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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MACITENTANUM

INDICATIE: administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de
lungd durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu vérsta

sub 18 ani si greutate corporala 240 kg aflati in clasa functionala Il sau Ill OMS

Data depunerii dosarului 17.10.2025

Numarul dosarului 73068

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou reprezentat de de

populatia de pacienti copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si greutate corporala 240 kg
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: MACITENTANUM

1.2. DC: Opsumit 10 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: CO2KX04

1.4 Data eliberdrii APP: 20 decembrie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Janssen-Cilag International NV, Belgia
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratie 10 mg
Calea de administrare orald

Cutie cu blist. albe din folie opacd PVC-PE-PVDC/Al x 30 compr.

Madrimea ambalajului film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.159/15.12.2025:

Madrimea ambalajului Cutie cu blist. albe din folie opacéd PVC-PE-PVDC/AI x 30 compr. film.

Concentratie 10 mg

Pretul cu amdnuntul pe
2 /Thei] 8.794,56
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe

, L 293,152
unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lungd duratd al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate corporald 240 kg

aflati in clasa functionald Il sau Il OMS.
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Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP.
Doze
Adulti, copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate corporald de cel putin 40 kg

Doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. Opsumit trebuie luat in fiecare zi la aproximativ aceeasi ora.

Daca pacientul omite o doza de Opsumit, trebuie sa i se spuna sa o administreze cat mai curand posibil si apoi
sa ia doza urmatoare la ora programatd in mod obisnuit. Pacientului trebuie sa i se spuna sa nu administreze doua
doze in acelasi timp, Tn cazul in care a fost omisa o doza.

Comprimatele filmate de 10 mg sunt recomandate doar Tn cazul copiilor si adolescentilor cu greutate
corporald de cel putin 40 kg. in cazul copiilor si adolescentilor care cantdresc mai putin de 40 kg, sunt disponibile
comprimate dispersabile cu o concentratie mai mica, de 2,5 mg. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor

produsului Opsumit comprimate dispersabile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu vdrsta peste 65 ani.

Insuficientd hepaticd

Pe baza datelor farmacocinetice (PK), nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard, moderatd
sau severd. Cu toate acestea, nu existd experientd clinicd privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au
insuficientd hepaticd moderatd sau severd. Tratamentul cu Opsumit nu trebuie initiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd,
sau cu valori ale aminotransferazelor hepatice semnificativ crescute din punct de vedere clinic (de peste 3 ori limita superioard a
valorilor normale (> 3 x LSVN).

Insuficienta renala

Pe baza datelor PK, nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald. Nu existd experientd clinicd privind
utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficientd renald severd. Utilizarea Opsumit nu este recomandatd la
pacientii care efectueazd sedinte de dializa.

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite dozele si eficacitatea utilizdrii de macitentan la copiii cu vérsta sub 2 ani. Datele disponibile in prezent sunt
prezentate in Rezumatul Caracteristicilor Produsului, dar nu se poate face nicio recomandare cu privire la doze.

Mod de administrare

Comprimatele filmate nu pot fi divizate si trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau

fara alimente.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: antihipertensive, antihipertensive pentru
hipertensiune arteriala pulmonara.

Endotelina (ET)-1 si receptorii sdi (ETa si ETg) mediaza o diversitate de efecte cum sunt vasoconstrictie, fibroza,
proliferare, hipertrofie si inflamatie. In conditii patologice cum este HTAP, sistemul ET local este stimulat si implicat

in procesele de hipertrofie vasculara si deteriorare a organelor.

T . .. .
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Macitentan este un antagonist potent al receptorilor de endotelina, activ atat asupra receptorilor ETa, cat si
ETs, activ prin administrare pe cale orala si de aproximativ 100 ori mai selectiv pentru ETa comparativ cu ETg in vitro.
Macitentan prezinta o afinitate fnalta si un grad mare de ocupare 2a receptorilor ET in celulele musculare netede din
peretele arterei pulmonare, la om. Aceasta previne activarea, mediata prin endotelina, a sistemelor celui de-al doilea

mesager, care provoaca vasoconstrictie si proliferarea celulelor musculare netede.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Johnson&Johnson Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Opsumit 10 mg comprimate filmate (DCI
MACITENTANUM), pentru indicatia terapeutica: ,Opsumit, administrat In monoterapie sau in asociere, este indicat
pentru tratamentul de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu vdrsta sub
18 ani si greutate corporald 240 kg aflati in clasa functionald Il sau Il OMS”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate”, respectiv addugarea unei

noi concentratii.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizata, medicamentul cu DCI MACITENTANUM este inclus Tn Sublista C, 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, la pozitia 4, avénd adnotarea specificd ,,”"”,

corespunzatoare DCl-urilor al caror tratament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de

comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard aflati in
clasa functionald Il sau Ill OMS, cu DCI MACITENTANUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat,
este prezentat mai jos:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 6, cod (CI011-HTP): HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PULMONARA:
SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonard la copil este o problemd importantd de sdndtate publicd si in Romdnia, iar subgrupul
hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este potential curabil, pdnd la un anume moment dat in cursul
evolutiei, existdnd posibilitatea corectiei chirurgicale a malformatiei cardiace si in consecintd, de disparitie a hipertensiunii
pulmonare. Cu toate acestea, dacd momentul operator a fost depdsit deoarece pacientul a fost tardiv diagnosticat,
hipertensiunea pulmonard poate chiar pune in pericol viata pacientului, fiind o afectiune devastatoare.

T . .. .
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Avénd in vedere aceste aspecte, este necesard terapia hipertensiunii pulmonare preoperator pentru a putea face posibild
corectia chirurgicald tardivd, dar si pe o duratd de timp postoperator. E posibil ca tratamentul hipertensiunii pulmonare sa fie
necesar toatd viata. Existd grupul de pacienti cu malformatii cardiace neoperabile, complicate cu hipertensiune pulmonard care
nu se corecteazd la vasodilatatoare pulmonare, si care vor necesita tratament oral al hipertensiunii pulmonare pentru tot restul
vietii.

Medicatie vasodilatatoare pulmonard specificd avansatd in terapia HTAP la copil:

- Inhibitori de fosfodiesterazd 5(PDE-5i): Sildenafil (lla/B), Tadalafil (lla/B)

- Antagonisti ai receptorilor endotelinei (ARE): Bosentan (lla/C), Ambrisentan (llaC), Macitentan (I1b/C)

- Analogi de prostaciclind: Epoprostenol (I/B), Treprostinil sc/iv (1lb/C, lla/C), Treprostinil inhal (11b/C), lloprost inhal (lla/C)

- Riociguat, stimulator solubil al guanilat-ciclazei, (l1b/C)

- Medicatie vasodilatatoare pulmonard - in studiu Selexipag (1lb/C)

Medicatia utilizatd pentru terapia tintd in hipertensiunea arteriald pulmonard pediatricd existentd in prezent in cadrul
Programului National pentru HTP include: Sildenafil (PDE-5i) si Bosentan ARE), ambele aprobate de Agentia Europeand pentru
Medicamente pentru uz pediatric.

