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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

ATC-Code anatomisch-therapeutisch-chemischer Code

CAMP cyclisches Adenosin-Monophosphat

CCB Kalziumkanalantagonist (calcium channel blocker)

CES1 Carboxylesterase 1

cGMP cyclisches Guanosin-Monophosphat

CHO Chinese hamster ovarial (Zellen)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

EDso mittlere effektive Dosis

ERA Endothelin-Rezeptor-Antagonist

ERS European Respiratory Society

ESC European Society for Cardiology

ET Endothelin

V. intravends

IP-Rezeptor Prostacyclin-Rezeptor

KG Korpergewicht

MAP Mittlerer arterieller Blutdruck (mean arterial pressure)

MCT Monocrotalin

PDE-5(-1) Phosphodiesterase-5(-Inhibitor)

PGl, Prostacyclin (alternativ: Prostaglandin 1,)

PZN Pharmazentralnummer

S.C. subkutan

sGC l6sliche Guanylatcyclase (soluble guanylate cyclase)

sGCS Stimulator der 16slichen Guanylatcyclase (soluble guanylate cyclase
stimulator)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Selexipag
Handelsname: Uptravi®
ATC-Code: BO1AC27

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstérke PackungsgroRe

(PZN)

11579339 EU/1/15/1083/001 200 pg 10 Filmtabletten in
Blisterpackung

11579227 EU/1/15/1083/002 200 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung

11579233 EU/1/15/1083/003 200 pg 140 Filmtabletten in

Blisterpackung

(Titrationspackung)*

11579256 EU/1/15/1083/004 400 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579262 EU/1/15/1083/005 600 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579279 EU/1/15/1083/006 800 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579285 EU/1/15/1083/007 1.000 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579291 EU/1/15/1083/008 1.200 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579316 EU/1/15/1083/009 1.400 pg 60 Filmtabletten in
Blisterpackung
11579322 EU/1/15/1083/010 1.600 ug 60 Filmtabletten in

Blisterpackung

) Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist die Titrationspackung mit 140 Filmtabletten kommerziell noch
nicht verfugbar. Ein Antrag zur Feststellung neuer Messzahlen fiir neue Wirkstoffe oder neue
Darreichungsformen wurde beim Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) gestellt und infolgedessen bewilligt. Die neuen Messzahlen treten am 01.07.2016 in Kraft,
zeitgleich erfolgt auch die Markteinfihrung der Titrationspackung mit 140 Filmtabletten.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Entwicklung von Selexipag, einem oralen selektiven IP-Prostacyclin-Rezeptor'-
Agonisten, begann mit der Entdeckung seines aktiven Metaboliten MRE-269 (spater
bezeichnet als ACT-333679) durch Nippon Shinyaku Co., Ltd. wéhrend der Suche nach
einem optimierten Thrombozytenaggregationshemmer [1]. Aus der Uberlegung heraus, dass
die hohe Rate und zum Teil starke Intensitat der Nebenwirkungen der Prostacycline durch
eine rasche Anflutung und einen raschen Anstieg der Plasmakonzentrationen mitbedingt ist,
wurde daraufhin — aufbauend auf der Struktur von ACT-333679 — die ,,Parent“-Substanz
Selexipag (NS 304, spater bezeichnet als ACT-293987) synthetisiert. Nach oraler Gabe von

! Der IP-Prostacyclin-Rezeptor wird auch als IP-Rezeptor oder als Prostacyclin-Rezeptor bezeichnet.
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Selexipag zeigte sich im Tierversuch — spater auch bestatigt in klinischen Studien — neben
einer guten biologischen Verfligbarkeit eine lange Halbwertszeit, die eine zweimal tagliche
orale Einnahme erlaubt, ohne dabei eine ausgepréagte Fluktuation der Tal- und Spitzenspiegel
des aktiven Metaboliten zu zeigen [1].

Im April 2008 hat Actelion von Nippon Shinyaku die Lizenz zur weltweiten Entwicklung und
Vermarktung von Selexipag auf3erhalb von Japan tibernommen.

Sowohl Selexipag als auch ACT-333679 sind potente und hochselektive Agonisten des IP-
Rezeptors, wobei die Stimulation durch den aktiven Metaboliten 37-fach stéarker ist als durch
Selexipag selbst [2]. Die Umwandlung von Selexipag in ACT-333679 erfolgt im Organismus,
die dafur notwendige Hydrolyse wird durch die Carboxylesterase 1 vermittelt (vgl. Abbildung
2-1) [2].

O B rolyse O
:\/E:/]\N/\/\/O\)?\NS\S/{O\ M’ l N’K/:LN/\/\/O\/[OLOH
X : "X

Selexipag ACT-333679

Abbildung 2-1: Verstoffwechselung von Selexipag

Selexipag ist ein neuartiges Diphenylpyrazin-Derivat, das sich trotz ahnlicher Funktion
strukturell und pharmakologisch von Prostacyclin (Prostaglandin 1,, PGIl,) und seinen
Analoga unterscheidet (vgl. Abbildung 2-2). Es wird daher auch als Nicht-Prostanoid
bezeichnet. Wie in Untersuchungen mit CHO(Chinese hamster ovarial)-Zellen, die den
humanen IP-Rezeptor auf ihrer Oberflache exprimieren, gezeigt werden konnte, flhrt die
Stimulation des IP-Rezeptors zu einer Erhéhung des intrazellularen cAMP(cyclisches
Adenosin-Monophosphat)-Spiegels [1]. Zu den physiologischen Effekten der Aktivierung des
IP-Rezeptors durch Selexipag gehdren insbesondere die Relaxation glatter Muskelzellen und
damit einhergehend die Vasodilatation pulmonaler Arterien, die Inhibition der Proliferation
glatter Muskelzellen sowie in unterschiedlichem AusmaR der Thrombozytenaggregation [2-
4].
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Abbildung 2-2: Chemische Struktur von Selexipag im Vergleich zu den Prostanoiden

OH &H

Im Gegensatz zu den Prostanoiden besitzen Selexipag und sein aktiver Metabolit ACT-
333679 eine hohe Selektivitat fur den IP-Rezeptor und aktivieren andere humane Prostanoid-
Rezeptoren gar nicht oder nur mit sehr geringer Potenz. So ist beispielsweise die anhand der
mittleren effektiven Dosis EDsy bestimmte Potenz von ACT-333679 fir den IP-Rezeptor
mehr als 140-fach hoher als fir andere Prostanoid-Rezeptoren (vgl. auch den Abschnitt zum
Vergleich der Wirkmechanismen auf S. 13 ff.).

