Adulţi 

            Tratamentul pacienţilor adulţi cu hipertensiune arterială pulmonară clasa funcţională II şi III conform  

clasificării OMS, pentru ameliorarea capacităţii de efort. Eficacitatea a fost demonstrată pentru  

hipertensiunea pulmonară primară şi hipertensiunea pulmonară asociată bolilor de ţesut conjunctiv. 

Copii şi adolescenţi 

Tratamentul copiilor şi adolescenţilor cu vârsta cuprinsă între 1 şi 17 ani cu hipertensiune arterială  

pulmonară. Eficacitatea din punct de vedere al îmbunătăţirii capacităţii de efort sau a hemodinamicii  

pulmonare a fost demonstrată în hipertensiune pulmonară primară şi hipertensiune pulmonară asociată  

cu o afecţiune cardiacă congenitală. 

DCI Ambrisentanum (DC AMBRISENTAN): 

Ambrisentan Mylan este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) clasele  

funcționale II și III conform clasificării OMS la pacienții adulți, incluzând utilizarea în tratamentul  

asociat. Eficacitatea a fost demonstrată în HTAP idiopatică și în HTAP asociată bolilor de țesut conjunctiv. 

DCI Macitentanum (DC OPSUMIT): 

Opsumit, administrat în monoterapie sau în asociere, este indicat pentru tratamentul de lungă durată al 

hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienţi adulţi aflaţi în clasa funcţională II sau III OMS. 

Eficacitatea a fost demonstrată pe o grupă de pacienți cu HTAP, incluzând HTAP idiopatică şi congenitală, HTAP 

asociată cu tulburări ale ţesutului conjunctiv şi HTAP asociată cu boală cardiacă congenitală simplă corectată. 

DCI Riociguat (DC ADEMPAS): 

Hipertensiune pulmonară cronică tromboembolică (CTEPH – Chronic thromboembolic pulmonary). 

Adempas este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu clasă funcţională II şi III conformclasificării OMS cu: 

- CTEPH inoperabilă; 

- CTEPH rezistentă sau recurentă după un tratament chirurgical, pentru ameliorarea capacităţii de efort fizic. 

             În concluzie, putem afirma că DCI Selexipagum se adresează unei boli rare şi reprezintă singura alternativă 

terapeutică pentru care nu există un comparator relevant în Listă, cu indicaţia: tratamentul de lungă durată al 

hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienții adulți cu clasă funcțională (CF) OMS II–III, fie ca tratament 

asociat la pacienții controlați insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) și/sau cu un inhibitor al 

fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5), fie în monoterapie la pacienții care nu sunt candidați pentru aceste tratamente. 
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5. PUNCTAJUL OBŢINUT 

 

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale 
unor patologii pentru care este DCI singura alternativă terapeutică și pentru care nu există comparator relevant în 
Listă 

Criterii de evaluare Punctaj 

3. Statutul de compensare al DCI în statele membre ale UE şi Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de 
Agenţia Naţională a Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale din România (ANMDMR) 

3.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică compensată în 
minimum 14 din statele membre ale UE şi Marea Britanie 

25 

3.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru care solicitantul prezintă unul dintre 
următoarele documente: 
(i) autorizaţia de studii clinice şi raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul României 
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicaţia depusă; 
[…] 

45* 

4. Stadiul evolutiv al patologiei 

4.1. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică la pacienţii cu o 
speranţă medie de supravieţuire sub 24 de luni/pacienţii pediatrici cu vârsta cuprinsă între 0 şi 12 luni 

0 

4.2. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativă terapeutică, pentru care 
tratamentul: 
a) creşte supravieţuirea medie cu minimum 3 luni; sau 
b) determină menţinerea remisiunii sau oprirea/încetinirea evoluţiei bolii către stadiile avansate de 
severitate, pe o durată mai mare de 3 luni 

0 

4.3. DCI-uri noi, DCI compensată cu extindere de indicaţie, pentru tratamentul bolilor rare care nu 
afectează mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun în pericol viaţa, sunt cronic 
debilitante sau reprezintă afecţiuni grave şi cronice ale organismului, conform informaţiilor prevăzute pe 
site-ul OrphaNet sau statisticilor din ţările europene/statistici locale 

10 

TOTAL 80 

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

 

6. CONCLUZIE 

           Conform O.M.S. 861/2014 cu modificările și completările ulterioare, medicamentul cu DCI Selexipagum şi DC 

UPTRAVI întrunește punctajul de includere necondiţionată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de 

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, cu restricţii faţă de RCP, cu indicaţia terapeutică: 

tratamentul de lungă durată al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienții adulți cu clasă funcțională (CF) 
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OMS II-III, ca tratament asociat la pacienții controlați insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) 

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

 

7. RECOMANDĂRI 

 

             Recomandăm includerea DCI Selexipagum în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază de  

prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, SUBLISTA C - DCI-uri corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%, SECŢIUNEA C2 - DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop 

curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P6.3: Hipertensiunea pulmonară. 
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