Conform recomandadrilor grupului de lucru pediatric elaborate la al 5-lea WSPH in 2013 si actualizate in 2018, algoritmul
terapeutic cuprinde:

Recomandadri pentru pacientii pediatrici cu HTAP aplicabil pentru HTAPI si HTAPE:

- TAV pozitiv: Blocanti canale Ca po (lla/C)

- TAV negativ:

e risc scdzut sau intermediar: PDE-5i sau ARE (oral), luarea in considerare a terapiei combinate (initial sau secvential); poate fi
asociatd cu agonisti de prostaciclind po sau inhalator

e risc inalt: Epoprostenol (iv) sau Treprostinil (iv/sc); luarea in considerare a terapiei combinate precoce (agonist de
prostaciclind + PDE-5i oral + ARE oral). Atrioseptostomia (+/- implantarea unui device) - poate fi luatd in considerare la pacientii
clasa functionald NYHA Il si IV, cu sincope repetate si terapie medicald combinatd ca "bridge to transplant” (IIbC)
(contraindicatii: PmAP > 20 mmHg, Sa02 repaus < 90%, IC dreaptd severd, pacientii cu moarte iminentd (Il C)). Suntul Potts -
anastomozd chirurgicald intre artera pulmonard stdngd si aorta descendentd "bridge to transplant” in cazurile selectate (/b C)

Recomandadri pentru evaluarea si managementul HTP la copiii cu BCC (HTAP-BCC, HTAP-BVPH)

- copiii cu HTAP-BCC si sunt stdng-drept semnificativ hemodinamic, insuficientd cardiacd congestivd (congestie pulmonard),
falimentul cresterii si Sa0O2 > 95% (extremitdtile inferioare) pot beneficia de tratament chirurgical pentru corectia suntului cardio-
vascular in perioada de sugar (crizele de HTP in perioada perioperatorie pot apdrea);

- copiii cu BCC si defecte simple (DSV, CAP) care au depdsit timingul chirurgical sau acei pacienti care nu indeplinesc criteriile
mentionate anterior (insuficientd cardiacd congestivd/congestie pulmonard, falimentul cresterii, Sa02 > 95% la extremitdtile
inferioare), in mod particular copiii cu sunt si cianozd, au indicatie de cateterism cardiac inainte de orice decizie terapeuticd

e copiii cu RVPi < 6 UW/m2 si RVP/RVS < 0.3 in absenta factorilor de risc aditionali - eligibili pentru tratamentul
chirurgical/interventional

e copiii cu RVPi > 6 UW/m2 si RVP/RVS > 0.3 - trebuie efectuat TAV

e copiii cu RVPi 6-8 UW/m2 (zona gri)-evaluati individual in centre tertiare

e agbordarea terapeuticd treat-to-close (treat-and-repair) = se indicd terapie vasodilatatoare pulmonard specificd cu 1 - 2
agenti medicamentosi vasodilatatori pulmonari in doze maximale, urmatd de inchiderea partiald sau totald a defectului

o trebuie luatd in considerare la pacientii selectati cu sunt pre sau post-tricuspidian (DSA, DSV, CAP) aflati in zona gri (RVPi 6 - 8
UW/m2), si, in mod particular, chiar si in cazul unor copiii cu HTAP cu RVPi > 8 UW/m2, cu scopul de a reduce RVPi << 8 UW/m2

o in evolutie, dupd initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare specifice, se reevalueazd (in cazurile selectate) hemodinamica
pulmonard prin repetarea cateterismului cardiac (in general dupd 6 luni de la initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare). in
cazurile selectate, la care parametri hemodinamici invazivi se amelioreazd (RVPi < 6 UW/m2, RVP/RVS < 0.3) se indicd inchiderea
defectului (partiald sau totald)

o dupd inchiderea defectului (partiald sau totald) se recomandd continuarea tratamentului vasodilatator pulmonar; acesti
pacienti trebuie sd fie evaluati pe termen lung in centre tertiare, si sd fie reevaluati hemodinamic prin metode non-invazive si/sau
invazive, pentru evaluarea evolutiei HTP (RVP) dupd inchiderea suntului in vederea managementului terapeutic medicamentos

* un defect cardio-vascular (DSA, DSV, CAP), in general nu trebuie corectat dacd RVPi > 8 UW/m2 la grupa de vdrstd pediatricd

- pacientii cu sdr Eisenmenger sunt de reguld inoperabili indiferent de vdrstd, exceptdnd transplantul cord-plamadn (interventie
care nu se practicd in Romdania incd, este extrem de costisitoare si leagd practic pacientul de spital asigurdnd o supravietuire in
medie de 10 ani (conform datelor din literaturd)). Terapia HTAP- specificd in monoterapie (PDE-5i sau ARE) sau terapia
combinatd (initiald sau secventiald) este sigurd si beneficd, avdnd ca scop imbundtdtirea clasei functionale. In cazul in care se
opteazd pentru monoterapie: Bosentan (ARE) e terapia de primd linie.
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Recomandadri pentru evaluarea si managementul HTP asociate bolilor cardiace congenitale complexe cu fiziologie de
ventricul unic

- copiii cu anastomozd cavo-pulmonard totald si BVPH (GTPmediu > 6 mmHg)-terapia vasodilatatoare pulmonard tintd (PDE-5i,
ARE) trebuie luatd in considerare pentru ameliorarea simptomelor (cresterea capacitdtii de efort)

Recomandadri pentru hipertensiunea pulmonard persistentd a nou-ndscutului si hipertensiunea pulmonard asociatd
displaziei bronhopulmonare:

- Sildenafil po reprezintd terapia rezonabild, in special in absenta NO

- Sildendfil iv este o terapie rezonabild, in special la pacientii critici

- Sildendfil iv este eficient in sevrajul NO, inclusiv la pacientii cu hipertensiune pulmonard persistentd a nou-ndscutului

- dozele mici de Sildenafil sunt rezonabile la copiii cu HTP asociatd cu DBP (numdr mic de studii)

lll. MACITENTANUM

Indicatii terapeutice

In monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard aflati in clasa
functionald Il sau Ill OMS.

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonard conform criteriilor stabilite de Societatea Europeand de
Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice,
reprezentate de:

1. radiografie toracicd standard;

2. EKG;

3. ecografie cardiacd transtoracicd;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator) cu mdsurarea valorilor
presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionald respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin membrana alveolo-capilard -
DLCO);

6. tomografie computerizatd torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor cu HTP cronicd
postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

7. test de mers 6 minute;

8. 5a02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde existd posibilitatea, se recomandd efectuarea de testare cardiopulmonard de efort si testare BNP/NTproBNP.

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzénd probe imunologice, de evaluare a coagulabilitdtii,
serologii virale etc.

Criterii de includere:

- HTAP idiopaticd/familiald

- HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritd reumatoidd, boald mixtd de tesut
conjunctiv, sindrom Sjogren)

- HTAP asociatd cu defecte cardiace cu sunt stdnga-dreapta de tipul defect septal ventricular, defect septal atrial, canal arterial
persistent, cat si formd severd de evolutie a acestora cdtre sindrom Eisenmenger.

Criterii de excludere:

- Pacientii cu boli ale cordului stdng (cardiopatii stdngi, valvulopatii stdngi) care se insotesc de hipertensiune venoasd
pulmonard (Grup Il Nice 2013)

- Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronicd (Grup Il Nice 2013)

- Contraindicatii la Macitentanum

- Alergie sau intolerantd la Macitentanum

Tratament:

Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiazd in doze de 10 mg p.o. o datd pe zi.

