	GENESIS-SEFH

Programa MADRE versión 4.0  

Informe Base  
	Versión:
	4.0

	
	Fecha:
	10-12-2012

	
	Página:
	41



	SELEXIPAG

en Hipertensión Arterial Pulmonar
Informe GENESIS-SEFH

Informe para el grupo GENESIS elaborado según el método y procedimientos de evaluación compartida establecidos por este grupo de trabajo de la SEFH
Fecha redacción informe: Julio 2016

Fecha Final: Enero 2017
ISBN: 978-84-617-9646-5
Depósito legal: M-16320-2017


ÍNDICE:

31.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


32.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


33.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


33.1 Área descriptiva del medicamento


53.2 Área descriptiva del problema de salud


53.2.a Descripción estructurada del problema de salud


63.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias


103.3 Características comparadas con otras alternativas similares


124.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


124.1 Mecanismo de acción.


12Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.


124.3 Posología, forma de preparación y administración


124.4 Utilización en poblaciones especiales.


134.5 Farmacocinética.


135.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


135.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada


145.1.b Variables utilizadas en los ensayos


155.2.a Resultados de los ensayos clínicos


185.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados


205.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones


205.3.a Revisiones sistemáticas publicadas


205.3.b Comparaciones indirectas (CCII)


205.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas


205.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia


215.4 Evaluación de fuentes secundarias


215.4.1 Guías de Práctica clínica


215.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes


215.4.3 Opiniones de expertos


216. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.


226.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica


226.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos


246.2 Ensayos Clínicos comparativos.


246.3 Fuentes secundarias sobre seguridad


246.4 Precauciones de empleo en casos especiales


257. EVALUACIÓN ECONÓMICA


257.1 Coste tratamiento. Coste incremental


267.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados


267.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios


277.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital


277.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.


277.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal


288. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA.


288.1 Descripción de la conveniencia


288.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento


289. AREA DE CONCLUSIONES.


289.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas


309.2 Decisión


309.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)


3010. BIBLIOGRAFÍA


3311. ANEXOS




Glosario: 

ARE: Antagonista del receptor de la endotelina
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

CAMPHOR: Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review
CES1: Carboxiesterasa 1
CF: Clasificación funcional
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use 
EA: Evento adverso
ECA: Ensayo clínico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency
HAP: Hipertensión arterial pulmorar
HAPH: Hipertensión arterial pulmorar hereditaria 

HAPI: Hipertensión arterial pulmonar idiopática 

HPP: Hipertensión pulmonar primaria 
HPS: Hipertensión pulmonar secundaria 
HPTEC: Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 
IVRS: Interactive Voice Response System
NO: Óxido nítrico
NYHA/OMS: New York Heart Association/Organización Mundial de la Salud
PDE-5: Fosfodiesterasa 5
RCEI: Ratio coste-eficacia incremental
RCUI: Ratio coste-utilidad incremental
RPSFT: Rank Preserving Structural Accelerated Failure Time Model 
RS: Revisión sistemática
TFG: Tasa de filtrado glomerular
TM6M: Test de la marcha de los 6 minutos

AVAC: Años de vida ajustados por calidad
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Selexipag.

Indicación clínica solicitada: Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP).
Autores / Revisores: Elena Calvo Cidoncha1, Javier González Bueno2, Noemí Martínez López de Castro3, Eduardo López Briz4, Mª Dolores Fraga Fuentes5.
1. Servicio de Farmacia. Hospital Clínic (Barcelona).

2. Servicio de Farmacia. Consorci Hospitalari de Vic (Barcelona).
3. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo 
4. Sevicio de Farmacia. Hospital La Fé (Valencia)
5. Servicio de Farmacia. Hospital General La Mancha Centro. Alcazar de San Juan (Ciudad Real)
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH
.
Tipo de informe: Definitivo.

Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de la Sociedad Española de Cardiología y de Actelion Pharmaceuticals España.
· Luis Rodríguez Padial (Vicepresidente de la Sociedad Española de Cardiología )
· María Eugenia González (Directora Relaciones Institucionales de Actelion Pharmaceuticals España).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de su evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Selexipag.
Nombre comercial: Uptravi®.
Laboratorio: Actelion Registration Ltd.
Grupo terapéutico. Agentes antitrombóticos; Inhibidores de la agregación plaquetaria, excluyendo heparina; 






Código ATC: B01AC27.
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 Estructura química de selexipag
Vía de administración: Vía oral.
Tipo de dispensación: Uso hospitalario (H).
Información de registro: Vía de registro centralizado EMA. Medicamento huérfano.
	Tabla nº 1 Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Precio de Facturación* 

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 200 microgramos
	60 y 140 comprimidos
	711255

711256
	4.315,07 €
10.068,4 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 400 microgramos
	60 comprimidos
	711267
	4.315,07 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 600 microgramos
	60 comprimidos
	711268
	4.315,07 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 800 microgramos
	60 comprimidos
	711269
	 4.315,07 €

	Uptravi  comprimidos recubiertos con película, 1000 microgramos
	60 comprimidos
	711257
	 4.315,07 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 1200 microgramos
	60 comprimidos
	711258
	4.315,07 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 1400 microgramos
	60 comprimidos
	711260
	4.315,07 €

	Uptravi comprimidos recubiertos con película, 1600 microgramos
	60 comprimidos
	711266
	4.315,07 €


*A fecha de  01/02/2017 no está comercializado en España. El acceso al fármaco es  a través de la plataforma de Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS con el precio de facturación reflejado en la tabla.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2. Descripción del problema de salud2-5 

	Definición
	· Hemodinámicamente, la HAP se caracteriza por la presencia de una presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥ 25 mmHg en reposo calculada con cateterismo cardíaco derecho.
· La HAP se caracteriza por vasoconstricción pulmonar, proliferación celular vascular e hipertrofia vascular que conducen al aumento de la presión arterial pulmonar, hipertrofia ventricular derecha y fallo cardíaco derecho. La disfunción endotelial juega un papel clave en la patogénesis de la HAP representando la pérdida de expresión de PGI2-sintasa una de las alteraciones fenotípicas presentes en las células endoteliales pulmonares en HAP grave.

· La etiología de la HAP puede ser idiopática (más común), heredada, inducida por fármacos o toxinas o asociadas a ciertas condiciones clínicas (Infección por VIH, enfermedad del tejido conectivo, hipertensión portal, cardiopatías congénita, esquistosomiasis).


	Principales manifestaciones clínicas
	· Disnea.

· Dolor torácico y síncope.

· Fenómeno de Raynaud.

· Sensación de cansancio, fatigabilidad y dolor torácico. 

	Incidencia y prevalencia
	La HAP es una enfermedad rara que afecta a menos de 200.000 personas en los Estados Unidos, alrededor de 90.000 en Europa y menos de 50.000 en Japón.
La estimación más baja de la incidencia de HAP es de 2,4 casos/millón de adultos/año. En Europa, la prevalencia y la incidencia de la HAP están en la franja de 15-60 sujetos/millón de habitantes y 5-10 casos/millón de habitantes/ año respectivamente.
En España, la prevalencia estimada de HAP es de 16 casos por millón de habitantes adultos. La incidencia estimada de HAP es de 3,7 casos al año por millón de habitantes adultos.

	Evolución / Pronóstico
	La HAP es una enfermedad progresiva, conduciendo en última instancia a una insuficiencia cardíaca derecha y la muerte.
La tasa de supervivencia a los 5 años desde el diagnóstico de la HAP idiopática en España es del 68%. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Existen dos clasificaciones de la HAP: Diagnóstica o funcional. La clasificación funcional según la NYHA/OMS (más empleada) establece cuatro estadios:
· Clase I: Sin sintomatología.

· Clase II: Sin sintomatología en reposo. Actividad física ordinaria algo  limitada.

· Clase III: Normalmente no hay síntomas durante el reposo. La actividad física ordinaria está muy limitada. 

· Clase IV: No pueden realizar ninguna actividad física sin presentar algún síntoma. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias2 
Los pacientes con HAP requieren de terapia general y específica. En cualquier caso, el tratamiento tiene una finalidad paliativa basada en la mejora de la sintomatología y en el enlentecimiento de la progresión.

Terapia general:
El tratamiento convencional de soporte se basa en la sintomatología e incluye: 

· Medidas generales: actividad física y rehabilitación supervisada, anticoncepción (el embarazo tiene una alta tasa de mortalidad en estos pacientes), terapia hormonal posmenopáusica adecuada, cirugía electiva, prevención de infecciones, apoyo psicosocial, adherencia a los tratamientos, asesoramiento genético y sobre posibles desplazamientos (de puede necesitar oxígeno suplementario en el avión y en altitudes por encima de 1.500- 2.000 m ).
· Anticoagulantes orales: Se recomienda anticoagulación crónica para pacientes con HAP idiopática, hereditaria y en la asociada a fármacos o tóxicos. La anticoagulación está especialmente indicada en los pacientes portadores de catéteres centrales permanentes.

· Diuréticos: Se recomienda el tratamiento diurético para pacientes con HAP con evidencia de disfunción ventricular derecha y retención de líquidos. 

· Oxígeno: Se recomienda la oxigenoterapia continua para pacientes con HAP cuando la PaO2 sea sistemáticamente <8 kPa (60 mmHg).

· Digoxina: Se recomienda por que mejora el gasto cardiaco en los episodios agudos de Hipertensión Arterial Pulmonar idiopática. Se desconoce la eficacia de su administración crónica.  Puede utilizarse en pacientes que sufren taquiarritmias ventriculares.
· Suplementos de hierro: Se recomienda la monitorización regular de los depósitos endógenos de hierro y su suplementación parenteral en caso de estados carenciales. 

Terapia farmacológica específica:
La figura 1 muestra el algoritmo de tratamiento para pacientes con HAP de acuerdo a las últimas recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC). 2
Figura 1.
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En pacientes con CF II-IV se recomienda la introducción de terapias específicas en monoterapia o en combinación con el objetivo de corregir la vasoconstricción y actuar sobre los mecanismos patológicos subyacentes como el remodelado vascular.

MONOTERAPIA: 
El tratamiento de inicio incluye el empleo de antagonistas de los canales de calcio en aquellos pacientes con respuesta favorable a la prueba de la vasodilatación aguda. A su vez, existen tres vías conocidas que contribuyen a la patogenia de la HAP, comportándose como dianas terapéuticas: la vía de la endotelina, la del NO y la de la prostaciclina. Los tratamientos dirigidos a estas vías están bien establecidos en la práctica clínica incluyendo los ARE, los inhibidores de la PDE-5 y los prostanoides. La figura 2 muestra las recomendaciones de la European Society of Cardiology sobre la eficacia de la monoterapia farmacológica para la HAP según la clasificación de la NYHA/ OMS.2
Figura 2[image: image7.png]Recomendaciones sobre la eficacia de la monoterapia farmacolégica para la hipertension arterial pulmonar (grupo 1) segin la CF-OMS
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asociadas con HAP.
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sEste firmaco no estaba aprobado por la EMEA en el momento de publicarse el presente documento.



