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RESUME

Introduction : UPTRAVI® (sélexipag) est un agoniste sélectif du récepteur de la prostacycline, indiqué
dans I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en classe fonctionnelle OMS II-lll, soit en association
thérapeutique chez les patients insuffisamment contrélés par un traitement par un antagoniste des
récepteurs de I'endothéline (ARE) et/ou par un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (iPDE-5),
soit en monothérapie chez les patients qui ne peuvent pas étre traités par ces médicaments. Le
médicament était sous ATU de cohorte du 03/05/2016 au 19/09/2016 et, sur cette période, aucun
probléme de sécurité particulier n’avait été mis en évidence. Cependant, a la suite de déclarations en
France de 5 cas de déceés survenus au cours du traitement par UPTRAVI®, TANSM a suspendu les
initiations de traitements et saisi le 24/01/2017 le comité européen du médicament pour I'évaluation
des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC) afin qu’une évaluation de ce signal soit réalisée.
Le 07/04/2017, le PRAC concluait que les données issues des essais cliniques réalisés avec le
sélexipag ainsi que la revue des données de pharmacovigilance internationales collectées depuis la
commercialisation d’'UPTRAVI®, ne suggéraient pas de surmortalité avec UPTRAVI®
comparativement aux autres spécialités utilisées par voie orale dans le traitement de 'HTAP. Le
13/04/2017, 'ANSM levait les mesures de précautions concernant UPTRAVI® permettant ainsi la
reprise des initiations de traitement et, parallelement, décidait d’ouvrir un suivi national de
pharmacovigilance. Un 1ie" rapport de suivi national de pharmacovigilance d’'UPTRAVI® (sélexipag),
couvrant la période du 01/04/2017 au 31/07/2017 a été présenté en décembre 2017 au CTPV, ou
aucun nouveau probléme de sécurité n’avait été retrouvé.

Méthodes : Les effets indésirables enregistrés entre le 01/08/2017 et le 31/03/2018 (2i¢me période de
suivi) ont été analysés en utilisant les données de la base nationale de pharmacovigilance et les
données transmises par le laboratoire. Ces données ont été complétées par une analyse de la
littérature.

Principaux résultats et discussion : Sur cette période de 8 mois, il a été estimé qu’environ 184 patients
avaient été exposés au sélexipag. Sur un total de 66 observations, 19 étaient graves dont 5 déces : 1
arrét cardiorespiratoire soudain, 4 décompensations de la maladie dont 1 décés lié & une
décompensation de I'HTAP dans les suites d’'une fracture du col fémoral. Ces décés sont survenus
chez des patients qui avaient une maladie évoluée. Le taux de déces au cours de ce suivi est ainsi
estimé a 2,7% (IC95% : 0,4%-5,1%) Ce résultat reste inférieur aux valeurs attendues dans le
traitement de 'HTAP. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont des effets attendus
avec UPTRAVI®: céphalées (6,4%), diarrhées (4,9%), nausées (4,3%), fatigue (4,4%) et myalgies
(4,14%). La plupart surviennent pendant la phase d’adaptation de la posologie. Certains effets
indésirables ont été considérés comme graves car ils ont nécessité une prise en charge adaptée ou
une hospitalisation. La mise en place d’un traitement correcteur ou la baisse de la dose a permis, la
plupart du temps, une disparition ou une amélioration des effets indésirables.

Conclusions et propositions : Dans le cadre de ce 2™ rapport de suivi national de pharmacovigilance
d'UPTRAVI® (sélexipag), couvrant la période du 01/08/2017 au 31/03/2018, aucun nouveau probleme
de sécurité n’est mis en évidence. Le rapporteur est favorable a la poursuite du suivi national de
pharmacovigilance sur les 6 prochain mois, comme prévu.
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1- Introduction

Nom commercial

UPTRAVI®

DCI

SELEXIPAG

Excipient(s) a effet notoire
(si nécessaire)

Noyau du comprimé : mannitol (E421), amidon de mais,
hydroxypropyl cellulose faiblement substitué, hydroxypropyl
cellulose, stéarate de magnésium

Pelliculage (selon le dosage) : hypromellose, propylene glycol,
dioxyde de titane (E171), oxyde de fer jaune (E172), oxyde de
fer rouge (E172), oxyde de fer noir (E172), cire de carnauba

Forme
dosage

pharmaceutique et

comprimés pelliculés

8 dosages (200 pg, 400 ug, 600 ug, 800 ug, 1000 pg, 1200 pg,
1400 pg et 1600 ug)

Classe pharmacologique

agoniste sélectif du récepteur de la prostacycline (IP)

Indication(s)

traitement au long cours des patients adultes atteints
d'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en classe
fonctionnelle OMS II-ll, soit en association thérapeutique chez
les patients insuffisamment contrélés par un traitement par un
antagoniste des récepteurs de I'endothéline (ARE) et/ou par un
inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (iPDE-5), soit en
monothérapie chez les patients qui ne peuvent pas étre traités
par ces médicaments

Condition de prescription et de
délivrance (France)

Conditions de prescription : prescription hospitaliére réservée
aux spécialistes en cardiologie, en pneumologie ou en médecine
interne. Le traitement doit ensuite étre initié et surveillé
uniguement par des médecins expérimentés dans la prise en
charge de I'hypertension artérielle pulmonaire.

