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1- TITULO-: Selexipag para el tratamiento de la Hipertensién Pulmonar

Responsables: Alvarez, J.; Rodas, R.; Garcia C.; Orueta; C.
Fecha de realizacion: Abril- Julio 2020 Fecha de aprobacién: 05-08-20

2- RESUMEN EJECUTIVO:

Contexto: La HAP es una condicion cronica progresiva de baja incidencia, estimada en 2,4/1mill./afio y una
prevalencia de 15casos /mill.hab/afio por lo que se la considera una enfermedad rara. Los sintomas mas
comunes son disnea, dolor toracico, fatiga y sincope. Presenta una elevada mortalidad y su sobrevida
alcanza 2,8 afios en adultos sin tratamiento. El objetivo terapéutico del abordaje de la enfermedad es
mejorar la funcién pulmonar, alcanzando una clase funcional I, ya que las clases funcionales Ill y IV se
asocian con un riesgo medio y elevado de muerte. Los datos de incidencia en Argentina provienen de un
estudio realizado en base a datos del Censo 2001 y proyecciones en el que se identific6 una tasa de
mortalidad de 1.39 y 2.39 muertes/millén habitantes (promedio 76 muertes/afio); con un predominio sexo
femenino (1.76 a 3.16/millon) en comparacién con los varones (0.9 a 2.11/millon). los tratamientos
disponibles los mismos abarcan medidas terapéuticas generales, farmacos inespecificos (diuréticos,
anticoagulantes, oxigenoterapia y fdrmacos especificos como Bloqueantes de los canales del Ca,
Antagonistas de los receptores de endotelina, Inhibidores de la Fosfodiesterasa-5(IP-5), Analogos de
Prostaciclina. Selexipag (ATC: BO1AC27), es un agonista del receptor IP de prostaciclina, activa la via IP2,
produciendo relajacion de las Células del Musculo Liso Arterial Pulmonar. Se administra una dosis inicial de
200 mcg dos veces al dia, hasta un maximo de 1600 mcg dos veces al dia, en escalonamiento semanales.
Metodologia: El objetivo del presente fue analizar la evidencia disponible sobre eficacia, seguridad de
Selexipag en el tratamiento de Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)y emitir una recomendacion de
cobertura. Se realizé una busqueda bibliografica sistematizada, la que permitié hallar 33 documentos de los
que se seleccionaron por criterio (completos, disefio) 17 para su analisis. Paralelamente se evalué el impacto
presupuestario para el Ministerio de Salud, y los impactos en la equidad y en la salud publica. La calidad de
la evidencia disponible para la droga es moderada (ensayos clinicos vs placebo, no existen comparaciones
directas, desenlaces combinados). La magnitud de los beneficios en el paciente tales como mejora en la

Clase funcional, mortalidad y sobrevida es ESCASO 6 nulos, segln la evidencia analizada.

Selexipag en pacientes con HAP I; clase funcional II-lll combinado con tratamiento con ARE e IP-5 versus
placebo, considerando el desenlace combinado de mortalidad, hospitalizacién, necesidad de oxigeno,
alcanza la linea de no efecto frente a placebo (tto. Habitual). Selexipag mostré mayor incidencia de efectos
adversos, tales como dolor de cabeza, mandibula y extremidades y mialgias.

Selexipag en pacientes con HAP I; clase funcional ll-lll como monoterapia, tiene bajo nivel de evidencia y
presentaria mayor mortalidad que los tratamientos habituales. Selexipag no presentd evidencias
importantes en términos de la superficie bajo la curva acumulada, salvo la resistencia vascular pulmonar ,
en un metaanalisis en red. Selexipag no se encuentra recomendado en varios paises ni en guias de practica

clinica. Los sistemas de salud que lo cubren, lo indican como tratamiento de 3°linea luego de la combinacion
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de ARE e IP-5, con arreglo de precio por su elevado impacto econdmico. El Impacto Presupuestario_de
incorporar a la cobertura es elevado. El Impacto en la equidad se ponderé como probablemente negativo
toda vez que el beneficio clinico no permitiria beneficiar a la poblacidn destinataria. El impacto en la salud
publica resulta negativo por no permitir ganancias en salud en términos poblacionales. Conclusiones: Escaso
beneficio clinico de Selexipag en el tratamiento de la HAP |, Clase funcional II-1ll, junto a impactos negativos
en demas aspectos valorados, no permiten recomendar la inclusidn a la cobertura del Ministerio de Salud.
Asegurar la continuidad de los tratamientos como ARE, Blog.Calcio, IP-5 como el resto de las medidas de
apoyo a los pacientes para evitar la progresion de la enfermedad, resulta clave.

Se establece revisar la evidencia para la droga en el término de un afio, ante nueva informacion disponible o
al requerimiento de profesionales, pacientes, productores y/o gestores.

Declaracion de Conflictos de interés: los autores del presente declaran no tener conflictos de
interés con la tecnologia evaluada.

3- OBIJETIVO DEL INFORME:
Analizar la evidencia disponible sobre eficacia, seguridad de Selexipag en el tratamiento de
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP).
Emitir una recomendacion de cobertura para pacientes de la provincia de Mendoza.