. Recomendaciones de la European Society of Cardiology sobre la eficacia en monoterapia para la HAP
TERAPIA COMBINADA

La terapia combinada se puede instaurar de entrada o en secuencia. La terapia combinada secuencial es la estrategia más utilizada en estudios clínicos y en la práctica clínica: Las recomendaciones y la evidencia sobre el uso de fármacos específicos para el tratamiento combinado inicial o secuencial para la HAP según la CF de la NYHA/ OMS se muestran en las figuras 3 y 4 respectivamente.
Figura 3. Recomendaciones de la European Society of Cardiology sobre la eficacia tratamiento combinado en secuencia para la HAP
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Figura 4. Recomendaciones de la European Society of Cardiology sobre la eficacia en tratamiento combinado de en primera línea para la HAP 
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Otras terapias:

Finalmente, cuando el paciente no responde adecuadamente o no es candidato a los tratamientos previos se pueden considerar otros abordajes como la septostomía auricular y/o el trasplante pulmonar o cardiopulmonar.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles:

	5.3. Tabla. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Selexipag*
	Bosentán
	Ambrisentan
	Macitentan
	Sildenafilo
	Tadalafilo
	Riociguat
	Epoprostenol
	Iloprost
	Treprostinil**

	 Presentación
	200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400, 1600 µg comp
	62,5 y 125mg comp

	5 y 10 mg comp

	10 mg comp
	20 mg comp

	20 mg comp
	1 mg, 1,5 mg,  2 mg y 2,5 mg comp
	0,5 y 1,5 mg polvo y disolvente para solución para perfusión
	10 µg/ml sol. para inhalación por nebulizador
	Viales de 20 ml Concentraciones de 1, 2,5, 5 y 10 mg/ml.

	Posología
	Inicio: 200 µg BID. Incrementos de 200 µg BID semanales hasta dosis máxima tolerada (dosis máxima 1600 µg BID). 

	Inicio: 62,5 mgc BID durante cuatro semanas. Luego, aumentar la dosis a 125 mg BID.
	5 mg QD

(hasta 10 mg en HAP  de tejido conectivo)
	10mg QD
	20 mg TID
	40 mg (2 x 20 mg) QD
	Inicio: 1 mg TID 2 semanas. Luego, aumentar la dosis en 0,5 mg más TID en intervalos de dos semanas hasta dosis máxima recomendada de 2,5 mg TID. 
	Aguda: Inicio  2 ng/kg/min y aumentar 2 ng/kg/min cada 15 minutos hasta beneficio hemodinámico máximo o intolerancia.
Larga duración:  4 ng/kg/min menos que la velocidad de perfusión máxima tolerada en  fase aguda.
	1ª dosis inhalada 2,5 µg. Si tolerada aumentar a 5 µg. Administrar 6-9 veces/día, según necesidades y tolerabilidad.
	1,25 ng/kg/min (o 0,6 si no es tolerada). Incrementar en 1,25 ng/kg/min/semana durante el primer mes y 2,5 ng/kg/min por semana en lo sucesivo  en función de la respuesta clínica.

	Indicación aprobada en FT
	HAP en combinación en pacientes  no controlados, con ARE y/o un inhibidor PDE-5 o en monoterapia en pacientes no candidatos a estas terapias. Clase II-III
	HAPI y HAP

asociada a esclerodermia,

a cortocircuitos sistémico-pulmonares congénitos y fisiología de Eisenmenger
Clases II-III
	HAPI y HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo.
Clases II-III

	HAPI y HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo e cardiopatía congénita corregida simple. 
Clase II-III
	HAP demostrando eficacia en HAPP y asociada con enfermedades del tejido conjuntivo.  Clase III
	HAP demostrando eficacia en HAPI y asociada a enfermedades del colágeno. 
Clase II-III.
	-HPTEC 

- Monoterapia o con ARE, en el tratamiento de HAP demostrando eficacia en HAPI, HAPH  o asociada a trastornos del tejido conjuntivo. Clase II-III.
	HAPI, HAPH  o asociada a trastornos del tejido conjuntivo. Clase III- IV
	HAPP. 

Clase III

	HAP Clase II-IV y pacientes para disminuir los síntomas asociados al ejercicio. Está indicado para disminuir el ratio de deterioro clínico de aquellos pacientes que necesiten transición desde epoprostenol.

	Efectos adversos
	-Cefalea

-Diarrea

-Náuseas y vómitos

-Dolor mandibular

-Mialgia

-Dolor en las extremidades

-Artralgia

-Rubefacción
	-Cefalea

-Edema

-Trastornos de la función hepática

-Anemia
	-Anemia

-Cefalea, Mareo

-Palpitación

-Hipotensión

-Rubefacción

-Disnea

-Dolor abdominal

-Alteración gastrointestinal

-Trastornos de la función hepática

-Edema

-Malestar torácico

-Astenia y fatiga
	-Nasofaringitis

-Cefalea

-Bronquitis

-Anemia

-Gripe

-Infección urinaria

-Reacciones de hipersensibilidad

-Hipotensión

	-Cefalea

-Rubefacción

-Dispepsia

-Dolor de espalda,

-Diarrea

-Dolor en extremidades.
	-Cefalea

-Náusea

-Dolor espalda

-Dispepsia

-Rubor

-Mialgia,

-Naso-faringitis

-Dolor en extremidades
	-Cefalea

-Dispepsia

-Mareo

-Náuseas

-Diarrea

-Vómitos

-Edema periférico
	-Infecciones

-Plaquetopenia

-Sangrado

-Ansiedad

-Cefalea

-Taqui/bradicardia

-Rubor facial

-Hipotensión

-Náuseas, vómitos, diarrea

-Malestar abdominal

-Erupción cutánea

-Dolor mandíbula

-Artralgia

-Dolor (inespecífico)
	-Cefalea

-Vasodilatación

-Rubefacción

-Dolor torácico

-Tos

-Nauseas

-Dolor mandibular

-Edema periférico
	-Dolor sitio infusión

-Dolor mandibular

-Vasodilatación

-Edema

-Diarrea

	Conveniencia
	Oral BID
	Oral BID
	Oral QD
	Oral QD
	Oral TID
	Oral QD
	Oral TID
	Perfusión i.v. continua
	Inhalación 6-9 veces al día
	Subcutánea o  per-fusión i.v. continua

	*En el momento de realización del informe no se encuentra comercializado en España, aunque se tiene autorización de la European Medicine Agency; ** Medicamento no autorizado en España, datos según ficha técnica aprobada por la Food and Drug Administration.
QD: una vez al día; BID: dos veces al día; TID: tres veces al día


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.6,7 
Selexipag es un agonista selectivo del receptor prostanoide IP, estructural y farmacológicamente distinto a la prostaciclina y sus análogos. Selexipag es hidrolizado para dar lugar a su metabolito activo (37 veces más potente). Ambos son agonistas de alta afinidad y elevada selectividad por el  receptor IP frente a otros receptores prostanoides (EP1–EP4, DP, FP y TP).  La estimulación del receptor IP provoca un efecto vasodilatador, así como efectos antiproliferativos y antifibróticos. 

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
· EMA/AEMPS (01/04/2016):6 tratamiento a largo plazo de la HAP en pacientes adultos en clase funcional (CF) II-III de la NYHA/ OMS, en terapia de combinación en pacientes controlados de forma insuficiente, con un antagonista del receptor de la endotelina (ARE) y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), o en monoterapia en pacientes que no son candidatos a estas terapias. Se ha demostrado su eficacia en una población de pacientes con HAP que incluye HAP idiopática y heredable, HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo, e HAP asociada a cardiopatía congénita corregida simple.
· FDA (21/12/2015):8 tratamiento de la HAP (Grupo I de la NYHA/ OMS) para retrasar la progresión de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalización por HAP.


4.3 Posología, forma de preparación y administración.6,7 
· Posología:
Ajuste individualizado de la dosis Se debe ajustar la dosis hasta alcanzar la dosis máxima tolerada (dosis máxima 1600 microgramos dos veces al día). La dosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces al día. La dosis se aumenta en incrementos de 200 microgramos administrados dos veces al día, generalmente con intervalos de una semana. Durante el ajuste de la dosis pueden presentarse reacciones adversas que reflejan el mecanismo de acción de selexipag. Estas suelen ser transitorias o controlables con un tratamiento sintomático. 
Dosis de mantenimiento individualizada: Se debe mantener la dosis más alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis. Si con el tiempo el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se debe considerar el tratamiento sintomático y/o la reducción de la dosis hasta el nivel inmediatamente inferior.
Interrupciones y suspensiones 

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis olvidada no se debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada deba tomarse en las siguientes 6 horas aproximadamente. 

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 o más días, se debe volver a tomar selexipag  a una dosis inferior y a continuación ajustar la dosis.

Si se decide suspender el tratamiento debe hacerse de forma gradual, a la vez que se introduce el tratamiento alternativo.
· Administración: Se deben administrar vía oral por la mañana y por la noche. Para mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar junto con las comidas y, al inicio de cada fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la primera dosis aumentada por la noche. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales.6,7
· Pediatría: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de selexipag en niños entre 0 y 18 años.
· Embarazo: no se dispone de datos sobre la seguridad del selexipag en pacientes embarazadas. No se recomienda el uso de selexipag durante el embarazo. Se recomienda el uso de anticoncepción en mujeres en edad fértil. 
· Lactancia: se desconoce si selexipag o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No puede excluirse un riesgo para el lactante. 
· Mayores de 65 años: No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada. Experiencia clínica limitada. 
· Insuficiencia renal: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se requiere modificar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtración glomerular estimada (TFG <30 ml/min/1,73 m2); el ajuste de la dosis debe realizarse con precaución en estos pacientes.

· Insuficiencia hepática: No se debe administrar selexipag en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis inicial de selexipag debe ser de 200 microgramos una vez al día, y se debe aumentar con intervalos semanales mediante incrementos de 200 microgramos administrados una vez al día hasta que se experimenten reacciones adversas de selexipag que no sean tolerables o no se puedan tratar médicamente. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh).

