MINISTERUL SANATATII

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

//) (\\\ 13 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
&
&

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97
%@ w@*ﬁ www.anm.ro
ANMDMR ™"

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RIOCIGUAT

INDICATIE: este indicat pentru tratamentul HAP (hipertensiune arteriald
pulmonarad) la pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani si
cu greutatea corporalda 2 50 kg cu clasa functionald OMS (FC) lI-1ll, in

asociere cu antagonisti ai receptorilor de endotelina

Data depunerii dosarului 26.03.2024

Numar dosar 9922

Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui segment populational
nou
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1. DATE GENERALE

1.2. DC: Adempas 1 mg comprimate filmate

Adempas 1,5 mg comprimate filmate

Adempas 2 mg comprimate filmate

Adempas 2,5 mg comprimate filmate

1.3.Cod ATC: C02KX05

1.4.Data eliberarii APP: 27 martie 2014

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG Germania

1.6.Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratia

1mg; 1,5mg; 2 mg; 2,5 mg

Calea de administrare

administrare orala

Marimea ambalajului

cutie cu blist. din folie de Al/PP x 42 comprimate filmate

1.8.Pret conform O.M.S nr. 2408/2023 actualizat.

pe unitatea
terapeutica (lei)

Medicament Adempas 1 mg | Adempas1,5mg | Adempas2 mg | Adempas 2,5 mg
cpr. film. cpr. film. cpr.film. cpr.film.

Pretul cu amanuntul 3305,32 3305,32 3305,32 3305,32

pe ambalaj (lei)

Pretul cu amanuntul 78,698 78,698 78,698 78,698

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP:

Indicatie:

Hipertensiune arteriald pulmonara (HAP)

Copii si adolescenti
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Adempas este indicat pentru tratamentul HAP la pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani si cu
greutatea corporalda = 50 kg cu clasa functionala OMS (FC) IlI-lll, in asociere cu antagonisti ai receptorilor de
endotelina.

Doza

Doza initiald

Doza initiala recomandata este de 1 mg de 3 ori pe zi timp de 2 saptamani. Comprimatele trebuie administrate de 3
ori pe zi, la intervale de aproximativ 6 - 8 ore.

Titrare

Pacienti copii cu varsta minima 6 ani si adolescenti:

Adempas este disponibil pentru utilizare la copii si adolescenti sub forma de comprimat pentru persoane cu
greutatea corporalad = 50 kg.

Titrarea dozei de riociguat trebuie efectuata in functie de tensiunea arteriala sistolicd a pacientului si de
tolerabilitatea general3, la latitudinea medicului curant/furnizorului de asistentd medicala. Daca tensiunea arteriala
sistolica este 290 mmHg pentru grupa de varstd cuprinsa intre 6 si < 12 ani sau 2 95 mmHg pentru grupa de varsta
cuprinsa intre 12 si < 18 ani, iar pacientul nu prezinta semne sau simptome de hipotensiune arteriald, doza trebuie
crescuta cu cate 0,5 mg o data la 2 saptamani pana la o doza maxima de 2,5 mg de 3 ori pe zi.

Daca tensiunea arteriala sistolicd scade sub aceste niveluri specificate, doza trebuie mentinuta, cu conditia ca
pacientul sa nu prezinte niciun semn sau simptom de hipotensiune arteriala. Daca in orice moment pe parcursul
fazei de ajustare treptata a dozei, tensiunea arteriala sistolica scade sub nivelurile specificate, iar pacientul prezinta
semne si simptome de hipotensiune arteriald, doza curenta trebuie scazuta cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi.

Doza de intretinere

Doza individuala stabilita trebuie mentinutd, cu exceptia cazului in care apar semne si simptome de hipotensiune
arteriala.

Doza zilnica totala maxima este de 7,5 mg (de exemplu 2,5 mg de 3 ori pe zi) pentru adulti si pacienti copii si
adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 50 kg.

Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform orarului de administrare.

Daca nu este tolerata, reducerea dozei trebuie avuta in vedere in orice moment.

