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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: MACITENTANUM
1.2. DC: OPSUMIT
1.3 Cod ATC: CO2KX04
1.4. Data eliberarii APP: 20.12.2013
1.5. Detinatorul APP: Actelion Registration Ltd. — Marea Britanie,
reprezentata prin Geneva Romfarm International SRL
1.6. Tip DCI: orfan
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratii 10 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie x blistere din folie opaca PVC-PE-PVDC/AIl x 30 comprimate filmate

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 14070,69 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 469,02 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Doza Doza

Durata medie a

L . Doza zilnica .
N - zilnica zilnica . tratamentului
Indicatie terapeutica medie (DDD)
minima maxima conform RCP
Opsumit, administrat in monoterapie sau in asociere, |10 mg/zi 10 mg /zi 10 mg/zi Tratamentul

este indicat pentru tratamentul pe termen lung al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti
adulti aflati in clasa functionala OMS Il sau Ill.

Eficacitatea a fost demonstratd pe o populatie de
subiecti cu HTAP, incluzand HTAP idiopatica si
congenitalda, HTAP asociata cu tulburari ale tesutului
conjunctiv si  HTAP asociata cu boala cardiaca
congenitald simpla corectata etiologii de HAP
idiopatica sau ereditara sau HAP asociata cu o boala a

tesutului conjunctiv.

trebuie sa fie
initiat si
monitorizat
numai de catre
un medic cu
experienta in
tratarea HTAP
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2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

in 27 septembrie 2011 medicamentului Macitentanum i s-a acordat, de citre Comisia Europeans3,
statutul de orfan (EU/3/11/909), pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare deoarece
intruneste urmatoarele 3 conditii:

¢ se administreaza intr-o patologie considerata grava;

¢+ exista si alte metode alternative de diagnostic, profilaxie sau terapie;

¢+ boala este rara (nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) iar tratamentul necesitad
investitii destul de mari.

Comitetul pentru Medicamentele Orfane a concluzionat cd nu a fost inregistrata nici o schimbare
privind gravitatea patologiei, din anul 2011 (de la desemnarea sttutului de orfan). Hipertensiunea arteriala
pulmonara este considerata o patologie care slabeste organismul si afecteaza calitatea vietii pe termen lung
respectiv reduce speranta de viata deoarece determind insuficientd cardiaca si dificultate in respiratie,
conditii care se agraveaza in timp.

Prevalenta HTAP ramane sub limita de incadrare ca orfan (5 persoane din 10.000) fiind de mai putin
de 1,8 persoane la 10.000, la momentul revizuirii incadrarii, ceea ce este echivalent cu un ai putin de 92.000
de persoane in UE.

fn momentul reexamindrii inregistrérii ca orfan, mai multe medicamente erau autorizate pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare in statele Uniunii Europene: ambrisentan, bosentan,
epoprostenol, iloprost, sildenafil, tadalafil, si treprostinil.

Revendicarea privind beneficiul terapeutic semnificativ prezentat de Opsumit ca tratament in HTAP
este justificata pe baza datelor obtinute Tn urma unui studiu clinic multicentric, desfasurat pe termen lung,
controlat cu placebo, in care au fost inclusi 742 pacienti diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonara
simptomatica. Durata medie a tratamentului cu macitentan 10 mg a fost 103,9 saptamani respectiv 85,3
saptamani in grupul care a primit placebo. Rezultatele studiului clinic cu medicamentul Opsumit au
evidentiat ameliorarea simptomatologiei asociate HTAP (inclusiv reducerea gravitatii patologiei cardiace
si/sau pulmonare) si scaderea numarului cazurilor de mortalitate in randul pacientilor care au primit
tratament anterior cu alte medicamente autorizate.

Comitetul a concluzionat ca medicamentul Opsumit aduce un beneficiu terapeutic semnificativ pentru
pacientii dignosticati cu HTAP (chiar daca au fost autorizate si alte metode de tratament) si indeplineste
criteriile necesare mentinerii statutului de orfan respectiv includerii in Registrul Comunitar al Produselor
Medicamentoase Orfane.