4.5 Farmacocinética. 6,7 
· Absorción: Selexipag se absorbe rápidamente y es hidrolizado por la CES1 en el hígado para dar lugar a su metabolito activo. Las concentraciones plasmáticas máximas observadas de selexipag y su metabolito activo tras la administración oral se alcanzan en un plazo de 1–3 horas y 3–4 horas, respectivamente. La biodisponibilidad de selexipag es del 49%. En presencia de alimentos, la exposición a selexipag tras la administración de una dosis única de 400 microgramos aumentó en un 10% en individuos caucásicos y disminuyó en un 15% en individuos japoneses, mientras que la exposición al metabolito activo disminuyó en un 27% (caucásicos) y en un 12 % (japoneses). Se notificaron efectos adversos tras la administración en más individuos en ayunas que en aquellos que recibían selexipag con alimentos. 
· Distribución: Selexipag y su metabolito activo tienen una unión a proteínas plasmáticas del 99%.
· Biotransformación: Selexipag sufre una hidrólisis mediada por la CES1 para dar lugar a su metabolito activo. A excepción del metabolito activo, ninguno de los metabolitos circulantes en el plasma excedió el 3% de los productos asociados al fármaco. Tanto en los individuos sanos como en los pacientes con HAP, la exposición al metabolito activo en el estado estacionario es aproximadamente el triple o cuádruple que la del compuesto original.
· Eliminación: La eliminación de selexipag se realiza predominantemente a través del metabolismo, con una semivida terminal media de 0,8–2,5 horas. La semivida del metabolito activo es de 6,2–13,5 horas. El aclaramiento es de 17,9 l/hora. La excreción tiene lugar principalmente a través de las heces (93 % de la dosis administrada), frente al 12 % por vía urinaria.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del European Public Assessment Report de la EMA (2016)7 y del Summary Review del Center for Drug Evaluation and Research de la FDA (2015).9 En los mismos se describe un único estudio pivotal fase III (Estudio GRIPHON).10 

En fecha 01/06/16 se realizó una búsqueda bibliográfica en MedLine (vía PubMed), empleando el filtro Clinical Query (Narrow) para el fármaco selexipag. Se localizaron 6 ensayos clínicos incluyendo el estudio pivotal GRIPHON. Para la presente evaluación se ha tenido en cuenta solamente el estudio pivotal. El resto de estudios se han descartado por ser fase II y/o evaluar aspectos farmacocinéticos del fármaco.

Una búsqueda adicional en clinicaltrials.gov identificó otros dos estudios fase III activos en los que aún no se ha iniciado el reclutamiento: Estudio TRITON para evaluar la eficacia y seguridad de la doble terapia combinada inicial (macitentan + tadalafilo + placebo) frente a la triple terapia (macitentan + tadalafilo + selexipag) en pacientes con diagnóstico reciente de HAP; Estudio TRANSIT-1 para evaluar la tolerabilidad y seguridad de la sustitución de treprostinil inhalado a selexipag en pacientes con HAP.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos7,10 
	Tabla nº 4 

Variables empleadas en el ensayo clínico  GRIPHON10 (AC-065A302) (N Engl J Med 2015;373:2522-33)

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal

	Tiempo hasta el primer evento de morbi-mortalidad confirmado por un comité independiente hasta 7 días del final del tratamiento
	Se consideraron eventos de morbi-mortalidad:

· Variable combinada de muerte (todas las causas) 

· Hospitalización por empeoramiento de la HAP

· Progresión de la HAP que requiere un trasplante de pulmón o una septostomía auricular con balón

· Inicio del tratamiento parenteral con prostanoides u oxigenoterapia crónica.

· Progresión de la enfermedad  confirmada por:

· En pacientes con clase funcional basal II o III de la NYHA/OMS en situación basal: disminución en la distancia caminada en el TM6M respecto al inicio del estudio (≥ 15%) y el empeoramiento de la clase funcional de la NYHA/ OMS 

· En  pacientes con clase funcional III o IV de la NYHA/ OMS en situación basal: disminución en el TM6M respecto al inicio (≥15%) y necesidad de tratamiento específico de la HAP adicional.

· Desarrollo de novo de insuficiencia cardiaca derecha. Componente incluido a propuesta del CHMP y evaluado en un análisis post-hoc de la variable combinada principal. 
	Variable combinada final

	Variable secundaria a
	· Cambio absoluto desde el inicio hasta la semana 26 en el TM6M
	Intermedia

	Variable secundaria b

	· Ausencia de empeoramiento desde el inicio hasta la semana 26 en la clasificación NYHA/OMS.
	Intermedia

	Variable secundaria c

	· Tiempo desde la aleatorización hasta el primer evento de muerte confirmada debido a la HAP u hospitalización por empeoramiento de la HAP hasta 7 días del final del tratamiento.
	Final

	Variable secundaria d

	· Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa hasta el final del estudio. 
	Final

	Variable secundaria e

	· Cambio absoluto desde el inicio hasta la semana 26 en las subescalas “Symptoms” y “Breathlessness” de la escala CAMPHOR.
	Final. 

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	· Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos7,10 
	Tabla nº 5 

Resultados principales del estudio GRIPHON10 (AC-065A302) (N Engl J Med 2015;373:2522-33)

	-Nº de pacientes: 1.156 pacientes.
-Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego, multicéntrico (181 centros), internacional (39 países), controlado con placebo, de grupos paralelos. El estudio GRIPHON contó con una fase de extensión abierta (Estudio AC-065A303) en la que a aquellos pacientes que habían sufrido un evento de morbi-mortalidad o que habían completado el estudio AC-065A302 fueron valorados para recibir selexipag.  
-Tratamiento grupo activo (n=574): selexipag 200 microgramos dos veces al día con incrementos semanales a intervalos de 200 microgramos dos veces al día para alcanzar hasta la semana 12 la dosis máxima tolerada (dosis individual de mantenimiento) y hasta un máximo de 1600 microgramos cada 12 horas. En ese momento se determinó la dosis máxima tolerada para cada paciente y ésta se mantuvo estable durante las siguientes 14 semanas. 
-Tratamiento grupo control (n=582): placebo. 
-Criterios de inclusión: Pacientes entre 18 y 75 años con diagnóstico de HAP, sintomática, documentada mediante cateterismo cardiaco derecho y clasificación NYHA/OMS I- IV. Se incluyen pacientes sin tratamiento previo o que han recibido tratamiento previo para HAP (ARE  y/o inhibidores de la PDE- 5, a excepción de la prostaciclina y análogos de prostaciclina). Se permitió una única  administración de prostaciclina o análogos i.v./inhalada si cateterismo cardíaco derecho.

Se incluyeron pacientes con HAPI, HAPH Y HAP inducida por drogas o toxinas o asociada a una de las siguientes enfermedades: Tejido conectivo, enfermedad cardíaca congénita con una derivación simple sistémico- pulmonar al menos 1 año después de la reparación quirúrgica, infección por el VIH .TM6M entre 50 y 450 m.
-Criterios de exclusión: -Administración prevista de prostaciclina (epoprostenol) o análogos de la prostaciclina hasta 1 mes antes de la visita de inicio. -Enfermedad pulmonar obstructiva moderada o grave: FEV1/FVC <70 % y FEV1 <65 % del valor predicho después de la administración de broncodilatadores o enfermedad pulmonar restrictiva moderada o grave: capacidad  pulmonar  total <70 % del valor predicho.-Insuficiencia hepática moderada o grave. -Disfunción ventricular izquierda confirmada (fracción de eyección <45 %). -Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina estimado <30 ml/min o creatinina sérica >2,5 mg/dl). -IMC <18,5 kg/m2. -Lactantes o embarazadas. 
-Pérdidas: Selexipag 24 (4,2%); Placebo 27 (4,6%). Se especifican los motivos de las pérdidas.  
-Tipo de análisis: Eficacia: Intención de tratar modificado para demostrar superioridad frente a placebo. Seguridad: Intención de tratar modificado. La adjudicación de todos los eventos de morbi-mortalidad fue realizada por un comité ciego e independiente.
-Cálculo del tamaño muestral: Se necesitarían 202 (331 tras enmienda) eventos principales y 1.150 pacientes (aleatorización 1:1) con un seguimiento máximo de 3,5 años (4,1 tras enmienda) para demostrar una reducción respecto a placebo en la variable combinada principal correspondiente con un HR de 0,57 (0,65 tras enmienda) considerando un error alfa de 0,01 y una potencia estadística del 90%. Se predefinió un análisis intermedio por un comité de monitorización no ciego tras 202 eventos de morbi-mortalidad (no se especifica regla de parada, en caso que la hubiera). No se especifica la tasa de abandonos asumida. 



	Resultados a

	Resultados principales

	Variable  evaluada en el estudio 

	Hazard ratio HR (IC 95%)
	p


	· Ocurrencia de eventos de morbi-mortalidad (MM) hasta 7 días después de la última dosis
	Selexipag:155 pacientes; 27,0% de eventos

Placebo: 242 pacientes; 41,6% de eventos

HR: 0,60 (0,46-0,78)
	<0,05


	Variable  evaluada en el estudio

	Selexipag

1156 (574)*
	Placebo

1156 (582)*

	RAR (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	· Proporción de pacientes con evento MM hasta 7 días post-tratamiento.
· Componentes de la variable principal

· Muerte

· Hospitalización por HAP

· Empeoramiento (trasplante pulmonar o septostomía atrial)

· Terapia con prostanoide iv u oxígeno por empeoramiento

· Progresión de la enfermedad
	155  (27,0 %)

28 (4,9 %)

78 (13,6 %)

1 (0,2 %)

10 (1,7 %)

38 (6,6%)
	242 (41,6%)

18 (3,1 %)

109 (18,7 %)

2 (0,3 %)

13 (2,2 %)

100 (17,2 %)

	14,6 % (9,2% a 20,0%)

-1, 8% (-4,0% a 0,46%)

5,1% (0,9% a 9,3%)

0,1% (-0,5% a 0,7%)

0,5% (-1,1% a 2,1%)

10,6% (6,9% a 14,3%)
	<0,05

NS

<0,05

NS

NS

<0,05
	7 ( 5 a 11)

20 (11 a 115)

9 (7 a 14)


	Resultados secundarios de interés


	Variable  evaluada en el estudio

	Selexipag

1156 (574)*

	Placebo

1156 (582)*
	Diferencia de medias (IC 95%)
	p


	· Cambio absoluto en la mediana del TM6M con respecto a los niveles basales medido a la semana 26 (metros)

· Calidad de vida
· Breathlessness
· CAMPHOR

	4

0

-1,0
	-9

0

0
	12 (1 a 24)

0 (−0,4 a 0,0)

0 (−1,0 a 1,0)
	<0.05

NS

NS

	Variable  evaluada en el estudio

	Selexipag

1156 (574)*

	Placebo

1156 (582)*
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	· Ausencia de empeoramiento desde el inicio hasta la semana 26 en la clasificación NYHA / OMS.
· Hospitalización o muerte por HAP hasta final del tratamiento + 7 días

· Muerte por cualquier causa hasta final del estudio
	447 (77,8 %)

102 (17,8%)

100 (17,4%)


	436 (74,9 %)

137 (23.5%)

105 (18%)


	-3,0% (-7,09% a 1,9%)

5,8%( 1,1% a 10,1%)

0,6%( -3,8% a 5%)
	NS

<0,05

NS
	18 (10 a 91)


	a los datos son los recogidos hasta la fecha del 16 de Agosto del 2011 y correspondientes con una duración del tratamiento doble ciego de 63,7 semanas en el grupo placebo y de 70,7 semanas en el grupo selexipag. 