Tntreruperea tratamentului

n cazul in care tratamentul trebuie intrerupt timp de 3 sau mai multe zile, tratamentul trebuie reinceput cu 1 mg de
3 ori pe zi, timp de 2 sdptamani, si continuat cu schema de crestere treptata a dozei, conform descrierii de mai sus.
Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea riociguat nu au fost inca stabilite la urmatoarele grupe de copii si adolescenti:

3
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e Copii cu varsta < 6 ani, din motive de siguranta. Datele non-clinice demonstreaza reactii adverse nedorite
asupra dezvoltarii osoase.
e Copii cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, cu tensiunea arteriala sistolica < 90 mmHg la inceputul
tratamentului.
e Copii si adolescenti cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, cu tensiunea arteriala sistolica < 95 mmHg
la inceputul tratamentului.
e Copii si adolescenti cu CTEPH (hipertensiune pulmonara cronica tromboembolicd), cu varsta < 18 ani.
Nu sunt disponibile date din studii clinice. Prin urmare, utilizarea riociguat nu este recomandata la aceste grupe de
pacienti.
Mod de administrare - administrare orala.

Mecanism de actiune

Riociguatul este un stimulator al guanilat ciclazei solubile (GCs), enzima a sistemului cardiopulmonar si receptor al oxidului nitric
(ON). Atunci cand ON se leaga de GCs, enzima catalizeaza sinteza moleculei de semnalizare guanozin-monofosfatul ciclic (GMFc).
GMFc intracelular are un rol important in procesele de reglare care influenteaza tonusul vascular, proliferarea, fibroza si
inflamatia.

Hipertensiunea pulmonara este asociata cu disfunctia endoteliald, afectarea sintezei de ON si stimularea insuficienta a cdii ON-
GCs-GMFc.

Riociguat prezinta un mecanism dublu de actiune. Acesta sensibilizeaza GCs la ON endogen prin stabilizarea legaturii ON-GCs. De
asemenea, riociguatul stimuleaza direct GCs, independent de ON.

Riociguatul restabileste calea ON-GCs-GMFc si determinad o crestere a productiei de GMFc.

Efecte farmacodinamice

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc, determinand o ameliorare semnificativa a hemodinamicii vasculare pulmonare si o
crestere a capacitatii de efort fizic.

Exista o relatie directd intre concentratia plasmatica de riociguat si parametrii hemodinamici, cum sunt rezistenta vasculara
pulmonara si sistemica, tensiunea arteriala sistolica si debitul cardiac.

PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Merk Sharp & Dohme Romania SRL, a solicitat
evaluarea documentatiei depuse conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1: ,Criterii de
addugare a unei DCI compensate” din OMS nr. 861/2014 actualizat, pentru addugarea in cadrul indicatiei
rambursate corespunzatoare DCI RIOCIGUAT, a unui nou segment populational reprezentat de pacientii copii si
adolescenti cu varsta mai mare de 6 ani si mai mica de 18 ani si cu greutatea corporald > 50 kg, cu clasa functionala
OMS (FC) lI-lll, conform indicatiei: ,,Adempas este indicat pentru tratamentul HAP la pacienti copii si adolescenti cu
vdrsta mai micd de 18 ani si cu greutatea corporald > 50 kg cu clasa functionald OMS (FC) lI-lll, in asociere cu

antagonisti ai receptorilor de endoteling”.

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
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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,
actualizatd, medicamentul cu DCI RIOCIGUAT este inclus in Sublista C: DCl-uri corespunzdatoare 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: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, subprogramul P6.3:
Hipertensiunea pulmonard, pozitia nr. 5 si adnotat cu simbolul ,, **”.

NOTA:

Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu ,**” se efectueaza pe baza protocoalelor

terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocolul terapeutic aferent medicamentului cu DCI RIOCIGUAT aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021

actualizat, redat in cele ce urmeaza:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 6, cod (CI01I-HTP): HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT

IV. RIOCIGUAT
Indicatii terapeutice
In monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelind pentru tratamentul
pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard aflati in clasa functionald Il sau Il OMS si la pacientii adulti
cu hipertensiune pulmonard cronicd tromboembolicd.
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. ecogradfie 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. Sa0; in repaus si la efort;
9. Acolo unde existd posibilitatea, se recomandd efectuarea de testare cardiopulmonard de efort si testare
BNP/NTproBNP;
10. Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzénd probe imunologice, de evaluare a
coagulabilitdtii, serologii virale etc.
Criterii de includere:
- HTAP idiopaticd/familiald
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- HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritd reumatoidd, boald mixtd de
tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