Durata: Tratamentul se administreazd pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii pacientului sau pdnd la indeplinirea
conditiilor de oprire a tratamentului.

Monitorizarea tratamentului:

Este de dorit dozarea lunard a transaminazelor (TGO, TGP). in cazul absentei ameliordrii sau a agravdrii clinice sub
monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum

- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei medicale;

6
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- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul intolerantei la tratament sau compliantei foarte
scdzute

Nu este recomandatd oprirea bruscd a tratamentului cu Macitentanum datoritd unui posibil efect de rebound.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la Macitentanum;

- sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la vdrsta fertild se recomandd folosirea unei metode de
contraceptie cu index Pearl < 1;

- aldptare;

- pacienti cu insuficientd hepaticd severd (cu sau fdrd cirozd);

- valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioard a valorilor normale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueazd de cdtre medicii din unitdtile sanitare care deruleazd
Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonard.

Hipertensiunea arteriald pulmonari - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Hipertensiunea arteriala pulmonara reprezinta o afectiune amenintatoare de viata si cu evolutie cronic
debilitantd, caracterizata prin cresterea progresiva a presiunii arteriale pulmonare si a rezistentei vasculare
pulmonare, putand conduce la insuficienta cardiaca dreapta si deces, in special la copii.

Hipertensiunea arteriala pulmonara (HAP) este o afectiune cronica si progresiva a arterelor pulmonare de
calibru mic, caracterizata prin proliferare vasculara si remodelare structurald. Aceasta determina cresterea presiunii
arteriale pulmonare si a rezistentei vasculare pulmonare, conducand in final la insuficienta ventriculara dreapta si
deces. Desi patogeneza HAP nu este pe deplin elucidatd, se considera ca implica un dezechilibru al relatiilor
fiziologice dintre vasodilatatori si vasoconstrictori, dintre factorii inhibitori ai cresterii si cei mitogenici, precum si
dintre determinantii antitrombotici si protrombotici, dezechilibru ce apare probabil ca o consecinta a disfunctiei
si/sau leziunii celulelor endoteliale pulmonare.

HAP este definita prin cateterism cardiac drept, care evidentiaza o hipertensiune pulmonara precapilara
(presiunea arteriald pulmonara medie > 25 mmHg in repaus sau > 30 mmHg la efort, asociata cu o presiune capilara
pulmonard < 15 mmHg). Boala prezinta o predominantd feminina (raport femei:barbati de 1,7:1), pacientii fiind
diagnosticati cel mai frecvent in deceniile al treilea si al patrulea de viata, desi intervalul de varsta afectat variaza de
la copilarie pana la peste 60 de ani.

Hipertensiunea pulmonara la copil Tmpartaseste numeroase caracteristici cu forma manifestata la adult;
totusi, exista diferente importante, care privesc epidemiologia, etiologia, substratul genetic, precum si abordarile
diagnostice si terapeutice dependente de varsta, dar si monitorizarea bolii.

Istoric, definitia hipertensiunii pulmonare la copii a fost similara celei utilizate la adulti, respectiv o presiune
arteriala pulmonara medie (mPAP) >25 mmHg. Definitia hipertensiunii pulmonare a fost recent revizuita, fiind

stabilita la mPAP >20 mmHg atat pentru adulti, cat si pentru copii. Impactul unei valori mPAP de 21-24 mmHg
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asupra evolutiei clinice la copii ramane necunoscut. Criteriul privind indexul rezistentei vasculare pulmonare (PVRI)
>3 WU-m? in definirea hipertensiunii arteriale pulmonare la copil raméane neschimbat.

Cele mai frecvente forme de hipertensiune arteriala pulmonara pediatricd sunt hipertensiunea arteriala
pulmonara idiopatica (IPAH), forma ereditara (HPAH) si hipertensiunea arteriala pulmonara asociata (aPAH).

Desi prezentarea clinica a pPAH poate varia in functie de etiologie, cele mai frecvente simptome sunt
dispneea, fatigabilitatea, durerea toracica, ametelile, sincopele, cianoza, palpitatiile si iritabilitatea. Sincopa este mai
frecventa la copii.

Evolutia clinicd a PAH poate fi caracterizatda prin deteriorare progresiva si episoade ocazionale de
decompensare acuta. Progresia bolii poate conduce la insuficienta cardiaca dreaptd, edeme, hemoptizie, accidente
cerebrovasculare prin embolii paradoxale si aritmii cardiace. Sistemul de clasificare functionala OMS a fost
implementat pentru evaluarea pacientilor cu PAH, in vederea definirii severitatii simptomelor si a impactului bolii
asupra activitatilor cotidiene.

Prognosticul variaza intre diferitele subgrupuri de PAH, in functie de etiologia subiacenta.

Epidemiologie

Incidenta anualad a hipertensiunii pulmonare idiopatice a fost estimata la aproximativ 1-2 cazuri la un milion
de persoane pe an, valoare care se incadreaza in criteriile stabilite pentru prevalenta bolilor rare (orfane).

Tnainte de disponibilitatea terapiilor specifice bolii (terapii tintite), speranta mediani de viatd de la momentul
diagnosticului la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara idiopatica (HAPI) era de aproximativ 2,8 ani, pana la
mijlocul anilor 1980. Hipertensiunea arteriald pulmonara este o boala rara, progresiva si amenintatoare de viata,
asociata cu un prognostic nefavorabil.

Datele epidemiologice actuale privind hipertensiunea pulmonara pediatrica provin in principal din cohorte de
tip registru; in consecinta, acestea sunt influentate de designul studiului, aspectele logistice si practicile clinice care
stau la baza selectiei pacientilor inclusi in aceste registre. Nu exista estimari precise ale prevalentei si incidentei PAH
la copii.

Rata anuald de incidenta raportata pentru hipertensiunea pulmonara pediatrica este de 64/milion de copii.
Distributia diferitelor etiologii ale PH in copilarie difera de cea din populatia adulta. Hipertensiunea arteriala
pulmonard reprezinta cel mai frecvent tip de PH la copii, marea majoritate (82%) a cazurilor fiind sugari cu PAH
tranzitorie (de exemplu, PPHN sau defecte de sunt cardiac reparabile). Dintre copiii ramasi cu PAH, cei mai multi
prezinta fie IPAH, fie HPAH, fie PAH ireversibil asociat cardiopatiilor congenitale (CHD). Incidentele raportate ale
IPAH/HPAH si ale PAH asociate CHD (non-tranzitorie) sunt de 0,7, respectiv 2,2/milion de copii, iar prevalentele sunt

de 4,4, respectiv 15,6/milion de copii.
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O alta proportie semnificativa (34—49%) dintre copiii cu PH non-tranzitorie este reprezentatd de nou-nascuti si
sugari cu PH asociatd bolilor respiratorii, in special boli pulmonare de dezvoltare, incluzdnd displazia
bronhopulmonara (BPD), hernia diafragmatica congenitala (CDH) si anomaliile vasculare pulmonare congenitale.

Desi tratamentele aprobate pentru PAH la adulti au demonstrat efecte favorabile si la copii, optiunile
terapeutice raman nesatisfacatoare. Supravietuirea fara evenimente adverse (incluzand deces, transplant pulmonar,
septostomie atriala sau paliatie prin sunt Potts) la 1, 3 si 5 ani de la diagnostic a fost de 83,9%, 75,2% si respectiv
71,8%.