Análisis del efecto de selexipag sobre la mortalidad7
La tendencia a un aumento de mortalidad observada en el grupo de selexipag en comparación con placebo ha conducido a una serie de análisis adicionales. En conjunto, los resultados obtenidos acerca de los datos de mortalidad son difíciles de evaluar, no estando exentos de sesgos e interpretaciones. 

En el análisis principal (medición a los 7 días post-tratamiento) realizado tras 18 meses de seguimiento, selexipag muestra un efecto negativo sobre la mortalidad en comparación con placebo aunque no significativo (p=0,0827). Se consideró que esta tendencia a una mayor mortalidad en el grupo de selexipag podía ser debida al propio diseño del estudio que censuraba los datos de pacientes que eran excluidos el estudio debido a cualquier evento. Dado que estos eventos se producían con mayor frecuencia en el grupo de placebo, esto podría favorecer los resultados del grupo placebo.  El laboratorio presentó un nuevo análisis tras el cierre del estudio en el que no encontró tal diferencia con excepción del subgrupo de pacientes en CF I-II, en los que la mortalidad seguía mostrando una tendencia a  favorecer al grupo de placebo (HR: 1,69; IC95%: 0,80-3,56). Por otro lado, la estimación de la mortalidad podría verse afectada por el cruzamiento de algunos pacientes del grupo placebo a selexipag en la fase de extensión del estudio GRIPHON. De acuerdo con los resultados de dos simulaciones basadas en dos modelos matemáticos que tratan de estimar la mortalidad ajustando por el cruzamiento, selexipag tendría un efecto neutro sobre la mortalidad. 

· Modelo RPSFT: HR (de supervivencia): 1,19; IC95%: 0,56 a 2,05.

· Structural Proportional Hazards Model: HR (de supervivencia): 0,92; IC95%: 0,58 a 1,47.

En general, el CHMP de la EMA consideró que el hallazgo de una tendencia a un aumento de mortalidad asociada a selexipag se  debe principalmente a la censura informativa. Esta hipótesis se ve apoyada por las siguientes consideraciones: a) selexipag ejerce efectos beneficiosos sobre los eventos de morbilidad; b) el aumento de la frecuencia cardiaca observado después de cada dosis de selexipag es generalmente modesto, transitorio y similar al de otros fármacos vasodilatadores aprobados para la HAP; c) no se ha detectado ningún problema de seguridad específico que pueda explicar el aumento de la mortalidad; y d) la tendencia a un aumento de mortalidad por cualquier causa se observó principalmente en pacientes en CF II y en los que tienen una mejor funcionalidad cardíaca siendo más probable que los problemas de seguridad se produjesen en aquellos pacientes con un estado de salud más precario.
Dado que selexipag  fue más eficaz que placebo en la reducción de eventos de morbilidad, hubo más pacientes del grupo placebo que fueron sacados del estudio tras un primer evento de morbilidad excluyéndose en ellos la evaluación de la mortalidad. Al excluir del análisis principal a estos pacientes, considerados de mayor riesgo, se produce  un desequilibrio a favor de placebo respecto a la variable mortalidad.
En todo caso, con los datos disponibles no es posible excluir por completo un efecto negativo de selexipag en la mortalidad en comparación con placebo. Este resultado ha originado el posicionamiento en contra de la aprobación de selexipag de una parte significativa de los miembros del CHMP por considerar que su relación beneficio-riesgo es negativa para la indicación aprobada.
Gráfica con representación de resultados de eficacia principales del ensayo

Mediana de duración del tratamiento: selexipag: 70,7 (rango: 0,3–216,7) semanas; placebo: 63,7 (rango: 0,7–192,0) semanas. 
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Gráfica de la evolución en el tiempo de los cuatro componentes que conforman la variable combinada
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Análisis por subgrupos

a) Respecto a la variable principal
Selexipag muestra una eficacia consistente entre los distintos subgrupos predefinidos con excepción de aquellos pacientes de raza asiática, y en los pacientes pertenecientes a las zonas geográficas de Norteamérica y Asia, en los que el HR de selexipag frente a placebo incluye el valor 1 y por ello se puede considerar que no hay diferencias entre selexipag y placebo.

De acuerdo con el análisis post-hoc propuesto por el CHMP, selexipag no mostró un beneficio en comparación con placebo en el subgrupo de pacientes en monoterapia con ARE (HR: 1,29; IC 99 %: 0,74-2,22).
b) Respecto a la variable capacidad de ejercicio (TM6M)

En aquellos pacientes que alcanzaron una dosis máxima tolerada de selexipag inferior a 500 microgramos administrados dos veces al día, no se observó en comparación con placebo una mejora en el cambio de la mediana del TM6M respecto al valor basal, medido a la semana 26 (selexipag 200–500μg BID −20.0 m/ -115.68 m).
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados7,10 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
La validez interna del estudio GRIPHON es en términos generales adecuada. Los pacientes fueron aleatorizados por medio de un sistema de asignación centralizada IVRS. Además, el ensayo fue doble ciego y las variables de morbi-mortalidad fueron evaluadas por un comité ciego e independiente. La magnitud de las pérdidas fue limitada, desconociéndose al final del estudio los datos de 24 pacientes (4,2%) y 27 pacientes (4,6%) en los grupos selexipag y placebo respectivamente. 
Entre las debilidades del diseño del estudio se encuentran la interrupción de selexipag tras el primer evento de morbi-mortalidad originando un posible sesgo de notificación para la evaluación de la mortalidad, junto con la posibilidad de cruzamiento de los pacientes del brazo placebo al brazo selexipag en una fase de extensión abierta. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El uso de placebo como comparador en el estudio GRIPHON se considera éticamente aceptable en pacientes que reciben tratamiento de base con medicación  específicamente aprobada para la HAP. Los ARE y los inhibidores de la PDE-5 son tratamientos de primera línea en nuestro medio para esta enfermedad. Sin embargo, la elección en el estudio GRIPHON de placebo como comparador de selexipag en pacientes que no habían recibido tratamiento específico para la HAP podría representar un conflicto ético, parcialmente solventado por la posibilidad de un posterior cruzamiento al grupo selexipag en la fase de extensión.

Las variables empleadas están en gran parte de acuerdo con los requisitos de la EMA empleando como principal una variable combinada que incluye la variable final “muerte” entre otras. En esta variable combinada no se incluyó como evento de morbilidad el desarrollo de novo de insuficiencia cardíaca derecha tal y como se recomienda desde la EMA. Posteriormente, el solicitante presentó un análisis post-hoc utilizando el criterio de valoración combinado sugerido por la agencia. Además de la variable principal, también se incluyó entre las variables secundarias la medición de la calidad de vida.

Los criterios de exclusión no son totalmente adecuados ya que se excluyen pacientes con fracción de eyección inferior al 45% y/o enfermedad pulmonar obstructiva moderada/grave. Estas situaciones clínicas se relacionan en pacientes con HAP con un peor pronóstico.

En relación a la población incluida, destaca que se trata del ensayo clínico de mayor tamaño muestral realizado hasta la fecha en pacientes con HAP. A su vez, la duración media del tratamiento (70,7 semanas selexipag y 63,7 semanas placebo) apoya el mantenimiento a largo plazo de la eficacia de selexipag. En general, la muestra de pacientes incluidos es representativa de la población diana (>50% HAPI, 30% asociada a enfermedad del tejido conectivo y 10% con  enfermedad cardíaca congénita). El resto de grupos tienen una representación escasa. Tampoco están correctamente representados los pacientes en clase funcional I y IV habiendo quedado excluidos de la indicación aprobada por la EMA. Las características basales de los grupos experimental y control estuvieron bien balanceados en general. Destacar que  la mayoría de los pacientes (80,5% selexipag, 78,7% placebo) recibían medicación específica para la HAP al inicio del estudio consistente en monoterapia con ARE (16,4 / 13,1%), monoterapia con inhibidores de la PDE5 (32,9 / 31,8%) o ambos (31,2 / 33,8%). 

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Respecto a la relevancia clínica de los resultados, selexipag ha demostrado un efecto beneficioso en la reducción del riesgo de hospitalización por HAP y progresión de la enfermedad. 

Por el contrario, la mejora estadísticamente significativa en la capacidad de ejercicio (evaluada a través del TM6M), no se considera clínicamente relevante, con diferencias respecto a placebo inferiores a las observadas con otros tratamientos autorizados. Tampoco se ha observado mejora en la calidad de vida general ni en la disnea (medidas con la escala CAMPHOR) y existe incertidumbre en el efecto sobre la mortalidad a largo plazo.

Una proporción significativa de los pacientes del estudio GRIPHON no alcanzó en la fase de mantenimiento la dosis máxima posible de selexipag (23% dosis de 200-400 µg; 31% dosis de 600-1.000 µg; 43% dosis de 1.200 a 1.600 µg). Esto se debió parcialmente a que en algunos pacientes no se realizó el aumento de dosis de manera adecuada tras la aparición de efectos adversos inespecíficos no necesariamente relacionados con el tratamiento en estudio. 
A nivel individual parece haber una relación entre la eficacia y la tolerancia al tratamiento, justificando volver a intentar una nueva titulación de dosis en pacientes que inicialmente no hayan tolerado tal incremento. Sin embargo, no se ha observado una correlación entre la dosis de mantenimiento alcanzada y la ocurrencia del evento principal al menos en aquellos pacientes que manifestaron efectos adversos típicos de análogos de prostaciclina.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
Ver apartado 5.3.b Comparaciones indirectas.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Ver apartado 5.3.b Comparaciones indirectas.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
En fecha 28/06/16 se realizó una búsqueda bibliográfica en la Cochrane Library, la base de datos del Centre of Reviews and Dissemination  y Medline (vía PubMed) empleando términos descriptores de la población (hypertension, pulmonary) y de la intervención (selexipag) en estudio. La estrategia de búsqueda en Medline (vía PubMed) fue la siguiente: (hypertension, pulmonary[MeSH Major Topic]) AND selexipag[Title/Abstract]. No hubo restricción de idioma ni temporal. No se localizó ninguna referencia.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 28/06/16 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: ((“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments")) AND selexipag[Title/Abstract]. No hubo restricción de idiomas ni temporal. No se localizó ninguna referencia.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
Se planteó llevar a cabo una comparación indirecta de elaboración propia entre selexipag y el resto de alternativas disponibles para la misma indicación. Finalmente y teniendo en cuenta los resultados del informe recientemente publicado del CADTH “Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension: Comparative Efficacy, Safety, and Cost- Effectiveness” 12  se decidió no realizarla por varios motivos, a destacar: 
Población: De acuerdo a la indicación aprobada por ficha técnica, la comparación indirecta con selexipag debería realizarse en población pre-tratada. Sin embargo, según el informe del CADTH solamente algunos fármacos (bosentan, macitentan, riociguat y tadalafilo) se han ensayado en población pre-tratada. Además, en estos casos las características de las poblaciones ensayadas no son lo suficientemente homogéneas como para realizar una comparación indirecta de calidad. 
Variables: La única variable de eficacia común en los estudios pivotales de los tratamientos específicos para la HAP actualmente disponibles es el  “cambio absoluto en el TM6M”. Esta variable no es adecuada para llevar a cabo una comparación indirecta teniendo en cuenta que el fármaco epoprostenol ha demostrado una reducción de la mortalidad de pacientes con HAPI. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
2015 ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. 2
Recomienda selexipag en CF II como una alternativa a inhibidores de la PDE-5 y ARE y en CF III como alternativa a inhibidores de la PDE-5, ARE y prostanoides. No contemplan su empleo como terapia combinada de entrada aunque sí como terapia combinada secuencial en combinación con ARE y/o inhibidores de la PDE-5 en CF II-III así como CF IV, esta última es una recomendación basada en el criterio de expertos.
Pharmacologic therapy for pulmonary arterial hypertension in adults: CHEST guideline and expert panel report.13 
No contempla el posicionamiento de selexipag dado que el estudio GRIPHON fue publicado con posterioridad a la guía.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
La reciente aprobación de selexipag por las distintas agencias reguladoras condiciona la ausencia hasta la fecha de evaluaciones independientes. 
La agencia de evaluación canadiense (CADTH) ha publicado con fecha de octubre de 2016 la recomendación sobre el uso de selexipag14:  
“Se recomienda el uso de selexipag a largo plazo para el tratamiento de pacientes con HAPI,HAPH,  HAP asociada a trastornos del tejido conectivo y HAP asociada a cardiopatía congénita adquirida simple clase funcional II y III para retrasar la progresión de la enfermedad, teniendo en cuenta los siguientes criterios:
· Control inadecuado con una 1ª o 2ª línea de tratamiento para la HAP