4- INTRODUCCION
a. CONDICION/ENFERMEDAD/NECESIDAD ATENDIDA

La Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP) es un trastorno hemodinamico definida como el
aumento de la presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg, medida segun las
recomendaciones de diagndstico y tratamiento, por cateterismo cardiaco derecho (CCD)1°. La
HAP es una condicidn crénica progresiva de baja incidencia, estimada en 2,4/1mill./afio y una
prevalencia de 15casos /mill.hab/afio por lo que se la considera una Enf. Rara’. Afecta a una
edad promedio 50-60 afios, y principalmente a mujeres. Los sintomas mas comunes son disnea,
dolor tordcico, fatiga y sincope. Presenta una elevada mortalidad y su sobrevida alcanza 2,8 afios
en adultos sin tratamiento. Es una patologia de consecuencias econdmicas para el paciente y los
sistemas de salud, ya que acarrea discapacidad y muerte temprana. >

® definicion de la EuropeanSocietyCardiology/EuropeanRespiratory Soc.2015.
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El diagndstico confirmatorio se realiza por Cateterismo cardiaco derecho(CCD), que es el gold
estdndar de diagnésticob. La HAP puede presentar distinta etiologiay y se clasifica en 5 grupos
(Tabla N°1), a saber:

TABLA N°1- CLASIFICACION HAP- Clasificacién de Niza actualizada por las Guias

ESC/ERS 2015*
1 HAP 1.1 Idiopatica

1.2 Hereditaria

1.3 Inducida por farmacos/téxicos
1.4 Asociada a enfermedades
1.4.1 enf. del tejido conectivo
1.4.2 infeccion por VIH

1.4.3 Hipertension Portal

1.4.4 Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquisotomiasis

2 HAP por Cardiopatia
izquierda

3 HAP asociada a EPOC
/Hipoxemia

4 Hipertensiéon Pulmonar
tromboembdlica crénica y

otras obstrucciones
pulmonares
5- H.Pulmonar con

mecanismos multifactoriales
y/o no esclarecidos

La mitad de los pacientes con HAP padecen la forma idiopatica, hereditarias o inducidas por
drogas. Si bien la clinica es semejante para todas las entidades que causan HAP, el prondstico esta
significativamente determinado por su etiologia. Las asociadas a cardiopatias congénitas tienen el

® definicion de la European Society Cardiology/EuropeanRespiratory Soc.2015.
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mejor pronostico; le sigue la HAP |y, en menor medida, la secundaria a Enf Tejido conectivo como
artritis, lupus (15% causas). La asociada a Enfermedad pulmonar veno-oclusiva pulmonar es la de
peor evolucion.
Los parametros clinicos evaluables incluyen:

- dolor toracico, disnea.

- alteraciones en el ritmo cardiaco

- sincope

- edema, ascitis

- cambios en la capacidad de ejercicio (Test de Marcha de 6 min)
La evaluacién de la gravedad y su relacién con el prondstico y las metas terapéuticas de la
condicidn se relacionan con la Clase funcional de la enfermedad (Tabla 2)que ha sido propuesta
por la OMS® y la NYHA ( New York Heart Assoc). La misma aporta informacion sobre la calidad de
vida y la tolerancia al ejercicio.

TABLA 2- CLASE FUNCIONAL DE LA HAP- OMS/NYHA *

Paciente sin sintomas durante la actividad | CLASE |
fisica cotidiana

Paciente bien en reposo. Durante el esfuerzo | CLASE Il
fisico presenta falta de aire, dolor de pecho,
fatiga. En actividades que implican mucho
esfuerzo puede haber desmayos.

Paciente con marcada limitacion para realizar | CLASE IlI
actividad fisica. . Las actividades cotidianas se
acompafian de falta de aire, dolor toracico,
taquicardia, fatiga excesiva y desmayos

Incapacidad para realizar cualquier actividad | CLASE IV
fisica, con limitacién absoluta de la actividad.
Fatiga y disnea incluso en reposo

“Rich S. Primary pulmonary hypertension. The world symposium of primary pulmonary hypertension 1998.
World Health Organization http://www.who.int/



@9
M EN DOZA ] Ministerio de Salud, \?.ﬁ c 0 PTES

G O B | E R N O @ Desarrollo Social y Deportes

Comité Provincial de Tecnologias Sanitarias

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

El objetivo terapéutico del abordaje de la enfermedad es mejorar la funcién pulmonar,
alcanzando una clase funcional I, ya que las clases funcionales Il y IV se asocian con un riesgo
medio y elevado de muerte. Asi mismo el Test de marcha en 6 minutos(TM6M), ha sido
propuesto como medida pronéstica y de control de la enfermedad. Se trata de una prueba
sencilla, econémica, aunque presenta resultados influenciables por numerosas variables (edad,
sexo, etc). La distancia de 440 mts ha sido definida como medida de corte (paciente en bajo

riesgo), sin embargo un metaanalisis hall6 que el test de 6 minutos no predice los cambios
clinicos *

b. CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO DE LA CONDICION PAIS/PCIA.

Los datos de incidencia en Argentina provienen de un estudio realizado en base a datos del
Censo 2001 y proyecciones en el que se identificd una tasa de mortalidad de 1.39y 2.39
muertes/millon habitantes (promedio 76 muertes/afio); con un predominio en el sexo femenino
(1.76 a 3.16/mill) en comparacién con los varones (0.9 a 2.11/millén)°. La mortalidad mas
elevada se registrdé en los mayores de 70 afios.

Dentro de los registros mas destacados hasta el momento, se puede mencionar el registro PHC,
el registro norteamericano REVEAL, el registro francés y el registro de la Clinica Mayo. 7 ®°. En
base al registro REVEAL,’ el mas grande publicado hasta el momento, se sabe que la sobrevida
mejora cuando las opciones terapéuticas se incrementan y que ésta actualmente es de alrededor
de 7 afios. En la actualidad, la edad del diagnéstico es de 50 afios, a diferencia de la década 1980-
89, cuando el diagnéstico se hacia en promedio a los 35 afos de edad. Para una poblacidn
argentina de 40.091.359 habitantes, segln el Censo Nacional 2010, se estima que habra 601 a
2.085 casos prevalentes de HAP y 96 a 285 nuevos casos de HAP/afio. En Mendoza se estiman 3-
5 casos nuevos anuales segun datos del Programa de patologias Respiratorias, coincidentes con
la incidencia estimada de la HAP Idiopatica o hereditaria de 5-15 casos/milldn habitantes. Existe
a la fecha un Registro prospectivo de la enfermedad (RECOPILAR) cuyo objetivo es caracterizar
los pacientes en Argentina diagnosticados por CCD, cuyos resultados finales no han sido
publicados ain.™