Die Wirksamkeit von Selexipag konnte auch in PAH-Tiermodellen, wie dem Monocrotalin
(MCT)-Rattenmodell, gezeigt werden. Die orale Verabreichung von Selexipag flhrte in
diesem Tiermodell zu einer signifikanten Reduktion des rechsventrikularen systolischen
Drucks und der Rechtsherz-Hypertrophie [5]. Im Gegensatz dazu wurde durch die
Verabreichung von Beraprost im gleichen Tiermodell zwar auch eine Verminderung des
rechtsventrikuldaren systolischen Drucks erreicht, ein signifikanter inhibitorischer Effekt auf
die Rechtsherz-Hypertrophie konnte aber nicht beobachtet werden [5]. Gleichzeitig
verminderte Selexipag im MCT-Rattenmodell auch die in der Gefallwand der pulmonalen
Arterien auftretende Hypertrophie (vgl. Abbildung 2-3) [5]. Dies deutet darauf hin, dass es
unter Selexipag zu einer Reduktion der pathologischen Gefalwandverdnderungen kommt.
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Normal MCT + Selexipag

Abbildung 2-3: Selexipag reduziert die Hypertrophie der GefdBwand in pulmonalen Arterien von
MCT-induzierten Ratten

Représentative mikroskopische Aufnahme des Querschnitts von peripheren pulmonalen Arterien.
Selexipag wurde zuvor MCT-behandelten Ratten tiber 19 Tage oral in einer Dosis von 1 mg/kg KG
zweimal taglich zugefihrt. Balken = 25 um

Von den Prostanoiden ist bekannt, dass die chronische Anwendung — zumindest in vitro — zu
einer Tachyphylaxie mit Desensibilisierung des IP-Rezeptors fuhren kann [6, 7], was mit
einer Internalisierung und Sequestrierung des Rezeptors von der Zelloberflache assoziiert ist
[8]. Diese Desensibilisierung des Rezeptors ist eine mogliche Erklarung fur die beobachtete
Wirkverminderung der Prostanoide tber die Zeit [3, 9].

Fur Selexipag konnte tierexperimentell (Messung des femoralen arteriellen Blutflusses bei
Ratten) gezeigt werden, dass die wiederholte Anwendung von Selexipag nicht mit einer
solchen Abschwachung des Therapieeffekts verbunden ist. So erhdhte sich der femorale
Blutfluss nach intraduodenaler Anwendung von Selexipag bei Ratten, die bis zu 4 Wochen
mit 3mg/kg KG Selexipag zweimal téglich vorbehandelt wurden, im gleichen Mal3 wie bei
nicht vorbehandelten Ratten [1]. In einer weiteren Studie wurde der Einfluss von Selexipag
auf den mittleren arteriellen Blutdruck (mean arterial pressure, MAP) und die Herzfrequenz
bei spontan hypertensiven Ratten mithilfe eines implantierten Telemetriesystems untersucht
[10]. Hierbei zeigte sich, dass auch die wiederholte Gabe von Selexipag im Verlauf mehrerer
Tage einen gleichbleibenden Effekt auf den MAP hatte. Im Gegensatz dazu fiihrte die
Infusion einer dquieffektiven Treprostinil-Dosis im gleichen Tiermodell lediglich zu einer
transienten Reduktion des MAP, der trotz weiterhin im Plasma vorhandener Wirkstoffdosis
bereits innerhalb von 36 Stunden Werte erreichte, wie sie vor der Verabreichung gemessen
wurden [10]. Aufgrund dieser Daten ist davon auszugehen, dass die wiederholte Anwendung
von Selexipag nicht zu einer Tachyphylaxie fuhrt. Dieser Umstand erdffnet die Mdoglichkeit
einer Behandlung ohne oder zumindest mit deutlich weniger haufiger Dosis-Eskalation zur
Erhaltung einer gleichbleibenden Wirksamkeit.

In der praktischen Anwendung wird Selexipag beginnend mit einer Anfangsdosis von 200 pg
zweimal taglich so lange in wdchentlichen Schritten aufdosiert, bis nicht mehr tolerierbare
Nebenwirkungen auftreten oder die Maximaldosis von 1.600 pg zweimal téglich erreicht ist
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[2]. Die optimale Erhaltungsdosis ist dann die maximale Dosierung, die vom Patienten gerade
noch vertragen wird. Als Grund fir diese patientenindividuellen Unterschiede in der
optimalen Erhaltungsdosis werden deutliche Unterschiede in der Starke der Expression des
IP-Rezeptors vermutet [2].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bestimmung der moéglichen Therapiealternativen aus Leitlinien

Selexipag ist zugelassen zur Langzeittherapie erwachsener Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) in den WHO-/NYHA-KIlassen 1I-I11, entweder als Kombinationstherapie
bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und/oder
einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei
Patienten, die flr diese Therapien nicht infrage kommen [2].

Im Krankheitsbild der PAH kommen laut Empfehlungen der europdischen
Leitlinienkonferenz von European Respiratory Society (ERS) und European Society for
Cardiology (ESC) Arzneimittel der folgenden Wirkstoffgruppen zum Einsatz [11]:

- Prostanoide
- Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA)

- Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-1), Stimulatoren der l6slichen
Guanylatcyclase (sGCS)

Die Empfehlungen der europdischen Leitlinienkonferenz decken sich im Wesentlichen mit
den Empfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums (Nizza 2013) [12]. Unterschiede zwischen
den Empfehlungen/Leitlinien bestehen insbesondere darin, dass die neueren ESC-/ERS-
Leitlinien aufgrund der zwischenzeitlich neu gewonnenen Evidenz die initiale
Kombinationstherapie bei Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko mit hoherem
Evidenz- und Empfehlungsgrad bewertet hat. Eine Kommentierung und Ergénzung der
Empfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums fir den deutschen Versorgungskontext liegt
publiziert in Form der Ergebnisse der DACH-Konferenz 2014 vor [13].

