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) Nome Apresentagdo/Forma )
N.° Registo . . PVH PVH c/IVA  Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem

5682141 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula N N Actelion
Registration, Ltd.

5682158 Uptravi 140 Comprimidos revestidos por pelicula . . Actelion
Registration, Ltd.

5682166 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula . . Actelion
Registration, Ltd.

5682174 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula N N Actelion
Registration, Ltd.

5682208 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula N N Actelion
Registration, Ltd.

5682216 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula . . Actelion
Registration, Ltd.

5682224 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula . . Actelion
Registration, Ltd.

5682232 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula N N Actelion
Registration, Ltd.

5685045 Uptravi 60 Comprimidos revestidos por pelicula . . Actelion

Registration, Ltd.

* Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servigo Nacional de Saude

Data de autorizagéo de utilizag&o: 27/06/2018

Duragao da autorizagdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 4.3.1.3 Antiagregantes plaquetarios

Cdodigo ATC: BO1AC27 - selexipag

Indicacbes Terapéuticas constantes do RCM: Uptravi € indicado para o tratamento a longo prazo da hipertensdo arterial
pulmonar (HAP) em doentes adultos com Classe Funcional (CF) Il ou Ill da OMS, quer como terapéutica de associagdo em
doentes insuficientemente controlados com um antagonista do recetor da endotelina (ARE) e/ou um inibidor da fosfodiesterase

tipo 5 (PDE-5), ou em monoterapia em doentes ndo candidatos a estas terapéuticas.
IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Todas as indicagGes aprovadas (vide seccéo anterior).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida: Todas as indicacdes para as quais foi solicitada avaliagcéo

(vide secgao anterior).

Nota:Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacao atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Considera-se que o selexipag € uma alternativa aos agonistas da prostaciclina (epoprostenol, iloprost

ou treprostinilo), na indicacdo em apreco, mas que, por falta de evidéncia, ndo foi possivel avaliar como

€ que as alternativas se comparam entre si. Considerou-se razoavel aceitar a evidéncia fornecida por

uma meta-analise

treprostinilo.

em rede como sugestiva de que o selexipag é comparavel ao iloprost e ao

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Selexipag € um agonista seletivo do recetor IP, distinto da prostaciclina e dos seus
analogos. Selexipag € hidrolisado pelas carboxilesterases para produzir o seu
metabolito ativo, o qual é aproximadamente 37 vezes mais potente do que o
selexipag. Selexipag e o metabolito ativo séo agonistas com elevada afinidade e
seletividade para o recetor IP versus outros recetores de prostandides (EP1-EP4,
DP, FP e TP). A seletividade contra EP1, EP3, FP e TP é importante porque estes
recetores provocam a contragdo no trato gastrointestinal e nos vasos sanguineos,
estando bem documentados. A seletividade contra EP2, EP4 e DP1 é importante
porque estes recetores medeiam efeitos imunossupressores.

A estimulacdo do recetor IP pelo selexipag e o seu metabolito ativo leva a
vasodilatagdo, assim como a efeitos anti-proliferativos e anti-fibréticos. Selexipag
previne a remodelagem cardiaca e pulmonar num modelo de rato de HAP e causa
uma reducdo proporcional nas pressfes pulmonar e periférica, indicando que a
vasodilatagdo periférica reflete a eficacia farmacodindmica pulmonar. Selexipag
ndo causa dessensibilizacdo do recetor IP in vitro nem taquifilaxia num modelo de
rato.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
lloprost e treprostinilo

O selexipag foi considerado uma alternativa aos agonistas da prostaciclina
(epoprostenal, iloprost ou treprostinilo), na indicacdo em apre¢o, no entanto, por
falta de evidéncia, ndo foi possivel avaliar como é que as alternativas se comparam
entre si. Considerou-se razoavel aceitar a evidéncia fornecida por uma meta-
andlise em rede como sugestiva de que o selexipag é comparavel ao iloprost e ao
treprostinilo.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
o Um estudo randomizado, em dupla ocultacdo, demonstrou que, em
doentes com hipertensdo arterial pulmonar, o selexipag € superior a
placebo em relacdo a um end point composto de mortalidade global ou de

uma complicacéo relacionada com a hipertenséo arterial pulmonar.
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o Na&o existem dados que permitam avaliar como é que o selexipag se
compara, na indicacdo de interesse (em doentes insuficientemente
controlados com um antagonista do recetor da endotelina e/ou um inibidor
da fosfodiesterase tipo 5, ou em monoterapia em doentes ndo candidatos a
estas terapéuticas), com os analogos da prostaciclina (epoprostenol,
iloprost ou treprostinilo), que eram os comparadores selecionados.

o Uma meta-analise em rede sugere que o selexipag em monoterapia é
comparavel ao iloprost e ao treprostinilo em monoterapia.

o O tratamento com selexipag apresentou toxicidade aceitavel.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Posologia média diaria conforme RCM aprovado

Termos de
comparagao
Tipo de andlise Analise minimizacéo de custos
Procedeu-se a uma andlise de minimizacao de custos entre 0 medicamento em
Vantagem avaliacéo e as alternativas de tratamento consideradas.
econdémica Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Uptravi é inferior ao custo das terapéuticas alternativas.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacéo atual.
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