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Selexipag en monoterapia o combinado con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE-5) y/o
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo |
* iPDE-5, ARE, bloqueadores del canal de calcio, riociguat y analogos de prostaciclinas.

1 Se considerd incierto debido a que los costos directos estimado para tratamiento con selexipag son menores frente al de los
analogos de prostaciclinas, pero son mayores frente a los costos de los iPDE-5, ARE, bloqueadores del canal de calcio y riociguat.

Selexipag combinado con iPDE-5 y ARE versus placebo en hipertension arterial pulmonar con clase
funcional Il o Ill OMS que progresen a la combinacion de iPDE-5 y ARE
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |.

*Para la valoracion de la calidad se tuvo en consideracion la imprecision del desenlace combinado tiempo a muerte y complicaciones
de la enfermedad en este subgrupo, mientras que para el beneficio neto se considerd este mismo desenlace combinado y los eventos
adversos, incluido la incertidumbre en la mortalidad.
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pulmonar. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 726, Buenos Aires,
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CONCLUSIONES ]

No se encontraron estudios que comparen selexipag frente a otros tratamientos habituales en
pacientes con hipertensién arterial pulmonar (grupo | OMS). Evidencia indirecta sugiere que, en
estos pacientes, selexipag en monoterapia como primera opcién de tratamiento podria ser menos
efectivo y presentar mayor mortalidad que los tratamientos habituales.

Evidencia de moderada calidad proveniente de un estudio sugiere que en pacientes adultos con
hipertension arterial pulmonar con clase funcional Il o IIl OMS y de origen idiopatico, hereditario, o
asociados a infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana, al uso de drogas o exposicion a
toxinas, a enfermedad del tejido conectivo o con derivaciones congénitas corregidas, el agregado
de selexipag a la combinacién de iPDE-5 y ARE mejora el tiempo a un desenlace combinado de
mortalidad y complicaciones relacionadas a la hipertension pulmonar frente a placebo al afio y
medio de seguimiento. El tratamiento con selexipag presentd mas eventos adversos frente a
placebo como dolor de cabeza, vasodilatacién, dolor de mandibula, diarrea, nduseas, vomitos, dolor
de extremidades y mialgias.

La mayoria de las guias de practica clinica relevadas no recomiendan o no hacen mencidn sobre el
uso de selexipag debido a la falta de evidencia. Solo una la menciona, junto a otras alternativas, en
monoterapia o en terapia combinada con iPDE-5 y/o ARE en pacientes con hipertension arterial
pulmonar y clase funcional lI-Ill OMS. El selexipag se encuentra en el Sistema Unico de Reintegro de
Argentina, mientras que en otros paises de Latinoamérica relevados no lo cubren o no lo
mencionan. De los paises de altos ingresos relevados la mayoria reserva su uso como agregado al
tratamiento en pacientes de riesgo intermedio que han progresado a la iPDE-5 y ARE, mientras que
Australia explicitamente no lo cubre.

Una evaluaciéon econémica proveniente de un pais de altos ingresos sugiere que el selexipag en
monoterapia o combinada con iPDE-5 y/o ARE versus iPDE-5 y/o ARE no es una opcidn costo-
efectiva seguin los umbrales aceptados por ese pais. El costo directo estimado para el tratamiento
con selexipag es menor frente al de los andlogos de prostaciclinas, pero es mayor frente a los costos
de los iPDE-5, ARE, bloqueadores del canal de calcio y riociguat.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 2



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

SELEXIPAG IN PULMONARY HYPERTENSION ]

CONCLUSIONS

No studies comparing selexipag with other standard treatments in patients with pulmonary
arterial hypertension (WHO Group 1) have been found. Indirect evidence suggests that in
these patients, selexipag monotherapy as first treatment choice might be less effective and
show higher mortality than standard treatments.

Moderate-quality evidence from one study suggests that in adult patients with pulmonary
arterial hypertension with WHO Functional Class Il or lll and of idiopathic, inherited origin,
or associated to human immunodeficiency virus infection, to the use of drugs or exposure
to toxins, to connective tissue disease or with corrected congenital defects, adding selexipag
to the PDE 5 inhibitors and ERA combination improves the combined outcome of mortality
and complications related to pulmonary hypertension when compared to placebo after one
year and a half of follow up. Treatment with selexipag presented more adverse events than
placebo, e.g., headache, vasodilatation, jaw pain, diarrhea, nausea, vomiting, pain in the
extremities and myalgias.