Mortalitatea precoce ramane Tn mod particular ridicata si necesita Tmbunatatiri suplimentare.

Management si tratament

Abordarile farmacologice sunt Tmpartite in cele considerate tratament de sustinere sau de fond (vizand
ameliorarea vasoconstrictiei, dispneei si complicatiilor tromboembolice) si cele care vizeaza patofiziologia
subiacentd. Terapia aprobata in prezent pentru tratamentul PAH la adulti include prostaciclina si analogii sai
(epoprostenol, treprostinil, iloprost si beraprost), antagonisti ai receptorilor pentru endotelina (ERAs; bosentan,
macitentan si ambrisentan), inhibitori PDE5 (sildenafil si tadalafil), stimulatori ai guanilat ciclazei solubile (riociguat)
si agonisti selectivi ai receptorilor pentru prostaciclina (selexipag).

Obiectivul final al tratamentului la copii ar trebui sa fie imbunatatirea supravietuirii si facilitarea desfasurarii
normale a activitatilor specifice copilariei, fara restrictii. Managementul pediatric ramane provocator, deoarece
tratamentele au depins mult timp de studiile bazate pe dovezi la adulti si de experienta clinicd a specialistilor Tn
pediatrie. In absenta studiilor clinice randomizate la pacientii pediatrici cu PAH, algoritmii terapeutici recomandati
sunt extrapolati din cei utilizati la adulti si completati cu date provenite din studii observationale la copii cu PAH.

La momentul proiectarii studiului TOMORROW, nu exista nicio terapie specificd pentru PAH aprobata la nivel
global pentru utilizare la copii. Pana in prezent, doar 5 dintre cele 10 medicamente aprobate pentru tratamentul PAH
la adulti au fost, de asemenea, aprobate pentru utilizare pediatrica in UE.

Desi ratele de supravietuire s-au imbunatatit usor comparativ cu cohortele istorice, prognosticul in PAH

pediatrica sub managementul actual ramane slab.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd
’n baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

T L
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Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

3. | Anadliza de impact financiar

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMIDMR, pentru un segment sau grup populational

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

in concluzie, in cazul medicamentului cu DCI MACITENTANUM, addugarea unui grup populational nou
presupune indeplinirea primelor 2 criterii din tabelul nr. 1, respectiv crearea adresabilitdtii pentru pacienti si

dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie.

Precizam ca in prezent medicamentul cu DCI MACITENTANUM este rambursat in regim de compensare 100%
pentru indicatia terapeutica: ,Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul
de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti adulti aflati in clasa functionald OMS Il sau
I11”, pentru concentratia de 10 mg si forma farmaceutica de comprimat filmat.

Medicamentul cu DCI MACITENTANUM si cu DC Opsumit 10 mg comprimate filmate a fost evaluat de catre
SETS pentru indicatia terapeutica , Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru
tratamentul de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti adulti aflati in clasa functionald

OMS Il sau 111", cu decizie de includere neconditionatd (Decizie nr. 683/17.09.2015) in Listd.

10
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1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Hipertensiunea arteriala pulmonard (HAP) este o boald cronica si progresiva a arterelor pulmonare de mic
calibru, caracterizata prin proliferare vasculara si remodelare structurald. Aceasta determina cresterea presiunii
arteriale pulmonare si a rezistentei vasculare pulmonare, evoluand in final catre insuficienta ventriculara dreapta si
deces.

Desi patogeneza HAP nu este pe deplin elucidata, se considera ca implica un dezechilibru al relatiilor fiziologice
dintre vasodilatatori si vasoconstrictori, inhibitori ai cresterii si factori mitogeni, precum si dintre mecanismele
antitrombotice si protrombotice, dezechilibru care este probabil consecinta disfunctiei si/sau lezarii celulelor
endoteliale pulmonare.

Interventiile farmacologice pot fi clasificate in terapii de suport sau de baza, orientate spre reducerea
vasoconstrictiei, ameliorarea dispneei si prevenirea complicatiilor tromboembolice, respectiv terapii care
actioneaza direct asupra mecanismelor patofiziologice ale bolii. in prezent, optiunile terapeutice aprobate pentru
tratamentul HAP la adulti includ prostaciclina si derivatii sdi (epoprostenol, treprostinil, iloprost, beraprost),
antagonistii receptorilor endotelinei (bosentan, macitentan, ambrisentan), inhibitorii fosfodiesterazei de tip 5
(sildenafil, tadalafil), stimulatorii guanilat ciclazei solubile (riociguat) si agonistii selectivi ai receptorilor pentru
prostaciclina (selexipag).

n populatia pediatrica, scopul principal al tratamentului este cresterea supravietuirii si permiterea unei vieti
cotidiene cat mai apropiate de normal, fara limitari semnificative ale activitatilor specifice varstei. Totusi,
managementul HAP la copii ramane dificil, intrucat strategiile terapeutice s-au bazat, pentru o perioada indelungata,
pe extrapolarea dovezilor obtinute la adulti, precum si pe expertiza clinici a specialistilor pediatri. in lipsa studiilor
clinice randomizate dedicate pacientilor pediatrici cu HAP, algoritmii de tratament recomandati sunt adaptati din
practica utilizata la adulti si sustinuti de date provenite din studii observationale efectuate la copii.

La momentul conceperii studiului TOMORROW, nu era disponibild nicio terapie specifica pentru HAP
aprobati la nivel global pentru utilizarea pediatrici. in prezent, doar jumatate dintre medicamentele aprobate
pentru tratamentul HAP la adulti (5 din 10) au primit autorizatie si pentru utilizare la copii in Uniunea Europeana.

n pofida unei usoare imbunitatiri a supravietuirii comparativ cu seriile istorice, prognosticul HAP pediatrice
sub tratamentele actuale ramane nefavorabil.

Studiul AC-055-302 (SERAPHIN; Modulul 5.3.5.1) — Study with Endothelin Receptor Antagonist in Pulmonary
Arterial Hypertension to Improve Clinical Outcome — a fost un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat
cu placebo, cu grupuri paralele, bazat pe evenimente, de faza Ill, conceput pentru evaluarea efectelor
macitentanului asupra morbiditatii si mortalitatii la pacienti adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara

simptomatica.

11
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Dovezile clinice privind eficacitatea si siguranta macitentanului in tratamentul pacientilor cu HAP se bazeaza
pe rezultatele studiului AC-055-302/SERAPHIN, un studiu pivotal, controlat cu placebo, desfasurat la nivel global.
Studiul a inclus 742 de pacienti cu HAP simptomatica, care au fost randomizati intr-un raport 1:1:1 pentru a primi
macitentan 3 mg o data pe zi, macitentan 10 mg o data pe zi sau placebo administrat o data pe zi.

Cerere de extindere pentru introducerea unei noi forme farmaceutice, asociata cu noi concentratii
(comprimate dispersabile de 2,5 mg), corelata cu o extindere a indicatie, pentru a include, in monoterapie sau in
asociere, tratamentul pe termen lung al hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) la pacienti pediatrici cu varsta
cuprinsa intre 1 luna si mai putin de 18 ani, incadrati in clasa functionala OMS (FC) I-lll, pentru medicamentul
OPSUMIT, are la baza rezultatele interimare ale studiului AC-055-312 (TOMORROW).

