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In uw brief van 13 juni 2016 (CIBG-16-02410) heeft u Zorginstituut Nederland 13 Juni 2016

verzocht een marginale toetsing uit te voeren over de vraag of selexipag
(Uptravi®) kan worden opgenomen in het GVS. Het Zorginstituut heeft de
inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De overwegingen hierbij treft u aan
in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

De fabrikant vraagt plaatsing aan in het cluster 0C02KXAQO V, waarin reeds drie
middelen zijn opgenomen. Hiermee wordt voldaan aan het criterium voor
marginale toetsing dat minstens drie producten in het cluster moeten zijn
opgenomen.

Selexipag is beschikbaar in de vorm van 200 pg, 400 ug, 600 g, 800 ug,

1000 pg, 1200 pg, 1400 ug en 1600 pg filmomhulde tabletten.

Het is geindiceerd voor langdurige behandeling van pulmonale arteriéle
hypertensie (PAH) bij volwassen patiénten met WHO-functionele klasse (FC) II-
III, hetzij als combinatietherapie bij patiénten die onvoldoende onder controle zijn
te brengen met een endothelinereceptorantagonist (ERA) en/of een
fosfodiésterease type 5 (PDE-5)-remmer, hetzij als monotherapie bij patiénten die
niet voor deze behandelingen in aanmerking komen.

Werkzaamheid is aangetoond in een PAH-populatie, waaronder idiopathische en
erfelijke PAH, PAH geassocieerd met bindweefselaandoeningen en PAH
geassocieerd met gecorrigeerde ongecompliceerde congenitale hartziekte.

De startdosering is 200 ug 2dd, de onderhoudsdosering is maximaal 1600 ug 2dd,
op basis van dosistitratie op geleide van verdraagbaarheid.

Uitkomst beoordeling

Selexipag (Uptravi®) kan op basis van de criteria van onderlinge vervangbaarheid
als onderling vervangbaar worden beschouwd met de andere geneesmiddelen in
het GVS cluster 0C02KXAO V waarin opgenomen: bosentan, macitentan,
ambrisentan en riociguat.
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Inleiding

In de brief van 13 juni 2016 verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport Zorginstituut Nederland een marginale toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel selexipag (Uptravi®).

Selexipag (Uptravi®)

Samenstelling?
200 pg, 400 pg, 600 ug, 800 pg, 1000 pg, 1200 pg, 1400 pg, 1600 ug selexipag,
filmomhulde tablet.

Geregistreerde indicatie’

Langdurige behandeling van pulmonale arteriéle hypertensie (PAH) bij volwassen
patiénten met WHO-functionele klasse (FC) II-III, hetzij als combinatietherapie bij
patiénten die onvoldoende onder controle zijn te brengen met een
endothelinereceptorantagonist (ERA) en/of een fosfodiésterease type 5 (PDE-5)-
remmer, hetzij als monotherapie bij patiénten die niet voor deze behandelingen in
aanmerking komen.

Werkzaambheid is aangetoond in een PAH-populatie, waaronder idiopathische en
erfelijke PAH, PAH geassocieerd met bindweefselaandoeningen en PAH geassocieerd
met gecorrigeerde ongecompliceerde congenitale hartziekte.

Dosering?

Startdosis: 200 ug 2dd (met tussenpozen van circa 12 uur)

Onderhoudsdosering: maximaal 1600 ug 2dd, op basis van dosistitratie op geleide
van verdraagbaarheid.

Voorstel fabrikant opname GVS

De fabrikant van selexipag (Uptravi®) stelt dat selexipag onderling vervangbaar is
met bosentan, en daarom kan worden geplaatst op bijlage 1A van de Regeling
zorgverzekering (Rzv), in het bestaande cluster 0C02KXAOV, samen met bosentan.
In dit cluster zijn tevens ambrisentan, macitentan, en riociguat opgenomen.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Voor de indicatie PAH zijn verschillende geneesmiddelen in het GVS opgenomen.