Conditions de délivrance : uniquement par des pharmaciens
exercant dans une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI)

Procédure d’enregistrement
(pays rapporteur et co-
rapporteur Si procédure
européenne)

Titulaire d’AMM / Exploitant

ACTELION Pharmaceuticals (UK)

Date d’obtention de ’AMM

12 mai 2016

Date de commercialisation en
France

20 septembre 2016

Pays commercialisant la (les)
spécialité(s)

42 pays dont USA, Canada, Suisse et Japon

En Europe : Autriche, Allemagne, Belgique, Danemark, Finlande,
Islande, France, Pays-Bas, Portugal, Norvege, Espagne, Suéde
et Royaume-Uni
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2- Généralités sur UPTRAVI® (séléxipag)

2.1 Généralités sur I’HTAP et sa prise en charge médicamenteuse

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une forme particuliére d’hypertension pulmonaire
décrite comme une maladie vasculaire rare et grave, caractérisée par 'augmentation des résistances
artérielles pulmonaires, aboutissant a une insuffisance cardiaque droite [Galié, 2016]. Elle est définie
par trois caractéristiques :

e Une PAPm supérieure ou égale a 25 mmHg au repos ;

e Une pression capillaire pulmonaire (PCP) inférieure ou égale a 15 mmHg ;

¢ Des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) supérieures a 3 unitées Wood (calculées
selon la formule RVP = (PAPmM-PCP)/DC ou DC correspond au débit cardiaque).

La classification clinique et étiologique distingue cing groupes d’hypertension artérielle [Gali¢, 2016]. Il
est également utilisé une classification fonctionnelle basée sur la limitation a I'effort (New York Heart
Association (NYHA)) qui répartit les patients en quatre classes allant de | (aucune limitation
fonctionnelle) a 1V (activité physique impossible et/ou signes d’insuffisance cardiaque droite). Cette
classification est utilisée pour évaluer la sévérité de la maladie et pour choisir les protocoles de
traitement.

l. Absence de limitation fonctionnelle pour les activités physiques habituelles ; ces activités ne
causent pas de dyspnée, de fatigue, de douleur thoracique ou de malaise.

Il. Limitation fonctionnelle I1égere pour les activités physiques ; il n’y a pas d’inconfort au repos,
mais des activités physiques normales causent de la dyspnée, de la fatigue, des douleurs
thoracigues ou des malaises.

M. Limitation fonctionnelle importante pour les activités physiques ; il n’'y a pas d’inconfort au
repos, mais des activités physiques peu importantes causent de la dyspnée, de la fatigue,
des douleurs thoracigues ou des malaises.

IV. | Incapacité a réaliser toute activité physique et/ou signes d’insuffisance cardiaque droite. La
dyspnée et la fatigue peuvent étre présentes au repos et accentuées par toute activité
physique.

La physiopathologie de 'HTAP est complexe et demeure encore mal connue. Elle se caractérise par
des atteintes du systéme vasculaire pulmonaire qui engendrent un remodelage des artérioles
pulmonaires consistant en une hyperplasie de l'intima associée a une hypertrophie, une hyperplasie et
une fibrose de la media et de I'adventice.

A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif de 'HTAP, mais uniquement des traitements
symptomatiques permettant de soulager les patients et pour certains d’augmenter leur survie.

Les traitements spécifiques de 'HTAP sont classiquement séparés en trois groupes selon leur mode
d’action. On distingue les médicaments agissant sur la voie du monoxyde d’azote (NO), ceux de la
voie de I'endothéline et ceux de la voie de la prostacycline.

- voie du monoxyde d’azote : inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 comme le
sildénafil (REVATIO®) et le tadalafil (ADCIRCA®) et un stimulateur direct de la guanylate
cyclase soluble, le riociguat (ADEMPAS®) ; ils activent la guanylate cyclase (comme le
NO) et provoquent une vasodilatation. lls sont indiqués chez les patients en classe
fonctionnelle Il ou Ill de la NYHA.
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- voie de I'endothéline : antagonistes des récepteurs de I'endothéline comme I'ambrisentan
(VOLIBRIS®), le bosentan (TRACLEER®), et le macitentan (OPSUMIT®) ; ils diminuent
la vasoconstriction et la prolifération des cellules musculaires lisses. lls sont indiqués chez
les patients en classe fonctionnelle 11l de la NYHA, ainsi que pour ceux en classe Il pour
'ambrisentan et le macitentan.