Wie in Abbildung 2-4 gezeigt ist, wirken die verschiedenen Wirkstoffgruppen auf unter-
schiedliche Signaltransduktionswege der Zellen des Endothels, der glatten Muskulatur und
des umliegenden Gewebes der Lunge (n&here Informationen zur Pathophysiologie finden sich
in Abschnitt 3.2.1). ERA (z.B. Macitentan) blockieren die Aktivierung des Endothelin-
Rezeptor-Signalweges, der Vasokonstriktion, verstarkte Proliferation der glatten
Muskelzellen, Inflammation und Fibrose induziert [14, 15]. Die PDE-5-Inhibitoren (z. B.
Sildenafil) fiihren zu einer Verstarkung des vasodilatatorischen, antiproliferativen und
antikoagulativen Effekts des Signalmolekils Stickstoffmonoxid (NO), indem sie die
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Phosphodiesterase-5-vermittelte Degradation eines entscheidenden Second-Messenger-Mole-
klls dieses Signalweges, des cyclischen Guanosin-Monophosphats (cGMP), inhibieren [16].
Der NO-Signalweg ist ebenfalls Angriffsziel der Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase,
deren einziger bisher zugelassener Vertreter Riociguat ist. Im Gegensatz zu den PDE-5-
Inhibitoren hemmt Riociguat jedoch nicht den Abbau von cGMP, sondern stimuliert
stattdessen die Synthese dieses Second-Messenger-Molekdils [17]. Ein weiterer beschriebener
Signaltransduktionsweg, der Prostacyclin-Weg, l&sst sich durch Prostacycline wie z. B.
Epoprostenol oder Prostacylin-Analoga wie lloprost oder Treprostinil aktivieren und fhrt
uber die Aktivierung des IP-Rezeptors zur Induktion der Produktion des Second Messengers
cyclisches Adenosin-Monophosphat (cAMP) und damit zur Entspannung der glatten
Muskulatur, zur Inhibition der Zellproliferation der glatten Muskulatur und zur Hemmung der
Plattchenaggregation [16]. Auf diesen Signalweg wirkt auch Selexipag, dessen Wirkmecha-
nismus im vorherigen Abschnitt ausfihrlich beschrieben wurde.

Eine detaillierte Beschreibung des Behandlungsschemas der PAH nach den aktuellen
Empfehlungen relevanter Leitlinien findet sich in Abschnitt 3.2 dieses Nutzendossiers.
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Abbildung 2-4: Uberblick uiber Signaltransduktionswege, die an der Pathophysiologie der PAH
beteiligt sind

Pluszeichen bedeuten einen aktivierenden Effekt, Minuszeichen einen inhibierenden Effekt. Quelle:
tibersetzt aus Humbert et al. 2014 [18]. cAMP — cyclisches Adenosin-Monophosphat, cGMP —
cyclisches Guanosin-Monophosphat, ERA — Endothelin-Rezeptor-Antagonist, PDE-5 —
Phosphodiesterase-5, sGC — losliche Guanylatcyclase, PGI, — Prostaglandin I, (Prostacyclin), IP-
Rezeptor — Prostacyclin-Rezeptor

In Deutschland zugelassene Therapiealternativen

Im Folgenden werden die Wirkstoffe beschrieben, die in Deutschland zur Behandlung der
PAH zugelassen sind. Es ist wichtig dabei festzuhalten, dass nicht alle diese Wirkstoffe als
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Behandlungsoption im Rahmen der vom G-BA fir Selexipag festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie ,,patientenindividuell optimierte Therapie” infrage kommen. Nahere
Erlauterungen zur Konkretisierung der zweckmafRigen Vergleichstherapie finden sich in
Abschnitt 3.1 dieses Nutzendossiers.

Die folgende Tabelle 2-3 enthdlt die in Deutschland vermarkteten Arzneimittel, die zur
Behandlung der PAH zugelassen sind. Im Vergleich zu den in der ESC-/ERS-Leitlinie
aufgefiihrten Empfehlungen ergeben sich gewisse Unterschiede. So sind die Wirkstoffe
lloprost und Treprostinil in Deutschland nur zur inhalativen bzw. zur intravendsen oder
subkutanen Anwendung zugelassen. Das Prostanoid Beraprost ist in Deutschland (und auch in
Europa) in keiner Darreichungsform zugelassen [19].

Tabelle 2-3: Auflistung der in Deutschland erhaltlichen Arzneimittel zur Behandlung der PAH

Fach- Wirkstoff
information

Markenname Hersteller

Prostacyclin und Prostacyclin-Analoga (Prostanoide)

Ventavis® [20] Bayer Vital lloprost zur Inhalation
Remodulin® [21] oMT Treprostinil s.c. /i.v.!
Ez?gaség?g;' [22] Panmedica Epoprostenol i.v.?
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Opsumit® [14] Actelion Macitentan®?
Tracleer® [23] Actelion Bosentan

Volibris® [24] GlaxoSmithKline Ambrisentan

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren

Revatio® [25] Pfizer Sildenafil
Adcirca® [26] GlaxoSmithKline Tadalafil
Stimulatoren der l6slichen Guanylatcyclase

Adempas® [17] Bayer Vital Riociguat®

) Laut Fachinformation sind beide Darreichungsformen zugelassen, die subkutane
Darreichungsform ist jedoch zu bevorzugen.

%) Macitentan und Epoprostenol i.v. sind neben Selexipag die einzigen Wirkstoffe, deren
Anwendungsgebiet die Langzeittherapie umschlief3t.

%) Macitentan, Ambrisentan und Riociguat sind neben Selexipag die einzigen Wirkstoffe,
deren Anwendungsgebiet die Kombinationstherapie umschlief3t.

Quelle: AMIS-Datenbank
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Im Folgenden werden die Wirkmechanismen der einzelnen Wirkstoffe vorgestellt und
schlieBlich die Unterschiede im Wirkmechanismus und in den physikochemischen
Eigenschaften gegenulber Selexipag dargestellt.

Prostacyclin und Prostacyclin-Analoga (Epoprostenol, lloprost, Treprostinil)

Aus der Wirkstoffgruppe der Prostanoide sind in Deutschland derzeit die Wirkstoffe (bzw.
Darreichungsformen) Epoprostenol i.v., Treprostinil s.c.® sowie lloprost zur Inhalation
zugelassen. Diese Prostanoide unterscheiden sich zwar strukturell und pharmakologisch
deutlich von dem Nicht-Prostanoid Selexipag, sind jedoch mit diesem insofern funktionell
verwandt, als dass auch sie aktivierend auf den IP-Rezeptor wirken und infolgedessen im
pulmonalen Kreislauf zur Vasodilatation und zur Anti-Proliferation fihren [20-22]. Weitere
pharmakologische Wirkungen der Prostacycline und synthetischer Prostacyclin-Analoga sind
die Hemmung der Aggregation, Adhé&sion und Freisetzungsreaktion der Thrombozyten [21].