Conform raportului de evaluare (EMA/457699/2013) publicat de Agentia Europeana a Medicamentului
in 24 octombrie 2013, Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman a evaluat raportul beneficiu/risc in
functie de rezultatele studiului clinic de tip pivot, dublu-orb, de faza 3 desfasurat pe termen lung AC-055-
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302/SERAPHIN. Obiectivul principal urmarit a fost perioda de timp pana la inregistrarea primului caz de tip
morbiditate/mortalitate.

Comitetul a subliniat ca SERAPHIN este cel mai mare studiu clinic realizat pana in prezent pentru HTAP
care a inclus pacienti care prezentau diferite etiologii, clase functionale si care au primit anterior medicatii
diverse.

Efectul tratamentului cu macitentanum care a vizat obiectivul principal a fost stabilit devreme si s-a
mentinut pe tot parcursul terapiei (durata medie de peste 2 ani). Doza de 10 mg a fost considerata potrivita
in ceea ce priveste rezultatele de eficacitate si siguranta (reducerea globala a riscului relativ cu 45% si
numarul pacientilor care trebuie tratati, pentru a preveni aparitia unui eveniment nedorit dupa 2 ani, de 6).

Sildenafil a fost medicamentul primit anterior de 58% dintre pacienti. Administrarea ulterioard de
macitentanum (dupa sildenafil sau prostanoide inhalatorii) a demonstrat beneficii terapeutice si un numar
minim de interactiuni.

Macitentan s-a dovedit mai eficace fata de placebo si in ceea ce priveste obiectivele secundare
urmarite (reducere numarului de spitalizari sau decese datorate HTAP, ameliorarea claselor functionale
OMS, valorile indicelui pentru dispnee Borg, imbunatatirea calitatii vietii, parametrii hemodinamici).

Deoarece lipsesc studiile comparative cu alte medicamente, nu s-a putut stabili eficacitatea
macitentanului fata de bosentan sau ambrisentan.

in general macitentan a demonstrat un profil de siguranta similar cu al altor medicamente; cele mai
frecvente reactii adverse au fost insuficienta cardiaca dreaptd, hipertensiunea arteriala pulmonarsg,
cresterea valorilor enzimelor hepatice (aminotransferazele AST si ALT), anemii si infectii ale tractului
respirator superior. Macitentanum este contraindicat pe parcursul sarcinii deorece a dovedit un efect
teratogen in studiile pe animale.

Comitetul a concluzionat ca importanta si magnitudinea efectelor clinice relevante, favorabile sunt
mult mai Tnsemnate decadt posibilele reactii adverse; in general raportul beneficiu/risc este pozitiv;
macitentanum nu este considerat de EMA, ca fiind similar altor medicamente (sildenafil, iloprost, bosentan
si ambrisentan).

3. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

1) Ghidul clinic privind Diagnosticul si Tratamentul Hipertensiunii Pulmonare, publicat de Societatea
Europeana de Cardiologie in anul 2009, propune un algoritm de tratament pentru pacientii diagnosticati
cu hipertensiune arteriald pulmonara, care ia in considerare clasificarea NYHA (dupa criteriul , activitdti
fizice"), aprobata de Organizatia Mondiala a Sanatatii (WHO) in anul 1998:

“» WHO clasa functionala Il

¢ ambrisentan, bosentan, sildenafil (recomandare I, nivel de evidenta A);
¢+ tadalafil (I B);
¢+ sitaxetan (lla C);
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“* WHO clasa functionala lll

¢ ambrisentan, bosentan, sitaxentan, sildenafil, epoprostenol i.v., iloprost inhal (I A);
¢+ tadalafil, treprostinil s.c., inhal. (I B);

¢+ iloprost i.v., treprostinil i.v. (lla C);

¢ beraprost (llb C);