- voie de la prostacycline : analogues de la prostacycline comme I'époprosténol (FLOLAN®,
VELETRI®) par voie intraveineuse, liloprost (VENTAVIS®) par nébulisation et le
tréprostinii  (REMODULIN®) par voie sous-cutanée; ils sont vasodilatateurs et
antiagrégants plaquettaires, indiqués dans la classe fonctionnelles Il de la NYHA, ainsi
que ceux en classe |V pour I'époprosténol. Le sélexipag (UPTRAVI®), un agoniste sélectif
du récepteur de la prostacycline, et son métabolite actif sont plus puissants et provoquent
une vasodilation avec un effet antiprolifératif et antithrombotique. Le sélexipag se présente
sous forme de comprimés. Il fait I'objet de ce suivi national de pharmacovigilance.

2.2 Données de pharmacodynamie

Le sélexipag est un agoniste sélectif du récepteur de la prostacycline (IP), distinct de la
prostacycline et de ses analogues. Le  sélexipag [2-{4-[(5,6-diphénylpyrazine-2-
yl)(isopropyl)amino]butoxyl}-N-(méthylsulfonyl)acétamide] est une pro-drogue, rapidement hydrolysée
par les carboxylestérases des microsomes hépatiques en son métabolite actif ({4-[(5,6-
diphénylpyrazine-2-yl)(isopropyl)amino]butoxyl}acétique  acide ou ACT-333679), qui est
approximativement 37 fois plus puissant que le sélexipag.

Le sélexipag et son métabolite actif sont des agonistes de haute affinité du récepteur IP (ou
prostaglandine 12 (PGI2)) et sont hautement sélectifs pour le récepteur IP comparativement aux
autres récepteurs des prostanoides (EP1, EP4, DP, FP et TP) [Honorato Pérez, 2017]. Le sélexipag
est un agoniste non-prostanoide. On observe une sélectivité envers EP1, EP3, FP et TP impliqués
dans l'activité contractile au niveau du tractus gastro-intestinal et des vaisseaux sanguins, et envers
EP2, EP4 et DP1 jouant un réle dans I'immunodépression.

La stimulation du récepteur IP par le sélexipag et son métabolite actif entraine une vasodilatation
ainsi qu’un effet antiprolifératif et un effet antifibrotique. Dans un modéle d’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) chez le rat, le sélexipag prévient le remodelage cardiaque et pulmonaire et
entraine une diminution proportionnelle des pressions pulmonaires et périphériques.

Le sélexipag n'entraine pas de désensibilisation du récepteur IP in vitro, ni de tachyphylaxie chez le
rat.

Sur le plan cardiaque : Dans une étude spécifiqgue de l'intervalle QT chez des volontaires sains,
I'administration de doses répétées de 800 et 1 600 pg de sélexipag deux fois par jour n’a pas entrainé
d’effet sur la repolarisation cardiague (intervalle QTc) ni sur la conduction (intervalles PR et QRS) et a
entrainé une légere accélération du rythme cardiaque (I'augmentation a atteint 6-7 bpm entre 1h30 et
3h apres la prise de 800 g de sélexipag et 9-10 bpm dans le méme intervalle de temps aprés la prise
de 1600 pg de sélexipag) [Hoch, 2014].

Sur le plan des essais cliniques Phase 3 — GRIPHON trial

Les résultats de I'essai clinique GRIPHON (Prostacyclin [PG12] Receptor Agonist in Pulmonary Arterial
Hypertension) ont donné lieu a ’AMM. |l s’agissait d’'un essai randomisé multicentrique contre placebo
incluant 1156 patients atteints d’'une HTAP. Le sélexipag était administré a la dose de 200 pg deux
fois par jour avec une augmentation de 200 pg sur 12 semaines en fonction de la tolérance clinique
(dose maximale de 1600ug deux fois par jour). Parmi les 1156 patients, 20,4% ne recevaient aucun
autre traitement indiqué dans 'HTAP, tandis que 14,7% recevaient un antagoniste des récepteurs de
'endothéline (ERA) en monothérapie, 32,4% un inhibiteur de la phosphosdiestérase type 5 (iPDE-5)
en monothérapie et 32,5% recevaient un ERA+IPDE-5. La durée médiane de traitement a été de 70,7
semaines dans le groupe sélexipag versus 63,7 semaines dans le groupe placebo. Le critere
d’évaluation principal était un critere composite « décés-complications de 'HTAP » ; ces événements
sont survenus chez 41,6% des patients dans le groupe placebo versus 27% dans le groupe sélexipag,
soit une diminution de 40% du risque (HR=0,6, 99%CI=0,46-0,78, p>0.001). Les déces toutes causes
confondues étaient plus fréquents avec le sélexipag comparé au placebo (4,9% versus 3.1%,
respectivement). Les décés ou hospitalisations rattachés a 'HTAP étaient significativement réduits
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avec le sélexipag (17,8%) versus le placebo (23,5%) (HR=0,7, 95%CI=0,54-0,91, p=0,003) ; 87,4%
des événements étaient des hospitalisations liées a I'évolution de 'HTAP.