Im Gegensatz zu Selexipag sind die Prostacyclin-Analoga lloprost und Treprostinil jedoch
keine selektiven IP-Rezeptor-Agonisten, sondern binden (mit unterschiedlicher Affinitét)
auch an andere Rezeptoren der Prostanoid-Rezeptor-Familie. Dies zeigt unter anderem ein
Vergleich der Potenz der einzelnen Wirkstoffe, bestimmt anhand der mittleren effektiven
Dosis EDs (vgl. Tabelle 2-4). In diesem Vergleich zeigt sich, dass Selexipag und sein aktiver
Metabolit den IP-Rezeptor mit hoher Potenz aktiviert, wéahrend die Ubrigen Prostanoid-
Rezeptoren nicht oder nur mit duBerst geringer Potenz aktiviert werden (die Potenz des
aktiven Metaboliten ACT-333679 fur den IP-Rezeptor ist etwa 140-fach hoher als fir die
ubrigen Prostanoid-Rezeptoren). Im Gegensatz dazu werden durch die Prostanoide lloprost
und Treprostinil nicht nur der IP-Rezeptor, sondern beispielsweise auch die Prostanoid-
Rezeptoren EP; und EP; mit zum Teil vergleichbarer Potenz aktiviert. Die Aktivierung des
EP3-Rezeptors durch Treprostinil konnte im Rattenmodell bestatigt werden [27].

2 Laut Fachinformation ist auch die i.v. Darreichungsform zugelassen, die subkutane Darreichungsform ist
jedoch zu bevorzugen.
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Tabelle 2-4: Bindungsaffinitaten von Selexipag, ACT-333679, lloprost und Treprostinil fiir den
humanen Prostanoid-Rezeptor

Mittlere effektive Dosis
Wirkstoff (EDso [nmol/I])
IP EP, EP, EP; EP, DP FP TP

Selexipag 680 >10.000 | >10.000 >7200 >10.000 | >10.000 | >10.000 | >10.000
ACT-333679 14 >10.000 | >10.000 5.000 >10.000 2.000 >10.000 | >10.000
Beraprost 6,8 >8.200 | >10.000 15 >10.000 | >10.000 | >10.000 | >10.000
Treprostinil 12 1.100 340 110 >10.000 52 >10.000 | >10.000
Iloprost 2 18 >10.000 14 >10.000 | >10.000 3.600 >10.000

Hohe Werte der mittleren effektiven Dosis entsprechen einer niedrigen Potenz, niedrige Werte einer hohen
Potenz.

Es wurden folgende funktionalen Assays zur Bestimmung der EDs, angewandt:
IP, EP,, EP,4, DP: Aktivierung der cCAMP-Synthese

EP3: Inhibition der Forskolin-induzierten cAMP-Synthese

EP,, FP, TP: Aktivierung der intrazelluldren Calcium-Freisetzung

Quelle: Gatfield etal. 2016 [28]

Die fehlende Selektivitat der Prostacyclin-Analoga fir den IP-Rezeptor kann ungewollte
Nebenwirkungen ausldsen bzw. deren Schwere und/oder Dauer negativ beeinflussen. Die
Aktivierung der EP;1- und EP3-Rezeptoren durch nicht-selektive Prostacyclin-Analoga kann
u.a. eine Kontraktion der glatten Muskulatur im Magen auslésen [27], was zu
Abdominalschmerzen oder Bauchkrampfen — héaufigen Nebenwirkungen der Prostanoid-
therapie — fuhren kann. Versuche, die mit dem Magenfundus von Ratten durchgefihrt
wurden, konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass Selexipag und ACT-333679 im
Gegensatz zu lloprost und Treprostinil® nicht zu einer Kontraktion der Magenmuskulatur
fuhren [27]. Durch die gleichzeitige Verabreichung eines EP3-Antagonisten konnten hierbei
die lloprost- und Treprostinil-induzierten Kontraktionen signifikant reduziert werden. Bei
lloprost war dies zusatzlich auch durch einen EP;-Antagonisten mdglich. Weiterhin kann die
fehlende Selektivitat auch zu einer Einschrankung der Wirksamkeit der Prostacyclin-Analoga
flhren. So vermitteln EP; und EP3 beispielsweise eine arterielle und venése Vasokonstriktion
und damit die entgegengesetzte Wirkung zur IP-Rezeptor-vermittelten Vasodilatation [29,
30]. Es konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung des EP3-Rezeptors auch tatsachlich zur
negativen Beeinflussung und Aufhebung der IP-Rezeptor-vermittelten Vasodilatation flihren
kann [31].

Eine weitere Eigenschaft der Prostanoide, die ihre Anwendbarkeit in der Langzeitbehandlung
einschranken kann, ist das Auftreten von Tachyphylaxie, d.h. die zunehmende Wirk-
minderung im Sinne einer Toleranzentwicklung mit zunehmender Behandlungszeit. Die

¥ lloprost 16st in konzentrationsabhangiger Weise Kontraktionen aus, bei Treprostinil wurden Kontraktionen nur
mit der hdchsten getesteten Konzentration beobachtet.
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Mechanismen, die hierzu fuhren, sind bisher nicht vollstdndig aufgeklart, aber es wird
allgemein davon ausgegangen, dass die Internalisierung und Sequestrierung des IP-Rezeptors
aufgrund wiederholter Stimulation durch einen Agonisten hierfiir verantwortlich ist [6-8]. In
der Praxis fuhrt dies oft dazu, dass die Prostanoid-Dosierung wiederholt gesteigert werden
muss, um einen optimalen Effekt zu erhalten [22]. Bei Epoprostenol z. B. werden auf diese
Weise ausgehend von einer Startdosis von 2ng/kgKG/min [22] Dosierungen von
16 ng/kg KG/min [32] oder mehr [33] erreicht. Die Urheber der Leitlinie von ESC und ERS
gehen in diesem Zusammenhang davon aus, dass der Grofteil der Patienten mit Dossierungen
von 20-40ng/kg KG/min behandelt wird [11]. Im Gegensatz dazu ist nach bisherigen
Erkenntnissen bei Selexipag nicht von einer relevanten Tachyphylaxie auszugehen (vgl. den
Abschnitt zu Tachyphylaxie bei Selexipag auf S.9).