Acesta este un studiu multicentric, deschis, randomizat, cu o perioada de extensie cu un singur brat,
conceput pentru evaluarea farmacocineticii, sigurantei si eficacitatii macitentanului comparativ cu standardul de
ingrijire, la copii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara.

in continuare, vor fi prezentate si analizate studiile clinice care au stat la baza dovezilor de eficacitate si
siguranta pentru macitentan in tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare. Accentul va fi pus pe studiul pivotal
AC-055-302/SERAPHIN, desfisurat in populatia adultd, precum si pe studiul AC-055-312 (TOMORROW), care
furnizeaza date relevante pentru utilizarea in populatia pediatrica. Aceste studii constituie fundamentul stiintific al
indicatiilor terapeutice evaluate.

Eficacitatea la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat fata de placebo, pe grupuri paralele de studiu, axat pe
evenimente, de faza 3, pentru determinarea rezultatelor (AC-055-302/SERAPHIN) a fost efectuat la 742 pacienti cu
HTAP simptomaticd, care au fost randomizati in trei grupe de tratament (placebo [N = 250], 3 mg [N = 250] sau 10
mg [N = 242] de macitentan o data pe zi), pentru a evalua efectul de lunga durata asupra morbiditatii si mortalitatii.

La momentul initial, majoritatea pacientilor inrolati (64%) erau tratati cu o doza stabild dintr-un tratament
specific pentru HTAP, adicd inhibitori de fosfodiesteraza pe cale oralda (61%) si/sau prostanoizi pe cale
inhalatorie/orala (6%).

Criteriul primar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de morbiditate sau
mortalitate, pana la finalul tratamentului dublu-orb, definit ca deces, septostomie atriald, transplant pulmonar,
initierea tratamentului intravenos (i.v.) sau subcutanat (s.c.) cu prostanoizi sau alt mod de agravare a HTAP. Alt mod
de agravare a HTAP a fost definit ca prezenta tuturor urmatoarelor trei componente: o scadere stabila a distantei la
testul de mers de 6 minute (6MWD) sau de cel putin 15% fatd de momentul initial, o agravare a simptomelor HTAP
(agravarea clasei functionale OMS sau a insuficientei cardiace drepte) si necesitatea unui tratament nou pentru
HTAP. Toate evenimentele au fost confirmate de o comisie de control independenta, care a lucrat in regim orb fata

de alocarea tratamentului.

12
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Toti pacientii au fost urmariti pana la sfarsitul studiului (EOS) din punct de vedere al semnelor vitale. EOS a fost
declarat momentul in care a fost atins numarul predefinit de evenimente apartinand criteriului primar final de
evaluare. In perioada dintre sfarsitul tratamentului (EOT) si EOS, pacientii au putut primi macitentan 10 mg n regim
deschis sau un tratament pentru HTAP alternativ. Mediana duratei globale a tratamentului dublu-orb a fost de 115
saptamani (cel mult 188 saptamani in cazul macitentan).

Varsta medie pentru intregul lot de pacienti a fost de 46 ani (intre 12 si 85 ani, incluzand 20 pacienti sub 18
ani, 706 pacienti intre 18 si 74 ani si 16 pacienti cu varsta de 75 ani sau mai mare), majoritatea subiectilor fiind de
rasa caucaziand (55%) si de sex feminin (77%). Aproximativ 52%, 46% si 2% dintre pacienti au fost in clasa functionala
OMS 11, 1l si, respectiv, IV.

HTAP idiopaticad sau congenitald a reprezentat cea mai frecventa etiologie la populatia inclusa in studiu (57%),
urmata de HTAP datorata tulburarilor de tesutului conjunctiv (31%), HTAP asociata cu boalad cardiacd congenitala
simpla corectatd (8%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si toxine [3%)] si HIV [1%]).

Rezultatele evaludrii

Tratamentul cu macitentan 10 mg a determinat o reducere cu 45% a riscului (raport de risc [RR] 0,55; 97,5% Ii:
0,39 pana la 0,76; logrank p < 0,0001) pentru criteriul compozit final de evaluare a morbimortalitatii pana la EOT,
comparativ cu placebo [Figura 1 si Tabelul 2]. Efectul tratamentului s-a instalat precoce si a fost stabil.

Eficacitatea macitentan 10 mg in ceea ce priveste criteriului primar final de evaluare a fost constanta pentru
toate subgrupele de varstda, sex, origine etnica, regiune geografica, etiologie, pentru monoterapie ca si pentru

combinatia cu un alt tratament pentru HTAP, precum si pentru toate clasele functionale OMS (I/11 si llI/IV).

Tabelul 2: Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmarite

Pacienti cu evenimente Compararea tratamentelor:
Criterii finale Macitentan 10 mg comparativ cu Placebo
I . -
de eva.ua.rfe si Placebo Macitentan Ret'iucert.a 'Redut':ere a. RR Valoarea
statistici (N = 250) 10 mg ariscului Riscului relativ (97,5% 1) logrank
- (N = 242) absolut (97,5% Ii) 7 plog
Eveniment de
45% 0,55
biditate- 53% 37% 16% ! <0,0001
mg:t;“'t:t; ° ° ! (24%; 61%) (0,39; 0,76)
Deces © 36% 0,64
19 (7,69 14 9 29 ! 2
n (%) 9 (7,6%) (5,8%) 7 (-42%; 71%) (0,29; 1,42) 0,20
Agravarea
HTAP 93 (37,2%) 59 (24,4%) 13%
n (%) 49% 0,51
< 0,0001
i.v./s.c. Initiere (27%; 65%) (0,35; 0,73) ’
prostanoid 6 (2,4%) 1(0,4%) 2%
n (%)
a = bazat pe modelul Cox al riscului proportional
b = % de pacienti cu un eveniment la 36 luni = 100 x (1 - estimarea KM)
c= decesul de orice cauza pana la EOT, indiferent de agravarea anterioara
13
T . .




Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=) & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? www.anm.ro
ANMDMR "

Numarul deceselor de orice cauza pana la EOS cu macitentan 10 mg a fost de 35 versus 44 cu placebo (RR
0,77; 97,5% I1: 0,46 pana la 1,28).

Riscul de deces din cauza HTAP sau spitalizare pentru HTAP pana la EOT a fost redus cu 50% (RR 0,50; 97,5% Ii:
0,34 pana la 0,75; logrank p < 0,0001) la pacientii care au primit macitentan 10 mg (50 evenimente) comparativ cu
placebo (84 evenimente). La 36 luni, 44,6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo si 29,4% dintre pacientii la
care s-a administrat macitentan 10 mg (reducerea absoluta a riscului = 15,2%) au fost spitalizati pentru HTAP sau au
decedat dintr-o cauza legata de HTAP.

Criterii finale de evaluare in categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata ca criteriu secundar final de evaluare. Tratamentul cu macitentan 10
mg a condus, in luna a 6-a, la o crestere medie, corectatd fatd de placebo, a 6MWD de 22 metri (97,5% Ii: 3 pani la
41; p = 0,0078). Evaluarea 6MWD pe clase functionale a dus la o crestere medie, corectata fata de placebo, de la
momentul initial la luna a 6-a, de 37 metri (97,5% Ii: 5 pand la 69) la pacientii din clasa functional3 1II/IV si de 12
metri (97,5% I1: -8 pana la 33) la pacientii din clasa functionald I/Il. Cresterea 6MWD obtinutd cu macitentan a fost
mentinuta pe toata durata studiului.