Most clinical practice guidelines consulted do not recommend or mention the use of
selexipag due to the lack of evidence. It is only recommended by one guideline, along with
other alternatives such as monotherapy or combination therapy with PDE 5 inhibitors
and/or ERAs in patients with pulmonary arterial hypertension and WHO Functional Class II-
lll. Selexipag is included in Argentina’s Unique Reimbursement System while other Latin
American countries consulted, do not cover or mention it. Among high-income countries
consulted, most reserve its use as add-on to intermediate-risk patients who have
progressed to PDE 5 inhibitors and ERA, while Australia explicitly does not cover it.

One economic evaluation from a high-income country suggests that selexipag as
monotherapy or in combination with PDE 5 inhibitors and/or ERA versus PDE 5 inhibitors
and/or ERA is not a cost-effective option based on the thresholds accepted by this country.
The direct estimated cost of treatment with selexipag is lower when compared with
prostacyclin analogues; but it is higher when compared with PDE-5 inhibitors, ERA, calcium
channel blockers and riociguat.

To cite this document in English: Donato M, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Selexipag in pulmonary hypertension. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 726,
Buenos Aires, Argentina. July 2019. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

Actualmente la definicion de hipertension pulmonar (HP) comprende una presién arterial pulmonar
media (PAPmM) mayor a 20 milimetros de mercurio (mmHg) en reposos registrados por cateterismo
cardiaco derecho y con resistencia pulmonar vascular mayor o igual a tres unidades de Wood.! Hasta
hace muy poco tiempo se definia como la elevacidn de la PAPm con valores iguales o superiores a 25
mmHg con el paciente en reposo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado las
etiologias de la HP en cinco grupos (ver Anexo lll). El término hipertensidn arterial pulmonar (HAP) se
emplea solamente para describir a los incluidos en el grupo |, mientras que el término HP define a los
cinco grupos.’?

La prevalencia de la HP es desconocida debido sus diferentes clasificaciones y multiples etiologias; sin
embargo, el grupo mas estudiado es el grupo | de la OMS (HAP, ver Anexo Ill) con 5 a 52 casos de HAP
por millén para poblacién europea.?3 También de estima que la HAP de origen hereditario e idiopatico
(HAP) tiene una incidencia de entre 5 a 15 casos por millén de adultos.? En Argentina se creé en 2014
el Primer Registro Colaborativo de HP (RECOPILAR) que mostrara el estado de la HP en nuestro pais.*
La HAP suele ser mas frecuente en jovenes, y se observa mds en mujeres frente a hombres con una
tasade 1,7 a 4,8.2

En Argentina la tasa anual de mortalidad por HAP idiopatica fue similar entre los afios 2000 y 2009
oscilando entre 1,39 y 2,39 muertes por millén de habitantes (promedio 76 muertes al afio). Con un
predominio en mujeres (1,76 a 3,16 por milldn de habitantes) en comparacién con los hombres (0,9 a
2,11 por millén de habitantes). Donde la mortalidad mas elevada se registré en los mayores de 70
afios.3

El curso de la enfermedad es progresivo, siendo fatal sin tratamiento.> En general el grupo | OMS sin
tratamiento, y los pacientes de cualquier grupo con una presentacion severa de la enfermedad y/o con
evidencia de falla cardiaca derecha son los que tienen el peor prondstico.®> En general para todos los
grupos OMS el tratamiento actual consiste en medidas generales como oxigeno, anticoagulacion,
diuréticos, hierro, digoxina, etc. Para el tratamiento especifico de la causa de la hipertensién pulmonar
se emplean los bloqueadores del canal de calcio (dihidropiridina, diltiazem, nifedipina, amlodipina),
andlogos de prostaciclinas (epoprostenol, treprostinil e iloprost), antagonistas del receptor de
endotelina o ARE (bosentan, macitentan, ambrisentan), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 o iPDE-5
(sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo) y riociguat, pudiendo ser administrados solos o en combinacion,
por via oral, endovenosa o inhalatoria. Para aquellos que son refractarios a todas las intervenciones
médicas, el trasplante de pulmdén o la creacién de una derivacién de derecha a izquierda por la
septostomia auricular son opciones.® El grupo IV OMS también pueden ser candidatos a tratamiento
quirdrgico (tromboendarterectomia).>®’El objetivo del tratamiento es lograr un estado de bajo riesgo,
gue se asociada a una buena capacidad de ejercicio, una buena calidad de vida, una buena funcién
ventricular y un bajo riesgo de mortalidad.”

