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Hipertension Pulmonar
Definicion y clasificacion



La Hipertension Pulmonar se define como la Presion Arterial
Pulmonar en reposo > 20 mmHg'

Definiciones hemodinamicas de la HP ) ) -
Las nuevas guias amplian la definicion de HAP

Definicién Caracteristicas hemodindmicas seg Un la RVP:

HP PAPm >20 mmHg

RVP >2 UW!

HP precapilar PAPmM > 20 mmHg
PEP <15 mmHg
RVP>2 UW

HP poscapilaraislada PAPm >20 mmHg
PEP >1 5m mHg Precapillary and postcapillary PH

RVP<2 UW PULMONARY CIRCULATION Pulmonary arteries and arterioles Capillaries Pulmonary venules and veins

HP precapilary poscapilar | PAPm>20mmHg

combinadas PEP>15 mmHg ; —
\ Precapillary PH due to increased resistance Postcapillary PH due to increased pressure
RVP>2 UW \ topulmonary arterial blood flow proximal or resistance to blood flow distal to pulmonary
to pulmonary capillaries capillaries (commonly due to left heart disease)
. .. . . PAP>20mmHg PAWP<15mmHg PVR23WU PAP>20mmHg PAWP>15mmHg PVR23 WU
H P d ura nte € I E]e rcicio Pe nd 1en te PAPm/gaStO ca rd lacoe nt re Always present in PAH, may be present in other groups Always present in PH group 2
reposo y ejercicio >3 mmHg/l/min
anexo.

anexo.



Clasificacion clinica de la Hipertension Pulmonar (HP)!

HP precapilar PAPm > 20 mmHg
PEP <15 mmHg
RVP>2 UW

1. HAP
1.1 HAP idiopdtica (HAPI)
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por drogas
1.4 Asociada a:
1.4.1 enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 infeccién por VIH /

anexo.

2. HP asociada a cardiopatia izquierda

3. HP asociada a enfermedad respiratoria

y/0 hipoxemia
1.4.3 Hipertension portal

1.4.4. Cardiopatia congénita

1.4.5 Esquistosomiasis «/

1.4.6 Anemia hemoalitica cronica /
1.5 Hipertension pulmonar persistente /

4. HP tromboembdlica crénica

5. HP con mecanismos no claros y/o multifactoriales
5.1 Trastornos hematolégicos
5.2 Trastornos sistémicos
5.3 Trastornos metabdlicos
5.4 Oftros

del recién nacido

1. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar




Definicion de Hipertension Arterial Pulmonar

Subpoblacion de pacientes con HP caracterizada por la presencia de HP precapilar que incluye una presion
de enclavamiento de la arteria pulmonar (PECP) de <15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar >2 UW?2

Confirmacion de HAP:

Aumento de PAPM = PAPmM >20 mmHg'

PECP normal - rango normal £15 mmHg?

Los sinftomas de la HP son inespecificos y se relacionan principalmente con la disfuncion progresiva del VD. 2

Los sinfomas iniciales suelen ser inducidos por el esfuerzo. Incluyen dificultad para respirar, fatiga, debilidad, angina y sincope. 2

Con menos frecuencia, los pacientes también pueden describir tos seca y nduseas y vomitos inducidos por el ejercicio.?



Evaluacion de la gravedad de la enfermedad

Clase Descripcion®

CF-OMS|

Pacientes con HP pero sin limitacién de la actividad
fisica. La actividad fisica ordinaria no causa disnea o
fatiga, dolor toracico o presincope

CF-OMSII

Pacientes con HP que produce una ligera limitacién de la
actividad fisica, sin sintomas en reposo. La actividad fisica
ordinaria causa disnea o fatiga excesivas, dolor toracico

0 presincope

CF-OMS I

Pacientes con HP que produce una marcada limitacion
de la actividad fisica, sin sintomas en reposo. La menor
actividad fisica ordinaria causa disnea o fatiga excesivas,
dolor toracico o presincope

CF-OMS IV

Pacientes con HP e incapacidad para realizar cualquier
actividad fisica sin sintomas. Estos pacientes manifiestan
signos de IC derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar
presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier
actividad fisica

La evaluacion clinica es una parte
fundamental de la exploracion de los
pacientes con HAP ya que proporciona
informacion valiosa para determinar la
gravedad de la enfermedad, mejorias,
deterioro o estabilidad.!