En cuanto a los tratamientos disponibles los mismos abarcan medidas terapéuticas generales,

farmacos inespecificos (diuréticos, anticoagulantes, oxigenoterapia y farmacos especificos que
incluyen:

e Bloqueantes de los canales del Ca++: Nifedipino, Amlodipino, Dlltiazem. Via oral

e Antagonistas de los receptores de endotelina(ARE): Ambrisentan, Bosentan, Macitentan.
Via Oral

e Inhibidores de la Fosfodiesterasa-5(IP-5): Sildenafil-Tadalafil.Via oral
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e Andlogos de Prostaciclina: Epoprostenol (i.v.), lloprost (inh), Teprostinil (sbc-inh)

CARACTERISTICAS DE LA TECNOLOGIA

Selexipag (ATC: BO1AC27), es un agonista del receptor IP de prostaciclina, activa la via IP2,
produciendo relajacién de las Células del Musculo Liso Arterial Pulmonar (CMLAP),
vasodilatacién y disminucion de la proliferacion. Se administra via oral y se absorbe
rapidamente y se hidroliza a su metabolito farmacolégicamente activo: ACT-333679, por la
carboxilasa-167. Este metabolito activo tiene una afinidad por el receptor de 1P2
37 veces mas alta que su profarmaco, selexipag.
Se administra una dosis inicial de 200 mcg dos veces al dia, hasta un maximo de 1600 mcg dos
veces al dia, en escalonamiento semanales.
Fue aprobado para el tratamiento de la HAP por la FDA de Estados Unidos, en diciembre de
2015 y en mayo 2016 por la EMA (European Medicines Agency). Ambas aprobaciones se
basaron en el estudio GRIPHON. EI ANMAT lo autorizé en 2018 mediante disposicion 39/18
para el tratamiento de la HAP tipo 1, clases II-IIl."
Se comercializan en Argentina tres productos: UPTRAVI (Janssen-Cilag), PULMOXI (Bagd) y
Galexig (LKM)

Presentacidn: Se presenta en envases por 60 comp.de 200, 400, 600, 800, 1000, 1200, 1400,
1600 mg.
Costos: 200mg x 60 unid. $ 502.640 (09/06/20)

DESARROLLO DE LA PREGUNTA PICO y Criterios de eleccidn de los estudios

POBLACION Pacientes con HAP | (diagnosticada con CCD y prueba de
vasorreactividad) y en clase funcional II-Ill.

INTERVENCION Selexipag

COMPARADOR Tratamiento habitual de 1la HP ( ARE, IP-5),
Analog.Prostaciclin., Inhib.GuanilatoCiclasa)

RESULTADOS o] Puntos | Sobrevida global; mortalidad, seguridad, mejora clinica
Finales Relevantes medido por cambio en la clase funcional OMS, mejora en
PM6M, disminucion en hospitalizacidn, calidad de vida.
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Disefos de estudios elegibles

[Revisiones sistemdticas , Metaanalisis, Ensayos clinicos
controlados aleatorizados doble ciego, Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Politicas de Cobertura, Guias de
Practica Clinica]

7- DESARROLLO DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION Y COBERTURA

Pregunta de Investigacion: ¢Cudl es la eficacia, efectividad y seguridad de Selexipag para el
tratamiento de la HAP |, clase funcional lI-1lI? ¢ Clal es la calidad de la evidencia disponible?
Pregunta de cobertura:éDebe recomendarse la cobertura de Selexipag para el tratamiento de la

HAP? ¢ Cual es el grado de evidencia para la cobertura? {Cual es el impacto presupuestario de

la incorporacion a la cobertura publica?

8- BUSQUEDABIBLIOGRAFICA

Se realizé una busqueda bibliografica con los stes. términos : (" HypertensionPulmonary"[Mesh])
OR PulmonaryHypertersi* [tiab] AND "selexipag" [Supplementary Concept]OR Uptravi[tiab],
Filtrado por RS, MA, Ensayos Fase lll, IV y observacionales, mediante Pubmed en MEDLINE; Lilacs,
Epistemonikos, Tripdatabase, Cochrane Collaboration (CENTRAL-Base dato ResSistemdtica),,

OVID. También se consultaron portales de Agencias de Evaluacién de TSanitairas( NICE;
CADTH;PBAC; CONITEC,IETSI), Reguladores (ministerios), y bases de datos de la Univ.de York
(CRD), portal Guias Salud, redes de ETS como BRISA (RedETSA) y consultas a nodos de RedARETS.
Los criterios de seleccion fueron ensayos clinicos, observacionales, revisiones sistematicas y

meta-analisis de 5 afios a la fecha. También evaluaciones econdmicas y estudios de impacto

presupuestario, guias de practica clinica. Opcionalmente para la busqueda de literatura gris se

consulté a través de la Biblioteca de Mincyt (informes, tesis)

Se hallaron 33 documentos de los que se seleccionaron por criterio (completos, disefio) 17 que

se describen a continuacion.

9- RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

En la Tabla N°3 de Anexo se muestran las caracteristicas de los estudios seleccionados.
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a-Ensayos clinicos y Revisiones Sistematicas (RS)

Se incluyeron 4 Ensayos clinicos, una Revisidn sistematica y un metaanalisis en red.
Sitbon y col
Selexipag versus placebo, hallando que Selexipag reduce hasta un 12% el riesgo absoluto el

en un ensayo clinico fase Il (GRIPHON) de 1156 participantes, compararon

tiempo hasta el primer evento de un desenlace combinado de mortalidad- morbilidad
(mortalidad por cualquier causa, hospitalizacidn, inicio de prostaciclinas y/o oxigeno,
transplante) en pacientes con HP clases funcional Il a IV.