Se postula que el tratamiento con selexipag, como opcidn a varios regimenes, podria mejorar la clase
funcional OMS y la prueba de la marcha de seis minutos en pacientes con HAP.

2. Tecnologia

Selexipag (Uptravi®) es un agonista oral selectivo del receptor de prostaciclina no prostanoide que
produce vasodilatacion del lecho vascular pulmonar. Tanto el selexipag como su metabolito activo
poseen una alta selectividad para el receptor de prostaciclina sobre otros receptores prostanoides que
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lo distinguen de la prostaciclina y los analogos de la prostaciclinas que se utilizan actualmente en el
tratamiento de la HAP.®

El tratamiento con selexipag consta de una dosis inicial de 200 mcg dos veces al dia, para luego ir
aumentando semanalmente la dosis en 200 mcg por toma diaria hasta la dosis mas alta tolerada o
hasta 1600 mcg dos veces al dia. La dosis de mantenimiento estd determinada por la tolerabilidad.??

El selexipag ha sido aprobado en el 2015 por la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA, su sigla
del inglés Food and Drug Administration) como medicamento huérfano para el tratamiento de la HAP
para retrasar la progresién de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacion por HAP.1 La
Agencia Europea de Medicamento (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) en 2016
aprobé el tratamiento con selexipag para el tratamiento a largo plazo de la HAP en pacientes adultos
con clase funcional (CF) de la OMS lI-lll, ya sea como terapia de combinacidon en pacientes
insuficientemente controlados con un iPDE-5 y/o ARE, o como monoterapia en pacientes que no son
candidatos para estas terapias.'! También en autorizé en 2019 su investigacion en poblacién pediatrica
con HAP.12 En Argentina, la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobd en 2018 la comercializacién de selexipag en HAP.?

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de selexipag en hipertension arterial
pulmonar.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Poblacién con hipertensidn arterial pulmonar.

Intervencion Selexipag.

Tratamiento especifico para la causa de la hipertension arterial pulmonar en
monoterapia o en combinacién de farmacos con diferente mecanismo de accién:

- Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo).

- Antagonistas del receptor de endotelina (bosentan, macitentan,
ambrisentan).

- Analogos de prostaciclinas (epoprostenol, treprostinil, iloprost),

- Blogueadores del canal de calcio (dihidropiridina, diltiazem, nifedipina,

amlodipina).
- Riociguat.
Resultados (en Eficacia: sobrevida, reduccidon de hospitalizacion, mejora en la calidad de vida,
orden decreciente mejora en la prueba de marcha de seis minutos, mejora en la clase funcional de la
de importancia) OMS, mejora en los parametros hemodindmicos del pulmén, tiempo hasta

progresion de la enfermedad, etc. Seguridad: nimero de muertes asociadas al
tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econémicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron una RS con meta-analisis (MA), dos MA en red, cinco GPC, una evaluaciéon econémica, y
trece informes de politicas de cobertura de selexipag en hipertensién arterial pulmonar.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.