2.3 Données pharmacocinétiques

Les paramétres pharmacocinétiques du sélexipag et de son métabolite actif ont été principalement
étudiés chez les volontaires sains. Il s’agit d'une pharmacocinétique dose-dépendante. Aprées
administration de doses multiples, I’état d’équilibre du sélexipag et de son métabolite actif est
atteint en 3 jours. Aucune accumulation plasmatique, ni de la molécule meére ni de son métabolite
actif n'a été observée apres administration de doses multiples.

L’exposition au sélexipag et a son métabolite actif a I'état d’équilibre a été similaire chez les patients
atteints d’'HTAP et chez les volontaires sains. Les paramétres pharmacocinétiques du sélexipag et de
son métabolite actif chez les patients présentant une HTAP n’ont pas été influencés par la gravité de
la maladie et n’ont pas évolué dans le temps.

Absorption
Le sélexipag est rapidement absorbé et hydrolysé par les carboxylestérases pour former son
métabolite actif.

Cmax sélexipag : 1 et 3 heures

C max métabolite : 3 et 4 heures.

Biodisponibilité absolue du sélexipag chez 'homme : 49% (effet lier passage).

Un plus grand nombre de sujets a présenté des événements indésirables lors d'une administration a
jeun comparativement a une administration aprés un repas.

Distribution

Le sélexipag et son métabolite actif sont fortement liés aux protéines plasmatiques (environ 99% au
total, et dans les mémes proportions a I'albumine et a 'alpha-1 glycoprotéine acide).

Volume de distribution du sélexipag a I'état d'équilibre : 11,7 litres.

Métabolisation

Le sélexipag est hydrolysé en son métabolite actif, au niveau du foie et des intestins, par les
carboxylestérases.

Le métabolisme oxydatif principalement catalysé par le CYP2C8 et, dans une moindre mesure, par
CYP3A4, entraine la formation du produit hydroxylé et déalkylé.

Les isoenzymes UGT1A3 et UGT2B7 sont impliquées dans la glucuronidation du métabolite actif.

Le sélexipag et son métabolite actif sont des substrats des protéines de transports OATP1B1 et
OATP1B3. Le sélexipag est un substrat faible de la P-gp, le métabolite actif est un substrat faible de
BCRP.

A I'état d’équilibre, I'exposition au métabolite actif chez le volontaire sain et chez les patients atteints
d’HTAP aprés administration orale, est environ de 3 a 4 fois plus élevée que I'exposition a la molécule
mere.

Elimination

Demi-vie moyenne terminale du sélexipag : 0,8 a 2,5 heures.

Demi-vie de son métabolite actif : 6,2 & 13,5 heures.

Clairance totale du sélexipag : 17,9 L/h.

L’'excrétion chez le volontaire sain a été compléte 5 jours apres l'administration. Elle se produit
principalement dans les féces (pour 93% de la dose administrée) et par la voie urinaire (12%).

Populations spécifiques

Le sexe, l'origine ethnique, I'age ou le poids n'ont pas eu d’impact significatif sur la pharmacocinétique
du sélexipag et de son métabolite actif, chez les volontaires sains ou chez les patients atteints
d’'HTAP.
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Insuffisance rénale

L’exposition au sélexipag et a son métabolite actif (concentration plasmatique maximale et aire sous la
courbe) a été augmentée de 1,4 a 1,7 fois chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévére
(DFGe < 30mL/min/1,73 m?2).

Insuffisance hépatique

En comparaison avec les volontaires sains, I'exposition au sélexipag a été augmentée de 2 fois chez
les sujets présentant une insuffisance hépatique légere (Classe A de la classification de Child Pugh),
et de 4 fois chez les sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (Classe B de la
classification de Child Pugh). L’exposition au métabolite actif est demeurée presque inchangée chez
les sujets présentant une insuffisance hépatique légere et a doublé chez les sujets présentant une
insuffisance hépatique modérée.