En el seguimiento es importante |la
informacion sobre cambios en la CF-OMS!



Hipertension Arterial Pulmonar
Epidemiologia



La HAP (Hipertension Pulmonar de Grupo 1)’

Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

Enfermedad rara’

Severa y progresiva’

Prevalencia 16 casos por milldén de habitantes?

Sin intervencidon terapéutica: supervivencia estimada de 2,8 anos?®



Grupo 1: Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

- Distribucion por etiologias!

50 —

45 —

40 —

35 —
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25 —

20 —

15 —

10 —

< 34 anos (n=94)

35-56 anos (n=190)

A"

r tabl

riginal en el anex

>56 anos (n=95)

HAPI/HAPH
HAP idiopatica/HAP hereditaria

ETC
Enfermedad del tejido conectivo

cc
Cardiopatia congénita

SAT
Sindrome del aceite toxico

EVOP
Enfermedad venoclusiva pulmonar

HPoP
Hipertension portopulmonar

VIH
Virus de la inmunodeficiencia humana

Otras



Supervivencia HP Precapilar segun etiologia’

Reqgistro REHAP

i

1,0
0,8 —
0,6 —
0,4 —
0,2 —
0,0 —
0
N° en riesgo
HAPI 314
ETC 157
HPTC 162
HPoP 61
EPVO 15

304
149
153
58
14

Tiempo (afnos)

236
98
17
34
8

179
67
82
26

4

136
46
51
21

3

o -

p-valor#
108
37 0,023
34 0,951
14 <0,001
2 <0,001

HAPI
Hipertension arterial pulmonar idiopatica

ETC
Enfermedad tejido conectivo

HPTC
Hipertension pulmonar
tromboembadlica crénica

HPoP
Hipertensién portopulmonar

EPVO
Enfermedad pulmonar veno-oclusiva

Ver gréfica original en el anexo.



La HAP

- Una enfermedad con mal prondstico!

100

Historia natural de la HAPi:

80 _| supervivencia media
.9:'_‘; 60 _|
£ 40
o
] V 4
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L [ [ [ | [ [ [ [ [ |

0 0,5 1 1,5 2 25 3 35 4 45 5

Anos de seguimiento

Supervivencia establecida por el National Institute of Health (NIH) de 194 pacientes con HP seguidos entre 1981 y 1985.

L4 Verfigura
FarmaScience!' ‘
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La supervivencia de la HAP es baja’”

- Comparable a la de algunos tipos de cdnceres?

Tasas de supervivencia 88% 75,6% 57%

de I(lj hiper’renlsién or:reri]ol HAP N= HAP
pulmonar alos 5 anos CF-OMS | CE-OMS || CFE-OMS Il

Tasas de supervivencia 85'5% 75'9% 57'2%

de distintos tipos de cancer CANCER CANCER CANCER DE

alos 5 anos en Espana?™ BOCAY
DE MAMA DE VEJIGA FARINGE

Datos extraidos de SEOM 2022, tabla 8 “Supervivencia observada y neta a 5 aios de los principales tipos de cdncer de los padentes diagnosticados en el periodo 2008-2013. Ver tabla original en anexo.

o
*Datos procedentes del registro REVEAL.
~ **En pacientes diagnosticados en el periodo 2008-201 3.
Fa rm aSCIen ce CF: Clase Funcional; IC: Intervalo de Confianza; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

. 1. Farber HW, et al. Five-Year outcomes of patients enrolled in the REVEAL Registry. Chest 201 5;148(4):1043-54; 2. Las cifras de cdncer en Espaia (2023). Sociedad Espaiola de Oncologia Médica (SEOM).
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR



Supervivencia estimada de registros NIH y REVEAL'

« Evolucion tras dos décadas de nuevos farmacos innovadores!