SchlieBlich ist auch die Art und Weise, in der die in Deutschland verfligbaren Prostanoide
verabreicht werden missen, mit Problemen und Limitationen verbunden. So erfordert die
Anwendung des Prostacyclins Epoprostenol, das wegen seiner kurzen Halbwertszeit von 2—
6 Minuten (unter physiologischen Bedingungen [22]) kontinuierlich i.v. zugefuhrt werden
muss, die Implantation eines zentralen Venenkatheters, der mit einer stets zu tragenden
Pumpe verbunden ist. Zudem sollte die verwendete Epoprostenol-Lésung anhaltend moglichst
auf 2-8°C gekuhlt werden, da die maximale Verabreichungszeit der LOdsung bei
Zimmertemperatur ansonsten auf 12 Stunden sinkt [22]. Aufgrund dieser Bedingungen
erweist sich die Verabreichung von Epoprostenol letztlich als kompliziert und belastend fur
den Patienten, sie verursacht zusétzliche Kosten fiir das Gesundheitssystem und ist mit zum
Teil lebensbedrohlichen Nebenwirkungen wie Katheterinfektionen oder Katheter-assoziierter
Sepsis verbunden [3, 34]. Uberdies kann es durch Versagen der Pumpe oder Abldsung des
zentralen Venenkatheters zu einer lebensbedrohlichen Unterbrechung der Infusion kommen
[34].

Fur die intraventse Darreichungsform von Treprostinil gelten &hnliche Einschrénkungen, wie
sie auch fur Epoprostenol beschrieben wurden. Im Gegensatz zu Epoprostenol steht flr die
Anwendung von Treprostinil i.v. jedoch eine implantierbare Pumpe zur Verfligung, die fur
eine etwas einfachere und weniger komplikationsreiche Anwendung sorgt. Dennoch ist auch
Treprostinil i.v. mit dem Auftreten von Infektionen der Blutbahn verbunden [21, 35]. Zudem
ist Treprostinil i.v. gemaR aktueller Fachinformation insbesondere denjenigen Patienten
vorbehalten, die eine Unvertraglichkeit gegentiber der subkutanen Darreichung aufweisen und
fur die die Risiken einer intravenésen Anwendung — hier ist insbesondere die Mdéglichkeit
einer Infektion des Blutkreislaufs ausgehend von der zentralvendsen Injektionsstelle zu
nennen — als vertretbar scheinen [21]. Stattdessen sollte bevorzugt die subkutane Infusion von
Treprostinil durchgefiihrt werden, bei der ebenfalls eine tragbare Pumpe zum Einsatz kommt.
Bei der Anwendung von Treprostinil kann es wie auch bei der Anwendung von Epoprostenol
aufgrund des Versagens der Pumpe zu lebensbedrohlichen Unterbrechungen der Infusion
kommen. Bei der subkutanen Infusion treten zudem sehr haufig zum Teil nicht-tolerierbare
Schmerzen an der Infusionsstelle auf [21, 36].
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Eine Alternative zur parenteralen Infusion stellt die Inhalation dar, jedoch ist von den derzeit
verfugbaren Prostanoiden in Deutschland nur lloprost zur inhalativen Anwendung zugelassen
[20]. Aufgrund seiner relativ kurzen Halbwertszeit muss lloprost 6-9-mal téglich inhaliert
werden, wobei flr jede Inhalation ein Zeitaufwand von etwa 4-10 Minuten angesetzt werden
muss [20]. Hinzu kommt die Zeit, die fur die Vorbereitung des Inhalators und den
anschlieRenden Reinigungsvorgang aufgewendet werden muss, so dass die Gesamtzeit, die je
Inhalation aufgebracht werden muss, etwa 15-30 Minuten betrégt. Entsprechend ist die
inhalative Anwendung von lloprost fur den Patienten sehr zeitaufwendig. Zudem ist auch die
inhalative Anwendung nicht komplikationslos, da es aufgrund der Ablagerung des Wirkstoff-
Aerosols im Inhalator zu groReren und moglicherweise variablen Unterschieden zwischen
vorbereiteter und tatsachlich inhalierter Dosierung kommen kann [37]. Weiterhin haben auch
die TropfchengroBe und die Aerosolkonzentration einen bedeutenden Einfluss auf den
Ablagerungsort in den Atemwegen und damit auch auf die Aufnahme in die pulmonalen
GeféRe [37].

In der Gesamtschau zeigt sich also, dass die derzeit in Deutschland verfiigbaren Prostanoide
mit einer Reihe von Einschrankungen versehen sind. Hierzu gehéren u.a. die fehlende
Selektivitat fur den IP-Rezeptor und die Komplikationen und Erschwernisse, die sich aus der
intravendsen, subkutanen oder inhalativen Anwendung ergeben. Selexipag, das die genannten
Einschrankungen nicht aufweist, besitzt im Vergleich zu den Prostanoiden daher das Potential
verbesserter Wirksamkeit bei gleichzeitig ebenfalls verbesserter Prostacyclin-spezifischer
Sicherheit und Vertréglichkeit.

Die Zulassung von Selexipag erstreckt sich auf Patienten, bei denen aufgrund des
Fortschreitens ihrer Erkrankung der Bedarf nach einer weiteren Behandlungsoption besteht,
die aber entweder bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt werden
oder die fiir eine (zusatzliche) Therapie mit den beiden Wirkstoffen nicht infrage kommen
(vgl. Abschnitt 3.1). Insofern besitzt die Zielpopulation von Selexipag in der klinischen Praxis
eine gewisse Uberdeckung mit der Zielpopulation von Iloprost zur Inhalation. Aufgrund der
unkomplizierten oralen Anwendung und der dargestellten Vorteile ist jedoch davon
auszugehen, dass Selexipag i.d.R. bereits friher, d.h. bereits bei einer Verschlechterung der
Patienten in die WHO-/NYHA-KIasse Ill oder bei zwar in der WHO/NYHA-Klasse 111
stabilen, aber letztlich nicht zufriedenstellend therapierten Patienten zum Einsatz kommt.

Die parenteralen Prostanoide Epoprostenol und Treprostinil werden im Vergleich zu
Selexipag und lloprost derzeit i.d.R. erst bei Patienten in der schwereren WHO-/NYHA-
Klasse IV eingesetzt. Sie sind damit keine Alternative zur Selexipag-Therapie, sondern
kommen erst in einem spéteren Therapieschritt zum Einsatz (vgl. auch den Abschnitt zur
Kombinationstherapie auf S. 19 ff. und die Konkretisierung der zVT in Abschnitt 3.1).

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)

Derzeit sind drei Arzneimittel aus der Klasse der Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA)
zur Behandlung der PAH zugelassen: Ambrisentan, Bosentan und Macitentan. Aus dieser
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Gruppe ist Macitentan das bisher einzige Arzneimittel, bei dem die Langzeitwirksamkeit
nachgewiesen wurde und dessen Zusatznutzen bereits durch den G-BA bewertet ist [14, 38].