2.4 Indication et posologie

Indication : traitement au long cours des patients adultes atteints d'hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) en classe fonctionnelle OMS II-lll, soit en association thérapeutique chez les patients
insuffisamment contrélés par un traitement par un antagoniste des récepteurs de I'endothéline (ERA)
et/ou par un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (iPDE-5), soit en monothérapie chez les
patients qui ne peuvent pas étre traités par ces médicaments.

L'efficacité a été démontrée sur une population de patients atteints d'HTAP, comprenant des HTAP
idiopathiques et héréditaires, des HTAP associées a une connectivite et des HTAP associées a une
cardiopathie congénitale simple corrigée.

La posologie doit étre adaptée individuellement pour chaque patient en augmentant progressivement
la dose administrée jusqu'a la dose maximale tolérée.

La dose initiale recommandée est de 200 ug 2 fois par jour en respectant un intervalle d'environ 12
heures entre chaque prise. La dose est ensuite augmentée habituellement chaque semaine par
paliers de 200 ug 2 fois par jour. A l'initiation du traitement et pour chaque augmentation de dose, il
est recommandé de prendre la premiere prise le soir.

Des effets indésirables en relation avec le mécanisme d'action du sélexipag (tels que : céphalées,
diarrhées, nausées et vomissements, douleurs de la machoire, myalgies, douleurs des extrémités,
arthralgies et bouffées vasomotrices), peuvent apparaitre au cours de cette période d'ascension de
doses. Ces réactions sont habituellement transitoires ou peuvent régresser avec un traitement
symptomatique. Néanmoins, lorsque le patient atteint une dose qu'il ne peut pas tolérer, le traitement
sera poursuivi a la dose du palier précédent (dose individuelle maximale tolérée).

La dose individuelle d'entretien peut aller de 200 ug 2 fois par jour a 1 600 ug 2 fois par jour. Si au
cours du temps, le traitement est moins bien toléré a cette dose, un traitement symptomatique et/ou
une diminution au palier inférieur doivent étre envisagés.

START STEP UP STEP DOWN

000 .0
4’_,_,J ' ‘Ste down

if side effects

STEP1 STEP 2-5 STEP 6 cannot be
Morning: One Increase your dose The goal is tolerated
200 microgram about every week to reach
tablet by adding a the highest BACKTO
Evening: One 200 microgram dose with STEP S5
200 microgram tablet to your side effects
tablet morning and that you
evening dose can tolerate

(total daily dose:
400 microgram)
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Aucun ajustement de dose n’est préconisé en cas d’insuffisance hépatique |égére (classe A de la
classification de Child-Pugh). Pour les patients présentant une insuffisance hépatique modérée
(classe B de la classification de Child-Pugh), la dose initiale de sélexipag doit &tre de 200 ug une fois
par jour et augmentée toutes les semaines par paliers de 200 ug une fois par jour afin de déterminer
la dose individuelle maximale tolérée. En revanche, le sélexipag ne doit pas étre administré chez les
patients présentant une insuffisance hépatique sévere (classe C de la classification de Child-Pugh).

En cas d’insuffisance rénale sévere (DFG<30 mL/min/1,73 m?2), la prudence est recommandée lors de
la phase d’adaptation de posologie. Le sélexipag n’est pas recommandé chez les patients dialysés.

2.5 Contre-Indications

- patients atteints de coronaropathie sévere ou angor instable,

- patients avec un infarctus du myocarde survenu au cours des 6 derniers mois,

- patients présentant une insuffisance cardiaque décompensée non contrélée médicalement, une
arythmie sévere,

- patients présentant des troubles vasculaires cérébraux (tels que : accident ischémique transitoire,
accident vasculaire cérébral) survenus au cours des trois derniers mois, et/ou des anomalies
valvulaires congénitales ou acquises avec un retentissement cardiaque cliniquement significatif et non
lié a 'hypertension pulmonaire.

- Utilisation concomitante des inhibiteurs puissants du cytochrome CYP2C8 (ex : gemfibrozil)

2.6 Interactions médicamenteuses :

In vitro, le sélexipag est un inhibiteur du CYP2C8 et du CYP2C9, inducteurs du CYP3A4 et CYP2C9
Ainsi que des transporteurs OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 et BCRP [Gnerre, 2018].

- Inhibiteurs du CYP2C8 : gemfibrozil (puissant inhibiteur) double I'exposition au sélexipag et a
son métabolite actif. L’association gemfibrozil-séléxipag est donc contre-indiquée.