- Hipertensiune pulmonara cronicd tromboembolicd inoperabild

- Hipertensiune pulmonara cronicd tromboembolicd persistentd sau recurentd dupd tratament chirurgical

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 cronica (Grup Il Nice 2013)

- Contraindicatii la Riociguat

- Alergie sau intolerantd la Riociguat

- Pacienti cu tensiunea arteriald sistolicG < 96 mmHg la inceperea tratamentului

Tratament:

Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

- Tratamentul cu Riociguat se initiazd in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere progresivd lentd, cu 0,5 mg x
3/zi la fiecare doud sdptdmdni, cu monitorizarea atentd a tensiunii arteriale sistemice, TAS > 95 mmHg si absenta
semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea arteriald.

- Doza terapeuticd tintd este 2,5 mg x 3/zi (doza maximd), efecte benefice fiind observate de la 1,5 mg x 3/zi.

- In orice moment al fazei de initiere dacd se constatd TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de hipotensiune
arteriald sistemicd, doza trebuie scdzutd cu 0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat

- Doza de intretinere reprezintd doza maximd toleratd de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x 3/zi.

- Pe toatd durata tratamentului cu Riociguat, dacd se constatd TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de
hipotensiune arteriald sistemicd, doza trebuie scdzutd cu 0,5 mg x 3/zi.

- Dacd tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o duratd de timp mai mare de 3 zile, reluarea se va face progresiv,
conform schemei de initiere, pdnd la doza maxim tolerata.

Oprirea tratamentului cu Riociguat

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

- decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul intolerantei la tratament sau compliantei
foarte scazute

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

Contraindicatii

- ciroza hepaticd Child Pugh C;

- insuficientd renald cu clearance la creatinind < 30 ml/h;

- tratament cu inhibitori de fosfodiesterazd 5 (sildenafil, tadalafil, vardendfil);

- boala veno-ocluziva;

- hemoptizii masive in antecedente;

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

- hipersensibilitate la Rociguat;

- administrarea concomitentd cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) in orice formd,
inclusiv droguri recreationale

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.”
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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 DCI compensatd,
inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicalel...]

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

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti 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.

2.  Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea  Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului

Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii

Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

3.  Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

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 corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia
descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1 Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Hipertensiunea pulmonarda este o conditie fiziopatologica caracterizata printr-un dezechilibru fintre
vasodilatatatie si vasoconstrictie, ceea ce duce la cresterea vasoconstrictiei si remodelare vasculara pulmonara, cu o
presiune arteriala pulmonara crescuta si repercusiuni severe in timp precum disfunctia ventriculului drept. Procesul

de remodelare este insotit de o scadere a functiei endoteliale ce include si proliferarea intimald, poate duce la

\'.,'
T % . .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

ocluzia completd a unor vase si dezvoltarea trombilor in arterele pulmonare mici. S-a demonstrat ca existd mai multi
mediatori si factori de crestere care sunt implicati Tn schimbarile celulare. Cresterea expresiei circulante si locale a
endotelinei-1 precum si a serotoninei este observatd la subiectii cu HAP, in timp ce caile vasodilatatoare sunt
deficitare. Subiectii cu HAP produc mai putine prostacicline derivate din endoteliu si au o expresie redusa a ON

sintazei si o productie crescuta de tromboxan vasoconstrictor.

Hipertensiunea arteriala pulmonara poate fi idiopatica, ereditara, indusa de medicamente, toxica sau asociata

cu anumite boli (colagenoza, infectie cu HIV, hipertensiune portald, boli cardiace congenitale, schistosomiaza).

Distributia etiologiilor la copii este cu totul diferita de cea a adultilor: predomina hipertensiunea arteriala
pulmonara idiopatica si cea asociata cu boli cardiace congenitale. Conform diferitelor registre pediatrice, cele doua
etiologii reprezinta aproximativ 90% din toate cazurile de HAP la copii si prin urmare reprezinta cele mai importante
grupuri de pacienti. In Europa, incidenta si prevalenta HAP idiopaticd si ereditard este de 0,7/milion de copii si
respectiv 4,4/milion de copii. Incidenta si prevalenta HAP asociata cu bolile cardiace congenitale este de 2,2/milion
de copii si, respectiv, de 15,6/milion de copii. Supravietuirea fara transplant la 1, 3 si 5 ani la copiii cu hipertensiune
arteriala pulmonara idiopatica a fost raportata ca fiind 89%, 76% si respectiv 54%. Supravietuirea globala a fost de
89%, 84% si, respectiv, 74%, 1 din 4 subiecti pediatrici cu hipertensiunea arteriala pulmonara idiopatica decedand in
decurs de 5 ani de la prezentare. in populatia pediatrica, hipertensiunea arteriald pulmonard idiopatica este de
obicei diagnosticata tardiv din cauza simptomelor nespecifice. Evolutia silentioasa a acestui sindrom clinic are ca

rezultat un diagnostic intarziat corelat cu o morbiditate ridicata.