100 —

93,3%

80
S
8
g

§ 60
2
<
@
o
3

@ 40

N —@— Supervivencia estimada mediante la ecuacion prondstica de los NIH -®
0 1 - -G = REVEAL ajustado respecto a la cohorte NIH
I | | I I I \
0 1 2 3 4 5 6 7
Tiempo desde el diagndstico (afos)
N° en riesgo
Comparado REVEAL 279 377 390 388 328 240 153 88
o
Di i I ‘
FarmaScience
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Hipertension Arterial Pulmonar
Fisiopatologia



Remodelado vascular pulmonar!

e N

Insuficiencia cardiaca derecha

Vasculopatia pulmonar

Proliferaciény fibrosis de la intima

Arteria Obstruccién
pulmonar vascular
Remodelado vascular

Hipertrofia de la media

Remodelado/
disfuncién del
VD

Trombosis

Lesion
Vasoconstriccién plexiforme

Hiperplasiade  Proliferacion Lesiones
la media delaintima plexiformes

vos terapéuticos actuales

Endotelina1 Oxido nitrico Prostaciclina

(Vasoconstriccion (Vasodilataciény (Vasodilataciony
y proliferacién) antiproliferacion) antiproliferacién)

e

/

Receptor IP

oo B g
ReceptorAde ~ Receptor Bde /’.*
endotelina = endotelina -

Figura 7. Fisiopatologia y objetivos terapéuticos actuales de la hipertension arterial pulmonar (grupo 1). Extraida de Humbert M, et al. 2022.1

I“"

1. Humbert M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43: 3618-373 1



Hipertension Arterial Pulmonar
Diagnostico



Pasos clave en el diagnostico de la HAP!

* Presentacion clinica

La HAP es una enfermedad rara, grave y progresiva que conduce a una insuficiencia cardiaca y a la muerte!

SINTOMAS INESPECIFICOS?

SINTOMAS INICIALES ’

SINTOMAS AVANZADOS SIGNOS FisICOS
Esté&n inducidos por el esfuerzo y Los sinfomas en reposo Incluyen elevacién paraesternal izquierda, un
entre ellos se incluyen: ocurren sélo en casos de componente pulmonar acentuado del segundo
«  Disnea enfermedad avanzada. ruido cardiaco, un tercer ruido cardiaco del VD,

un soplo pansistolico de regurgitacion fricuspidea

- Fatiga La distension abdominal y el ™ . L .
. P y un soplo diastolico de insuficiencia pulmonar.
. Debilidad edema de miembros inferiores ]
) suelen aparecer con la La presion venosa yugular elevada, la
* Angina progresion de la insuficiencia hepatomegaliq, la ascitis, el edema periférico y
«  Dolor toracico del VD. las extremidades frias caracterizan a los pacientes
- Sincope con un estadio de la enfermedad avanzado.

No se suele observar sibilancias ni crepitantes

Con menos frecuencia los
pulmonares.

pacientesrefieren tos seca,
nduseas y vomitos




Pasos clave en el diagnostico de la HAP!

- Presentacion clinica

-

Tempranos

b

Sintomas

« Disnea durante el ejercicio (CF-OMS)

- Fatiga y agotamiento rapido

« Disnea durante la flexion anterior del tronco (bendopnea)
« Palpitaciones

- Hemoptisis

« Distension abdominal y nausea inducidos por el ejercicio
» Ganancia de peso por retencion de fluidos

« Sincope (durante o poco después del esfuerzo fisico)

Sintomas raros causados por dilatacion arterial pulmonar?

« Dolor toracico durante el ejercicio:
compresién dinamica del tronco coronario comin izquierdo

« Ronquera (disfonia):
compresién del nervio laringeo recurrente izquierdo (sindrome de
Ortner o cardiovocal)

- Falta de aire, mareo, tos, infeccién del tracto respiratorio inferior,
atelectasis:
compresién bronquial

.