Tratamentul cu macitentan 10 mg la luna a 6-a a condus la obtinerea unei probabilitati cu 74% mai mari de
imbunétatire a clasei functionale OMS, prin comparatie cu placebo (raport de risc 1,74; 97,5% Ii: 1,10 pana la 2,74; p
=0,0063).

Macitentan 10 mg a Tmbunatatit calitatea vietii conform evaluarii efectuate cu chestionarul SF-36.

Criterii finale de evaluare hemodinamice

Parametrii hemodinamici au fost evaluati la un subset de pacienti (placebo [N = 67], macitentan 10 mg [N =
57]) dupa 6 luni de tratament. Pacientii tratati cu macitentan 10 mg au obtinut o reducere mediana de 36,5% (97,5%
I1: 21,7 pana la 49,2%) a rezistentei vasculare pulmonare si o crestere de 0,58 |/min/m2 (97,5% Ii: 0,28 pana la 0,93
I/min/m2) a indicelui cardiac, comparativ cu placebo.

Date pe termen lung in HTAP

n cadrul monitorizérii pe termen lung a unui numar de 242 de pacienti cirora li s-a administrat macitentan 10
mg in etapa dublu orb (DO) a studiului SERAPHIN, dintre care 182 au continuat cu macitentan in cadrul studiului de
prelungire in regim deschis (RD) (RD SERAPHIN) (grup DO/RD), estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2, 5, 7
si 9 ani au fost de 95%, 89%, 73%, 63% si respectiv 53%. Durata mediana de monitorizare a fost de 5,9 ani.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la copii si adolescenti are la baza, in principal, un exercitiu de extrapolare care consta in corelarea

expunerii cu intervalul de doze eficiente la adulti, avand in vedere similitudinea bolii la copii si adulti, precum si

datele de sustinere privind eficacitatea si siguranta din studiul clinic de faza 3 TOMORROW descris mai jos.
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Un studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, cu o perioada de extensie in regim
deschis cu un singur brat (TOMORROW) a fost efectuat pentru a evalua farmacocinetica, eficacitatea si siguranta
administrarii de macitentan la copii si adolescenti cu HTAP simptomatica.

Criteriul primar final de evaluare a fost caracterizarea farmacocineticii.

Principalul criteriu compozit secundar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment
de progresie a bolii confirmat de Comisia pentru evenimente clinice (CEC), care a avut loc intre randomizare si vizita
de la sfarsitul perioadei de baza (EOCP), definit ca deces (de orice cauza), septostomie atriald sau anastomoza Potts,
inscriere pe lista de transplant pulmonar, spitalizare din cauza agravarii HTAP sau agravarii clinice a HTAP. Agravarea
clinicd a HTAP a fost definita ca: necesitatea sau initierea unui nou tratament specific pentru HTAP sau a
tratamentului intravenos cu diuretice sau administrarea continua a oxigenului Sl cel putin una dintre urmatoarele:
agravarea clasei functionale OMS sau aparitia de novo sau agravarea sincopei sau aparitia de novo sau agravarea a
cel putin 2 simptome ale HTAP sau aparitia de novo sau agravarea semnelor de insuficienta cardiaca dreapta care nu
raspund la administrarea de diuretice orale.

Alte criterii secundare finale de evaluare au inclus timpul pana la prima spitalizare pentru HTAP confirmata de
CEC, timpul pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC, ambele tipuri de evenimente survenite intre
randomizare si EOCP, timpul pana la decesul de orice cauza intre randomizare si EOCP, modificarea clasei functionale
OMS si datele privind nivelul fragmentului Nterminal al pro-peptidului natriuretic cerebral (NT-proBNP).

Copii si adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 22 ani si mai putin de 18 ani)

Un numar total de 148 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 22 ani si <18 ani au fost randomizati in raport 1:1
pentru a primi fie macitentan, fie tratament standard (SoC). SoC a inclus tratament nespecific pentru HTAP si/sau
tratament cu pana la 2 medicamente specifice pentru HTAP (inclusiv un alt ERA) si a exclus tratamentul cu
macitentan si prostanoizi i.v./s.c. Varsta medie a fost de 9,8 ani (interval 2,1 ani-17,9 ani), cu 35 (23,6%) de pacienti
cu varsta >2 si <6 ani, 61 (41,2%) cu varsta >6 si <12 ani si 52 (35,1%) cu varsta >12 si <18 ani. Majoritatea pacientilor
au fost de rasa caucaziana (51,4%) si de sex feminin (59,5%). Pacientii au fost fie in clasa functionala | OMS (25,0%),
fie In clasa functionala Il OMS (56,1%), fie in clasa functionala Il OMS (18,9%).

HTAP idiopatica a fost cea mai frecventa etiologie in cadrul populatiei studiate (48,0%), urmata de HTAP
asociatd cu boald cardiaca congenitald corectata chirurgical (28,4%), HTAP cu boald cardiacd congenitald
concomitentad (17,6%), HTAP ereditara (4,1%) si HTAP asociata cu tulburari ale tesutului conjunctiv (2,0%).

Boala cardiaca congenitald concomitenta a inclus, de regula, doar defecte concomitente de mici dimensiuni,
cum ar fi suntul pre-tricuspidian, suntul post-tricuspidian, defectul septal atrial, defectul septal ventricular,
persistenta de canal arterial, niciunul dintre acestea nefiind considerat cauza HTAP de orice grad.

Durata medie a tratamentului in cadrul studiului randomizat a fost de 183,4 saptamani in bratul cu macitentan

si de 130,6 saptamani in bratul cu SoC.
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Au fost observate mai putine evenimente legate de principalul criteriu secundar final de evaluare privind
progresia bolii confirmata de CEC in bratul cu macitentan (21 evenimente/73 pacienti, 29%) in comparatie cu bratul
cu SoC (24 evenimente/75 pacienti, 32%), o reducere a riscului absolut de 3%. Raportul de risc a fost de 0,828 (IT 95%
0,460; 1,492; valoare p stratificata pe 2 fete = 0,567).

Tendinta numerica spre beneficiu a fost determinata in principal de agravarea clinica a HTAP.

Alte analize secundare privind eficacitatea

Acelasi numar de evenimente privind prima spitalizare pentru HTAP confirmata a fost observat in ambele
grupuri (macitentan 11 vs. SoC 11; RR ajustat = 0,912, 11 95% = [0,393; 2,118]). in ceea ce priveste intervalul de timp
pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC si decesul de orice cauza, s-a observat un numar total de 7 decese
(dintre care 6 din cauza HTAP confirmate de CEC) in grupul cu macitentan in comparatie cu 6 decese (dintre care 4
din cauza HTAP confirmate de CEC) in grupul cu SoC.

A existat un procent numeric mai ridicat de pacienti aflati in clasa functionald | sau Il OMS in bratul cu
macitentan Tn comparatie cu bratul cu SoC raportat in Sdptdmana 12 (88,7% in bratul cu macitentan in comparatie cu
81,7% in bratul cu SoC) si in Sdptdmana 24 (90,0% in bratul cu macitentan in comparatie cu 82,5% in bratul cu SoC).

Tratamentul cu macitentan a avut tendinta de a reduce nivelul initial al NT-proBNP (pmol/l) in Saptamana 12
in comparatie cu bratul cu SoC (medie geometricd: 0,72; Il 95%: intre 0,49 si 1,05), dar rezultatele nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic (valoare p pe 2 fete fiind 0,086).