Dit zijn:

edrie endotheline-1-receptorantagonisten (ERA) bosentan (Tracleer®),
ambrisentan (Volibris®) en macitentan (Opsumit®)

ecen stimulator van oplosbaar guanylaatcyclase (sGC) riociguat (Adempas®)

edrie prostacycline-analoga iloprost (Ventavis®), epoprostenol (Flolan®),
trepostinil (Remodulin®)

eotwee fosfodiesterase type 5 (PDE-5)-remmers sildenafil (Revatio®) en tadalafil
(Adcirca®)

De orale ERA’s bosentan, macitentan en ambrisentan zijn ondergebracht in één
cluster op bijlage 1A (cluster 0C02KXAOV), omdat deze middelen als onderling
vervangbaar beschouwd worden.?? Tevens is de sGC-stimulator riociguat als
onderling vervangbaar beschouwd met de ERA’s en is opgenomen in dit cluster.*

Eerder is vastgesteld dat de orale ERA’s en prostacycline-analoga niet onderling
vervangbaar zijn op grond van een verschil in toedieningsweg (CFH-rapport 02/14).
De parenterale prostacycline-analoga epoprostenol en treprostinil zijn ondergebracht
in het cluster 0BO1ACAPV op bijlage 1A. De per inhalatie toegediende prostacycline-
agonist iloprost is opgenomen op bijlage 1B.°

Oraal sildenafil werd niet onderling vervangbaar beschouwd met oraal bosentan op
grond van een mogelijk klinisch relevant verschil in eigenschappen. De conclusie
was dat, mede door de afwezigheid van de ernstige bijwerkingen en
toepassingsproblemen die met het gebruik van bosentan samenhangen, het
bijwerkingen —en gebruiksprofiel van sildenafil gunstiger lijkt te zijn dan de profielen
van bosentan en epoprostenol.®

Sildenafil en tadalafil zijn als onderling vervangbaar beschouwd en zijn
ondergebracht in cluster 0GO4BEAOV op bijlage 1A.%8

Voor selexipag zijn, evenals voor bosentan, ook ernstige bijwerkingen gemeld. Voor
toetsing van de onderlinge vervangbaarheid komen daarom de middelen bosentan
(Tracleer®), ambrisentan (Volibris®), macitentan (Opsumit®) en riociguat
(Adempas®) in aanmerking. Dit zijn vier eveneens oraal toegediende middelen, en
tevens worden de ERA’s in Nederland het meest vaak toegepast bij de behandeling
van PAH.° Deze vier middelen zijn opgenomen op bijlage 1A in het cluster
0C02KXAOQV.

De fabrikant vraagt opname van selexipag aan in bovengenoemd cluster
(0C02KXAQV). Omdat er reeds drie middelen in dit cluster zijn opgenomen, is
voldaan aan de criteria voor marginale toetsing. Derhalve wordt deze aanvraag
afgehandeld middels een marginale toetsing.
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Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied

De vier middelen die zijn opgenomen in het GVS cluster 0C02KXAOV (bosentan,
ambrisentan, macitentan, en riociguat), zijn alle, evenals selexipag, geindiceerd
voor de hoofdindicatie pulmonale arteriéle hypertensie (PAH) bij WHO functionele
klasse II en III.1°13 Binnen de indicatie PAH wordt door de WHO 5 indicatiegroepen
onderscheiden. Groep 1, idiopathische (voorheen primaire) pulmonale arteriéle
hypertensie (PAH) is gedefinieerd als afwezigheid van oorzaken zoals genoemd in
groepen 2 t/m 5, en omvat o.a. bindweefselgeassocieerde PAH en PAH geassocieerd
met congenitale hartziekte. Groep 2 is PAH als gevolg van aandoeningen van de
linkerharthelft, groep 3 als gevolg van een longaandoening, hypoxie of beide, groep
4 omvat chronische trombo-embolische pulmonale hypertensie (CTEPH), en groep 5
is PAH op basis van onduidelijke of multifactoriele mechanismen. Selexipag is,
evenals de vier middelen in bovengenoemd cluster geregisteerd voor PAH groep 1.
Riociguat is tevens geregistreerd voor chronische trombo-embolische pulmonale
hypertensie (CTEPH), maar eerder is vastgesteld dat PAH de hoofdindicatie is.*

Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied.
Gelijke toedieningweg 11013

Selexipag, bosentan, macitentan, ambrisentan en riociguat worden oraal
toegediend.

Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningweg.
Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie /1013

Selexipag, bosentan, macitentan, ambrisentan en riociguat zijn bestemd voor
toepassing bij volwassenen. Riociguat en bosentan kunnen daarnaast ook worden
toegepast bij kinderen. Er is echter geen sprake van een specifieke toedieningsvorm
bestemd voor kinderen voor selexipag en de middelen in het betreffende cluster.

Conclusie: de genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van selexipag
ten opzichte van de reeds beschikbare geneesmiddelen bij de hoofdindicatie van
selexipag; PAH.

Patiéntenpopulatie
Patiénten met PAH, WHO klasse II of III.

Behandeling waarmee wordt vergeleken

In de meest recente ESC/ERS richtlijn,* gepubliceerd in augustus 2015, wordt voor
de betreffende patiéntenpopulatie geen voorkeur uitgesproken voor de in het
betreffende cluster opgenomen middelen (endotheline-5-receptor antagonisten
(ERA’s), guanylaat cyclase stimulatoren) vanwege het ontbreken van direct
vergelijkende studies. Ook wordt geen voorkeur uitgesproken voor de onderzochte
sequentiéle combinatietherapieén. Aangezien de orale endotheline receptor
antagonisten in Nederland het meest vaak worden voorgeschreven bij PAH,°
waarvan bosentan in het bijzonder, wordt selexipag vergeleken met bosentan. Er is
gekozen voor een onderhoudsdosering van 125 mg 2dd bosentan, conform de
aanbevolen dosering in de SPC van bosentan.®
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Relevante uitkomstmaten

De EMA heeft een richtlijn uitgebracht over de uitkomstmaten die bij PAH gebruikt
kunnen worden.® Verbetering in inspanningscapaciteit, gemeten middels de 6-
minuut-looptest (6-MWT) is een valide primair eindpunt wanneer de indicatie is
beperkt tot het bereiken van verbetering in inspanningscapaciteit. Er blijkt echter
geen duidelijke correlatie tussen de toename in de 6-MWT en overleving.

Het wordt daarom aanbevolen om verandering in 6-MWT (afname van >15%) te
combineren met andere effectiviteit eindpunten indien de indicatie betrekking heeft
op het voorkomen van klinische verslechtering in studies met een langere follow-up.
Derhalve wordt het gebruik van een primaire samengestelde uitkomstmaat 'tijd tot
klinische verslechtering’ (TTCW) aangemoedigd; mortaliteit, hospitalisatie en
ziektespecifieke verslechtering (toename van WHO FC, verslechtering van de
inspanningscapaciteit, tekenen van hartfalen).

Valide secundaire uitkomstmaten zijn volgens deze richtlijn kwaliteit van leven,
haemodynamische variabelen en biologische markers. De haemodynamische
variabelen zijn echter met name van belang bij het bepalen van
werkingsmechanisme en dosisrespons bepalingen. Uitkomsten op biologische
markers kunnen alleen worden gebruikt ter ondersteuning van
effectiviteitparameters.

Literatuuronderzoek

Bij de beoordeling is gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC)*'%13 van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA).'%"18 Een
literatuuronderzoek is uitgevoerd in Medline op 6 juni 2016. De volgende
zoektermen zijn gebruikt: selexipag, bosentan, pulmonary arterial hypertension,
PAH. Gerandomiseerde studies en systematische reviews die

voldoen aan de PICO zijn geincludeerd. Fase II studies zijn geéxcludeerd.

Resultaten literatuuronderzoek

Op basis van deze search zijn 3 studies geincludeerd voor bosentan, en 1 studie
voor selexipag.?? Deze studies zijn weergegeven in bijlage 1. Er zijn geen direct
vergelijkende studies met selexipag en bosentan. Derhalve wordt een indirecte
vergelijking gemaakt tussen selexipag en bosentan op basis van
placebogecontroleerde studies.