Figura 2. Sintomas de los pacientes con hipertension pulmonar.

%Los sindromes de compresidn tordcica se encuentran en una minoria de pacientes con HAP y diataciéon marcada de la
arteria pulmonary pueden ocurir en cualquier fase de la enfermedad, incluso en pacientes con afectacion funcional
leve. Extraida de Humbert M, et al. 2022.1

1. Humbert M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43: 36 18-373 1.



Patient Journey!

1 AT. PRIMARIA 2 RADIOLOGIA

dolor toracico al subir las
escaleras de varios meses
de evolucion.

edemas en miembros
inferiores

5 REMITIR A UN CENTRO DE REFERENCIA

Cateterismo cardiaco derecho’

Confirmar HAP!

.@-

ooo

oo
oo

T

oono

Presenta: —

e disnea
~ 1
. fatiga Rx forax

ALTA SOSPECHA
DE HAP!

—

Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico

3 CARDIOLOGIA /
NEUMOLOGIA

Signos ecocardiogrdficos

sugestivos de HAP de en
Guias ERS/ESC 2022

TAPSE/PAPs disminuido
Area AD aumentada
VRT> 2,9 m/s

4 CARDIOLOGIA

Ecocardiograma'



Hipertension Arterial Pulmonar
Evaluacion de Riesgo



Evaluacion inicial del paciente

- Evaluacion del riesgo en la HAP (modelo de 3 estratos)’

La evaluacidn clinica es un aspecto clave en la
evaluacion de la HAP, ya que aporta informacion muy
importante:!

- gravedad de la enfermedad, y

- estabilidad, mejoria o empeoramiento del paciente

Nuevos aspectos a considerar en la
evaluacion del paciente

Determinantes del pronéstico
(mortalidad estimada a un afio)

Observaciones clinicas y variables modificables

Signos de insuficiencia cardiaca derecha

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
(<5%) (5-20%) (>20%)

Ausentes

Progresion de los sintomas y manifestaciones clinicas

Lenta

Sincope

Sincope ocasional®

CF-OMS

PMéM*

165-440 M

PECP

VO, pico 11-15 ml/min/kg (35-
65% previsto)
VE/VCO, 36-44

Biomarcadores: BNP o NT-proBNP¢

BNP 50-800 ng/l
NT-proBNP 300-1100 ng/l

Ecocardiografia

Area AD18-26 cm?
TAPSE/PAPs 0,19-0,32 mm/
mmHg

Derrame pericardico minimo

RMC*

FEVD 37-54%
iSV 26-40 mlfm?
iVTSVD 42-54 ml/m?

Hemodindmica

PAD 8-14 mmHg
1C 2,0-2,4 |/min/m?
iSV 31-38 ml/m?*
Sv0, 60-65%




Cambios en la estratificacion del riesgo inicial’

- Evaluacion del riesgo en la HAP (modelo de 3 estratos)’

Determinantes del prondstico Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Aumento de la mortalidad en riesgo infermedio y alto' (mortalidad estimadaa unafio) (<5%) (5-20%) (>20%)

Observaciones clinicas y variables modificables

Ecocardiografia Area AD18-26 cm?

TAPSE/PAPs 0,19-0,32 mm/
mmHg
Derrame pericardico minimo

Acoplamiento ventriculo-arterial (TAPSE/PAPs)
dentro de pardmetro ecocardiogrdficos!

Parédmetros de resonancia magnética cardiaca: RMC* FEVD37-54%
1 iSV 26-40 ml/m?
FEVD, VSI iVTSVD 42-54 mi/m?

Hemodinamica PAD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 |/min/m?
iSV 31-38 ml/m?

Se completa el perfil hemodindmico: VSI! $10, 60-65%

Pardmetros del VD, como su volumen, FEVD y VS son factores prondsticos esenciales en la HAP!

En el momento del diagndstico: uso del modelo de riesgo (semdaforo) de 3 estratos, teniendo en
cuenta toda la informacion disponible, incluyendo la hemodindmica.!