ERA verhindern die Bindung von Endothelin-1 (ET-1) an seine Rezeptoren (ETa und ETg).
Unter den bekannten Vasokonstriktoren ist ET-1 einer der wirkungsvollsten und ist in der
PAH u.a. fur umfangreiche Umbauprozesse der Gefdlle und des Interstitiums der Lunge
verantwortlich [39]. Zusammen mit ET-1 sind die ET-1-Rezeptorsubtypen ETa und ETg
entscheidend an der Pathophysiologie der PAH beteiligt [15, 40-43]. Obwohl diese beiden
Rezeptorsubtypen unter physiologischen Bedingungen gegenldufige Funktionen erfillen,
I6sen sie unter den pathologischen Bedingungen der PAH einen vasokonstriktiven Effekt aus
[44]. Zudem vermittelt das ET-System in der PAH eine Reihe weiterer schadlicher
Wirkungen wie z. B. Fibrose, Zellproliferation, Herzhypertrophie und Inflammation [14].

Ambrisentan ist ein oral wirksamer, zur Klasse der Propionsdure gehdrender ERA, der
hochselektiv fir den ETa-Rezeptorsubtyp ist (4.000-fach selektiver fur ET, als fir ETg, bei
gleichzeitig nanomolarer  Dissoziationskonstante) [24]. Durch Blockade dieses
Rezeptorsubtyps, der vorwiegend auf den glatten Muskelzellen der Gefalie und den Myozyten
des Herzens lokalisiert ist, wird laut Fachinformation von Volibris® die Endothelin-
vermittelte Aktivierung der entsprechenden Second-Messenger-Systeme und damit die
Vasokonstriktion und Proliferation der glatten Muskulatur verhindert [24]. Untersuchungen
von Opitz etal. und Gregan etal. haben jedoch beschrieben, dass die beiden Rezeptor-
subtypen, obwohl sie physiologisch gegensatzliche Funktionen erfiillen (ETa: Vaso-
konstriktion, ETg: Vasodilatation), auf der Oberfliche der Endothelzellen konstitutive
Heterodimere bilden kénnen und dass beide, ETa und ETg, inshesondere unter pathologischen
Bedingungen auf diese Weise einen vasokonstriktiven Effekt hervorrufen [44, 45]. Wie
aullerdem gezeigt werden konnte, findet zwischen ETa- und ETg-Rezeptor eine Wechsel-
wirkung statt, wodurch die selektive Inhibition eines Rezeptorsubtyps durch den jeweils
anderen ausgeglichen werden kann [15, 46-48]. Folglich ist die selektive Antagonisierung nur
eines der beiden Subtypen, wie sie bei Ambrisentan erreicht wird, moéglicherweise nicht
ausreichend, um die negativen Effekte von ET-1 auf Fibrose, Proliferation, Inflammation und
Vasokonstriktion vollstdndig zu vermeiden [40, 41, 46, 48, 49].

Im Gegensatz zu Ambrisentan handelt es sich bei Macitentan und Bosentan um duale ERA,
d.h. sie verhindern die Bindung von ET-1 an beide Rezeptorsubtypen, ET und ETg [14, 23].
Die Affinitat von Bosentan fiir den ETa-Rezeptor ist hierbei leicht hoher als fir den ETg-
Rezeptor; dennoch befinden sich beide Dissoziationskonstanten im nanomolaren Bereich
(ETa: Ki=4,1-43nM, ETg: K;=38-730nM) [23]. Ebenso ist auch die Affinitat von
Macitentan fir den ETa-Rezeptor etwa 100-fach hoher als fir den ETg-Rezeptor [14]. Die
Affinitaten bei beiden Wirkstoffe unterscheiden sich aber nicht so stark voneinander, wie dies
beim ET a-selektiven Rezeptor-Antagonisten Ambrisentan der Fall ist [24].

Im Vergleich zu Bosentan und Ambrisentan besitzt Macitentan eine mindestens 15-fach
langere Rezeptorbindung. Aufgrund dieser vorteilhaften Dissoziationskinetik mit verzdgerter
Dissoziation wird unter In-vivo-Bedingungen, d.h. unter stdndig schwankenden ET-1-
Konzentrationen, eine sehr viel effizientere Blockierung der ET-1-Bindung erreicht, als es
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durch Bosentan oder Ambrisentan moglich ist [50]. Weiterhin wird durch die modifizierten
physikochemischen Eigenschaften von Macitentan, insbesondere durch die verbesserte
Lipophilie eine gegeniiber Ambrisentan und Bosentan weitaus bessere Penetration des
Zielgewebes erreicht [51, 52].

Dass die beschriebenen Modifikationen der physikochemischen Eigenschaften von
Macitentan auch tatsachlich zu einer Verbesserung der Durchdringung des Zielgewebes
fihren, demonstrieren In-vivo-Experimente, in denen die Lokalisation von radioaktiv
markiertem **C-Macitentan mit **C-Bosentan in einem Rattenmodell der PAH verglichen
wurde [53]. Hierbei zeigte sich, dass Macitentan sehr viel starker im Lungenparenchym
angereichert wurde als Bosentan.

Selexipag unterscheidet sich von den ERA hauptsachlich durch die Signalkaskade, auf die die
jeweiligen Wirkstoffe einwirken. Wahrend die ERA einen inhibitorischen Effekt auf den
Endothelin-Signalweg haben und damit indirekt eine Vasodilatation der pulmonalen Gefalie
erreichen, bewirkt Selexipag durch die Aktivierung des Prostacyclin-Signalwegs einen
solchen Effekt auf direkte Weise. Aufgrund der Definition des Anwendungsgebietes von
Selexipag sind die ERA nicht als Therapiealternative zu Selexipag anzusehen, sondern
werden ausschlie3lich in Kombination mit diesem Wirkstoff angewendet.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil)

Anhnlich wie bei den bisher beschriebenen Wirkstoffklassen ist auch bei den Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-1) der Ansatzpunkt fur die pharmakologische Wirkung in den
Signaltransduktionswegen der glatten Muskulatur zu finden. Wie bei den ERA unterscheidet
sich Selexipag von den PDE-5-1 insbesondere in der spezifischen Signalkaskade, auf die es
einwirkt. Wahrend Selexipag Uber den IP-Rezeptor die Synthese des Second Messengers
CAMP aktiviert, sind Sildenafil und Tadalafil starke und selektive Inhibitoren der
Phosphodiesterase-5 [25, 26]. Diese ist wiederum in spezifischer Weise fiir die Degradation
des Second Messengers cGMP verantwortlich [25, 26]. Ein verminderter Abbau von cGMP
flhrt letztlich zu einer Verlangerung der Wirkung der NO-induzierten Signalkaskade, was
wiederum eine Relaxation der glatten Muskulatur und damit eine verstarkte Vasodilatation
und Antiproliferation zur Folge hat (vergleiche auch Abbildung 2-4 auf S. 11) [11, 25, 26].
PDE-5 wird im Kdorper auBer von den glatten Muskelzellen des Corpus cavernosum des Penis
uberwiegend von denen der Lungengefalie exprimiert.