19-21

Gunstige effecten

Selexipag is onderzocht in één placebogecontroleerde gerandomiseerde klinische
studie ("GRIPHON’) bij 1156 patiénten met idiopathische, erfelijke,
bindweefselgeassocieerde PAH of PAH geassocieerd met gecorrigeerde
ongecompliceerde congenitale hartziekte/HIV/geneesmiddelen/toxines, met
hoofdzakelijk WHO functionele klasse II of III (0,9% klasse I; 1,4% klasse 1V).%?
Co-behandeling met een endothelinereceptor-antagonist, een PDE-5-remmer, of
beide was toegestaan indien gebruikt in een stabiele dosis gedurende 3 maanden
voor randomisatie (Tabel 1). Patiénten in de selexipag groep werden behandeld
gedurende een mediane periode van 71 weken en dit betrof 64 weken in de placebo
groep.

Selexipag was effectiever dan placebo op de primaire uitkomstmaat tijd tot klinische
verslechtering gedefinieerd als een composiet van mortaliteit, of een complicatie van
PAH (incidentie in selexipag-groep versus placebo-groep: 27% vs. 42%, Hazard
Ratio 0,60; 95% betrouwbaarheidsinterval: 0,46;0,78). Dit effect werd gedreven
door een significante risico reductie op PAH progressie, maar er werd geen
significant verschil gevonden voor het effect op mortaliteit. Het effect van selexipag
op de primaire uitkomstmaat was consistent tussen subgroepen met/zonder PAH co-
medicatie en WHO functionele klasse II/III.16:22
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Vanwege een verschil in de definitie in tijd tot klinische verslechtering tussen de
studies, is het niet mogelijk de effecten van selexipag op dit eindpunt indirect te
vergelijken met de effecten van bosentan (o.a. ander afkappunt voor minimale
verslechtering in 6MWD, patiéntgerapporteerde verslechtering van PAH symptomen

of gedefinieerd op basis van ziekenhuisopnames; zie de voetnoot in Bijlage 1

) 16-22

Derhalve wordt de indirecte vergelijking gemaakt op basis van de effecten op de 6-

MWD (Bijlage 2).

De geincludeerde studies verschillen m.b.t. de patiéntkarakteristieken bij aanvang
(Tabel 1). De GRIPHON populatie komt m.b.t. de WHO functionele klassen en 6-
MWD bij aanvang het meest overeen met de populatie uit de COMPASS-2 studie,

waar alle patiénten co-behandeling met sildenafil ontvingen. Het significante

placebogecorrigeerde effect van selexipag op de 6-MWD (13 meter) valt lager uit
maar valt binnen de betrouwbaarheidsintervallen van resultaten uit de COMPASS-2
studie (22 meter; 95% BI: 6;38 meter) en de overige studies (EARLY studie: 19
meter; 95% BI: -4;42 meter, BREATHE-1 studie: 35 meter; 95% BI: 6;63 meter)
(Bijlage 2). Omdat PAH co-medicatie en de WHO functionele klasse invlioed kan
hebben op de 6-MWD, is hiervoor waar mogelijk gestratificeerd. Binnen de groep
patiénten die geen PAH-comedicatie ontvingen was het effect van selexipag op de 6-
MWD groter (mediaan placebogecorrigeerd effect 34 meter) en overeenkomstig met
het effect zoals gevonden in de overige studies met bosentan (15 tot 28 meter zie
bijlage 2). Ook was het effect groter bij patiénten met WHO functionele klasse III

(mediaan placebogecorrigeerd effect 17 meter) dan in patiénten met WHO
functionele klasse II (mediaan placebogecorrigeerd 5 meter

).16

Tabel 1: Baselinekarakteristieken

GRIPHON'®?? | BREATHE-17"% | EARLY'1®2° | COMPASS-217/182!
Selexipag Bosentan Bosentan Bosentan
(n=1156) (n=213) (n=185) (n=334)
Man, n (%) 233 (20) 45 (21) 56 (31) 81 (24)
Leeftijd (gem), jaar 48,1 48,7* 45 54
Idiopathische PAH, n (%) 649 (56) 150 (70) 112 (61) 213 (64)
WHO-functionele klasse, n (%)
I 9 (0,8) 0 0 0
I 529 (46) 0 185 (100) 140 (42)
III 607 (53) 195 (92) 0 192 (58)
v 11 (1,0) 18 (8) 0 2(1)
Baseline 6-MWD (gem), meter 353 330%* 435 360
Gelijktijdige behandeling met
overige PAH medicatie, n (%)
Geen 236 (20) 213 (100) 156 (84) -
ERA 170 (15) - - -
PDE-5-remmer 374 (32,4) - 29 (16) 334 (100)
ERA + PDE-5-remmer 376 (32,5) - - -
2016075124 Pagina 10 van 25