Tendinta nesemnificativad clinic a fost mai putin evidentd in Sdptimana 24 (medie geometrici: 0,97; I 95%:
intre 0,66 si 1,43; valoare p pe 2 fete fiind 0,884).

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu varsta intre 2 2 ani si sub 18 ani au fost similare cu cele
inregistrate la pacientii adulti.

Copii si adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 21 lund si mai putin de 2 ani)

Un numar suplimentar de 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 21 luna si mai putin de 2 ani, au fost inrolati
pentru a primi macitentan fara randomizare, 9 pacienti din bratul in regim deschis al studiului TOMORROW si 2
pacienti japonezi din studiul PAH3001. PAH3001 a fost un studiu de faza 3 multicentric, in regim deschis, cu un singur
brat, cu copii si adolescenti japonezi (cu varsta intre >3 luni si <15 ani) cu HTAP, efectuat pentru a evalua
farmacocinetica si eficacitatea administrarii de macitentan.

La momentul initial, 6 pacienti din studiul TOMORROW primeau tratament cu inhibitor de PDE5. La momentul
inrolarii, intervalul de varsta al pacientilor a variat intre 1,2 ani-1,9 ani. Pacientii erau fie in clasa functionala Il OMS
(4), fie in clasa functionala | OMS (5). HTAP asociatad unei boli cardiace congenitale a fost cea mai frecventa etiologie
(5 pacienti), urmata de HTAP idiopatica (4 pacienti). Doza zilnica administrata initial a fost de 2,5 mg macitentan

pana cand pacientii au implinit varsta de 2 ani.
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Dupa o perioada mediana de urmarire de 37,3 saptamani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat evenimente
de progresie a bolii confirmate de CEC, spitalizari pentru HTAP confirmate de CEC, decese din cauza HTAP confirmate
de CEC sau evenimente de deces de orice cauza. Nivelul NTproBNP a scazut cu 42,9% (n=6) in Saptamana 12, cu
53,2% (n=5) In Saptamana 24 si cu 26,1% (n=6) in Sdptamana 36.

La momentul initial, 1 pacient japonez din studiul PAH3001 primea tratament cu inhibitor de PDE5. Ambii
pacienti japonezi erau de sex masculin si varsta lor la momentul inrolarii a fost de 21 si, respectiv, 22 de luni. Ambii
pacienti erau in clasa functionala | Panama si, respectiv, clasa functionald Il Panama, iar etiologia principald a fost
HTAP survenitd dupa corectia chirurgicald. Tn S3ptdimana 24, s-a observat o reducere a nivelurilor initiale ale NT-
proBNP de -3,894 pmol/l si, respectiv, -16,402 pmol/I.

Corelarea expunerii cu pacienti adulti nu a fost stabilita in aceasta grupa de varsta.

Profilul de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in studiul clinic SERAPHIN au fost rinofaringita (14,0%),
cefaleea (13,6%) si anemia (13,2%).
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta utilizarii macitentan a fost evaluata in cadrul unui studiu de lunga durata, controlat cu placebo, la
742 pacienti adulti si adolescenti cu HTAP simptomatica (studiul SERAPHIN). Durata medie de tratament a fost de
103,9 saptamani in grupul cu administrare de macitentan 10 mg si 85,3 saptamani in grupul cu administrare de
placebo. Reactiile adverse asociate macitentan, inregistrate Tn acest studiu clinic, sunt prezentate mai jos in forma
tabelara. Reactiile adverse observate dupa punerea pe piata sunt de asemenea incluse.

Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000), cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme o ..
p- P ’ Frecventa Reactii adverse
si organe
Foarte frecvente Rinofaringita
Foarte frecvente Bronsita
Infectii si infestari Frecvente Faringita
Frecvente Gripa
Frecvente Infectii ale tractului urinar
Anemie, scaderea
. ) . Foarte frecvente . . e
Tulburari hematologice si concentratiei hemoglobinei
limfatice Frecvente Leucopenie®
Frecvente Trombocitopenie’
‘. . . Reactii de hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului . . . .
imunitar Mai putin frecvente (de exemplu angioedem, prurit,
eruptie cutanatd tranzitorie)!
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Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Hipotensiune arteriald?,

Tulburari vasculare Frecvente . . -
hiperemie faciala

Tulburari respiratorii,

L . Frecvente Congestie nazala!
toracice si mediastinale

Cresteri ale concentratiilor

Tulburari hepatobiliare Frecvente . 4
aminotransferazelor
Tulburdri ale sistemului . . g
. . R . Frecvente Cresterea hemoragiilor uterine
reproducator si ale sanului
Tulburari generale si la . _—_
g 2 Foarte frecvente Edem, retentie de lichide?

nivelul locului de administrare

1- Date provenite din studii grupate, controlate cu placebo.

8 - Includ hemoragie menstruala abundenta, hemoragie uterina anormala, hemoragie intermenstruala, hemoragie
uterind/vaginala, polimenoree si menstruatie neregulata. Frecventa este stabilita in functie de expunerea in cazul
femeilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

2 - Hipotensiunea arteriald a fost asociatd cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. Tn studiul SERAPHIN, un studiu
dublu-orb, de lungd durata, la pacienti cu HTAP, hipotensiunea arteriald a fost raportata la 7,0% si 4,4% dintre
pacientii tratati cu macitentan 10 mg, respectiv cu placebo. Aceasta corespunde cu 3,5 evenimente/100 pacienti-an
pentru macitentan 10 mg si 2,7 evenimente/100 pacienti-an pentru placebo.

3 - Edemul/retentia de lichide a fost asociat(d) cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. in studiul SERAPHIN, un studiu
dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, incidenta reactiilor adverse soldate cu edem, in grupurile tratate cu
macitentan 10 mg si cu placebo, a fost de 21,9% si respectiv de 20,5%. Intr-un studiu dublu-orb la pacienti adulti cu
fibroza pulmonara idiopatica, incidenta reactiilor adverse soldate cu edem periferic, in grupurile tratate cu
macitentan si cu placebo a fost de 11,8% si respectiv de 6,8%. in doud studii clinice in regim dublu-orb la pacienti
adulti cu ulcere digitale asociate cu scleroza sistemica, incidenta reactiilor adverse soldate cu edem periferic a fost
cuprinsa intre 13,4% si 16,1% la grupurile tratate cu macitentan 10 mg si intre 6,2% si 4,5% la grupurile tratate cu
placebo.

Anomalii ale rezultatelor de laborator

4 - Aminotransferazele hepatice

Incidenta cazurilor de crestere a aminotransferazei (ALT/AST) > 3 x limita superioara a valorilor normale a fost de
3,4% pentru macitentan 10 mg si 4,5% pentru placebo in cadrul studiului SERAPHIN, un studiu dublu-orb la pacienti
cu HTAP. Cresterile > 5 x limita superioara a valorilor normale au aparut la 2,5% dintre pacientii cu administrare de
macitentan 10 mg fata de 2% in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

5 - Hemoglobina

in studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, macitentan 10 mg a fost asociat cu o

scadere medie a hemoglobinei de 1 g/dl fatd de placebo. O scadere fata de momentul initial a concentratiei
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hemoglobinei sub 10 g/dl a fost raportata la 8,7% dintre pacientii cu administrare de macitentan 10 mg si la 3,4%
dintre pacientii cu administrare de placebo.