5.1 Eficacia y seguridad

Barnes y cols. publicaron en 2019 una RS con MA Cochrane con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de las prostaciclinas o sus analogos en pacientes con HAP.'3> Como desenlaces primarios se
evalud la mejora en la CF OMS o la de Nueva York, la prueba de marcha de seis minutos y mortalidad;
como desenlaces secundarios se destacan calidad de vida, eventos adversos y analisis de costos. Se
incluyeron al MA 17 estudios con 3.765 participantes, donde dos estudios con 1.199 participantes
correspondian a selexipag frente a placebo.'**> Estos estudios incluyeron participantes de entre 18 y
75 afios de edad con HAP idiopatica, hereditaria, asociadas con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), al uso de drogas o exposicidn a toxinas, a enfermedad del tejido
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conectivo o derivacidn congénita corregida. Se utilizé como definicién de HAP una PAPm con valores
iguales o superiores a 25 mmHg en pacientes en reposo. Los participantes presentaban una CF OMS
de l a IV y podian recibir de forma simultanea ARE e iPDE-5 solos o combinados. En el estudio con mas
participantes, aproximadamente un 80,5y 78,7% recibian otro tratamiento para el grupo de selexipag
y placebo, respectivamente. En un estudio selexipag via oral fue inicialmente administrado a 200 mcg
cada doce horas e incrementado cada semana en 200 mcg por aplicacién hasta la dosis final de 1600
mcg cada doce horas o hasta la dosis maxima tolerada por una duraciéon media de 70,7 semanas. En el
otro estudio selexipag fue inicialmente administrado a 200 mcg cada doce horas e incrementado en
200 mcg por dosis en los dias 7 y 21 hasta la dosis de 800 mcg cada doce horas a la semana 17 o la
dosis maxima tolerada. Si bien la comparacidn entre selexipag y placebo para mortalidad no obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa, selexipag mostré una tendencia a mayor mortalidad, con
una diferencia absoluta del 2% (IC 95%: 0 a 4; p=0,13), con 28 muertes en 574 participantes para
selexipag y 18 en 582 para placebo. No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
con mejoria de la CF OMS ni en el porcentaje de pacientes con empeoramiento en la CF (selexipag
20,4% versus placebo 25%; OR: 0,79; 1C95%: 0,6 a 1,04). La prueba de la marcha de seis minutos no
alcanzé la diferencia minima clinicamente importante establecida de 33 metros.®1” El tratamiento con
selexipag presentd mas eventos adversos como dolor de cabeza, vasodilatacion, dolor de mandibula,
diarrea, nduseas, vomitos, dolor de extremidades y mialgias. El estudio mds grande incluido fue el de
Sitbon y cols. (n=1156) que presento una mejora (HR 0,60; IC 99%: 0,46 a 0,78) frente a placebo, con
155 eventos en 574 participantes para selexipag y 242 en 582 para placebo, en el tiempo a un
desenlace combinado de muerte y complicaciones relacionadas con la HAP como la progresién de la
enfermedad (>=15% de descenso en prueba de la marcha de seis minutos en la respecto al basal y
empeoramiento en la CF OMS o adicidn de una nueva terapia), hospitalizacion, el inicio de la terapia
con prostanoides parenterales o la terapia con oxigeno a largo plazo, o la necesidad de un trasplante
de pulmdn o una septostomia auricular con balén, segin lo juzgue el médico.'* Para el subgrupo
preespecificado de participantes que estaban en tratamiento con un ARE y un iPDE-5 al inicio del
ensayo (32%), y en los cuales se le agrega selexipag, este desenlace combinado alcanza la linea de no
efecto frente a placebo (HR 0,63; IC 99%: 0,39 a 1,01).

Wang y cols. publicaron en 2018 un MA en red bayesiano con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de los tratamientos solos o combinados para HAP.8 Se incluyeron 45 estudios con 10.230
participantes con HAP Idiopatica, hereditaria, relacionada con otros factores como la enfermedad del
tejido conectivo, el VIH, el uso de drogas o la exposicidn a toxinas. Para el tratamiento con selexipag
se incluyeron los mismos dos estudios frente a placebo ya mencionados en la RS y MA previa. El andlisis
indirecto arrojo que tratamiento con selexipag presentd un mayor riesgo de muerte que epoprostenol
(OR 5,75; IC 95%: 1,38 a 25,53), vardenafilo (OR 15,8; IC 95%: 1,13 a 659) y epoprostenol combinado
con sildenafilo (OR 71,52; IC 95%: 5,81 a 2893). En el resultado de la clasificacién de superficie bajo la
curva acumulada, el selexipag no estuvo entre los tres primeros puestos para ningun desenlace, a
excepcion del cambio de la resistencia vascular pulmonar que se quedd tercero, y obtuvo el dltimo
lugar para mortalidad entre los tratamientos. En la RS y MA en red publicada por Jain y cols. en 2017
con la misma pregunta de investigacion, los mismos dos estudios incluidos para selexipag que Wang y
cols. y que incluyd 31 estudios con 6.565 participantes, también reporté un mayor riesgo de muerte
para selexipag frente a ARE y prostaciclinas subcutaneas o intravenosas.®