· Prescrito por un médico experto en este tipo de terapias

· Reducción del precio del fármaco. “

La agencia de evaluación alemana, IQWIG15, concluye que el selexipag no ha demostrado un beneficio añadido sobre su comparador (placebo) en el ensayo pivotal.  
5.4.3 Opiniones de expertos 
En fecha 28/06/16 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía Pubmed) empleando la siguiente estrategia de búsqueda: "hypertension, pulmonary"[MeSH Major Topic] AND selexipag[Title/Abstract] AND (Comment[sb] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Editorial[ptyp] OR Personal Narratives[ptyp] OR Review[ptyp] OR Letter[ptyp]). Se localizaron ocho referencias de las cuales un único trabajo contemplaba un posible posicionamiento de selexipag en base a los datos de eficacia del estudio GRIPHON.

Sharma K.16 investigador colaborador del estudio GRIPHON, destaca la conveniencia de selexipag respecto a los prostanoides, facilitando la introducción precoz de la triple terapia en combinación con inhibidores de la PDE-5 y ARE en pacientes en estadios tempranos de la enfermedad.     

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.7,10 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
La caracterización del perfil de seguridad de selexipag está basada principalmente en los datos procedentes del estudio pivotal GRIPHON.10
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En el estudio GRIPHON, los efectos adversos más frecuentes fueron cefalea, diarrea, náuseas y vómitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefacción. Estas reacciones fueron más frecuentes durante la fase de aumento de la dosis y la mayoría fueron de intensidad leve o moderada.

Los efectos adversos con mayor  relevancia clínica fueron la hipotensión, la anemia y el hipertiroidismo. Por su gravedad destacar que se observó un mayor número de cánceres en el grupo tratado con selexipag. La diferencia fue debida principalmente a tumores de la piel, que no ocurrieron en el grupo placebo. A juicio del equipo investigador, estos cánceres no se relacionaron con el fármaco en estudio. El estudio fase I AC-065-102  concluyó que selexipag no tenía un efecto fototóxitco clínicamente relevante en pacientes sanos.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición de selexipag en 575 pacientes [mediana de tratamiento: 70,7 (Rango: 0.3–216.7) semanas] y placebo en 577 pacientes [mediana 63,7 (rango: 0.7–192.0 semanas)].

Entre ellos se presentan diferencias significativas para las siguientes reacciones adversas: Dolor de cabeza, diarrea, dolo mandibular, náuseas, mialgia, vómitos, dolor en las extremidades, catarro, anemia, disminución del apetito, dolor, hipertiroidismo, dolor de huesos, dolor del ojo, sensación de quemazón.
	Tabla 6. Resultados de seguridad. Referencia: GRIPHON (N Engl J Med 2015;373:2522-33).10

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Selexipag

1156 (575)
	Placebo

1156 (577)
	RAR (IC 95%) 
	P
	NNH (IC 95%)

	-Pacientes con al menos un EA

- Pacientes con al menos un EA grave
- Pacientes que discontinuaron por EA

 -Dolor de cabeza

- Diarrea
 -Dolor mandíbula

- Nauseas

- Mialgia

-Vómitos

-Dolor en las extremidades

-Catarro
-Artralgia
-Anemia
-Dolor Abdominal
-Disminución del apetito

-Dolor
-Nasofaringitis

-Hipotensión

-Dispepsia

-Rash

-Disminución del peso

-Dolor de cuello
-Hipertiroidismo
-Astenia

-Malestar abdominal

-Fallo renal agudo
-Dolor de huesos

-Dolor de ojo
-Fiebre

-Sofocos
-Sensación de quemazón

	565 (98,3%)

252 (43,8%)

182 (31,7%)

375 (65,2%)

244 (42,4%)

148 (25,7%)

193 (33,6%)

92 (16,0%)

104 (18,1%)

97 (16,9%)

70 (12,2%)

62 (10,8%)

48 (8,3%)

48 (8,3%)

34 (5,9%)

18 (3,1%)

75 (13,0%)

29 (5,0%)

25 (4,3%)

26 (4,5%)

17 (3,0%)

15 (2,6%)

8 (1,4%)

31 (5,4%)

21 (3,7%)

14 (2,4%)

9 (1,6%)

9 (1,6%)

23 (4,0%)

14 (2,4%)

6 (1,0%)
	559 (96,9%)

272 (47,1%)

214 (37,1%)

189 (32,8%)

110 (19,1%)

36 (6,2%)

107 (18,5%)

34 (5,9%)

49 (8,5%)

46 (8,0%)

29 (5,0%)

44 (7,6%)

31 (5,4%)

33 (5,7%)

19 (3,3%)

3 (0,5%)

63 (10,9%)

18 (3,1%)

14 (2,4%)

16 (2,8%)

8 (1,4%)

6(1,0%)

0 (0%)

24 (4,2%)

14 (2,4%)

7 (1,2%)

2 (0,3%)

2 (0,3%)

17 (2,9%)

8 (1,4%)

0 (0%)
	23,4% (18,2% a 28,5%)

19,5% (15,4% a 23,6%)

15,0% (10,0% a 20,0%)

10,1% (6,5% a 13,7%)

9,6% (5,7% a 13,5%)

8,9% (5,1% a 12,7%)

7,1% (3,9% a 10,4%)

3,2% (-0,2% a 6,5%)
2,6% (-0,3% a 5,6%)
2,6% (1,1% a 4,2%)
2,1% (-1,6% a 5,9%)
1,2% (-1,2% a 3,7%)
1,2% (0,1% a 2,3%)
1,2% (0,1% a 2,3%)

1,0% (0,2% a 1,9%)
	<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05
<0,05
<0,05

<0,05

<0,05
	3 ( 3 a 4)

4 (4 a 5)

5 (4 a 6)

7 (5 a 10)

10 (7 a 15)

10 (7 a 18)

11 (8 a 20)

14 (10 a 26)

34 (17 a 1000)

38 (20 a 500)

38 (24 a 91)

72 (43 a 250)

82 (43 a 1000)

82 (43 a 1000)

96 (53 a 500)


Efectos adversos de especial interés

· Efectos adversos relacionados con el mecanismo de acción de las prostaciclinas

Selexipag presentó en general un mayor número de efectos adversos relacionados con la activación del receptor IP de prostaciclina: síntomas gastrointestinales, dolor en diferentes localizaciones, aumento de la frecuencia cardíaca, hipotensión y enrojecimiento. 

· Tumores

Se registraron tumores en 11 pacientes (14 efectos adversos) en el grupo selexipag frente a cuatro pacientes (cuatro efectos adversos) en el grupo placebo, sin diferencias estadísticamente significativas. Hubo un desequilibrio notable en la incidencia de tumores de piel dependientes de la exposición solar (cinco tumores en cuatro pacientes del grupo selexipag, ninguno en el grupo placebo), lo cual supuso diferencias estadísticamente significativas: RAR 0,9% (IC95% 0,1%- 1,6%); NNT 116 (IC 95% 16- 1001). Por otro lado, no es posible descartar un efecto fototóxico de selexipag, de acuerdo a los estudios preclínicos realizados.

· Eventos cardiovasculares y aumento de la frecuencia cardíaca.

En total, 14 (2,4%) de los pacientes que recibieron selexipag experimentaron un evento cardiovascular mayor, en comparación con 8 (1,4%) de los que recibieron placebo, lo que se corresponde con una tasa anualizada de 1,5% y 1,0% eventos, respectivamente. No se ha identificado una causa específica por la que los pacientes con selexipag presentase mayor eventos cardiovasculares mayores. 

Por otro lado, se observó un aumento transitorio y pequeño de la frecuencia cardíaca media (3 a 4 latidos por minuto) a las 2-4 horas post- administración de selexipag en comparación con placebo.

Como medida de precaución, selexipag no esta indicado en pacientes con clase funcional IV de la NYHA/ OMS así como está contraindicado en pacientes con historia reciente de síndrome coronario agudo, eventos cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca descompensada o arritmias severas. 
· Insuficiencia renal aguda

Se observó una mayor tasa de insuficiencia renal aguda en el grupo de pacientes que recibió selexipag (13,1%) en comparación con  placebo (10,3%), sin diferencias estadísticamente significativas.   

· Efectos adversos graves

El 43,8% y el 47,1% de los pacientes en los grupos selexipag y placebo, respectivamente, presentaron un efecto adverso grave. La HAP y el empeoramiento de la insuficiencia ventricular derecha fueron las reacciones adversas graves más frecuentes. En ambos casos, la frecuencia fue inferior en el grupo selexipag (14,4% y 5,9 %) en comparación con el grupo placebo (22,0% y 7,1%. 
· Mortalidad

A los 7 días post-tratamiento se habían registrado 46 (8,0%) y 37 muertes (6,4%) en el grupo selexipag y placebo respectivamente. La proporción de muertes relacionadas con HAP fue similar en ambos grupos (71,7 % vs. 73,0 %). Al final del estudio, el número de muertes también fue similar en los grupos selexipag y placebo  (100 [17,4 %] y 105 [18,0 %] respectivamente).

Nota: Para más información ver epígrafe “Análisis del efecto de selexipag sobre la mortalidad” en el apartado 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No procede.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
No disponemos de fuentes secundarias sobre seguridad que aporten datos significativamente diferentes de los anteriormente descritos.        
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales6,7 
· Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal: Ver apartado  4.4

· Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes. 