Ca si la adulti, la copii, HAP este o boala vasculara pulmonara cronica grava, progresiva si invalidanta, care

duce la o deteriorare progresiva a capacitatii functionale si a calitatii vietii si pune viata pacientilor in pericol.
Definitia hemodinamica a HAP pediatrica difera partial de cea a adultilor si cuprinde urmatoarele caracteristici:
- 0 presiune arteriala medie pulmonara (PAPm) > 20 mm Hg in repaus;

- o presiune de ocluzie in artera pulmonara (PAPO) < 15 mm Hg;

- un indice de rezistenta vasculara pulmonara (IRVP) > 3 UW/m?2.

Aceasta patologie se caracterizeaza in special printr-o disfunctie a endoteliului arterial pulmonar, alterarea
sintezei de oxid nitric si o stimulare insuficienta a caii ON-GCs-cGMP, conducand la proliferarea anormald a muschilor
netezi si a celulelor endoteliale in peretele arterei pulmonare. Aceasta proliferare celulara este responsabila de

vasoconstrictia si remodelarea progresiva a arterelor pulmonare, conducand astfel la o crestere treptata a presiunii
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arteriale pulmonare medii si a rezistentei vasculare pulmonare, ducand in cele din urma la disfunctia ventriculara

dreapta.

Clinic, simptomele nu sunt foarte specifice si reflectd in esentd consecintele cresterii rezistentei vasculare
pulmonare asupra functiei ventriculului drept, responsabila de insuficienta cardiorespiratorie. Dispneea la efort este
primul si principalul simptom al HAP pediatricd. Alte simptome apar pe masurd ce boala progreseaza si includ
astenia, dispneea in repaus asociatd sau nu cu semne de insuficienta ventriculara dreaptd, dureri toracice, palpitatii,
lesin sau sincope care pot duce la decesul pacientului. Boala este progresiva si are un prognostic nefavorabil. Atunci
cand subiectul prezinta aceste simptome, afectiunea este deja avansata, HAP ramanand o cauza importanta de

mortalitate si morbiditate la adulti si copii.

Recomandarile actuale europene pentru gestionarea HAP sunt cuprinse Tn Ghidul pentru diagnosticul si
tratamentul hipertensiunii pulmonare (2022) al Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) / Societdtii Europene de boli
respiratorii (ERS). Ghidul recomanda adaptarea strategiei terapeutice in functie de gravitatea bolii evaluata prin
riscul de mortalitate la un an al pacientului (risc scazut/ridicat), cu obiectivul terapeutic de a Tmbunatati
supravietuirea pacientilor pediatrici si de a facilita desfasurarea activitatilor zilnice. HAP fiind o boala care
progreaseaza rapid, monitorizarea periodica este necesara pentru a detecta precoce agravarea clinica si a permite
astfel escaladarea terapeutica cat mai curand posibil. Evaluarea prognosticului este importanta pentru alegerea

tratamentului initial si evaluarea raspunsului la tratament.

Optiunile terapeutice autorizate in pediatrie sunt limitate la 3 tratamente: sildenafil, bosentan si ambrisentan

conform tabelului de mai jos (Tabelul 1):

Tabel 1: Recomandari europene (ESC/ERS; 2022) pentru managementul copiilor si adolescentilor cu HAP

Clasa terapeutica Substanta activa Indicatie pediatrica Doza
Inhibitori ai Sildenafil Tratamentul hipertensiunii <20 kg: 30 mg/zi (3 doze)
fosfodiesterazei de tip 5 arteriale  pulmonare |Ia

copii si adolescenti cu 220 kg: 60 mg/zi(3 doze)
varsta cuprinsa intre 1 si 17

ani.
Antagonisti ai receptorilor Bosentan Tratamentul hipertensiunii 4 mg/kg/zi (2 doze)
de endotelina arteriale pulmonare (HAP) . '
pentru a ameliora Maxim 250 mg/zi

capacitatea de efort si
simptomele la pacientii
aflati in clasa functionala Ill
OMS. Eficacitatea a fost