Cohlan y col.”

en un estudio exploratorio post hoc del estudio GRIPHON, que se realizd en
pacientes que recibieron terapia de combinacidn doble con un ARE y un IP-5 al inicio del estudio
(N=376); 32% de los participantes eran Clase Il al inicio del estudio y 67% Clase Ill. La adicion de
Selexipag a tratamiento con ARE y IP-5, beneficia mas a las clases funcionales Il que Il ( Clase I
HR 0,36(0,14-0,91) vs Clase Ill HR 0,74 (0,50-1,10).

Gaine y col*, en un estudio exploratorio post hoc del estudio GRIPHON, sobre pacientes con HP
debida a Enf.del Tejido Conectivo (esclerosis sistémica, lupus) y N=334. La administracion de
selexipag redujo un 40% el riesgo de morbilidad/mortalidad, independientemente de la terapia
basal de HAP o el subtipo de enf.tejido conectivo.

Simmoneau y col.

en un ensayo clinico fase Il sobre 43 pacientes, administrando Selexipag a
pacientes estables con tratamiento previo ARE’sé IP-5, encontraron que la adicién de Selexipag
redujo un 30% la resistencia vascular pulmonar; 15,6% pacientes tratados con selexipag
experimentaron una mejora en la CF de la OMS, en comparacidon con un 10,0% del grupo
placebo. Selexipag no produjo diferencias estadisticamente significativas en el Test de marcha de
6 minutos.

Revision sistematica - Metaanalisis

Barnes H. y col 16en una revision sistematica y metaandlisis para evaluar Prostaciclinas y
andlogos en pacientes con HAP. El MA incluyé un total de 3765 participantes (17 estudios) de los
cuales 1199 participantes (2 estudios, GRIPHON12, Simmoneau y coll5)donde la comparacion
fue Selexipag vs placebo. Para el desenlace mortalidad, Selexipag presenté una diferencia
absoluta de 2%, lo que indicaria mayor mortalidad que placebo. Para el desenlace Mejora
/empeoramiento de la CF OMS, no hubieron diferencias estadisticamente significativas, y para el
TM6M Selexipag no alcanzé la diferencia clinicamente importante(41mts). En el estudio
GRIPHON, el subgrupo de participantes que recibian ARE y IP-5 al inicio (32%), el agregado de
Selexipag en el desenlace combinado de mortalidad, hospitalizacion, necesidad de oxigeno,
alcanza la linea de no efecto frente a placebo (HR 0,63; IC 99%: 0,39-1-01)

Para el desenlace efectos adversos, Selexipag mostré mayores efectos adversos como dolor de
cabeza, de mandibula, vasodilatacién y sintomas gastrointestinales, que su comparador.

Whang y col.”’ publicaron en 2018 un MA en red comparando 18 tratamientos (medicamentos o
sus combinaciones) dirigidos a HP. Sobre un total de 43 estudios con 10.230 participantes,

8
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Selexipag no presentd evidencias importantes en términos de la superficie bajo la curva
acumulada, en los doce desenlaces evaluados, salvo la resistencia vascular pulmonar. La
combinacion Ambrisentan mas Tadalafil fue significativamente mejor que otros en TM6M vy la
ocurrencia de hospitalizacidon. Para mejorar la CF de la OMS, la reduccion de la incidencia de
muerte y la disminucién de los efectos adversos, Epoprostenol solo, Sildenafil mas Epoprostenol
y el Berapost revelaron ser mas beneficiosos que otros .Ninguna terapia Unica fue sobresaliente
en la mayoria de los puntos finales analizados. En el marco del MA, vardenafil e iloprost +
bosentan mostraron un mejor desempefio tanto en eficacia como en seguridad.

b- Guias de Practica Clinica

La GPC de la Sociedad europea de Cardiologia y Sociedad Europea Respiratoria® (ESC/ERS en
inglés)2015 recomienda el uso de bloqueantes de calcio, ARE, Agonistas del receptor de IP
(Selexipag) y estimulantes de la guanilato ciclasa (Riociguat) en pacientes con HPA |, clase
funcional II-Il (Recomendac. Clase 1-Nivel evid A).

La GPC de CENETECMéxico no menciona en sus recomendaciones a Selexipag para el
tratamiento.'®

La Guia Argentina de Consenso Diagnostico y Tratamiento de la HPA ( 2017) no establece
recomendacién para Selexipag.™

c-Informes de ETS vy Politicas de Cobertura:

CONITEC Brasil en un informe del 2016 no recomienda la cobertura de Selexipag por insuficiente
evidencia sobre los beneficios del medicamento.”

La Agencia canadiense CADTH en un informe del 2016 recomienda el uso de Selexipag, luego de
haber utilizado ARE/IP-5 que no permitan un control de la progresion de la condicion y con ajustes
de su precio por tratarse de una tecnologia no costo-efectiva en el pais.”*

El Programa de Beneficios Farmacéuticos de Australia (PBAC) en su informe 2017 no recomienda
incluir Selexipag en el PBS para HAP. El Comité consideré que la magnitud del beneficio clinico no
estaba clara y que la estimacidn de la relaciéon costo-efectividad presentada fue dificil de
interpretar. PBAC considerd que el ICER fue alto, especialmente en el contexto de un resultado de
importancia clinica poco clara.”

NICE Reino Unido en su informe para el NHS(Sistema de salud Inglés) recomienda el uso de
Selexipag como 3° linea de tratamiento en pacientes con CF Il y luego de recibir terapia
combinada con ARE y IP-5, combinado con ellos. La droga no resulta costo-efectiva al umbral del
pais.”®

El Ministerio de Salud de Chile en su Informe basado en evidencia para HAP no menciona a
Selexipag como tratamiento para la patologia, ni se incluye en el listado de prestaciones
garantizadas. **
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Fondo Nacional de Recursos de Uruguay no incluye entre su normativa para el tratamiento de la
HP a Selexipag. ©

IECS de Argentina en un Informe de respuesta rapida concluye que la evidencia para incluir
Selexipag como monoterapia en el tratamiento de la HAP CF II-1ll OMS versus tratamiento habitual
(IP-5, ARE,BloquCalcio, Riociguat, Anal.Protstac) es de moderada calidad, de beneficio neto
marginal 6 nulo y con un impacto presupuestario incierto, siendo la recomendacién la no
cobertura bajo este esquema de comparacion. *°

La Superintendencia de Servicios de Salud Argentina en el sistema de recupero de agentes del
seguro de salud (SUR), establece como cobertura para Selexipag a pacientes con HAP |, clase II-lll
sin definirotra caracteristica.”’

d-Evidencia Econdmica-Impacto

No se hallaron evaluaciones econémicas completas.