· Cardiopatía isquémica grave o angina inestable. 

· Infarto de miocardio en los 6 últimos meses. 

· Insuficiencia cardíaca descompensada sin estricta supervisión médica. 

· Arritmias graves. 

· Acontecimientos cerebrovasculares (p. ej., accidente isquémico transitorio o accidente cerebrovascular) en los 3 últimos meses. 

· Defecto valvular congénito o adquirido, con alteraciones clínicamente relevantes en la función miocárdica no relacionadas con la hipertensión pulmonar.
· Interacciones
Efecto de otros medicamentos sobre selexipag 

Tanto selexipag como su metabolito activo están sujetos al metabolismo oxidativo llevado a cabo por CYP2C8 y CYP3A4. La glucuronidación del metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y UGT2B7. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de OATP1B1 y OATP1B3. Selexipag es un sustrato débil de la bomba de extrusión P-gp.

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la warfarina. 

· Inhibidores o inductores de CYP2C8, UGT1A3 y UGT2B7 

Se requiere precaución al administrar inhibidores de CYP2C8 (gemfibrozilo), los inhibidores de UGT1A3 y UGT2B7 (ácido valproico, probenecid y fluconazol), los inductores de CYP2C8 (rifampicina, rifapentina) o los inductores de UGT1A3 y UGT2B7 (rifampicina) de forma concomitante con selexipag. 

· Inhibidores e inductores de CYP3A4 e Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir) 

No se prevé un efecto que afecte a la farmacocinética.

· Tratamientos específicos de la HAP 

En el ensayo de fase III controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, el tratamiento con selexipag en combinación con un ARE y un inhibidor de la PDE-5 dio lugar a una disminución del 30 % en la exposición al metabolito activo. 

Efecto de selexipag sobres otros medicamentos
No se prevé que selexipag y su metabolito activo modifiquen el metabolismo o el transporte de otros medicamentos de forma clínicamente relevante. 

· Anticoagulantes o inhibidores de la agregación plaquetaria 

No se ha detectado un aumento del riesgo de hemorragia con selexipag en comparación con el placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administró junto con anticoagulantes o inhibidores de la agregación plaquetaria. Selexipag no altera el efecto farmacodinámico de la warfarina sobre el índice internacional normalizado.
· Monitorización de efectos adversos: 
En el perfil de seguridad de selexipag destaca por su especial relevancia clínica la hipotensión, la anemia y el hipertiroidismo, por lo que es necesario un control periódico de la presión arterial, valores hematológicos y función tiroidea.
 7. EVALUACIÓN ECONÓMICA
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
En la siguiente tabla se presentan los datos comparativos frente a aquellos fármacos que se han considerado como fármacos de segunda línea, tras fracaso a los ARE o PDE-5.

	Tabla 7. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Selexipag

800 µg comp
	Selexipag

1.600 µg comp
	Iloprost

10 µg/ml solución para nebulización
	Epoprostenol
1,5 g vial
	Treprostinil 10 mg/ml vial 20 ml

	Precio unitario 
	71,92 €1
	18,03 €
	236,72 €
	32.656 €

	Posología

	800 µg

cada 12 horas2
	1.600 µg

cada 12 horas3
	5 µg

6-9 veces al día
	1,1 mg cada 24h4
	1,3 – 2,05 mg

cada 24h5

	Coste día

	143,84 €


	54,09 – 81,14 €
	173,59 €
	212,26 - 334,72 €

	Coste tratamiento/año 
	52.500 €
	19.742 – 29.616 €
	63.362 €
	77.476 - 122.174 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	+ 32.758 € 

(vs iloprost/6 veces al día)

+ 22.584 € 

(vs iloprost/9 veces al día)


	referencia
	+ 43.620 € 

(vs iloprost/
6 veces al día)

+  33.746 €

(vs iloprost/
9 veces al día)

	+ 57.734 – 102.432 €

(vs iloprost/
6 veces al día)

+ 47.860 – 92.558 €

(vs iloprost/
9 veces al día)

	1A fecha de  01/11/2016 no está comercializado en España. El acceso al fármaco es a través de la plataforma de Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS con el precio de facturación reflejado en la tabla. Este previo está vigente en Alemania en el año 2016.
2Mediana de dosis de mantenimiento alcanzada en el estudio GRIPHON.7

3Dosis máxima recomendada en ficha técnica6

4Estimación realizada para un paciente de 70 kg de acuerdo con la dosis media alcanzada  a las 12 semanas en el estudio pivotal de VELETRI® (11,2 ng/kg/min).17  

5 Estimación realizada para un paciente de 70 kg de acuerdo con las dosis medias alcanzadas  a las 12 semanas en el estudio de Skoro-Sajer, et al. (12,9  ng/kg/min y 20,3 ng/kg/min).18




7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  
El 20/07/16 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (vía PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: ((((cost-benefit[MeSH Terms]) OR cost-utility[Title/Abstract]) OR cost-effectiveness[Title/Abstract])) AND selexipag[Title/Abstract]. No hubo restricción de idiomas ni temporal. No se localizó ninguna referencia. 

Adicionalmente, se llevó a cabo una búsqueda de literatura gris localizándose un resumen enviado por el laboratorio fabricante al congreso ISPOR 21st Annual International Meeting en el que se realizaba un análisis de impacto presupuestario de selexipag como alternativa a  iloprost inhalado o treprostinil oral o inhalado considerando la perspectiva del pagador, el entorno norteamericano y un horizonte temporal de dos años.19 Los autores concluyen que la introducción en la terapéutica de selexipag desplazando parcialmente a iloprost o treprostinil no se asociaría con un incremento neto del gasto por paciente. No se proporciona información respecto a los costes incorporados en el análisis ni el precio asumido para Uptravi®.

Se amplió la búsqueda bibliográfica para localizar evaluaciones económicas que informasen del ratio coste-eficacia/utilidad incremental (RCEI/RCUI) para aquellos medicamentos que podrían representar en nuestro entorno una alternativa terapéutica a selexipag. Estrategia de búsqueda: ((((iloprost[Title/Abstract]) OR epoprostenol[Title/Abstract] OR treprostinil[Title/Abstract))) AND (((cost-benefit[MeSH Terms]) OR cost-utility[MeSH Terms]) OR cost-effetiveness[MeSH Terms]). Se localizaron 11 referencias. 

El trabajo de Roman, et al.20 proporciona una evaluación coste-utilidad en la que se compara la eficiencia de los análogos de la prostaciclina desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud en pacientes que previamente no habían llevado tratamiento específico para la HAP y en CF III. Para ello, los autores realizaron un modelo de Markov con cuatro estados de salud correspondientes con las clases NYHA/ OMS y con la posibilidad de transición en ciclos de 12 semanas de duración. Los  valores de eficacia y utilidad incorporados al análisis se obtuvieron de los estudios pivotales y de la literatura, respectivamente. Los costes se expresan en euros del año 2009. La tasa de descuento aplicada fue del 3%. Si estimamos los ratios coste-utilidad de cada una de las tres alternativas analizadas considerando los costes y AVAC calculados por los autores obtendríamos los siguientes resultados respecto a la alternativa de no tratamiento: iloprost inhalado 76.477 € por AVAC; treprostinil subcutáneo: 208.258 € por AVAC; epoprostenol intravenoso: 241.447 € por AVAC.

Si calculáramos los RCUI de los análogos de prostaciclina tomando como costes exclusivamente los actuales de adquisición recogidos en la tabla 9 y los AVAC descritos en la evaluación económica de Roman, et al.20 obtendríamos los siguientes resultados: iloprost 51.150 € por AVAC (5 µg/9 veces al día) y 34.097 € por AVAC (5 µg/6 veces al día), treprostinil 134.506 – 212.107 € por AVAC y epoprostenol 106.790 € por AVAC.

De acuerdo con estos resultados, ninguno de los análogos de prostaciclina representaría una alternativa eficiente en base a un umbral de disponibilidad a pagar de 21.000 € por AVAC.22
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
	Tabla 8. Coste Eficacia Incremental (CEI) de selexipag respecto a placebo.

	Referencia


	Tipo de resultado

	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental 

vs placebo *
	CEI (IC95%)*

	Estudio GRIPHON10
	Principal
	Proporción de pacientes con evento MM hasta 7 días post-tratamiento.

	Placebo
	7
 (5 a 11)
	+ 71.186 €

	+ 498.304 €

(355.932 € a 783.050 €)

	
	Secundario
	Hospitalización por HAP

	
	20
 (11 a 115)
	
	+ 1.423.728 €

(783.050 € a 8.186.438 €)

	*Asumiendo una mediana de tratamiento con selexipag de 70,7 semanas (Estudio GRIPHON).10


De acuerdo con los resultados del Estudio GRIPHON10 y el coste del tratamiento con selexipag en el primer año de su comercialización en Alemania (año 2016), el coste adicional necesario para evitar un evento de morbimorbatilidad medido hasta 7 días post-tratamiento respecto a placebo sería de 498.304 €. De igual modo, el coste adicional necesario para evitar una hospitalización por HAP respecto a placebo sería de 1.423.728 €.

Dado que selexipag no ha mostrado beneficios en mortalidad ni en calidad de vida respecto a placebo no es posible establecer una recomendación respecto a cuál debería ser el precio financiado en nuestro entorno para poder ser considerado una alternativa eficiente.
En el supuesto que se extrapolara a selexipag los valores de utilidad del prostanoide más eficente (iloprost inhalado) considerando la estimación del RCUI realizado en el apartado 7.2.a según la cual iloprost (5 µg/6 veces al día) sería el único prostanoide próximo al umbral de eficiencia de 21.000 €/AVAC22, el precio de selexipag debería reducirse aproximadamente un 45% respecto del vigente en considerado en Alemania.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
No procede.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
Considerando una incidencia y prevalencia estimadas de HAP en nuestro entorno de 3,7 y 16 casos por millón de habitantes adultos4 y que aproximadamente un 75-80% de los pacientes se encuentran en CF II-III según la NYHA/OMS4,21 un total de 480 pacientes serían potenciales candidatos a recibir tratamiento con selexipag en España. Esta aproximación considera la indicación aprobada en ficha técnica, según la cual, cualquier paciente inadecuadamente controlado con inhibidores de la PDE-5 y/o ARE y en CF II-III sería susceptible de ser tratado con selexipag, salvo contraindicación. No obstante, este lugar en la terapéutica estaría compartido con los análogos de la prostaciclina (treprostinil, iloprost y epoprostenol), por lo que el número anual de pacientes tratados con selexipag sería variable e inferior al previo en función del grado de desplazamiento que ejerciera selexipag sobre la prescripción de los análogos de la prostaciclina.