- Inducteurs du CYP2CS8: avec la rifampicine, diminution par deux des concentrations du
métabolite actif. Par conséquent, un ajustement de la dose est nécessaire avec des
inducteurs du CYP2C8 (rifampicine, carbamazépine, phénytoine)

- Inhibiteurs des UGT1A3 et UGT2B7 : acide valproique, probénécide, fluconazole, pas d’étude
mais une interaction est possible

- Inhibiteur puissant de I'OATP1B et OATP1B3, inhibiteur P-gp et inhibiteur puissant du
CYP3A4 : lopinavir/ritonavir, pas d’'impact sur les concentrations du métabolite actif, donc pas
d’effet clinique attendu.

- Pas d’interaction avec la warfarine.

2.7 Aspects réglementaires

o UPTRAVI® a bénéficié d’'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) dite de « cohorte » le
21 mars 2016 par 'ANSM, dans lindication restreinte : « Traitement au long cours des
patients adultes présentant une HTAP idiopathique ou héréditaire, associée a une
connectivite ou a une cardiopathie congénitale simple corrigée, en CF OMS Il et
insuffisamment contrdlés par un traitement par un ARE associé a un iPDE- 5 ».

L'ATU de cohorte a démarré le 3 mai 2016 et s'est arrétée le 19 septembre 2016. Le CRPV
de Limoges était chargé de I'évaluation des rapports de suivi d’ATU de cohorte.

e Depuis le 20 septembre 2016, UPTRAVI® est distribué et pris en charge dans le cadre d'une
commercialisation au titre du « post-ATU » dans son indication restreinte.

e Le 29juin 2017, une modification du RCP a été validée et publiée par 'EMA. Il s'agit de I'ajout
d'une contre-indication en association avec les meédicaments inhibiteurs puissants du
CYP2CS8, tel que le gemfibrozil (rubrique 4.5 du RCP + lettre destinée aux professionnels de
santé en juin 2017).

e L'agrément aux collectivités UPTRAVI® a été publié au JO le 16 décembre 2017.
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e Par ailleurs, l'inscription d’'UPTRAVI® sur la liste de rétrocession a été publiée au JO le 27
décembre 2017.

2.8 Avisdela HAS

Avis n° 2016.0067/AC/SEM du 23 novembre 2016 du colléege de la Haute Autorité de Santé portant
sur lidentification d’alternatives thérapeutiques prises en charge par les régimes obligatoires de
sécurité sociale de la spécialité UPTRAVI® (sélexipag) :

e En bithérapie avec un antagoniste des récepteurs de I'endothéline (ERA) ou un inhibiteur de

la phosphodiestérase (iPDE), les alternatives sont :

- les ARE en cas de hithérapie envisagée avec un iPDE5,

- les IPDE-5 en cas de bithérapie envisagée avec un ARE,

- les analogues de la prostacycline (uniguement dans 'HTAP en classe lll),
- le riociguat (uniqguement en cas de bithérapie envisagée avec un ARE).

e En trithérapie avec ARE et un iPDE-5, il n’existe pas d’alternatives ayant 'AMM pour 'HTAP
en classe fonctionnelle 1l. Toutefois, le recours a une trithérapie en classe fonctionnelle Il peut
étre discuté. [Galié, 2016]

¢ En monothérapie lorsque les patients ne peuvent étre traités par ARE ou iPDE-5, les
alternatives sont :

- le riociguat dans 'HTAP de classe fonctionnelle I,
- le riociguat et les analogues de la prostacycline dans 'HTAP de classe fonctionnelle 111

Pour rappel, le riociguat a TAMM dans 'HTAP en classe fonctionnelle Il ou lll mais n’est pas pris en
charge dans ces indications.

La Commission de la Transparence de la HAS en date du 25/10/2017 a émis les avis suivants :

Service Médical Rendu (SMR)

Le service médical rendu par UPTRAVI® est faible dans le traitement de THTAP
en classe fonctionnelle OMS lll, en trithérapie avec un antagoniste des

Faible récepteurs de I'endothéline (ARE) et un inhibiteur de la phosphodiestérase de
type 5 (iPDE-5), chez les patients insuffisamment contrdlés par ces deux
molécules associées.

Le service médical rendu par UPTRAVI® est insuffisant pour justifier une prise en
charge par la solidarité nationale dans les autres indications de I'AMM, a savoir :

dans le traitement de 'HTAP en classe fonctionnelle OMS Il,

dans le traitement de 'HTAP en classe fonctionnelle OMS Il en
monothérapie ou en bithérapie avec un ARE et/ou un IPDE-5 chez les
patients suffisamment contrdlés par ces molécules.