6 - Leucocite

n studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, administrarea macitentan 10 mg a fost
asociata cu o scadere a numarului mediu de leucocite fata de momentul initial de 0,7 x 109/l, comparativ cu nicio
schimbare in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

7 - Trombocite

n studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, administrarea macitentan 10 mg a fost
asociata cu o scadere a numarului mediu de trombocite de 17 x 109/I, comparativ cu o scadere medie de 11 x 109/I
in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

Siguranta pe termen lung

Dintre cei 742 de pacienti care au participat la studiul pivot in regim dublu orb SERAPHIN, 550 de pacienti au
fost inclusi in studiul de prelungire pe termen lung in regim deschis (RD). (Grupul RD a inclus 182 de pacienti care au
continuat tratamentul cu macitentan 10 mg si 368 de pacienti carora li sa administrat placebo sau macitentan 3 mg
si au trecut la macitentan 10 mg.)

Monitorizarea pe termen lung a acestor 550 de pacienti pentru o durata medie de expunere de 3,3 ani si 0
expunere maxima de 10,9 ani a indicat un profil de siguranta similar cu cel descris mai sus in timpul etapei in regim
dublu orb a studiului SERAPHIN.

Copii si adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 22 ani si mai putin de 18 ani)

Siguranta administrarii de macitentan a fost evaluata in studiul TOMORROW, un studiu de faza 3 la pacienti
copii si adolescenti cu HTAP. Un numar total de 72 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 22 ani si mai putin de 18 ani
au fost randomizati si au primit Opsumit. Varsta medie la inrolare a fost de 10,5 ani (interval 2,1 ani-17,9 ani). Durata
mediand a tratamentului in cadrul studiului randomizat a fost de 168,4 saptamani (interval 12,9 saptamani-312,4
saptamani) in bratul cu Opsumit.

La nivel global, profilul de siguranta la copiii si adolescentii din aceasta grupa de varsta a fost in concordanta
cu cel observat la populatia adulti. Tn plus fatd de reactiile adverse enumerate in tabelul de mai sus, au fost
raportate urmatoarele reactii adverse pediatrice: infectia tractului respirator superior (31,9%), rinita (8,3%) si
gastroenterita (11,1%).

Copii si adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 21 lund si mai putin de 2 ani)

Alti 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 21 luna si mai putin de 2 ani, au fost inrolati pentru a primi Opsumit

fara a fi randomizati, 9 pacienti din cadrul bratului cu administrare in regim deschis al studiului TOMORROW si 2

pacienti japonezi din cadrul studiului PAH3001.
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La momentul inrolarii, intervalul de varsta al pacientilor din studiul TOMORROW a fost de la 1,2 ani panala 1,9
ani, iar durata mediana a tratamentului a fost de 37,1 saptamani (interval 7,0-72,9 saptamani). La momentul
nrolarii, varsta celor 2 pacienti din studiul PAH3001 a fost de 21 de luni si, respectiv, 22 de luni.

La nivel global, profilul de siguranta la copiii din aceasta grupa de varsta a fost in concordanta cu cel observat
la populatia adulta si la copiii si adolescentii cu varsta intre 22 ani si mai putin de 18 ani, cu toate acestea, sunt
disponibile date clinice de siguranta foarte limitate pentru a putea formula o concluzie robusta privind siguranta la
copii cu varsta sub 2 ani.

Siguranta si eficacitatea macitentan la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite.

2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Johnson&Johnson Romania SRL, a
declarat pe proprie raspundere cd medicamentul cu DC Opsumit 10 mg comprimate filmate (DCI MACITENTANUM),
pentru indicatia terapeutica: ,Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul
de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate
corporald 240 kg aflati in clasa functionald Il sau Il OMS”, este rambursat in total in 4 state membre ale Uniunii

Europene si Marea Britanie, respectiv: Belgia, Germania, Olanda si Spania.

3. CONCLUzII

e Hipertensiunea arteriala pulmonara reprezinta o afectiune amenintatoare de viata si cu evolutie cronic
debilitanta, caracterizata prin cresterea progresiva a presiunii arteriale pulmonare si a rezistentei vasculare
pulmonare, putand conduce la insuficienta cardiaca dreapta si deces, in special la copii.

e Hipertensiunea pulmonara la copil impartaseste numeroase caracteristici cu forma manifestata la adult.

e Desi prezentarea clinica poate varia in functie de etiologie, cele mai frecvente simptome sunt dispneea,
fatigabilitatea, durerea toracica, ametelile, sincopele, cianoza, palpitatiile si iritabilitatea. Sincopa este mai
frecventa la copii.

e Incidenta anuald a hipertensiunii pulmonare idiopatice a fost estimata la aproximativ 1-2 cazuri la un milion de
persoane pe an, valoare care se incadreaza in criteriile stabilite pentru prevalenta bolilor rare (orfane).

e Rata anuala de incidenta raportata pentru hipertensiunea pulmonara pediatrica este de 64/milion de copii.

e Mortalitatea precoce ramane in mod particular ridicata si necesita Tmbunatatiri suplimentare.

e Obiectivul final al tratamentului la copii ar trebui sa fie iTmbunatatirea supravietuirii si facilitarea desfasurarii
normale a activitatilor specifice copilariei, fara restrictii. Managementul pediatric ramane provocator, deoarece
tratamentele au depins mult timp de studiile bazate pe dovezi la adulti si de experienta clinica a specialistilor in
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pediatrie. Tn absenta studiilor clinice randomizate la pacientii pediatrici cu PAH, algoritmii terapeutici
recomandati sunt extrapolati din cei utilizati la adulti si completati cu date provenite din studii observationale la
copii cu PAH.

e in pofida unei usoare imbunététiri a supravietuirii comparativ cu seriile istorice, prognosticul HAP pediatrice sub
tratamentele actuale ramane nefavorabil.

e Studiul AC-055-312 (TOMORROW) este un studiu multicentric, deschis, randomizat, cu o perioada de extensie cu

un singur brat, conceput pentru evaluarea farmacocineticii, sigurantei si eficacitdtii macitentanului comparativ

cu standardul de ingrijire, la copii diagnosticati cu hipertensiune arteriala pulmonara.

e OPSUMIT (Macitentan) este un antagonist dual al receptorilor endotelinei (ET), activ pe cale orala. Studiile in
vitro au demonstrat ca macitentan inhiba selectiv legarea endotelinei-1 (ET-1) de receptorii ETa si ETs, precum si

efectele mediate de acesti receptori in cadrul testelor functionale.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
MACITENTANUM si cu DC Opsumit 10 mg comprimate filmate, pentru indicatia terapeutica: ,Opsumit, administrat
fn monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lungd duratd al hipertensiunii arteriale pulmonare
(HTAP) la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate corporald 240 kg aflati in clasa functionald Il sau Il
OMS”, intruneste punctajul de addugare in 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 sanatate, 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.
4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI MACITENTANUM si cu DC
Opsumit 10 mg comprimate filmate, cu includerea unui segment populational nou reprezentata de populatia de
pacienti copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate corporald 240 kg, pentru indicatia terapeutica: , Opsumit,
administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lungd duratd al hipertensiunii
arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu védrsta sub 18 ani si greutate corporald >40 kg aflati in clasa

functionald Il sau Il OMS”.
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