DEFINITIEF | Selexipag (Uptravi®) | 15 juli 2016

Afkortingen: gem; gemiddeld, PAH; pulmonale arteriéle hypertensie, 6-MWD; 6-minute walking
distance, ERA; endotheline-1-receptorantagonisten, PDE-5; fosfodiesterase type 5 remmer.
*Gegevens uit de 125 mg bosentan groep

Discussie

Het voor selexipag geobserveerde placebogecorrigeerde gemiddelde verschil van 13
meter in de 6 minuten looptest is niet klinisch relevant.'® Het gematigde effect op
de 6-MWD hangt samen met de hoge proportie patiénten (80%) die tevens een
ander PAH middel gebruikte voorafgaand en gedurende follow-up. Het is bekend dat
de 6-MWD hierdoor wordt beinvloedt, waarbij er met toevoeging van een 2° of 3¢
PAH middel minder winst behaald wordt.'® Daarom wordt, in overeenstemming met
bosentan, in de indicatie van selexipag niet vermeld dat het geneesmiddel een effect
heeft op de inspanningstolerantie.''° Het effect van selexipag op de primaire
uitkomstmaat tijd tot klinische verslechtering was echter robuust voor de
subgroepen met/zonder PAH co-medicatie en voor WHO functionele klasse II/III.'®

De indirecte vergelijking met bosentan wordt bemoeilijkt door de volgende factoren:
de tijdspanne waarover de 6-MWD werd gemeten verschilt tussen de studies
(selexipag 26 weken, bosentan 16 weken - 6 maanden), het was niet mogelijk te
stratificeren naar aan/afwezigheid van PAH co-medicatie binnen een WHO
functionele klasse, en er was een grote hoeveelheid missende data voor het 6-MWD
eindpunt in de selexipag studie (22%).1%22 Imputatie gebeurde echter conservatief;
indien een patiént was overleden of niet in staat was om te lopen werd 0 meter
geimputeerd en in alle overige gevallen werd 10 meter geimputeerd (het laagst
gemeten aantal gelopen meters in de 6-MWT, onafhankelijk van de studiegroep).
Tenslotte was de gemiddelde afname in de 6-MWD aanzienlijk hoger in de placebo-
groep in de GRIPHON studie (66 meter) dan in de placebo-groep van de COMPASS-2
studie (15 meter) en de andere studies (8 meter), wat deels kan samenhangen met
verschillen in follow-up maar ook met verschillen in prognose. Dit vergroot de
onzekerheid rondom de vergelijking.

Samengenomen kan gesteld worden dat zowel selexipag als bosentan significant
effectiever zijn in het verbeteren van het inspanningsvermogen dan placebo bij de
behandeling van PAH bij WHO klasse II of III. De indirecte vergelijking laat
vanwege de genoemde onzekerheden in de interpretatie niet toe om voordelen uit
te spreken voor selexipag of bosentan.

Concluderend komen de gunstige effecten van selexipag overeen met die van
bosentan.

Ongunstige effecten (Tabel 2)

Zowel selexipag als bosentan worden geassocieerd met hoofdpijn, anemie, en een
verlaagd hemoglobine maar verschillen wat betreft de ernstige ongunstige effecten
dyspneu, atriumfibrilleren en bronchitis (selexipag) en levergerelateerde ernstige
ongunstige effecten (bosentan) die tevens vaker optreden in de interventie-groepen
dan in de placebo-groepen.!® Gezien de beperkte incidentie van ernstige ongunstige
effecten van beide middelen en de overeenkomende incidentie van frequente
ongunstige effecten zijn er geen redenen om aan te nemen dat er sprake is van
klinisch relevante verschillen in ongunstige effecten tussen selexipag en bosentan.
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Tabel 2: ongunstige effecten van selexipag en bosentan