Evaluacion durante el seguimiento

- Variables usadas para calcular la herramienta simplificada de evaluacion del
riesgo de 4 estratos!

Determinantes del pronéstico Riesgo bajo Riesgo intermedio-bajo Riesgo intermedio-alto Riesgo alto

Puntos asignados 2

CF-OMS

PM6M, m 320-440

BNPo
NT-proBNP?, ng/|

50-199
300-649

Riesgo de mortalidad a 1 afo segun puntuacion obtenida (al menos 2 pardmetros):'2  En COMPERA, la poblacién en el seguimiento estaba:?

1 (bajo riesgo) ->riesgo <3% 17% enriesgo bajo
2 (intermedio-bajo) -> en riesgo intermedio-bajo
3 (intermedio-alto) -> en riesgo infermedio-alto
4 (alto) ->riesgo >20% 17,3% enriesgo alto

< Aredlizaren cada visita de seguimiento (3 - 6 meses).!
« Cdlculo delriesgo: media de la puntuacién redondeada al alza.!
Riesgo de mortalidad a 1 afio segUn puntuacién obtenida (al menos 2 pardmetros):'-2

La principal ventaja vs. El modelo de 3 estratos es diferenciar el riesgo intermedio en bajo y alto,
lo que ayudard a una mejor decision terapéutica’

En el seguimiento: se recomienda el uso del modelo de riesgo de 4 estratos basado en la CF-OMS,
PM6M y BNP/NT-proBNP. Se pueden tener en cuentas variables adicionales si es necesario.!



Evaluacion recomendada para los pacientes con HAP

- Evaluacion sugerida y timing para el seguimiento de pacientes con HAP'

Basal 3-6 meses después de cambios Cada3-6 mesesen En casode

en el tratamiento® pacientes estables? empeoramiento clinico

Evaluacion médica (incluida la CF-OMS)

PMeM

Andlisis de sangre (incluido NT-proBNP)b<

ECG

Ecocardiografia o RMC

Gases arteriales o pulsioximetria¢

Calidad de vida relacionada con la salud

PECP

CCD

Se simplifica el seguimiento de los pacientes y se remarca una evaluacion cada 3-6 meses!

Table 17. Extraida de Humbert M, et al. 2022.
Verde: estd indicado; amarillo: debe considerarse; anaranjado: puede considerarse.

Los intervalos deben ajustarse a las necesidades del paciente, etiologia de la HAP, categoria de riesgo, variables demogrdficas y comorbilidades. PLas pruebas bdsicas de laboratorio incluyen recuento sanguineo, INR (en pacientes tratados con AVK), creatinina
sérica, sodio, potasio, ASAT/ALAT, bilirrubina y BNP/NT-proBNP. ¢ Pruebas de laboratorio adicionales (p. ej., TSH, froponina, &cido Urico, estado del hierro, etc.) dependiendo de las circunstancias clinicas. 9Se debe determinar los gases arteriales alinicio, pero se podrian
sustituir por pulsioximetria en el seguimiento de pacientes estables.

ALAT: Alanina Aminotransferasa; ASAT: Aspartato Aminotransferasa; BNP: péptido natriurético de tipo B; CCD: Cateterimo Cardiaco Derecho; CF-OMS: Clase Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; ECG: Electrocardiograma; HAP: Hipertension
Arterial Pulmonar; INR: cociente intemacional normalizado; NT-proBNP: fraccion N-terminal del prop éptido natriurético tipo B; PECP: Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar; PMéM: Prueba de Marcha de 6 Minutos; RMC: Resonancia Magnética Cardiaca; TSH:
hormona estimulante de la firoides.