Selexipag unterscheidet sich von den PDE-5-1 hauptséchlich durch die Signalkaskade, auf die
die jeweiligen Wirkstoffe einwirken. Wahrend die PDE-5-1 auf die NO-induzierte
Signalkaskade Einfluss nehmen und dadurch eine Vasodilatation erreichen, aktiviert
Selexipag den Prostacyclin-Signalweg und erreicht einen vasodilatatorischen und
antiproliferativen Effekt auf diese Weise. Aufgrund der Definition des Anwendungsgebietes
von Selexipag sind die PDE-5-1 nicht als Therapiealternative zu Selexipag anzusehen,
sondern werden ausschlief3lich in Kombination mit diesem Wirkstoff angewendet.
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Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase (Riociguat)

Bisher einziger Vertreter in der Wirkstoffgruppe der Stimulatoren der 16slichen Guanylat-
cyclase (sGCS) ist das 2014 zugelassene Riociguat. Der Zusatznutzen von Riociguat wurde
im Oktober 2014 durch den G-BA bewertet [54].

Der Wirkmechanismus von Riociguat ist mit dem der PDE-5-1 insofern eng verwandt, als
beide Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen letztlich eine Erhéhung der intrazellularen cGMP-
Spiegel zum Ziel haben (vgl. auch Abbildung 2-4 auf S. 11). Wahrend dies bei den PDE-5-1
jedoch uber die Inhibition der Degradation von cGMP erreicht wird, stimuliert Riociguat
dessen Synthese direkt durch Interaktion mit der I6slichen Guanylatcyclase (sGC) [17, 55].
Riociguat weist einen dualen Wirkmechanismus auf: Zum einen stabilisiert es die Bindung
zwischen sGC und seinem Liganden Stickstoffmonoxid (NO) und erhoht dadurch die
Empfindlichkeit der sGC fir NO, zum anderen stimuliert Riociguat die sGC aber auch direkt
und unabhéngig von NO [17, 55].

Selexipag unterscheidet sich von den sGCS hauptsachlich durch die Signalkaskade, auf die
die jeweiligen Wirkstoffe einwirken. Wahrend die sGCS auf die NO-induzierte Signalkaskade
Einfluss nehmen und dadurch eine Vasodilatation erreichen, aktiviert Selexipag den
Prostacyclin-Signalweg und erreicht auf diese Weise einen vasodilatatorischen und
antiproliferativen Effekt. Riociguat wurde vom G-BA explizit als Therapieoption von der
zweckmaliigen Vergleichstherapie ,,patientenindividuell optimierte Therapie ausgenommen.
Aufgrund dessen kann Riociguat — zumindest im Rahmen dieser Nutzenbewertung — nicht als
Therapiealternative von Selexipag angesehen werden.

Kombinationstherapie

Bei der PAH handelt es sich um eine komplexe, progressive Erkrankung, die durch eine
Vielzahl unterschiedlicher genetischer oder umweltbedingter Risikofaktoren gekennzeichnet
ist. An der Entstehung der PAH sind viele unterschiedliche Signalwege beteiligt, von denen
die drei am besten charakterisierten Wege der Endothelin-, der NO- und der Prostacyclin-
Signalweg sind (vgl. Abschnitt 3.2.1) [56]. Alle derzeitigen Therapieoptionen zielen jeweils
auf einen dieser drei Signalwege ab, sodass die Kombination zweier oder mehrerer dieser
Wirkstoffklassen eine wichtige Option flr die Therapie dieser nach wie vor nicht heilbaren
Erkrankung darstellt [57-59].

Neben dem Netto-Effekt, der durch die Beeinflussung zweier an der Pathogenese beteiligter
Signalwege entsteht, ist auch von einem zusatzlichen synergistischen Effekt beispielsweise
durch die Kombination eines ERAs mit einem PDE-5-1 auszugehen. Durch die
antagonistische Wirkung eines ERAs wie Macitentan wird u.a. auch die suppressive Wirkung
von ET-1 auf die NO-Produktion inhibiert und somit die analoge Wirkung eines gleichzeitig
eingesetzten PDE-5-1 verstarkt [60]. Ebenso ist auch die Kombination eines Prostanoids mit
einem ERA und/oder einem PDE-5-1 méglich, da die drei genannten Wirkstoffe zwar in der
Summe dhnliche Effekte vermitteln, dies aber Uber die Beeinflussung voneinander
unabhangiger Wirkziele erreichen. Aufgrund der Einschrankungen und Komplikationen im
Zusammenhang insbesondere mit den parenteral zu verabreichenden Prostanoiden werden
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Kombinationen mit diesen Wirkstoffen jedoch oft erst bei Patienten mit hohem Risiko, d.h. in
der WHO-/NYHA-Klasse IV eingesetzt (vgl. den Abschnitt zum Wirkmechanismus der
Prostanoide auf S. 13 ff. und Abschnitt 3.2).

Eine Kombinationstherapie empfiehlt sich insbesondere bei denjenigen Patienten, bei denen
ein Niedrig-Risiko-Status (Ublicherweise bedeutet dies eine Verbesserung oder eine
Stabilisierung in die WHO-/NYHA-KIlasse Il) — das vorrangige Ziel der PAH-Therapie —
durch eine Monotherapie nicht erreicht wird [11]. Man unterscheidet im Krankheitsbild der
PAH zwischen der zielorientierten sequentiellen Kombinationstherapie, in der eine bereits
bestehende Therapie mit Arzneimitteln aus anderen Wirkstoffklassen ergénzt wird, und der
initialen Kombinationstherapie, in der therapienaive Patienten von Beginn an mit zwei oder
mehr  Wirkstoffen behandelt werden [57]. Auch wenn die Anwendung der
Kombinationstherapie bei unzureichendem Ansprechen auf eine Monotherapie nach aktuellen
Therapieempfehlungen Konsens zu sein scheint [11-13], so besteht ein Problem jedoch darin,
dass von den derzeit zugelassenen Arzneimitteln nur fir Macitentan, Ambrisentan und
Riociguat Klinische Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT) fir die
Effektivitat der Kombinationstherapie vorliegt [14, 17, 61, 62]. Von diesen ist jedoch nur
Macitentan fir die Langzeitbehandlung von PAH-Patienten zugelassen [14]. Es besteht in der
PAH daher ein dringender therapeutischer Bedarf an Arzneimitteln, die in Langzeitstudien
ihre Wirksamkeit und Sicherheit in der Kombinationstherapie mit Wirkstoffen aus anderen
Wirkstoffklassen dokumentiert haben.