Selexipag16-? Bosentan'017:18
meest Prostacycline-achtige bijwerkingen Hoofdpijn, afwijkende leverfunctietest
frequent (hoofdpijn, diarree, misselijkheid, (dosisafhankelijk en reversibel),
kaakpijn, myalgie, braken, flushing), oedeem, vochtrententie, anemie,
anemie, verlaagd hemoglobine, verlaagd hemoglobine
hypotensie, hyperthyreoidie
ernstig Dyspneu, atriumfibrilleren, bronchitis Levercirrose, leverfalen, rechter

ventriculair hartfalen

De ongunstige effecten van selexipag komen overeen met die van bosentan.

Discussie:

Het sterfterisico was numeriek hoger in de selexipag-groep dan in de placebo-groep
gedurende de follow-up periode (4,9% versus 3,1%, p=0,08). Verschillende
analyses zoals vermeld in de EPAR van selexipag laten echter zien dat deze niet-
significante verhoging van het sterfterisico zeer waarschijnlijk niet causaal is, maar
het gevolg van een artefact ontstaan door de studieopzet.'® Daarnaast bleek in een
indirecte vergelijking dat het sterfterisico in de selexipag-groep niet hoger lag dan
verwacht, terwijl het sterfterisico in de placebo-groep een stuk lager lag dan
verwacht.®

Tevens trad in de eerste uren na toediening van selexipag een gemiddelde
verhoging van de hartslagfrequentie op van 3 slagen per minuut ten opzichte van
placebo. Deze verhoging was echter gematigd en komt overeen met wat werd
geobserveerd na toediening van overige voor PAH geregistreerde middelen. Omdat
een verhoging van de hartslag echter relevant kan zijn voor kwetsbare groepen is
aan de SmPC van selexipag een contra-indicatie toegevoegd indien sprake is van
een sterk verhoogd risico op cardiovasculaire events (ernstige coronaire hartziekte,
onstabiele angina pectoris en status post myocard infarct).® Tenslotte wordt acuut
nierfalen in een post-registratie studie onderzocht, vanwege een kleine disbalans in
de GRIPHON studie (ernstige gevallen: 10 versus 7 events in selexipag versus
placebo-groepen) en is geincludeerd als potentieel ernstig risico in het risico
management plan van de EMA.®

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen selexipag en bosentan. Omdat eerder al was vastgesteld
dat er geen klinisch relevante verschillen in eigenschappen zijn tussen bosentan,
macitentan, ambrisentan, en riociguat kan worden geconcludeerd dat er ook geen
klinisch relevante verschillen in eigenschappen zijn tussen selexipag en riociguat,
macitentan of ambrisentan.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Selexipag (Uptravi®) is onderling vervangbaar met de andere geneesmiddelen in
het GVS cluster 0C02KXAQV waarin opgenomen: bosentan, macitentan,
ambrisentan en riociguat.

Standaarddosis

Er is geen DDD vastgesteld voor selexipag. In de SmPC van Uptravi® wordt een
individueel getitreerde onderhoudsdosering aanbevolen variérend van tweemaal
daags 200 tot 1600 mcg selexipag op geleide van verdraagbaarheid.! In de fase III
GRIPHON studie werd een gemiddelde onderhoudsdosering van 1902 mcg per dag,
verspreid over 2 doses, toegepast.1®2?
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De standaarddosis van selexipag kan daarmee worden gesteld op 1902 mcg per
dag.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Selexipag (Uptravi®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in het cluster 0C02KXAQV
met bosentan, macitentan, ambrisentan en riociguat. De standaarddosis voor
selexipag kan vastgesteld worden op 1902 mcg per dag.
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Conclusie plaatsing in GVS

Selexipag (Uptravi®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in het cluster 0CO2KXAQV
met bosentan, macitentan, ambrisentan en riociguat. De standaarddosis voor
selexipag kan vastgesteld worden op 1902 mcg per dag.
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Voorstel voor een FK-advies