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Los informes de la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de 2017, del Instituto de Calidad y Eficiencia
en la Atencién de la Salud de Alemania (IQWIG, su sigla del aleman Institut fiir Qualitdt und
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de 2015 y el del Consorcio de Medicinas Escocesas (SMC, su
sigla del inglés Scottish Medicines Consortium) de 2017 recomiendan el tratamiento con selexipag
solamente adultos en HAP con CF Il o Il de la OMS, en terapia combinada en pacientes con control
insuficiente con ARE e iPDE-5 0 como monoterapia en pacientes que no puedan recibir éstos.?%%? La
Alta Autoridad de Salud (HAS, su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia en 2017 realizd
la misma recomendacién que las anteriores, pero solamente en pacientes con CF Il OMS.?® Sin
embargo, todas argumentan que existen una falta de informacién con respecto a la eficacia de
selexipag y hay incertidumbre para la generalizacion de los resultados de los estudios en la poblacidn.
El Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos (PBAC, su sigla del inglés Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) en 2017 no recomienda la inclusidon de la tecnologia debido a que presenta
incertidumbre sobre su relevancia clinica, beneficio adicional y costo efectividad.?* El Centro
Colaborador de SUS de Evaluacion Tecnoldgica y Excelencia en Salud (CATES, su sigla en portugués
Centro Colaborador SUS de Avaliagdo de Tecnologias e Exceléncia em Satde) de Brasil publicéd en 2016
un informe que concluye que la evidencia extraida es de dificil interpretacidon y no se puede concluir
de manera clara o en favor del beneficio del medicamento.?

5.3 Costos de la tecnologia

La tecnologia se comercializa en Argentina en cinco presentaciones. El costo de venta al publico
estimado de selexipag para la presentacion de inicio en el primer mes de tratamiento es de ARS
671.022 (USD 11.134 délares estadounidenses enero/2020), para el segundo mes es de un maximo de
aproximadamente ARS 1.333.796 (USD 22.131 ddlares estadounidenses enero/2020), y a partir del
tercer mes en adelante su costo seria de ARS 462.773 (USD 7.679 dodlares estadounidenses
enero/2020).26:%7

El costo de venta al publico estimado para sus comparadores en HAP CF Ill OMS para el primer mes de
tratamiento, y suponiendo un paciente de 80kg, seria para el epoprostenol de un minimo de AR
1.075.640 y maximo de ARS 4.195.185 (USD 17.848 y 69.608 dodlares estadounidenses enero/2020);
para iloprost inhalado seria de un promedio de ARS 264.279 (USD 4.385 délares estadounidenses
enero/2020); para treprostinil subcutaneo seria de un minimo de ARS 4.201.988 y un maximo de ARS
10.119.646 (USD 69.721y 167.910 ddlares estadounidenses enero/2020) mientras que la presentacion
para inhalacién tendria un costo minimo de ARS 8.303.882 y mdximo de ARS 16.607.764 (USD 137.782
y 275.564 ddlares estadounidenses enero/2020).28-31