\'.,'
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demonstrata in:

- hipertensiune arteriala
pulmonara primara
(idiopatica si ereditara);

- hipertensiune arteriala

pulmonara secundara
sclerodermiei, fara boala
pulmonara interstitiala

semnificativa;

- hipertensiune arteriala
pulmonard asociata unei
cardiopatii congenitale cu
sunt stanga-dreapta cu
sindrom Eisenmenger.

S-au demonstrat unele
ameliorari si la pacientii cu
hipertensiune arteriala
pulmonara clasa
functionala Il OMS.

Este de asemenea, indicat

pentru reducerea

numarului de ulcere

digitale nou aparute la

pacientii cu scleroza

sistemica si ulcere digitale

evolutive.

delalan

Ambrisentan Tratamentul HAP, clasele 2,5 pana la 10 mg/zi (1

functionale Il si Ill conform doza)

clasificarii OMS la

adolescenti si copii (varsta
de 8 péana la sub 18 ani),
incluzand  utilizarea in
tratamentul in asociere.
Eficacitatea a fost
demonstrata in HAP
idiopatica, HAP familiala,
HAP in cadrul afectiunilor
congenitale corectate,
precum si in HAP asociata
bolilor de tesut conjunctiv.

10
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Recomandadrile europene propun de asemenea, optiuni terapeutice aprobate numai la adulti si utilizate off-

label la populatia pediatrica (Tabelul 2). Astfel, Riociguat a fost deja una dintre optiunile terapeutice neaprobate la

pacientii pediatrici. Se recomanda ca prima intentie efectuarea unui test de vasoreactivitate acuta pentru a identifica

potentialii respondenti (<10%) la tratamentul cu blocante ale canalelor de calciu. in alte cazuri, alegerea

tratamentului initial depinde de evaluarea riscului de mortalitate care se efectueaza in timpul evaluarii initiale. La

non-respondenti, pacientii adulti cu risc scazut, se recomanda tratamentul Tn monoterapie (antagonisti ai

receptorilor de endoteling, inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 sau analogi ai prostaciclinei) sau dubla terapie. La

pacientii cu risc ridicat, se recomanda inceperea utilizarii analogilor de prostaciclina administrati intravenos sau

subcutanat. Asocierea precoce a 2 tratamente orale este recomandata la copiii nou diagnosticati cu HAP din clasa

functionald Il-Ill OMS, deoarece combinatia de tratamente a demonstrat o imbunatatire a supravietuirii comparativ

cu monoterapia.

Tabelul 2: Tratamentele hipertensiunii arteriale pulmonare utilizate in practica la copii (ESC/ERS 2022)

Clasa terapeutica

Inhibitori ai fosfodiesterazei
detip5

Antagonisti ai receptorilor de
endotelina

Analogi ai prostaciclinei

Substanta activa

Sildenafil (pulbere pentru delalan
suspensie orala)

Tadalafil (comprimate) NU
Bosentan (comprimat) delalan
Ambrisentan (comprimat) > 8 ani
Macitentan (comprimat) NU
Epoprostenol (pulbere NU

pentru solutie perfuzabild)

11

Autorizatie de punere pe
piata pentru copiii cu HAP

b

Doza

<20 kg: 30 mg/zi (3 doze)
>20 kg: 60 mg/zi (3 doze)
Doza recomandata:
0,5-1 mg/kg/zi (1 doza)
max: 40 mg/zi

Evaluat numai la copiii cu
varsta peste 3 ani.

4 mg/kg/zi (2 doze)
maxim 250 mg/zi
2,5 pana la 10 mg/zi (1 doza)

Doza recomandata nu este
indicata, studiu in curs pentru
populatie pediatrica (2-18
ani)

Doza recomandata:

Doza initiala: 1-2 ng/kg/min
fara maxim cunoscut.

La copii, o doza stabila este
de obicei de 40 pana la 80
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ng/kg/min.

Pot fi necesare cresteri ale
dozelor.

Treprostinil (solutie NU Doza recomandata:

perfuzabila)
Doza initiala: 2 ng/kg/min
fara maxim cunoscut.