-Estimacién de Costos por paciente/dosis- Impacto Presupuestario.

La dosis recomendada de Selexipag de 200 mcg dos veces al dia, con un escalonamiento de dosis
segun tolerancia. Se asume que un paciente adulto que requiera un tratamiento anual requiere un
envase mensual de Selexipag a un costo (venta publico)de $ 502.640 (09/06/20), por paciente por
mes.

A la incidencia estimada, existirian en Mendoza 3-5 pacientes anuales. En la cobertura del
Ministerio de Salud se estiman 3 pacientes nuevos (50%, cobertura publica)por afio. Si se
considera el valor ddlar ($73) y un PBl/capita de 11.630 pesos, puede expresarse el impacto
econdmico en relacion al PBI/Capita, lo que se esquematiza en la sgte tablaTabla 4:

TABLA N° 4- ESTIMACION DE COSTO DE TRATAMIENTO ANUAL PARA PACIENTES INCIDENTES EN
HAP tipo I.

N°paciente Costo-tratamiento Costo anual Costo PBI Capita
nuevo/afio mensual por paciente pacientes Mza (S) anual/USS
3 502.640 18.095.040 247.877,26 21,22

La incorporacion de Selexipag requeriria un estimado de $ 18.095.040 anuales (estimacion en base
a la dosis minima durante 12 meses, precio venta publico) e impacto econémico de 21 PIB per
capita anuales. En relacién al impacto presupuestario, representaria el 0,5% de todo el
presupuesto anual para bienes del Ministerio de Salud ¢ el total del presupuesto para bienes de

10
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un afio de 9 Areas de Atencién Primaria de la Salud, o de un hospital general centralizado de
adultos de la provincia, lo que indicaria un alto impacto presupuestario®

4 un incremento del 0,015% en el gasto en salud indica un alto impacto presupuestario.
https://www.iecs.org.ar/metodosets2/#tab-1-4

11
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e-Consecuencias/Impacto en la Equidad y en la Salud Publica

Para valorar la equidad se utiliza el marco de propuesto por la Comisién de Determinantes Sociales
de la OMS (WHO- CDSS, 2006) y la Comisiéon Nacional de Tecnologias Sanitarias. Las preguntas a
responder se muestran en ANEXO.
Del marco propuesto el impacto en la equidad para Selexipag resulta en una droga de impacto
probablemente positivo

Para valorar el impacto en la Salud Publica se utiliza el marco propuesto por la ONU- OMS de
Objetivos de Desarrollo Sostenible para la Salud. ( ANEXO )

Del marco propuesto el impacto en la Salud Publica para Selexipag resulta en una droga de
impacto en el sistema de salud probablemente negativo.

f- Valoracidn del conjunto de evidencia por el COPTES:
La poblacién afectada por la enfermedad es acotada pero las caracteristicas de la enfermedad
(incurable, compleja, afecta a mujeres mas que varones, jévenes en su mayoria) y la poblacion
asistida (pacientes sin cobertura de salud). Un aspecto central de la patologia lo representan las
fallas al plan terapéutico, que llevan a un empeoramiento de la clase funcional, la calidad de vida y
aumentan las probabilidades de que el paciente sea candidato a medidas como trasplante
pulmonar, en el peor de los casos. En la decision final se ha considerado:
La calidad de la evidencia disponible para la droga es moderada (ensayos clinicos vs placebo, no
existen comparaciones directas, desenlaces combinados).
La magnitud de los beneficios en el paciente tales como mejora en la Clase funcional, mortalidad y
sobrevida es ESCASO 6 nulos, segun la evidencia analizada.

Selexipag en pacientes con HAP [; clase funcional Il-Ill combinado con tratamiento con ARE e IP-5
versus placebo, considerando el desenlace combinado de mortalidad, hospitalizaciéon, necesidad
de oxigeno, alcanza la linea de no efecto frente a placebo (tto. Habitual). Selexipag mostré mayor
incidencia de efectos adversos, tales como dolor de cabeza, mandibula y extremidades y mialgias.
Selexipag en pacientes con HAP [; clase funcional II-lll como monoterapia, tiene bajo nivel de
evidencia y presentaria mayor mortalidad que los tratamientos habituales.™®

Selexipag no presentd evidencias importantes en términos de la superficie bajo la curva
acumulada, salvo la resistencia vascular pulmonar 1

Selexipag no se encuentra recomendado en varios paises ni en guias de practica clinica. Los
sistemas de salud que lo cubren, lo indican como tratamiento de 3°linea luego de la combinacién
de ARE e IP-5, con arreglo de precio por su elevado impacto econdmico.
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El Impacto Presupuestario de incorporar a la cobertura es elevado.

El Impacto en la equidad se ponderéd como probablemente negativo toda vez que el beneficio
clinico no permitiria beneficiar a la poblacién destinataria. El impacto en la salud publica resulta
negativo por no permitir ganancias en salud en términos poblacionales.

La hipertension arterial pulmonar es una patologia grave y progresiva que pese a los avances
terapéuticos sigue generando un deterioro importante de la capacidad funcional en los pacientes y
altas tasas de mortalidad, junto a altos impactos en los sistemas de salud. A pesar de los progresos
en la terapéutica de la enfermedad, la sobrevida de los pacientes sigue siendo limitada.” La
combinacion de tratamientos con ARE, Bloqueantes del Calcio y IP-5 segln la evidencia es la
estrategia indicada, junto con asegurar la continuidad de los tratamientos.