El CADTH publicé en 2017 una revisién de una evaluacién econdmica elaborada por el productor de Ia
tecnologia de selexipag en HAP idiopatica, asociada con desordenes del tejido conectivo y asociada
con enfermedad cardiaca congénita, con CF II-Ill OMS.3? La revisidon concluyd que con un precio de
comercializacion de CAD 64,17 (USD 49,1 ddlares estadounidenses enero/2020) la mejor relacién
costo-utilidad incremental estimada para selexipag en monoterapia o combinada con iPDE-5 y/o ARE
versus iPDE-5 y/o ARE, es de aproximadamente CAD 485.000 (USD 371.025 ddlares estadounidenses
enero/2020) por afios de vida ganados ajustado a calidad de vida (AVAC).33 También concluye que ese
resultado sugiere que el selexipag no es una opcion costo-efectiva segin los umbrales
convencionalmente aceptados de USD 50.000 por AVAC.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.
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En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La GPC de para el tratamiento de la HP en adultos del Colegio Americano de Médicos de Térax (del
inglés American College of Chest Physician o su sigla CHEST) publicada en 2019 concluyd que no hay
pruebas suficientes en este momento para hacer una recomendacién a favor o en contra del uso de
selexipag en HAP debido a que ésta no logro mejoras clinicamente relevantes en la prueba de la
marcha de seis minutos.3* En cambio, la GPC para el diagndstico y tratamiento de la HP de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea Respiratoria (ESC/ERS, sus siglas del inglés European
Society of Cardiology and European Respiratory Society) publicada en 2015 lo recomienda en
monoterapia, con un nivel de evidencia inferior a los ARE y iPDE-5, junto a otras alternativas para HAP
con CF Il OMS.” En HAP con CF Il también lo recomienda en monoterapia junto a otras alternativas,
pero con un nivel de evidencia inferior a los ARE, iPDE-5 y epoprostenol. Esta guia también menciona
al selexipag, entre otras alternativas, para la terapia secuencial con un iPDE-5 y/o ARE para CF II-llI
OMS vy, con un consenso de opinién de expertos, la propone como una opcién a considerar en
pacientes con CF IV OMS.” Las Guias Argentinas de Consenso en Diagndstico y Tratamiento de la
Hipertension Pulmonar del 2017 mencionan el esquema de tratamiento de la ESC/ERS, y afiade que
todavia no estd aprobada la comercializacidn del selexipag en Argentina en ese momento.3 La GPC
para el diagndstico y manejo del sindrome hepatopulmonar e hipertensidon portopulmonar de la
Sociedad Internacional de Trasplante Hepatico (ILTS, su sigla del inglés International Liver
Transplantation Society) y la GPC para hipertensién pulmonar hepdatica en pediatria de la Fundacién
del Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana de Corazdn (ACCF/AHA, su sigla del
inglés American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association) no lo
mencionan.3>36

En Argentina la Superintendencia de Servicios de Salud no incluye el selexipag para la indicacién
evaluadas en el Plan Médico Obligatorio (PMO), mientras que esta contemplada como una opcién por
el Sistema Unico de Reintegro (SUR) en su protocolo de recupero de HAP de 2019 para pacientes con
CFlly Il OMS.37:38

De los paises de Latinoamérica relevados solo la Comisién Nacional de Incorporacién de Tecnologias
de SUS (CONITEC, su sigla del portugués de Comisséo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no SUS)
evalud esta indicacion y concluyd que hay incertidumbre acerca del beneficio con el tratamiento de
selexipag y que existen dentro de sus prestaciones otras opciones de tratamiento.3 El resto de los
paises de Latinoamérica relevados no mencionan la tecnologia.*%44

En CADTH de Canadd y el Comité Conjunto Federal (G-BA, su sigla del aleman Der Gemeinsame
Bundesausschuss) de Alemania, dan cobertura al selexipag en HAP con una CF Il o Ill OMS y con
respuesta inadecuada con los tratamientos de primera y segunda linea.*>*® El G-BA especifica que el
selexipag se puede administrar en combinacidon o en monoterapia en pacientes no elegibles para ARE
0 iPDE-5, mientras que CADTH no lo especifica. La Alta Autoridad de Salud de Francia (HAS, su sigla del
francés Haute Autorité de Santé) y el Sistema de Salud Nacional de Gran Bretafia (NHS, su sigla del
inglés National Health System) dan cobertura en HAP solo con CF Il y en combinacion con ARE e iPDE-
5, luego de una respuesta inadecuada con los tratamientos de primera y segunda linea.*”*® El resto de
los paises relevados no mencionan la tecnologia en la indicacidén evaluada. De las prestadoras de salud
privadas estadounidenses relevadas solamente una brinda cobertura a la tecnologia evaluada en HAP
con CF lll o IV OMS. 4931
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Hipertension arterial
pulmonar

Financiador o Institucion

ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)37:38
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS3?