Insuffisant
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Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Compte-tenu :

e des seules données cliniques disponibles versus placebo, associé ou
non a un ARE et/ou un IPDE-5, en I'absence de comparaison a un
analogue de la prostacycline injectable en trithérapie alors que cela était
possible,

e de données fondées sur un critére de jugement combiné associant des
sous-critéres de pertinence clinique différente et reposant principalement
sur la réduction des aggravations de 'HTAP (étude GRIPHON),

e de l'absence de différence observée en termes de mortalité, que ce soit
en tant que premier événement du critére de jugement principal combiné

V (absence) ou en termes de mortalité toutes causes jusqu’a la fin de I'étude,

e des effets indésirables liés a I'association de plusieurs vasodilatateurs,
en I'absence de donnée robuste de qualité de vie,

e etauregard du besoin médical partiellement couvert par les analogues
de la prostacycline injectables,

La Commission considére qu'UPTRAVI®, en association a un ARE et un IPDE-5,
n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la
stratégie de prise en charge de 'HTAP en classe fonctionnelle OMS Ill, en
trithérapie avec un antagoniste des récepteurs de I'endothéline (ARE) et un
inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (iPDE-5), chez les patients
insuffisamment contrdlés par ces deux molécules associées.

3- Contexte et objectifs

A la suite a la déclaration en France de 5 cas de déces survenus au cours de la phase précoce de
traitement par UPTRAVI®, TANSM a suspendu les initiations de traitements et a saisi le 24 janvier
2017 le comité européen du médicament pour [I'évaluation des risques en matiere de
pharmacovigilance (PRAC) afin qu’'une évaluation de ce signal soit réalisée. Le 7 avril 2017, le PRAC
a conclu que les données issues des essais cliniques réalisés avec le sélexipag ainsi que la revue des
données de pharmacovigilance internationales collectées depuis la commercialisation dUPTRAVI®,
ne suggéraient pas de surmortalité avec UPTRAVI® comparativement aux autres spécialités utilisées
par voie orale dans le traitement de 'HTAP.

Le 13 avril 2017, 'ANSM a levé les mesures de précautions concernant UPTRAVI® permettant ainsi
la reprise des initiations de traitement (lettre aux professionnels de santé d’avril 2017).

L’ANSM a renouvelé ses recommandations de respect des contre-indications et mises en garde :

coronaropathie sévere ou angor instable

infarctus du myocarde survenu au cours des 6 derniers mois

insuffisance cardiaque décompensée non contrélée médicalement

arythmie sévere

troubles vasculaires cérébraux (tels que : accident ischémigue transitoire, accident vasculaire cérébral)
survenus au cours des trois derniers mois

» anomalies valvulaires congénitales ou acquises avec un retentissement cardiaque cliniquement
significatif et non lié a 'hypertension pulmonaire

Aucune mesure concernant ’TAMM européenne n’a été requise. La sécurité d’emploi dUPTRAVI®
continue toutefois d’étre surveillée au niveau européen et toute donnée issue d’essais cliniques ou de
notifications de pharmacovigilance doit faire I'objet d’'une étude approfondie.
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En France, 'TANSM a décidé de mettre en place un suivi national de pharmacovigilance dUPTRAVI®
afin d’analyser I'ensemble des cas de pharmacovigilance au fur et a mesure de leur naotification. Le
CRPV de Limoges a été nommé rapporteur de ce suivi.
Dans le contexte de ce suivi national, des actions ont été mises en place pour une durée de 18 mois
minimum a compter de la date de 1'¢e commercialisation (20 septembre 2016) :
- Transmission des données rétrospectives des cas graves et non graves survenus en France
depuis la commercialisation dUPTRAVI® en post-ATU (20 septembre 2016), par le laboratoire au
CRPV rapporteur
- Transmission de la revue de la littérature nationale et internationale depuis la commercialisation
d'UPTRAVI® en post-ATU (20 septembre 2016), par le laboratoire au CRPV rapporteur
- Envoi mensuel d'un rapport de synthése des cas graves et non graves analysés au cours du
mois, accompagné de la veille de la littérature mensuelle (nationale et internationale), par le
laboratoire au CRPV rapporteur et a TANSM
- Envoi dans les délais réglementaires des cas graves (indépendamment du lien de causalité) par
le laboratoire au CRPV rapporteur et a 'ANSM
- Envoi mensuel des cas non graves par le laboratoire au CRPV rapporteur et a 'ANSM
- Envoi sans délai des cas fatals (indépendamment du lien de causalité) par le laboratoire au
CRPV rapporteur et a I'ANSM

Il a été convenu que le suivi national se focaliserait sur les cas de déces, en identifiant si possible les
causes, sur les cas d’événements cardiovasculaires majeurs et sur les cas graves.