10- CONCLUSIONES

Escaso beneficio clinico de Selexipag en el tratamiento de la HAP |, Clase funcional II-lll, (seccidn
9-f) junto a impactos negativos en demds aspectos valorados, no permiten recomendar la
inclusién a la cobertura del Ministerio de Salud.

Asegurar la continuidad de los tratamientos como ARE, Bloqg.Calcio, IP-5 como el resto de las
medidas de apoyo a los pacientes para evitar la progresion de la enfermedad, resulta clave.

Se establece revisar la evidencia para la droga en el término de un afo, ante nueva informacién
disponible o al requerimiento de profesionales, pacientes, productores y/o gestores.
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TABLA N° 3 RESUMEN DE HALLAZGOS -SELEXIPAG

Estudio [diseiio, n, | Intervencién/ Puntos finales | Resultados Calidad Comentarios
seguimiento] Comparador evaluados [Estimadores, Riesgos | Metodoldgica
Relativos/Absolutos] Alta, Media
Baja
Criterios Inclusion:
Sitbon et al. Selexipag for the | Selexipag (200 | EFICACIA: EFICACIA Media Pacientes naive de
Treatment of  Pulmonary | ucg/12 hs | -Tiempo hasta el | HR 0.60 [0.46, 0.78], | Moderado tto.(20%) o recibiendo
Arterial Hypertension | hasta un | primer evento critico | correspondiendo a una | riesgo de sesgo | ERA+PDE-5 (32,5%).
(GRIPHON) maximo 1600 | de morbid-mort. | reduccién del RA del 12% 52% fueron clase Il
Fase IIl, aleat. N= 1156 | ucg con | (ECMM® )7  dias | Selexipag 155  (27%) Media duracién Selexipag,
Adultos clase func.I-IV incrementos posteriores a la | Placebo 242 (41.6%) 70 semanas
NCT01106014 de 200 ucg | dltima dosis 6 | Muerte: 8% Selexipag vs, TM6M:
(n=574) muerte por | 6,4% placebo dif.minimaclinicamente no
N Engl J Med 2015;373:2522- | 70 semanas cualg.causa o | Hospitalizacién: 15% importante.
33. DOI: | VS. complicacién de la | Selexipag vs.21% Placebo
10.1056/NEJMo0al1503184 Placebo HAp 6MWD: DM 12,62 mts a Selexipag es  superior
(n=582) SEGURIDAD: favor de Selexipag frente a placebo, en
-Tasa EA mas | - Beneficios en relacién al términos de beneficios
63 semanas frecuentes ECMM clinicos pero inferior en

RR 0.79 (0.71, 0.88)

268/574 vs 343/582
SEGURIDAD:

Todos los eventos
adversos:

términos de seguridad

5 . . . . s . . PP PR , ;. .z
Mortalidad por cualquier causa, hospitalizacion o empeoramiento de la HAP que incluye, inicio de Prostaciclina, oxigeno crénico, trasplante, reduccion de 15%

en la distancia del test 6MWD.
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3937Placebo/4607
Selexipag

Pacientes con EA que
obligaron a discontinuar
el tto:

7,1% Placebo vs 14,3
Selexipag

Cohlan et al. Targeting the
Prostacyclin Pathway with
Selexipag in Patients with

Pulmonary Arterial
Hypertension Receiving
Double Combination
Therapy: Insights from the
Randomized Controlled
GRIPHON Study

Am J Cardiovasc

Drogas . 2018; 18 (1): 37-47.
Publicado en linea el 6 de
enero de 2018 doi: 10.1007 /
s40256-017-0262-z

Analisis exploratorio post hoc
en pacientes que recibieron
terapia de combinacién doble
con ERA y PDE-5i al inicio del
estudio

Media duracién 67 semanas.
75% fueron Clase Il

(n=376)

Selexipag (200

ucg/12 hs
hasta un
maximo 1600
ucg con
incrementos

de 200 ucg (n=
179)

VS.
Placebo (n=
197)

EFICACIA:

-Tiempo hasta el
primer evento de
morbid-mort. 7 dias
posteriores a la
ultima dosis o]
muerte por
cualg.causa o
complicacion de la
HAP

SEGURIDAD:

-Tasa de Eventos
adversos.

Global HR 0,63 (0,44-
0,90)

Clase Il HR 0,36(0,14-
0,91)

Clase Il HR 0,74 (0,50-
1,10)

34 (19,0%) pacientes
tratados con selexipag y
15 (7,6%)  pacientes
tratados con placebo
interrumpieron su
régimen de estudio
prematuramente debido
aunEA

Selexipag reduce en un
37% el riesgo del punto
primario final.

Los pacientes con clase Il
se benefician menos.

En comparacién con la
poblacién  general  del
estudio  existieron mas
interrupciones prematuras
debido a un EA.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5772136/
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https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40256-017-0262-z
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40256-017-0262-z
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Gaine et al. Selexipag for the

treatment of connective
tissue disease-associated
pulmonary arterial

hypertension.

Adultos con HAP , Subgrupo
HAP-Enf. Tejido Conectivo
del estudio GRIPHON

EurRespir J.2017 17 de
agosto; 50 (2). pii: 1602493.
doi: 10.1183 /
13993003.02493-2016

334 pacientes
con HAP-CTD,
167 recibieron
placebo y 167
recibieron
selexipag

EFICACIA: -Tiempo
hasta el primer
evento de morbid-
mort. 7 dias
posteriores a la
ultima dosis o]
muerte por
cualg.causa o

complicaciéon de la
HAT

HR 0,50 (0,41-0,85) para
el subgrupo de Enf. Tejido
Conectivo.

50% fueron Clase Ill,

25% recibian doble terapia.