Argentina 2004/2019 NM*/Si*

2016
Agéncia Nacional de Saude Suplementar4® Brasil 2019 NM

Brasil

Garantias Explicitas en Salud (#)% Chile 2016 NM*
POS (#)*2 Colombia 2019 NM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)*3 México 2019 NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)** Uruguay 2019 NM*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)*¢ Alemania 2016 Sit

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)>2 Australia 2019 No

Politicas de Cobertura

Provincial Funding Summary>3 Canada 2019 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)* Canada 2016 Sit
Haute Autorité de Santé (HAS)*’ Francia 2018 Sit
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)>* EE.UU. 2019 NM
Aetna®® EE.UU. 2019 Si

Anthem>30 EE.UU. 2019 NM
Cigna®! EE.UU. 2019 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*® Reino Unido 2019 Sit
American College of Chest Physician (CHEST)3* EE.UU. 2019 No
Guias Argentinas de Consenso en Diagndstico y Tratamiento de la Hipertensién Pulmonar3? Argentina 2017 NM
International Liver Transplantation Society (ILTS)3° Internacional 2016 NM
American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association (ACCF/AHA)3® EE.UU. 2016 NM
European Society of Cardiology and European Respiratory Society (ESC/ERS)? Europa 2016 Si

z

practica

[}
©
w
A
S
O

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. *En HAP con clase funcional Il de la OMS luego de considerarse los ARE, iPDE-5 y para clase funcional
Il luego de considerarse ademds el epoprostenol. TEn HAP clase funcional Il o Ill OMS y luego de haberse considerado el uso de un ARE y iPDE-5 # Solo en HAP con clase funcional Il y luego de haberse considerado
el uso de un ARE y iPDE-5.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacién. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 90 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademads, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Cardiologia, Federacion Argentina de
Cardiologia, Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, Hipertension Pulmonar Argentina, Federacion Argentina
de Enfermedades Poco Frecuentes, Fundacion GEISER, Janssen Cilag Farmacéutica S.A. Instituto de Cardiologia de
Corrientes.

Informe de Respuesta Rapida

Selexipag en hipertension pulmonar

Fecha de realizacién: Julio del 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 10 de Julio de 2019. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (Selexipag[Supplementary Concept] OR Uptravi[tiab] OR Selexipag[tiab])
AND (Hypertension, Pulmonary[Mesh] OR Pulmonary Hypertens*[tiab] OR Idiopathic Pulmonar*[tiab] OR
Pulmonary Arterial[tiab] OR Pulmonary Heart[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas

de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n = 96) (ETS =5; GPC=6; PC=12)

f

Referencias tamizadas por tituloy

Tamizaje

resumen (n =22)

Referencias excluidas
(n=11)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=11)

©
]
3=
)
[sTo]
L
w

Textos completos

excluidos
(n=5)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=29)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, Politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacién disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
= aunque hay elementos que \
- > due nay eien aue
; favorecerian su incorporacion
‘\ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberian valorar
\_ recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorporacion aunque hay elementos que sugieren
\v’=ﬂ > que no deberia serincorporada )
. La informacién disponible es contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada ca lidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Selexipag en combinacién con un antagonista del receptor
de endotelina (ARE) y un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (iPDE-5) en hipertension arterial pulmonar (Grupo
I de la OMS) con clase funcional 1l o Il de la OMS.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

Se debe tener en cuenta que el selexipag en hipertension arterial pulmonar, y en este subgrupo de pacientes,
es una opcion entre otros tratamientos.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Adultos mayores de 18 afios con hipertensidn arterial pulmonar (grupo | OMS) que presenten las
siguientes caracteristicas:

o Clase funcional Il OMS con progresion de la enfermedad pese a la combinacién de una ARE
y uniPDE-5, o
o Clase funcional Il OMS con progresion de la enfermedad pese a la combinacién de una ARE

y un iPDE-5, y analogos de prostaciclinas en monoterapia o combinado iPDE-5 y/o ARE.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