1. Humbert M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and freatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43: 3618-3731. 2. Hoeper MM, et al. COMPERA 2.0: a refined four-stratum risk assessment model for pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J.2022;60(1):2102311



Recomendaciones sobre la evaluacion

Recomendaciones-tabla 4. Recomendaciones para evaluar
la gravedad de la enfermedad y el riesgo de muerte de los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda evaluar la gravedad de la enfermedad
de los pacientes con HAP a partir del panel de

datos derivados de la evaluacién clinica, prueba | B . A .

de esfuerzo, biomarcadores, ecocardiografiay En el momento del diagnostico: uso del modelo de riesgo

evaluacién hemodindmica®enaea e s sz (semdforo) de 3 estratos, feniendo en cuenta foda la informacion
Se recomienda alcanzary mantener un perfil de riesgo disponible, incluyendo la hemodindmica.'

bajo como objetivo del tratamiento médico 6ptimo de | B

|05 pacientes con HAPz1o,z1z‘z13‘z16,298‘300,303,309,310

Se recomienda emplear el modelo de tres niveles de
riesgo (bajo, intermedioy alto) para la estratificacién

del riesgo en el momento del diagnédstico, teniendo | B

en cuenta todos los datos disponibles, incluida la . . . .

evaluacion hemodinimicaz?32s En el seguimiento: se recomienda el uso del modelo de riesgo de

5 — : 4 estratos basado en la WHO-FC, MWD y BNP/NT-proBNP. Se
urante el seguimiento se recomienda el|uso de un . . X X

modelo de cuatro niveles para la estratificacion del pueden tener en cuentas variables adicionales si es necesario.!

riesgo (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto)

basado en la CF-OMS, la PM6My la concentracidn de ! 8
BNP/NT-proBNP teniendo en cuenta otras variables

cuando sea precisoo3°8

Enalgunas etiologias de la HAP y en pacientes con

comorbilidades se debe considerar la optimizacién del il B

tratamiento de manera individual, admitiendo que no
siempre es posible un perfil de riesgo bajo?:29+299.51




Hipertension Arterial Pulmonar
Tratamiento



Tratamiento de la HAP

- Dianas terapéuticas

Enla f|$|opatolog|a de la HAP
intervienen tres vias de
transduccion de senales
esenciales!’

v

Via de la endotelina

Via de la prostaciclina

Luzdel
vaso

Células
endoteliales Via del 6xido nitrico

ostaglandina l,

Via de la endotelina

Prostaciclina
(prostaglandinal2)

ReceptorET,

Ve Ve . Ve L3
VIO del OXId O n ITrICO Antagomstas \Endotelma-1 Oxido nitrico 0'_4 exég.y @ Derivados de
de receptores “ju esthmuI_?ntes AMPc<#— prostaciclina
) o uanilato
de endotelina L = GMPc ; Vasodilataciony
| cicksa antiproliferacion
Vasodilataciony
4 . . antiproliferacion
Via de la prostaciclina N -

Inhibidor de la

Células lisas
musculares

Fosfodiesterasa-5

mpleta en el anexo.



Actualizacion del algoritmo de tratamiento de la HAP!

Bajo ointermedio

Alto

[

Tratamiento inicial con
ARE +iPDEsy APC®

/I

Tratamiento oral inicial
con iPDE5 o ARE
(Clase Ila)

l

Evaluacién periédica de seguimientoy
tratamiento individualizado

(Clase lla)
Evaluacién periédica de seguimiento
(tabla17)
Bajo Intermedio-bajo

Cambie el iPD|
Afiada ARP T GITADIES

(Clase I1a)

poreGCs
(ClaseI1b)

Intermedio-alto o alto

}

Anada APCiv.o sc.yfovalore
el trasplante pulmonar
(Clase lla)

Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria, asociada a
drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: analogo de |a prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de
los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble;

HAP-ETC: hipertensién arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas; HP: hipertension pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo. 2Las comorbilidades
cardiopulmonares son entidades asociadas a un riesgo aumentado de disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo, entre ellas se incluye obesidad,

hipertension, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar

parenquimatosa leve y a menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). PEpoprostenol i.v. o treprostinil iv./s.c.



Actualizacion del algoritmo de tratamiento de la HAP!