La copii, o doza stabila este in
general de 50 pana la 100

ng/kg/min.
Pot fi necesare cresteri ale
dozelor.

Alte clase terapeutice lloprost (inhalator) NU Doza sugeratd nu este

indicata  (disponibile doar
cateva cazuri clinice 1n
populatia pediatricd)

Selexipag (comprimat) NU Doza sugeratd nu este
indicatd, studiu Tn curs pentru
populatie pediatrica (2-18
ani)

DA (decizia CE
3705/31.05.2023)

Riociguat (comprimat) 2,5 mg de 3 ori pe zi

Exista incd o nevoie medicald mare nesatisfacuta, in ciuda disponibilitatii si utilizarii terapiilor tintite
disponibile mentionate in tabelul 1. Ramane necesitatea de a avea mai multe molecule destinate pacientilor

pediatrici, cu scopul de a imbunatati supravietuirea si de a facilita desfasurarea activitatilor zilnice.
Eficacitata si siguranta clinica a riociguatului

Utilizarea riociguatului Tn pediatrie se bazeaza pe extrapolarea datelor de la adulti obtinute intr-un studiu de
faza Il (PATENT-1) si pe studiul sdu de extensie deschis (PATENT-2) in conformitate cu planul de investigatie
pediatrica EMA (EMEA- 000718-PIP01-09-M06, septembrie 2016). Studiul PATENT-1 a comparat eficacitatea
riociguatului cu placebo pe o perioada de 12 saptamani (pe parcursul primelor 8 sdptamani, riociguat a fost
administrat prin ajustarea treptatd a dozei la intervale de 2 saptamani in functie de tensiunea arteriala sistolica a
pacientului si de semnele sau simptomele de hipotensiune arteriala pana la doza optima individuala (cuprinsa intre
0,5 mg si 2,5 mg de 3 ori pe zi), mentinutd ulterior timp de alte 4 saptamani). Cei 443 de pacienti inclusi, cu varsta
medie de 50 de ani, prezentau cel mai frecvent HAP idiopatica sau asociata cu boalad a tesutului conjunctiv, clasa

functionala Il sau Il (95% dintre pacienti). Obiectivul principal a fost modificarea distantei de mers pe jos in timpul

12
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testului de mers pe jos de 6 minute, la 12 sdptamani; aceasta a fost mai mare in grupul cu riociguat (+29,6 m), decat

in grupul placebo (-5,6 m).

Evaluarea sigurantei si tolerantei riociguatului in asociere cu un antagonist al receptorului de endotelina in
tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani si cu o greutate 2 50 kg, cu HAP din clasa
functionald Il pana la Il OMS se bazeazd pe datele din studiul PATENT-CHILD (acesta este un studiu de

farmacocinetica).

Riociguatul a fost administrat de 3 ori pe zi timp de 24 saptamani. Studiul a fost necontrolat, in regim deschis
si s-a efectuat pe 24 pacienti copii si adolescenti cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani (mediana
9,5 ani). Au fost Tnrolati numai pacienti carora li se administrau doze stabile de ARE (antagonist al receptorilor de
endotelina) (n=15, 62,5%) sau ARE + analog de prostaciclina (APC) (n=9, 37,5%), iar acestia au continuat tratamentul
pentru HAP pe parcursul studiului. Principalul criteriu final exploratoriu al studiului, de evaluare a eficacitatii a fost

reprezentat de capacitatea de exercitiu fizic (6MWD).

HAP avea urmatoarele etiologii: idiopatica (n=18, 75,0%), HAP congenitald persistentd in pofida Tnchiderii suntului
(n=4, 16,7%), ereditara (n=1, 4,2%) si hipertensiune pulmonara asociata cu anomalii de dezvoltare (n=1, 4,2%). Au

fost incluse doua grupe de varsta distincte (de la > 6 pand la < 12 ani [n=6] si de la > 12 pana la < 18 ani [n=18]).

La momentul initial, majoritatea pacientilor se Tncadrau in clasa functionalda OMS Il (n=18, 75%), un pacient (4,2%) se
incadra n clasa functionald OMS | si cinci pacienti (20,8%) de incadrau in clasa functionala OMS IIl. Valoarea 6MWD

la momentul initial a fost 442,12 m.