Durch die Ergebnisse der GRIPHON-Studie, in der die Patienten iber einen Zeitraum von im
Mittel 71-76 Wochen beobachtet wurden und in der etwa 80 % der Patienten zum Beginn der
Studie bereits mit einem ERA, einem PDE-5-1 oder einer Kombination® aus beiden behandelt
wurden (vgl. Abschnitt 4.3.1.2), konnte Selexipag seine Sicherheit und Wirksamkeit in der
Langzeittherapie in Kombination mit anderen Wirkstoffen unter Beweis stellen.

Selexipag ist im Vergleich zu lloprost aufgrund der oralen Darreichungsform einfacher in der
Anwendung und vermeidet damit auch die spezifischen Probleme, die bei der inhalativen
Anwendung eines Wirkstoffs entstehen. Aufgrund der hohen Selektivitdt fir den IP-
Prostacyclin-Rezeptor besitzt Selexipag zudem das Potential verbesserter Wirksamkeit bei
gleichzeitig ebenfalls verbesserter Prostacyclin-spezifischer Sicherheit und Vertraglichkeit.
Infolgedessen ist davon auszugehen, dass Selexipag bereits dann eingesetzt wird, wenn das
Nutzen/Risiko-Verhaltnis von lloprost noch negativ ist. In dieser Therapiesituation, d.h. nach
einer Verschlechterung der Patienten in die WHO-/NYHA-KIlasse 11l oder bei zwar in der
WHO/NYHA-KIasse 111 stabilen, aber letztlich nicht zufriedenstellend therapierten Patienten,
ist in der derzeitigen klinischen Praxis ein abwartendes Vorgehen bis zur weiteren
Verschlechterung der Erkrankung blich. Verschlechtern sich Patienten anschlieBend weiter
nach WHO-/NYHA-KIasse 1V, ware eine weitere Intensivierung der Therapie durch einen
Wechsel auf i.v. oder s. c. Prostanoide mdglich.

* Etwa 30% der Patienten wurden tberdies bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete*“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Fachinformation inkl.
Wortlaut bei Verweisen)

Orphan
(Ja/ nein)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Kodierung
im
Dossier?

nein

12. Mai 2016

A

Uptravi ist indiziert fur die Langzeitbehandlung
der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei
erwachsenen Patienten der WHO-
Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis 111 entweder
als Kombinationstherapie bei Patienten, deren
Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) und/oder einem
Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor
unzureichend kontrolliert ist oder als
Monotherapie bei Patienten, die fiir diese
Therapien nicht infrage kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschlieBlich
idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und
PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen
angeborenen Herzfehlern nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.1).

Abschnitt 5.1

[...] Die idiopathische/erbliche PAH war in der
Studienpopulation die haufigste PAH-Atiologie
(58%), gefolgt von PAH in Assoziation mit
Bindegewebserkrankungen (29 %), PAH in
Assoziation mit einfachen korrigierten
angeborenen Herzfehlern (10 %) sowie PAH in
Assoziation mit anderen Atiologien
(Arzneimittel und Toxine [2%] und HIV [1%)]).

[...]

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung
wurden der Fachinformation von Uptravi® mit Stand vom Mai 2016 entnommen [2].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend *“ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel entstammen groRtenteils internen
Informationen von Actelion. Der ATC-Code wurde dem aktuell giltigen ATC/DDD-Index
der WHO entnommen (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).
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Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Selexipag wurden die Fachinformation von
Uptravi® sowie verschiedene Fachartikel herangezogen. Die Identifikation der Fachartikel
erfolgte entweder durch Freitextsuche bei MEDLINE (www.pubmed.com), aus Actelion-
internen Datenbanken oder aus anderen Fachartikeln (z.B. Reviews). Ublicherweise bei
MEDLINE verwendete Suchbegriffe waren der Name des Wirkstoffs, meist in Kombination
mit weiteren themenspezifischen Suchbegriffen wie z.B. ,,mode of action* oder ,,mechanism
of action®. Der Suchzeitraum erstreckte sich Giberwiegend von Januar bis Februar 2015.

Zur Bestimmung anderer in Deutschland zugelassener Arzneimittel im Krankheitsbild der
PAH wurde in zwei Schritten vorgegangen. Im ersten Schritt wurden die aktuellen
Therapieempfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums in Nizza 2013 und die Leitlinie der
European Respiratory Society und der European Society of Cardiology aus 2015 ausgewertet,
um die in diesem Anwendungsgebiet empfohlenen Wirkstoffe zu bestimmen. AnschlieRend
erfolgte ein Abgleich der identifizierten Wirkstoffe mit der Arzneimittel-Informationssystem-
(AMIS)-Datenbank auf www.pharmnet-bund.de zur Bestimmung des Zulassungsstatus der
empfohlenen Arzneimittel in Deutschland.

Die Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe wurden soweit moglich tiber ROTE LISTE®
(www.rote-liste.de) oder alternativ Gber pharmazie.com (www.pharmazie.com) recherchiert.
Waren mehrere zugelassene Préparate mit dem gleichen Wirkstoff verfugbar, so wurde eine
Fachinformation beispielhaft ausgewéhlt.

Die Informationsbeschaffung zur Beschreibung der Wirkmechanismen der einzelnen
Wirkstoffe und die Abgrenzung zu Selexipag erfolgten analog zur Beschreibung des Wirk-
mechanismus von Selexipag. Zusétzlich wurde auch auf die Informationen zurlickgegriffen,
die zur Erstellung von Modul 2 des Nutzendossiers von Macitentan recherchiert worden
waren.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet von Uptravi® und zum Datum der Zulassungs-
erteilung wurden der Fachinformation entnommen.

Angaben zu weiteren bereits zugelassenen Anwendungsgebieten von Selexipag wurden nicht
recherchiert, da es sich um die Erstzulassung von Selexipag handelt.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Kuwano K, Hashino A, Asaki T, Hamamoto T, Yamada T, Okubo K, et al. (2007): 2-
[4-[(5,6-diphenylpyrazin-2-yl)(isopropyl)amino]butoxy]-N-(methylsulfonyl)acetam
ide (NS-304), an orally available and long-acting prostacyclin receptor agonist
prodrug. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics; 322(3):1181-8.
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