Un 1k rapport de suivi national de pharmacovigilance d’'UPTRAVI® (sélexipag), couvrant la période
du 01/04/2017 au 31/07/2017 a été présenté en décembre 2017 au CTPV, ou aucun nouveau
probléme de sécurité n’avait été retrouvé. Les initiations de traitement ont été reprises a partir du 13
avril 2017.

Il s’agit ici du 2¢me rapport du CRPV de Limoges sur la période du 1¢ aolt 2017 au 31 mars 2018.

4- Méthodes

4.1 Données du laboratoire (fournies et utilisées)

— fiches CIOMS des cas graves rapportés en France

— fiches CIOMS des cas non graves rapportés en France

— rapport de synthése et un récapitulatif mensuels sous forme de line-listing au format Excel des
cas francais graves et non graves

— données de ventes

— revue de la littérature nationale et internationale

— rapports actualisés internationaux de pharmacovigilance (PSUR)

— plan de gestion des risques (PGR)

4.2 Meéthodologie de recherche dans la BNPV

Recherche des cas de la Base nationale de pharmacovigilance (BNPV), faite le 07/06/2018

Critéres sur le médicament :
Substance : SELEXIPAG
Imputabilité OMS : suspect ou Interaction

Criteres sur les cas :

Origine des cas : CRPV

Version : derniére version approuvée

Criteres de date : date de saisie de la version 0 du cas comprise entre le 01/08/2017 et le
31/05/2018
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Une identification des doublons a été faite entre les fiches denses de la BNPV et les fiches
CIOMS, sur I'age, le sexe, la date de survenue de l'effet.

4.3 Meéthodologie de recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée en utilisant PubMed avec les mots-clefs suivants :
« "selexipag"[Supplementary Concept] OR "selexipag"[All Fields] ». En date du 24/07/2018, 91
références PubMed étaient référencées.

Les bilans bibliographiques mensuels du laboratoire ont été également utilisés.
4.4 Détection automatisée de signaux (DAS)

L’ANSM a adressé une extraction de la détection automatisée des signaux (DAS) de la BNPV le
07/06/2018.

4.5 Définition des cas d’événement cardiovasculaire majeurs :
La définition d’'un événement cardio-vasculaire dans le cadre de suivi est la suivante : déeces
soudain, arrét cardiaque, arrét cardio-respiratoire, infarctus du myocarde, occlusion des arteres

coronaires, troponine augmentée, accident ischémique transitoire, accident cérébro-vasculaire,
hémorragie cérébrale.
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5- Résultats

5.1 Chiffres de vente-Données d’exposition en France

Sur la période de suivi du 01/08/2017 au 31/03/2018, 142 patients étaient en cours de traitement au
01/08/2017. Parmi ces 142 patients, 2 sont décédés et 42 patients ont initi€ un traitement sur cette
période de suivi (dont 3 sont décédés). Au total, 184 patients étaient exposés sur la période n°2 du
suivi.

Le laboratoire a par ailleurs corrigé les chiffres d’exposition de la premiere période de suivi en
indiquant qu’au 01/04/2017, 108 patients étaient en cours de traitement (dont 3 patient sont décédés
durant la période de suivi du 01/04/2017 au 01/08/2017) et que sur la période totale du 1/04/2017 au
31/03/2018, 37 patients ont initié un traitement. Au total, 145 patients ont été exposés sur la période
n°1l du suivi.

Au total, depuis le début du suivi (01/04/2017 au 31/03/2018), 187 (108 +37+42) patients ont été
exposeés au sélexipag.

142 patients en cours de traitement le 01/08/2017
108 patients en cours de traitement le 01/04/2017 | | P /08/ |

| E== | ==

105 patients + 37 initiation du 01/04/2017 au 01/08/2017 = 140 patients + 42 initiation du 01/08/2017 au 31/03/2018
142 patients en cours de traitement au 01/08/2017 (dont 3 déces pendant cette période) =
179 patients en cours de traitement au 31/03/2018

Au 01/04/2017 Du 1/04/2017 au Le 1/08/2017 Du 1/08/2017 au Le 31/03/2018
108 patients en 1/08/2017 142 patients en 31/03/2018 179 patients en
cours de
) 37 initiati cours de 39 initiati cours de
traitement Initiations traitement initiations traitement

Période 1 du suivi entrele Période 2 du suivi entre le
01/04/2017 et le 1/08/2017 01/08/2017 etle 31/03/2018

145 patients exposés 184 patients exposés
(208 +37) (142 +42)

Nombre total de patients exposés = 187 (108+37+42)

Ne disposant pas de la durée moyenne de traitement, les calculs d’incidence seront réalisés en
fonction du nombre de patients exposés et non en fonction de