Selexipag heeft een plaats, al dan niet in combinatie met andere geneesmiddelen,
bij de behandeling van pulmonale arteriéle hypertensie
(PAH), bij patiénten met PAH WHO klasse II of III.
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

Eerste auteur, | Type onderzoek, Aantal Patiéntkenmerken Interventie en Relevante uitkomstmaten Follow-
jaar van bewijsklasse, patiénten vergelijkende up
publicatie follow-up duur behandeling
Sitbon et al. 2015 Dubbelblind, 1156 Patienten met idiopathische, erfelijke, Selexipag tm wk 12 Primair : TTCW? 6MWT
(GRIPHON)?? gerandomiseerd bindweefselgeassocieerde PAH, of door opgetitreerd naar Secundair : 6MWT 26 weken
placebogecontroleerd, HIV/geneesmiddelen/toxines, WHO II of III, max 1600 pg 2dd Ongunstige effecten
fase III, event- 6MWD 50-450 m. TTCW:
gedreven onderzoek Vs placebo event-
Co-behandeling met endotheline-receptor- gedreven
antagonist, een PDI-5i inhibitor, or beide
toegestaan indien stabiele dosis in 3 mnd voor
randomisatie.
McLaughlin et al Dubbelblind, 334 Patienten met idiopathische, erfelijke, Bosentan Primair: TTCW? 6MWT
2015 (COMPASS- gerandomiseerd bindweefselgeassocieerde PAH, of door 62,5 mg 2dd 4 wk Secundair 6GMWT 16 weken
2)% placebogecontroleerd, geneesmiddelen/toxines, WHO II of III (2 gevolgd door 125 Ongunstige effecten
fase III, event- patienten met WHO 1V in placebogroep), 6MWD mg 2dd TTCW:
gedreven onderzoek van 150-480 m Vs event-
placebo gedreven

Co-behandeling met sildenafil = 20 mg/3dd in
alle patiénten voor minstens 3 maanden voor
randomisatie en gedurende minstens 16 weken
na randomisatie.
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Rubin et al. Dubbelblind, 213 Patiénten met idiopathische of bindweefsel- Bosentan Primair: 6MWT 16 weken
2002%° gerandomiseerd geassocieerde PAH, WHO III of 1V, 62,5 mg 2dd 4 wk Secundair: TTCW?
(BREATHE-1) placebogecontroleerd, gevolgd door 125 Ongunstige effecten
fase III onderzoek (n=74) of 250 mg
(n=70) 2dd 12 wk
Vs
placebo
Galié et al. Dubbelblind, 185 Patiénten > 12 jr met PAH (idiopathisch, Bosentan (n=93) Primair: 6MWT 6 maanden
20082%° gerandomiseerd familiair, of geassocieerd met 62,5 mg 2dd, na 4 Co-primair: verschil in PAP
(EARLY) placebogecontroleerd ziekten/geneesmiddelen/toxines) WHO II > 12 weken 125mg 2dd Secundair: o.a. TTCW* en
fase III onderzoek jaar, 6MWD van 150-450 m. (tenzij < 40 kg verschil in WHO classificatie
lichaamsgewicht)
Co-behandeling met sildenafil toegestaan Vs
placebo (n=92)

Afkortingen: 6MWT: 6 minute walking test; EQ5D: EuroQoL 5D; TCCW: tijd tot klinische verslechtering; mPAP: gemiddelde pulmonale arteriéle druk; PVR: pulmonale vaatweerstand,

Gedefinieerd als een composiet van mortaliteit, of een complicatie van PAH (afname in 6MDW van minstens 15% samengaand met een verslechtering van de WHO functionele klasse
[indien in klasse II of III bij aanvang] of de noodzaak voor aanvullende PAH behandeling [indien in klasse IV bij aanvang]) of verergering van PAH leidend tot ziekenhuisopname, start met
parenteraal prostanoid therapie, langdurige zuurstoftherapie, of noodzaak voor longtransplantie door verergering/complicaties van PAH.