En caso que selexipag se restringiera a aquellos pacientes que no tolerasen las terapias hasta el momento disponibles (incluyendo los análogos de la prostacilina) y, considerando que no ha sido autorizado en pacientes en CF IV, el número anual de pacientes candidatos a ser tratados con selexipag sería sustancialmente inferior a la estimación previa. 
	Tabla 9. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento con selexipag, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente/ año
	Beneficio por paciente
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	480 pacientes
	52.500  €

	0,14 eventos de morbi-mortalidad prevenidos respecto a placebo,  incluyendo 0,05 hospitalizaciones por HAP.
	+ 25.200.000 €

	69 eventos de morbi-mortalidad prevenidos respecto a placebo incluyendo 20 hospitalizaciones por HAP.


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
La principal diferencia en términos de conveniencia entre selexipag y los análogos de prostaciclina disponibles en nuestro entorno es la administración oral del primero, respecto a la inhalada o parenteral de los otros. Este hecho podría suponer una ventaja a favor de selexipag evitando de este modo el empleo de dispositivos de inyección o inhalación y aumentando la autonomía del paciente.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
Dado que selexipag ha sido comparado frente a placebo y no se ha llevado a cabo una evaluación adecuada de la adherencia, no es posible establecer si la posible mayor conveniencia de selexipag respecto a los análogos de prostaciclina se traduciría en una mejora de la efectividad del tratamiento en condiciones de práctica clínica.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
Selexipag ha sido aprobado en el tratamiento a largo plazo de la HAP en pacientes adultos en clase funcional II-III de la NYHA/ OMS, en terapia de combinación en pacientes controlados, de forma insuficiente, con un antagonista del receptor de la endotelina y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 o en monoterapia en pacientes que no son candidatos a estas terapias. Se ha demostrado su eficacia en una población de pacientes con HAP que incluye HAP idiopática y heredable, HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo, e HAP asociada a cardiopatía congénita corregida simple.

La dosis inicial recomendada de selexipag es de 200 microgramos administrados dos veces al día e incrementables en intervalos semanales a razón de 200 microgramos b.i.d. hasta alcanzar una dosis máxima tolerada no superior a 1.600 microgramos b.i.d.

Eficacia

La autorización de selexipag en HAP se fundamenta en los resultados del estudio pivotal GRIPHON, que fue un ensayo fase III, multicéntrico, de dos brazos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. En él, el tratamiento con selexipag en pacientes mayoritariamente tratados con ARE y/o inhibidores de la PDE-5 se asoció con una reducción del riesgo de sufrir un evento de morbi-mortalidad hasta 7 días después de la última dosis del fármaco del 40% (HR: 0,60; IC99% 0,46-0,78). La proporción de pacientes que experimentaron un evento de morbi-mortalidad fue del 27% (155 pacientes) en el grupo selexipag y 41,6% (242 pacientes) en el grupo placebo, resultado correspondiente con un NNT de 7 (5 a 11). Tal diferencia se debió principalmente a un beneficio en dos de los componentes de la variable combinada principal: hospitalización por empeoramiento de la HAP [NNT 20 (11 a 115)] y progresión de la enfermedad [NNT 9 (7 a 14)].

En el análisis principal (medición a los 7 días después de la última dosis) realizado tras 18 meses de seguimiento, selexipag mostró un efecto negativo sobre la mortalidad en comparación con placebo. La tendencia a un aumento de mortalidad observada en los pacientes en tratamiento con selexipag podría explicarse por una censura informativa debido al diseño del estudio dado que hubo más pacientes del grupo placebo que fueron sacados del estudio tras un primer evento de morbilidad excluyéndose en ellos la evaluación de la mortalidad. Asimismo, la estimación de la mortalidad podría verse afectada por el cruzamiento de algunos pacientes del grupo placebo a selexipag en la fase de extensión del estudio GRIPHON. De acuerdo con los resultados de dos simulaciones basadas en dos modelos matemáticos que tratan de estimar la mortalidad ajustando por el cruzamiento, selexipag tendría un efecto neutro sobre la mortalidad. En todo caso, con los datos disponibles no es posible excluir por completo un efecto negativo de selexipag en la mortalidad en comparación con placebo. Este resultado ha originado el posicionamiento en contra de la aprobación de Selexipag de una parte significativa de los miembros del CHMP por considerar que su relación beneficio-riesgo es negativa para la indicación finalmente aprobada.
Selexipag mostró en comparación con placebo una mejora en la capacidad de ejercicio (evaluada a través del TM6M) sin relevancia clínica y de magnitud inferior a la observada con otros tratamientos autorizados. Tampoco se observó una mejoría en la calidad de vida general ni en la disnea, medidas mediante la escala CAMPHOR.

Selexipag presentó una eficacia consistente entre los distintos subgrupos predefinidos con excepción de aquellos pacientes de raza asiática, y en los pertenecientes a las zonas geográficas de Norteamérica y Asia, en los que el HR de la variable combinada principal de selexipag frente a placebo incluye el valor 1. De acuerdo con el análisis post-hoc propuesto por el CHMP en el que se incluía como componente adicional de la variable principal el desarrollo de novo de insuficiencia cardiaca, selexipag no mostró un beneficio estadísticamente significativo en el subgrupo de pacientes en monoterapia con ARE. Asimismo, no mostró un beneficio respecto a la variable capacidad de ejercicio en aquellos pacientes que alcanzaron una dosis máxima tolerada de selexipag inferior a 500 microgramos b.i.d.

Seguridad

En el estudio GRIPHON, los efectos adversos más frecuentes fueron cefalea, diarrea, náuseas y vómitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefacción. Estas reacciones fueron más frecuentes durante la fase de aumento de la dosis siendo la mayoría de intensidad leve o moderada. Los efectos adversos con mayor relevancia clínica fueron la hipotensión, la anemia y el hipertiroidismo. 

Un mayor número de pacientes que recibieron selexipag experimentaron un evento cardiovascular mayor en comparación con los que recibieron placebo no habiéndose identificado una causa específica que explique tal hallazgo. Como medida de precaución, selexipag se ha contraindicado en pacientes con clase funcional IV y/o historia reciente de síndrome coronario agudo, eventos cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca descompensada o arritmias severas

Se observó un mayor número de cánceres en el grupo tratado con selexipag. La diferencia fue debida principalmente a tumores de la piel dependientes de la exposición solar (cinco tumores en cuatro pacientes del grupo selexipag, ninguno en el grupo placebo). No es posible descartar un efecto fototóxico de selexipag, de acuerdo a los estudios preclínicos realizados.

Conveniencia

La principal diferencia en términos de conveniencia entre selexipag y los análogos de prostaciclina disponibles en nuestro entorno es la administración oral del primero, respecto a la inhalada o parenteral de los otros. Este hecho podría suponer una ventaja a favor de selexipag evitando de este modo el empleo de dispositivos de inyección o inhalación y aumentando la autonomía del paciente. 

Coste

Considerando como referencia el precio de selexipag en el primer año de su comercialización en Alemania, el coste anual adicional del tratamiento con selexipag sería aproximadamente 2-3 veces superior respecto al prostanoide más eficiente (iloprost inhalado). Por el contrario, el coste anual sería inferior al de epoprostenol o treprostinil subcutáneo.
De acuerdo con los resultados del Estudio GRIPHON10 selexipag dista de ser una alternativa eficiente pudiendo tener un impacto presupuestario anual de hasta + 25.200.000 € en caso de que se empleara según la indicación aprobada en ficha técnica y se produjera un desplazamiento total de la prescripción de prostanoides hacia selexipag en pacientes en CF II-III. Dada la naturaleza de estos dos supuestos, es razonable estimar un impacto presupuestario anual final inferior.
No es posible establecer una recomendación fiable respecto a cuál debería ser el precio financiado de selexipag en nuestro entorno para poder ser considerado una alternativa eficiente. En el supuesto que se extrapolara a selexipag los valores de utilidad del prostanoide más eficiente (iloprost inhalado), el precio de selexipag debería reducirse aproximadamente un 45% respecto del vigente en Alemania para poder aproximarse al umbral de eficiencia de 21.000 €/AVAC.
9.2 Decisión

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D2. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas, 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
Tratamiento a largo plazo de la HAP en pacientes adultos en clase funcional (CF) II-III de la NYHA/ OMS en terapia combinada en pacientes controlados de forma insuficiente, con un antagonista del receptor de la endotelina (ARE) y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), o en monoterapia en pacientes que no son candidatos a estas terapias y siempre que el paciente haya progresado clínicamente tras el tratamiento con el prostanoide más eficiente o no sea candidato a tratamiento con los mismos.
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11. ANEXOS

	Tabla 5.2.b.1. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 1: 1 a selexipag o placebo. 
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	Para la aleatorización se utilizó un sistema de asignación al azar centralizada a través de IVRS.

	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	El diseño del  estudio fue doble ciego. No se especifica si hubo doble simulación

	Probablemente realizado
	Riesgo poco claro

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	El diseño del  estudio fue doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Evaluado por un comité independiente
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Al final del estudio se desconocían los datos de 24 pacientes ( 4,2%) y 27 pacientes (4,6% ) en los grupos selexipag y placebo respectivamente.

	No impacto en resultados globales
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se expresan los resultados de todas las variables medidas.
	
	Bajo riesgo


	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Parcialmente
	El uso de placebo como comparador en el estudio GRIPHON se considera éticamente aceptable en pacientes que reciben tratamiento de base con medicación  específicamente aprobada para la HAP. Los ARE y los inhibidores de la PDE-5 son tratamientos de primera línea en nuestro medio para esta enfermedad.  

Sin embargo, la elección en el estudio GRIPHON de placebo como comparador de selexipag en pacientes naive a tratamiento específico para la HAP podría representar un conflicto ético, parcialmente solventado por la posibilidad de cruzamiento posterior a tratamiento activo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	Selexipag ha demostrado un efecto beneficioso en la reducción de hospitalizaciones por HAP y progresión de la enfermedad. 

Sin embargo, la mejora en la capacidad de ejercicio cuando se añade a otras terapias específicas para HAP es muy modesta o incluso negativa, sin observarse mejora en la calidad de vida, y existe incertidumbre en el efecto sobre la mortalidad a largo plazo y potencial tumorigénico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Las variables empleadas están en gran parte de acuerdo con los requisitos de la EMEA empleando como principal una variable combinada que incluye la variable final “muerte” entre otras. En esta variable combinada no se incluyó como evento de morbilidad la insuficiencia cardíaca derecha  tal y como se recomienda desde la EMEA. Posteriormente, el solicitante presentó un análisis post - hoc utilizando el criterio de valoración combinado sugerido por la agencia. Además de la variable principal, también se incluyó entre las variables secundarias la medición de la calidad de vida.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se excluyen pacientes con  fracción de eyección < 45 % y/o enfermedad pulmonar obstructiva moderada/grave. Estos diagnósticos son factores de riesgo asociados a un peor pronóstico en pacientes con HAP.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SÍ
	En general, la población de pacientes incluidos es representativa de la población (> 50% HAPI,  30% asociada a enfermedad del tejido conectivo y  10% con  enfermedad cardíaca congénita). El resto de grupos tenían una representación baja. Tampoco están correctamente representados los pacientes  con clasificación NYHA/OMS I y IV. Por tanto, la indicación queda restringida a los grupos bien representados.