R/

“*  WHO clasa functionala IV

¢+ epoprostenol i.v. (1 A);
¢ ambrisentan, bosentan, sitaxentan, sildenafil, tadalafil, iloprost inhal. si i.v., treprostinil s.c., i.v.,
inhal. (I A).
Obtinerea unui raspuns clinic inadecvat impune administrarea tratamentului secvential combinat (lla

B): antagonisti ai receptorilor endotelinei + eicosanoide (prostaglandine, prostacicline) si/sau tromboxani *

in

hibitor de fosfodiesteraza tip 5. Daca se inregistreaza din nou un esec al terapiei, septostomia atriald cu

balon si/sau transplantul pulmonar, devin masuri necesare (I C).

Din punct de vedere al eficacitatii, terapia pentru hipertensiune arteriald pulmonara poate include 8

scheme de tratament:

blocanti ai canalelor de calciu (WHO-FC clasa Il si Ill) — se recomanda (I C) pacientilor care raspund la
testele acute de vasoreactivitate (recomandare nr. | in hipertensiunea arteriala pulmonara idiopatica -
PAH, cea mostenita sau rezultata in urma tratamentului cu anorexigene);

antagonisti ai receptorilor endotelinici (WHO-FC clasele Il si lll -> | A, clasa IV -> lla C) - ambrisentan,
bosentan, sitaxentan;

inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (WHO-FC clasele II, lll si IV) — sildenafil (I A/lla C), tadalafil (lla C);
eicosanoide si tromboxani (WHO-FC clasele Il, lll si IV) — beraprost (WHO-FC Il — lIb B), epoprostenol i.v.
(I A- WHO-FC 111/1V), iloprost inhal.(WHO-FC llI-I A, WHO-FC IV-1IaC), i.v. (WHO-FC Ill/IV- 11aC), treprostinil
s.c. /inhal (WHO-FC IIl - 1 B), i.v. (WHO-FC IlI/IV —lla C);

medicatie de asociere secventiala — WHO-FC Il - > lla C; WHO-FC llI/IV - > lla B;

septostomie atriala cu balon — WHO-FC IlI/IV - > | C;

transplant pulmonar->1C.

Societatea Americana pentru Patologia Toracelui a publicat in martie 2014 un ghid clinic pentru
diagnosticul, clasificarea riscului si managementul hipertensiunii pulmonare din boala Sickle, in care se
recomanda ca terapie tinta pentru hipertensiunea arteriald pulmonara urmatoarele medicamente:

¢ agonisti de prostacicline - epoprostenol, treprostinil, iloprost;

¢ antagonisti ai receptorilor endotelinei — bosentan, macitentan, ambrisentan;

& stimulatori solubili ai guanylat ciclazei — riociguat;

4 inhibitori ai 5-fosfodiesterazei — sildenafil, vardenafil, tadalafil.
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3) Tn ghidul clinic al Colegiului American de Cardiologie (publicat in annul 2013) sunt recomandate
urmatoarele optiuni terapeutice pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, in functie de
clasificarea functionala a WHO:

«» ambrisentan, bosentan, macitentan (aprobat de FDA; EMA a avut o opinie pozitiva), riociguat (aprobat
si de FDA), sildenafil, tadalafil — WHO-FC Il (1 A/B);

< ambrisentan, bosentan, epoprostenol i.v., iloprost inhal., macitentan (aprobat de FDA; EMA a avut o

opinie pozitiva), riociguat (aprobat si de FDA), sildenafil, tadalafil, treprostinil s.c., inhal. (aprobat de

FDA)- WHO-FC Il (I A/B);

epoprostenol i.v.— WHO IV (I A/B);

iloprost i.v (aprobat de FDA), teprostinil i.v. (WHO-FC lll — lla C);

ambrisentan, bosentan, iloprost inhal./i.v, macitentan, riociguat, sildenafil, tadalafil, treprostinil s.c.,

i.v., inhal. (WHO-FC IV - lla C);

«» beraprost (WHO-FC III - llb B).