Simonneau et al. 2012
Selexipag: an oral prostacyclin

receptor agonist for the
treatment of  pulmonary
arterial hypertension.

European Respiratory Journal.
2012;40(4):874-880
DOI:10.1183 /
09031936.00137511

ECCA, Fase 2,
prueba de
concepto.
N=43

17 semanas
Selexipag  vs
placebo

EFICACIA:

-Cambios en la
Resistencia
vasc.pulmonar (RVP)
Test M6M
SEGURIDAD:
-Frecuencia de EA,
discontinuacion  de
tto.

RVP :Cambios medidos en
Medias geométricas
Placebo 223,6 + 3554 ,
Selexipag -129.8 + 309.7
Efecto del tto. -33.0% f (-
47.0--15.2) p.0.0022
TM6M: +24,2mts en el
grupo Selexipag S
placebo

Seguridad: 18.2% en el
grupo de selexipag vy
40.0% en grupo placebo
experimentaron al menos
un evento adverso
grave (dolor de cabeza,
nauseas, vomitos, disnea

-Muestra
pequefia
-Andlisis de los
resultados por
protocolo
puede
subestimar
resultados
reales.

los

Criterios inclusion:
tratamiento previo con
AREsé IP-5

17semanas seguimto.
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RSISTEMATICAS-METANALISIS (Continuacion Tabla N°3)

Barnes H, Yeoh HL, Fothergill T, Burns A, Humbert M, Williams T. Prostacyclin for pulmonary arterial hypertension. Cochrane Database Syst
Rev . 2019 1 de mayo; 5: CD012785. doi: 10.1002 / 14651858.CD012785.pub?2.

Estudios incluidos [disefio, n, | Intervencion/ Comparador Puntos finales | Resultados Comentarios Nivel de
seguimiento] evaluados [Estimadores, Confianza en
Riesgos la RS
Relativos/Absolutos] (Amstar2)
-Prostaciclina -Placebo -Cambios en la | Mejora Clase | Aparente
3765 participantes.17 estudios -Andlogos de | -Tratamiento clase Funcional: 2,39 ODD | beneficio clinico | ALTA
prostaciclina (15 | habitual funcional(OMS) | vs placebo®. para
Estudios) i.v.; sbc; -Prueba de | Prost i.v: OR 14,96 IC | Prostaciclina i.v.
oral einhal. caminata de 6 | (95% 4.76 a 47.04) en los resultados
17 estudios min(6MW0D) Prost. Inhal.: OR 2,94 | de interés, pero
3765 participantes -Mortalidad (IC 95% 1.53- 5.66) | altos EA.
Med duracién: 12 -Efectos No con | Prostaciclinas
seman. secundarios preparaciones orales | orales menos
Test 6MWD: 19,5 | seguras

6 . . . .
8 estudios, nivel de evidencia moderada.
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mts IC
24.197
Clinicamente
significativacon
intravenosa
(diferencia de medias
(DM) 91.76 metros;
IC del 95%: 58.97 a
124.55), pero no con
preparaciones
intravenosas
(subcutéaneas: DM
16.00 metros, IC 95%
7.38 a 24.62; oral:
DM 14.76 metros, IC
95% 7.81 a 21.70;
inhalado: DM 26.97
metros, IC 95% 17.21
a 36.73)

1482 a

Mortalidad: se
redujo en la Prost.IV.
(OR 0.29, IC 95% 0.12
a 0.69; riesgo de
muerte 6 por 100 (IC
95% 2.38 a 12.31)
con prostaciclina en

Selexipag mostro
meno
empeoramiento
clinico sin
impacto en la
supervivencia y
menos seguro.

13 ensayos, 2283 participantes; evidencia de baja certeza

® Diferencia minima clinicamente importante (MCID) es de 30mts. En pacientes con HAP, FPI 6Epoc
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comparacion con 17
por 100 con control’.
No se redujo en los
estudios con
Prost.NO V.

Efectos adversos:
aumentaron en
todas las
preparaciones de
Prostaciclina™

Selexipag - Agonistas del | -Selexipag -Cambios en la | Emperopamiento C.Funcional: No

2 estudios: GRIPHON™, | receptor oral | -Placebo clase Clase Funcional: 0.79 | hubo  mejoras | ALTA

Simmoneau y col® (Selexipag) (2 funcional(OMS) | (0.6-1,04) estadisticamente

1199 participantes estudios) -Prueba de significativas en
caminata de 6 | Test 6MWD: 12,62 | CF.
min(6MWD) mts (IC del 95%: 1,90 | EI  TM6M  no
-Mortalidad a 23,34; evidencia de | alcanzd la
-Efectos alta certeza) diferencia
secundarios minima clinica/

Mortalidad: 48% con | importante
Selexipag vs. 30% con | Mortalidad:

placebo. Difrencia | Selexipag
Riesgo 0.02 (-0.00 to | presentd un
0.04) riesgo 2% mas

%4 ensayos, 255 participantes

"% asodilatacién (OR 5.03, IC 95% 3.84 a 6.58), dolor de cabeza (OR 3.16, IC 95% 2.62 a 3.80), dolor en la mandibula (OR 5.25, IC 95%: 3.96 a 6.98), diarrea (OR 2.81, IC 95%
2.29 a 3.46), nauseas / vomitos (OR 2.39, IC 95% 1.98 a 2.88), mialgias (OR 2.75, IC 95% 1.65 a 4.58), eventos del tracto respiratorio superior (OR 1.61, IC 95% 1.22 a 2.13),
dolor en las extremidades (OR 3.36, IC 95% 2.32 a 4.85) y reacciones en el sitio de infusién (OR 14.41, IC 95% 9.16 a 22.66).
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Efectos adversos:
aumentados en Rama
Selexipag.

Vasodilatacion  (OR
2.67, IC 95% 1.72 a
4.17), dolor de
cabeza (OR 3.91, IC
95% 3.07 a 4.98

elevado que su
comparador.
Seguridad:
efectos adversos
aumentados en
Selexipag.