Los grupos experimental y control estuvieron bien balanceados en general. 
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	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 01/07/2016





FIRMA Javier González Bueno

Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Noemí Martínez López de Castro.

– Institución en la que trabaja: Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

– Institución que le vincula al informe. GENESIS- SEFH
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a

3-Revisora GRUPO GENESIS: 

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
: 01/07/2016




FIRMA: Noemí Martínez López de Castro
Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Eduardo López Briz
– Institución en la que trabaja: Hospital La Fé

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior): SEFH

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 12/01/2017




FIRMA Eduardo López Briz 

Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Mª Dolores Fraga Fuentes
– Institución en la que trabaja: Hospital General la Mancha Centro 
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior): SEFH

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad
Institución
Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
 12/01/2017




FIRMA Mª Dolores Fraga Fuentes
ANEXO: ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Javier González Bueno
ALEGACIONES SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor: 
Luis Rodríguez Padial

Cargo. Vicepresidente 
Centro, sociedad o empresa: 
Sociedad Española de Cardiología
	Texto de la alegación

 a) Tanto en la Página 15: En el apartado "Efecto del selexipag sobre la mortalidad", como en la página 27 "Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas-eficacia", el texto se refiere a literalmente a aumento de mortalidad con selexipag, cuando las cifras analizadas:

mortalidad 4,9% con selexipag frente a 3,1% con placebo, lo que supone RAR (IC 95%: -1, 8% (-4,0% a 0,46%), con valor de p no significativo(p>0,05), 

hacen que en rigor no se deba hablar de aumento de mortalidad, sino de "tendencia a un aumento de mortalidad".
	Respuesta Tutor

Se acepta 

Se sustituye en ambos apartados la expresión “aumento de la mortalidad” por “tendencia a un aumento de mortalidad”.

	
	Texto de la alegación

b) En la tabla 3 de anexos, al final del trabajo, se incluye la línea siguiente:
¿Son importantes clínicamente los resultados?
NO
Selexipag ha demostrado un efecto beneficioso en la reducción de hospitalizaciones por  HAP y progresión de la enfermedad. 

Sin embargo, la mejora en la capacidad de ejercicio cuando se añade a otras terapias específicas para HAP es muy modesta o incluso negativa, sin observarse mejora en la calidad de  vida, y existe incertidumbre en el efecto sobre la mortalidad a largo plazo y potencial tumorigénico..

Teniendo en cuenta que:

- el beneficio demostrado frente al placebo en el estudio se produce en el "end-point" principal, elegido por tener trascendencia clínica muy superior a objetivos más "blandos" utilizados (y muy criticados) en trabajos previos sobre pacientes en Hipertensión pulmonar (Test de 6 min, cuestionarios de calidad de vida, etc).

- La molécula, por su perfil de efectos beneficiosos y adversos parece ofrecer el beneficio de otros análogos de la prostaciclina utilizados en la última década con una vía de administración drásticamente más cómoda (los previos requieren perfusión intravenosa o subcutánea continua, o inhalaciones cada 3-4 horas, que indudablemente condicionan limitaciones muy superiores a la toma de 1 comp/12 horas de un fármaco).

- La enfermedad que se trata es hasta ahora incurable, y suele progresar hasta la muerte del paciente por fracaso del VD en el plazo de años, lo que hace que efectos adversos como los reflejados, incluido un aumento del riesgo de tumores cutáneos no melanomas, parezca aceptable.
Creo que poner un "NO" tajante como respuesta a ¿son importantes clínicamente los resultados? es excesivo. Sugiero que, como en la línea anterior de la tabla, se cambie este "No" por un "parcialmente". Piénsese en la perspectiva de los pacientes afectados por estas enfermedades.

	Respuesta Tutor

Se acepta 

Se mantienen las matizaciones realizadas respecto a la relevancia clínica de los resultados sustituyéndose la conclusión “NO” por “SI/NO”, reflejando una relevancia clínica parcial.  



	
	Texto de la alegación

- La reflexión sobre aspectos económicos del punto 7 del trabajo me parece de lo más acertada, y creo que es en este aspecto en el que más hay que incidir.


	Respuesta Tutor

Muchas gracias por la observación.


ALEGACIONES ACTELION PHARMACEUTICALS ESPAÑA
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. 
María Eugenia González

Cargo. 
Directora Relaciones Institucionales

Centro, sociedad o empresa.

Actelion Pharmaceuticals España
	Texto de la alegación

Página 10. Sugerimos añadir una fila con el mecanismo de acción de cada fármaco o bien situar selexipag junto a los fármacos que actúan en la vía de la prostaciclina, para evitar que se confunda con un antagonista de los receptores de la endotelina al estar junto a ellos.

Tal y como está diseñada ahora la tabla, parece que Selexipag es otro ARE, cuando no es así.
	Respuesta Tutor
No se acepta. 
De acuerdo al diseño de la tabla mencionada, elaborada según las directrices del Programa MADRE versión 4.0. no puede extrapolarse que selexipag sea un ARE por el simple hecho de estar situado junto a éstos. 

	
	Texto de la alegación

Página 15 mortalidad. Añadir que el diseño de la variable principal hizo que el primer evento que presentaran los pacientes fuera progresión de la enfermedad o hospitalización y que esto se observó con más frecuencia y más precozmente en los pacientes del grupo placebo. Estos pacientes salían del estudio y si morían posteriormente, esas muertes no se recogían en el análisis, llevando a un sesgo por censura informativa. (EPAR), 

Con este párrafo creemos que queda más compresible y es la conclusión final al desarrollo expuesto previamente.
	Respuesta Tutor:
Se acepta.

No se realizan modificaciones en el texto dado que está en consonancia con lo expresado en la alegación (página 16).


	
	Texto de la alegación

Página 16. último párrafo. Creemos que si se añade que algunos miembros votaron en contra, el lector debe tener conocimiento, y por tanto debería añadirse, que a pesar de que algunos miembros del CHMP se posicionaron en contra de la aprobación de selexipag, la mayoría se consideró a favor al considerar el dato de la mortalidad debido al diseño del estudio a una  censura informativa.
	Respuesta Tutor
No se acepta. 

Se entiende que la aprobación y comercialización de selexipag es debida al posicionamiento a favor de la mayoría de los miembros del CHMP, de otro modo, esto no sería posible.

El párrafo citado resalta la existencia de incertidumbre en una parte significativa de los miembros del CHMP respecto al efecto de selexipag sobre la mortalidad. 



	
	Texto de la alegación

Página 18. Apartado C1, segundo párrafo. No se considera clínicamente relevante…., aquí añadir, aunque la diferencia es estadísticamente significativa. Esta diferencia fue mayor en los pacientes sin tratamiento de base. (GRIPHON)
	Respuesta Tutor
Se acepta parcialmente.

Se matiza que la diferencia sin relevancia clínica mostró en todo caso significación estadística.

No se incluye la cita respecto al subgrupo de pacientes sin tratamiento de base dado que se trata al igual en el resto de subgrupos de pacientes de una diferencia sin relevancia clínica. 


	
	Texto de la alegación

Página 18, apartado C1, tercer párrafo. “Dice que una proporción significativa de pacientes no alcanzó la dosis óptima.” Consideramos que debería eliminarse este comentario, debido a que no podemos saber si los pacientes alcanzaron o no su dosis óptima, al ser esta su dosis máxima tolerada y ser diferente en cada individuo. 

En la ficha técnica, en el apartado de posología, aparece lo siguiente:  

Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis más alta tolerada de forma individual, que puede oscilar entre 200 microgramos administrados dos veces al día y 1.600 microgramos administrados dos veces al día (dosis de mantenimiento individualizada). (Ficha técnica Uptravi)


	Respuesta Tutor
Se acepta parcialmente.

Se modifica el párrafo aclarando que la dosis de 1600mcg b.i.d. representa la dosis máxima posible de mantenimiento con selexipag y no necesariamente la dosis óptima. 

	
	Texto de la alegación

Página 21. Segundo párrafo. Añadir que ninguno de los tumores fue relacionado con el tratamiento.(EPAR)

En este sentido, adjuntamos “corte” específico bibliográfico del EPAR.

	Respuesta Tutor
Se acepta. 



	
	Texto de la alegación

Página 22. Apartado eventos cardiovasculares. Tercer párrafo. Pone que está contraindicado en clase funcional IV, lo cual no es exactamente correcto. No está indicado en CF IV, pero no contraindicado. Prácticamente no se ha estudiado en CFIV, por lo que no puede indicarse pero tampoco contraindicarse.

	Respuesta Tutor
Se acepta. 



	
	Texto de la alegación

Página 22. Apartado insuficiencia renal aguda. La ligera mayor tasa de insuficiencia renal aguda observada con selexipag (13,1%) en comparación con placebo (10.3%) se considera que es muy poco probable que sea debida a la administración de selexipag y por este motivo no se ha incluido en la ficha técnica del producto. (EPAR)

De hecho, en pacientes con Insuficiencia renal leve o moderada no se requiere ajustar la dosis de selexipag, ni tampoco en pacientes con Insuficiencia renal grave, en los que íunicamente se recomienda hacer el ajuste de dosis con precaución. (Ficha técnica Uptravi)


	Respuesta Tutor
No se acepta. 

Extraido del EPAR (página 105):
The significance of the observed imbalance in acute renal failure is not clear. Further investigation of the individual cases did not suggest an underlying mechanism; however, a direct effect of selexipag on the kidney via its prostacyclin-like mode of action cannot be excluded. Therefore, "renal function impairment/acute renal failure" are listed in the RMP as important potential risks.


	
	Texto de la alegación

Página 24. Se atribuye a Selexipag un coste de 190.305 €/año. En primer lugar, se está utilizando un coste de un precio fuera de España, por lo que cualquier comparativa variará cuando el fármaco sea autorizado (en estos momentos se haya en fase de precio y rembolso en el MSSSI).

Por otro lado, este coste es el de Estados Unidos. Prueba del desfase con la realidad del precio que recibirá en España, es que en Europa ya ha sido autorizado en Alemania a un coste de 52.500 €/año. Resulta, cuando menos, aventurado, decir que el coste será de 190.305 €/año, ya que: 

- En España ningún fármaco es autorizado con un precio alemán, todos son inferiores.

- Además, la política del MSSSI es no autorizar precios superiores a los fármacos que desplazan. 


	Respuesta Tutor
Se acepta parcialmente
En ningún momento los autores se han aventurado a afirmar que el coste de Uptravi en España será equivalente al norteamericano.
Dada que en el momento de la elaboración de este informe no se disponía de ningún precio público y oficial más que el norteamericano, se decidió la realización de una simulación en base a éste. 
Dada la mayor validez del precio alemán para su extrapolación a nuestro entorno, se ha actualizado la evaluación económica del informe en base a éste.