Perioada de tratament de 24 saptamani a fost finalizata de 21 pacienti, iar 3 pacienti s-au retras din studiu din cauza

evenimentelor adverse.

Pentru pacientii cu evaluari la momentul initial si in sdptamana 24:

¢ modificarea medie a 6MWD fatd de momentul initial +23,01 m (AS 68,8) (n=19);
¢ clasa functionala OMS a ramas stabila fata de momentul initial (n=21);

¢ modificarea mediana a NT-proBNP (concentratiile prohormonului N-terminal al peptidului natriuretic cerebral) a

fost -12,05 pg/ml, n=14.
Doi pacienti au fost spitalizati pentru insuficienta cardiaca dreapta.

Au fost generate date pe termen lung de la 21 pacienti care au finalizat primele 24 saptamani de tratament in studiul

PATENT-CHILD. Tuturor pacientilor li s-a administrat in continuare riociguat in asociere cu ARE sau ARE + APC. Durata
13
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medie globala a expunerii la tratamentul cu riociguat a fost 109,79 * 80,38 saptamani (pana la 311,9 saptamani), cu

37,5% (n=9) dintre pacienti tratati timp de cel putin 104 sdaptamani si 8,3% (n=2) timp de cel putin 208 sdaptamani.

in timpul fazei de extensie pe termen lung (ETL), ameliordrile sau stabilizarea valorilor 6MWD s-au mentinut la
pacientii care urmau tratament, cu modificari medii observate fatd de momentul initial (inainte de Tnceperea

tratamentului [PATENT-CHILD]) de +5,86 min luna 6, -3,43 min luna 12; +28,98 m in luna 18 si -11,80 m in luna 24.

Majoritatea pacientilor au ramas stabili in ceea ce priveste clasa functionala OMS Il intre momentul initial si luna 24.
S-a observat o agravare clinica la 8 (33,3%) subiecti in total, ceea ce a inclus faza principala. Spitalizarea pentru
insuficientd cardiacd dreapta a fost raportata la 5 (20,8%) subiecti. Nu a survenit niciun deces in perioada de

observatie.

Profilul de siguranta la pacientii cu varsta sub 18 ani este in concordanta cu cel observat la adulti. Reactiile
adverse cele mai frecvente, inclusiv in faza de extensie pe termen lung, au fost hipotensiunea arteriala si cefaleea,

care au survenit la 4/24, respectiv 2/24 pacienti.

Rezultatele studiului arata pentru riociguat un profil farmacocinetic similar cu cel al adultilor, cu aceeasi

schema de dozare ca la adulti si un profil de toleranta favorabil in concordanta cu cel raportat la adulti.

n concluzie, riociguatul acoperd nevoia de tratament a pacientilor pediatrici copii si adolescenti cu varsta mai
mica de 18 ani si cu greutatea corporald = 50 kg, cu HAP si cu clasa functionala OMS (FC) II-Ill, fiind o optiune de

tratament in plus fata de terapiile curente.

2.2 Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Merk Sharp & Dohme Romania SRL a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul Adempas este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre

ale Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Germania, Olanda.

3. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI RIOCIGUAT si
DC Adempas 1 mg; 1,5 mg; 2 mg; 2,5 mg comprimate filmate pentru indicatia “Adempas este indicat pentru
tratamentul HAP la pacienti copii si adolescenti cu vdrsta mai micd de 18 ani si cu greutatea corporald > 50 kg cu

clasa functionald OMS (FC) II-lll, in asociere cu antagonisti ai receptorilor de endotelind” intruneste criteriile de
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adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, 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 Tn

programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national

de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, subprogramul P6.3: Hipertensiunea pulmonard.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI RIOCIGUAT si DC Adempas
1 mg; 1.5 mg; 2 mg; 2.5 mg comprimate filmate cu includerea segmentului populational reprezentat de pacientii
copii si adolescenti cu varsta mai mare de 6 ani si mai mica de 18 ani, cu greutatea corporala > 50 kg si cu clasa
functionald OMS (FC) lI-11 in protocolul terapeutic aferent afectiunii: ,HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PULMONARA” din
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, conform indicatiei ,Adempas este indicat pentru tratamentul HAP la
pacienti copii si adolescenti cu vdrsta mai micd de 18 ani si cu greutatea corporald > 50 kg cu clasa functionald OMS

(FC) lI-11l, in asociere cu antagonisti ai receptorilor de endotelind”.
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