X3

*

X3

S

0.0

Daca terapia nu produce raspunsul clinic scontat, se va urma tratamentul secvential combinat (I A):
antagonisti ai receptorilor de endotelind *+ eicosanoide (prostaglandine, prostacicline) si/sau tromboxani +
inhibitor de fosfodiesteraza tip 5. In cazul unui rdspun clinic inadecvat se recomands transplantul pulmonar
(I C) sau septostomia atriala cu balon (lla C).

4) Solicitantul a depus la dosar si alte 3 documente:
- ultimul raport public, emis de EMA (17 martie 2014), in care este prezentat rezumatul procedurii
administrative de actualizare a statutului de medicament orfan pentru Macitentanum;
- un articol publicat Tn 29 august 2013 in New England Journal of Medicine intitulat , Macitentan and
Morbidity and Mortality in Pulmonary Arterial Hypertension”;
- rezumatul studiului SERAPHIN.

[] Conform articolului prezentat de solicitant, tratamentele actuale in hipertensiunea arteriala pulmonara
au fost selectate pe baza rezultatelor obtinute din studii clinice desfasurate pe o perioada scurta de
timp.

Macitentanum se deosebeste de alte medicamente utilizate anterior, fiind un nou antagonist al
receptorului endotelinei a carui eficacitate a fost analizata prin rate de morbiditate si mortalitate (obiectiv
primar) intr-un studiu pe termen lung cu 3 brate in care: 250 pacienti au primit placebo, 250 macitentan
in doze de 3 mg si 242, 10 mg macitentan. 37,2% (grupul placebo) au prezentat agravarea HTAP fatad de
28,8% (macitentan 3 mg) respectiv 24,4% (macitentan 10 mg) iar ratele de mortalitate Tnregistrate au fost
6,8% (placebo), 8,4% (macitentan 3 mg) si 6,6% (macitentan 10 mg). Concluzia articolului a fost ca
macitentan reduce semnificativ morbiditatea si mortalitatea la pacientii diagnosticati cu HTAP.
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"1 Tn rezumatul studiului clinic SERAPHIN, trial multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat prin placebo,

de faza lll, finantat de compania Actelion Pharmaceuticals, se accentueaza urmatoarele:

= indicatia terapeutica este nerestrictionata pentru macitentanum (se poate folosi timp indelungat,
atat In monoterapie cat si in asociere cu alte medicamente, este eficace in HTAP de diverse etiologii si
clase functionale WHO 1l si Ill) comparativ cu alte medicamente antagonisti ai receptorului
endotelinei (ERA), bosentan, ambrisentan;

= determinad o ratd a supravietuirii dupa 3 ani de 94,6%, mai mare fata de bosentan (89,8%) respectiv
ambrisentan (79%);

= fatd de alte ERA (mai ales ambrisentan), macitentan a demonstrat, in studii versus placebo (cu o
durata mai are de 2 ani), o scadere sau o incidenta similara in ceea ce priveste riscul de aparitie a
edemului. Atsfel s-a Tnregistrat un procent de 1,4% pentru toti subiectii, 4,6% - la varstnici iar pentru
edemul periferic 0,1% (intreg esantionul) si 7,7% (varstnici). Administrarea medicamentului
ambrisentan timp de 12 saptamani a condus la aparitia edemului periferic la 7,9% dintre subiecti
(5 mg), 17,8 % (10 mg) si 32% (populatia varstnica).
Datorita eficacitatii pe termen lung, macitentanum este singurul ERA aprobat de FDA care se

considera ca intarzie progresia patologiei.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 14 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda,
Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Spania, Suedia, Ungaria.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezinti afectiuni grave si cronice ale organismului. Tn
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune
Statulul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
Total Punctaj 80

6. CONCLUZIE
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Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, DCI Macitentanum intruneste, punctajul de admitere
neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asiguradri sociale de sanatate (sublista C, sectiunea C2, P6.3. — Program National de Hipertensiune

Pulmonara).

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu
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