2 Gedefinieerd als een composiet van mortaliteit, ziekenhuisopname door vergergering van PAH (matig tot ernstige verslechtering van PAH symptomen op een patiéntgerapporteerde
schaal tezamen met start van subcutaan of geinhaleerd prostanoid of gebruik van open-label bosentan, of indien geen of milde verslechtering van PAH symptomen op de
patientgerapporteerde schaal maar wel afname in 6-MWT van meer dan 20% tov vorig bezoek of van meer dan 30% sinds baseline tezamen met start van subcutaan of geinhaleerd
prostanoid therapie of open-label gebruik van bosentan.

3 Gedefinieerd als een composiet van mortaliteit, long transplantatie, hospitalisatie voor PAH, verslechtering of gebrek aan verbetering leidend tot staken met de studiemedicatie,
noodzaak voor epoprostenol therapie, atriale septostomie.

* Gedefinieerd als een composiet van mortaliteit, ziekenhuisopname door complicaties tgv PAH, symptomatische progressie van PAH (ontstaan/verergeren rechter hartfalen, afname van
10% of meer in 6MWT, of afname van 5% of meer in 6MWT wanneer gecombineerd met een toename in de Borg dyspneu index van 2 punten of meer).
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Bijlage 2: Gunstige effecten van selexipag en bosentan bij patiénten met PAH WHO functionele klasse II of III: indirecte
vergelijkingen van placebogecontroleerde onderzoeken

GRIPHON 4% EARLY 1719 COMPASS-2 171821 BREATHE-1 71819
Selexipag Placebo Verschil Bosentan Placebo Verschil Bosentan Placebo Verschil Bosentan Placebo Verschil
max. 1600 gem. / gem. / gem. / 125 mg gem. /
ug 2dd mediaan mediaan mediaan 2dd mediaan.
(95% BI) (95% BI) (95% BI) (95% BI)
Totale studiepopulatie
A6MWD (t.o.v. -53/4 -66 / -9 13 (n.b.) 11 -8 19 (-4;42) 7 -15 22 (6;38) 27 -8 35 (6;63)
baseline, gem / /12 (1,;24) / n.b. / n.b. / n.b. / n.b. / n.b. / n.b. / 33 /9 / 28 (8;52)
mediaan), meter
Incidentie 27% 42% HR: 0,60 3% 14% HR: 0,23 51% 43% HR: 0,83 7% 20% 13%
klinische (0,46;0,78) (0,06;0,80) (0,58;1,19) p=0,02
verslechtering
Zonder PAH co-medicatie
A6MWD (t.o.v. n.b. n.b. n.b. / n.b. n.b 26 (4;48) - - - 27 -8 35 (6;63)
baseline, gem / 34 (10 - 63) /15 (-2;32) / 33 /9 / 28 (8;52)
mediaan), meter
Incidentie 28% 40% HR 0,57 n.b. n.b. HR: 0,19 - - - 7% 20% 13%
klinische (0,32;1,03) (0,04;0,88) p=0,02
verslechtering
WHO klasse II
A6MWD (t.o.v. n.b. n.b. n.b. / 11/ n.b. -8/ n.b. 14 (-1;29) n.b. n.b. n.b. - - -
baseline, gem / 5(-8;19) / n.b.
mediaan), meter
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GRIPHON 1622 EARLY 1719 COMPASS-2 171821 BREATHE-1 171819
Incidentie 19% 28% HR: 0,63 3% 14% HR: 0,23 34% 41% HR: 0,79 - - -
klinische (0,40;1,00) (0,06-0,80) (0,46;1,36)
verslechtering
WHO klasse III
A6MWD (t.o.v. n.b. n.b. n.b. / - - - n.b. n.b. n.b. 27 -8 35 (6;63) /
baseline, gem / 17 (-1;36) / 33 /9 28 (8;52)
mediaan), meter
Incidentie 35% 52% HR: 0,60 - - - 50% 58% HR: 0,90 7% 20% 13%
klinische (0,42;0,83) (0,61;1,33) p=0,02

verslechtering

Afkortingen: PAH: pulmonale arteriéle hypertensie; 6MWT: 6 minute walking test (afgelegde loopafstand in 6 minuten); BI: betrouwbaarheidsinterval; gem.: gemiddelde; HR: hazard ratio;
n.b.: niet bekend
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