El tratamiento con selexipag consta de una dosis inicial de 200 mcg dos veces al dia, para luego ir
aumentando semanalmente la dosis en 200 mcg por cada toma diaria hasta la dosis mas alta tolerada
o hasta 1600 mcg dos veces al dia. La dosis de mantenimiento esta determinada por la tolerabilidad.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Documentacion médica especifica: Historia clinica con detalle del cuadro clinico especificando clase
funcional segun clasificacion OMS. Ecocardiograma doppler color. Estudio hemodinamico de cavidades
derechas con medicién de presiones que certifiquen el diagndstico. Justificacion médica de la utilizacion
del farmaco informando dosis utilizada, tiempo y respuesta, firmada y sellada por el médico especialista
tratante. Consentimiento informado.
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Anexo Il

Tabla 4. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar de la Organizacién Mundial de la Salud (6°
simposio mundial sobre la hipertensién pulmonar).®

| oo | subdasificacen

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por farmacos y toxinas
1.4 HAP asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH
1.4.3 Hipertensidn portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 HAP de respuesta prolongada a los bloqueadores de los canales de
calcio.

1.6 HAP con caracteristicas manifiestas de afectacion venosa/capilar
(EVOC/HCP)

1.7 PH persistente del sindrome del recién nacido.

Il o por enfermedad cardiaca 2.1 PH por insuficiencia cardiaca con FEVI preservada.
izquierda

2.2 PH por insuficiencia cardiaca con reduccion de la FEVI.
2.3 Cardiopatia valvular

2.4Condiciones cardiovasculares congénitas o adquiridas que conducen
a HP postcapilar.

Il o debido a enfermedad del 3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva

pulmén y/o hipoxia 3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo /
obstructivo

3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5 Trastornos pulmonares del desarrollo

el fee e s ey e e[ B 4.1 Tromboembdlica crénica.
L | 4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar.

Aol eyl e g ek seleer e B 5.1 Trastornos hematologicos.
y/o multifactoriales. 5.2 Trastornos sistémicos y metabdlicos.

5.3 Otros

5.4. Cardiopatia congénita compleja.
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Il o por enfermedad cardiaca
izquierda

11l o debido a obstrucciones de la
arteria pulmonar

IV o con mecanismos poco claros
y/o multifactoriales.

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por farmacos y toxinas
1.4 HAP asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccidn por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 HAP de respuesta prolongada a los bloqueadores de los canales de
calcio.

1.6 HAP con caracteristicas manifiestas de afectacidon venosa/capilar
(EVOC/HCP)

1.7 PH persistente del sindrome del recién nacido.

2.1 PH por insuficiencia cardiaca con FEVI preservada.

2.2 PH por insuficiencia cardiaca con reduccion de la FEVI.

2.3 Cardiopatia valvular

2.4 Condiciones cardiovasculares congénitas o adquiridas que
conducen a HP postcapilar.

4.1 Tromboembodlica cronica.

4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar.

5.1 Trastornos hematolégicos.
5.2 Trastornos sistémicos y metabdlicos.
5.3 Otros

5.4. Cardiopatia congénita compleja.

HAP, hipertension arterial pulmonar; EVOC, enfermedad venooclusiva pulmonar; HCP, hemangiomatosis capilar pulmonar; FEVI, fraccién

de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
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Tabla 5. Clasificacion funcional de la Organizacion Mundial de la Salud para la hipertension
pulmonar.®

Clase funcional Descripcion

Pacientes con hipertension pulmonar, pero sin limitaciones
resultantes de la actividad fisica. La actividad fisica normal no causa
fatiga o disnea indebidas, dolor en el pecho o sincope cardiaco.

Pacientes con hipertensién pulmonar que produce una ligera
limitacion de la actividad fisica. Se sienten cémodos descansando. La
actividad fisica ordinaria resulta en fatiga o disnea indebidas, dolor en
el pecho o sincope cardiaco.

Pacientes con hipertensién pulmonar que producen una marcada
limitacion de la actividad fisica. Se sienten comodos descansando. Una
actividad fisica menos que ordinaria causa fatiga o disnea indebidas,
dolor en el pecho o sincope cardiaco.

Pacientes con hipertensién pulmonar que producen una marcada
limitacidn de la actividad fisica. Se sienten cdmodos descansando. Una
actividad fisica menos que ordinaria causa fatiga o disnea indebidas,
dolor en el pecho o sincope cardiaco.

\'
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