TITULO- ESTUDIO

Wang,S., Yu, M, Zheng X y Dong

S .A Bayesian network meta-
analysis on the efficacy and safety
of eighteen targeted drugs or drug
combinations for pulmonary
arterial hypertension.

Drug Delivery, 25: 1, 1898-
1909https://doi.org/10.1080/1071
7544.2018.1523257

INTERVENCION

18 tratamientos
para HP, solos o

sus combinaciones

COMPARADOR
Idemant.

PUNTOS
FINALES
TM6m;
Funcional,
Presion Arteria
Pulmonar, RVP,
Hospitalizacidn,
Muerte,
Seguridad

Clase

RESULTADOS

-Clase Funcional de la

OMS: epoprostenol,
(0.9667)",
macitentan (0.8385)
y sildenafil (0.7901),
mejoran este
indicador.

-Presion Media de la
Arteria Pulmonar:
iloprost mas
bosentan  (0.9490),
bosentan mas
epoprostenol
(0.9338) y
epoprostenol
(0.6862).

-Resistencia Vascular
Pulmonar:iloprost

OBSERVACIONES

Selexipag y
Riociguat

tendrian un lugar
en la reduccién

de la
RVPulmonar.

Para mejorar la
CF- OMS, |la
reducciéon de la
incidencia de

muerte y la
disminuciéon de
los

EvAdversos,epop

rostenol solo,
sildenafil mas
epoprostenol y el
berapost

VERIFICSCION
PRIMA _NM

! valores SUCRA (superficie bajo la curva de clasificacién acumulativa)
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mas bosentan
(0.9931), bosentan
(0.8170) y selexipag
(0.7141) fueron los
primeros tres

revelaron ser
mas beneficiosos
que

otros. Ninguna
terapia Unica fue
sobresaliente en
la mayoria de los
puntos  finales
investigados
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ANEXO 2- MARCO DE VALOR PARA EVALUAR IMPACTOS EN LA EQUIDAD - SALUD PUBLICA
Equidad

Teniendo en cuenta lo recomendado por la Comisién de Determinantes Sociales de la OMS (CDSH, 2005) en su documento sobre “Reducir las
desigualdades en una generacion” y las directrices GRADE sobre equidad en salud [1]se analiza:

En la poblacion objeto sobre la que recaeria la recomendacion y considerando a la equidad como ausencia de desigualdades de salud
evitables, injustas o modificables.

é¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacién al problema de salud o a la implementacién de la tecnologia evaluada?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios
desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

éExisten condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efectividad absoluta de la tecnologia evaluada en algunos
grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No
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¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia evaluada para asegurar que las desigualdades se
reduzcan, si es posible, y que no aumenten?

Si Probablemente Si Probablemente No No
Finalmente, el impacto sobre la equidad se estima como:

Positivo — Probablemente positivo - Sin impacto —Probablemente negativo - Negativo

Positivo: la recomendacién de incorporacién de la tecnologia, tiene impacto positivo en la equidad, por lo que podria reducir las inequidades en
la poblacidn objeto.

Probablemente positivo: la recomendacion de incorporacion de la tecnologia, tiene probable impacto positivo en la equidad, por lo que podria
reducir las inequidades en la poblacién objeto, aunque se necesitan otras intervenciones.

Sin impacto: la recomendacién de incorporacién de la tecnologia, NO tiene impacto en la equidad, por lo que podria no afectaria las inequidades
en la poblaciéon objeto.

Probablemente negativo: la recomendacion de incorporacion de la tecnologia, tiene probablemente impacto negativo en la equidad, aunque
existen otras variables no mensuradas, por lo que podria incrementar las inequidades en la poblacién objeto.

Negativo: la recomendacién de incorporacidon de la tecnologia, tiene impacto negativo en la equidad, por lo que podria incrementar las
inequidades en la poblacidn objeto.
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[1]Pottie K, Welch V, Morton R, et al. GRADE Equity Guidelines 4: Guidance on how to assess and address health equity within the evidence to
decision proce. J ClinEpidemiol. 2017. doi:10.1016/j.jclinepi.2017.08.001

Impacto Salud Publica

Teniendo en cuenta las Metas del desarrollo sustentable 2030 [2]:

Reducir la mortalidad materna, la mortalidad neonataly la mortalidad de nifios menores de 5afos.

Poner fin a las epidemias del SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades tropicales desatendidas y combatir la hepatitis, las
enfermedades transmitidas por el agua y otras enfermedades transmisibles.
Reducir la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles mediante la prevencidn y el tratamiento y promover la salud mental.

- Fortalecer la prevencion y el tratamiento del abuso de sustancias adictivas, incluido el uso indebido de estupefacientes y el consumo
nocivo de alcohol.
- Garantizar el acceso universal a los servicios de salud sexual y reproductiva.

- Lograr la cobertura sanitaria universal, en particular la proteccién contra los riesgos financieros, el acceso a servicios de salud esenciales de
calidad y el acceso a medicamentos y vacunas seguros, eficaces, asequibles y de calidad para todos

¢éLa tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?

Si Probablemente Si Probablemente No No

11
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¢La tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No
¢éLa tecnologia evaluada esta alineada con las politicas sustantivas del MSAL?
Si Probablemente Si Probablemente No No
¢éLa tecnologia evaluada impediria a los establecimientos de salud dar continuidad a las politicas sustantivas del MSAL?

Si Probablemente Si Probablemente No No

Luego de la discusidon y respuesta a los interrogantes previos, el panel de discusidon debera responder la siguiente pregunta:
Finalmente, con la informacién con la que se cuenta hasta ahora, el impacto sobre la salud publica se estima como:
Positivo — Probablemente positivo - Sin impacto —Probablemente negativo - Negativo

[2] Objetivos y metas de desarrollo sostenible. ONU (2019). Disponible en: https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/sustainable-development-goals/
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