!
Paciente sin comorbilidad
crdiopulmonar®

l— (rabila 16) |

B83)0 0 imermedio e

— — :
m“ oots ARE + POESy APCH

m‘ ] Clase tha)

En pacientes sin comorbilidades y con
riesgo bajo o intermedio al diagndstico,
se recomienda iniciar una doble terapia
con un ERA + iPDE5.!

Si al diagndstico el riesgo es alto, se
recomienda triple terapia con
prostaciclinasi.v./s.c.!

Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopética, hereditaria, asociada a
drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: analogo de |a prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de
los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble;

HAP-ETC: hipertension arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas; HP: hipertension pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo. 2Las comorbilidades
cardiopulmonares son entidades asociadas a un riesgo aumentado de disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo, entre ellas se incluye obesidad,

hipertension, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar

parenquimatosa leve ya menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). "Epoprostenol i.v. o treprostinil iv./s.c.



Tratamientos para la HAP!

Grupo terapéutico: Antagonistas de los
receptores de la endotelina’

Mecanismo de accién: La endotelina-1 promueve la vasoconstriccion y
la proliferacion al unirse alos receptores de las endotelinas Ay B en las
células de

muUsculo liso de los vasos arteriales pulmonares. El bloqgueo de estos
receptores ha demostrado ser eficaz en el fratamiento de la HAP. !

Principios activos mds
frecuentes: Macitentdn,
Ambrisentdn, Bosentdn!

Via de
administraciéon: Oral

Grupo terapéutico: Inhibidores de la
fosfodiesterasa 5!

Grupo terapéutico: Estimuladores de la
Guanilato Ciclasa soluble!

Mecanismo de accién: La estimulacién de la guanilato ciclasa soluble
(GCs) por el dxido nitrico resulta en la producciéon de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), que es un segundo mensajero intracelular.
Esta via estd controlada por un ciclo de retroalimentacién negativo que
degrada el GMPc a través de diferentes fosfodiesterasas, entre las
cuales el subtipo 5 (PDE5S) que tiene una expresidon abundante en la
vasculatura pulmonar. Mientras que los inhibidores de la PDE5 potencian
la via del NO-GMPc ralentizando la degradacion del GMPc, los
estimuladores de la GCs potencian la produccién del GMPc al estimular
directamente la enzima, tanto en presencia como ausencia de éxido
nitrico endégeno. !

Principios activos mds
frecuentes: Sildendfilo,
Tadalafilo!

Via de
administracion: Oral’

Principios activos mds
frecuentes: Riociguat!

Via de
administracion: Oral

Grupo terapéutico: Andlogos de la
prostaciclina!

Grupo terapéutico: Agonistas de los
receptores de la prostaciclina!

Mecanismo de accién: Los andlogos de la prostaciclina y los agonistas
de los receptores de la prostaciclina inducen una vasodilataciéon
potente, inhiben la agregacion plaquetaria y también tienen efectos
citoprotectores y antiproliferativos. '

Principios activos mds
frecuentes: Beraprost,

Via de
administracién: Oral

Teprostinil!
s . p Via de
Principios activos mas . . .z
. ., administracion:
frecuentes: lloprost, Teprostinil :
Inhalados
s e . P Via de
Principios activos mas . . oz
administracion:
frecuentes: Epoprostenal,
o Intravenosos
Treprostinil . 1
o subcutdneos
Principios activos mas Via de

frecuentes: Selexipag!

administracion: Oral’



Tratamiento: Doble terapia inicial

« ESC/ERS 2022 Guidelines'

Recomendaciones para la doble terapia de inicial en pacientes con HAPi, HAPh, o HAPd
sin comorbilidades cardiopulmonares

Recomendaciones Clase®* Nivel®

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con

ambrisentén y tadalafilo's o Macitentan, en combinacion

con Tadaldfilo, estd recomendado
como Doble Terapia de Inicio
: (recomendacion IB)

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
macitentan y tadalafilo##+:°

Se debe considerar el tratamiento combinado inicial
con otros ARE e iPDEs#°

No se recomienda el tratamiento combinado inicial

con macitentan, tadalafilo y selexipag*”



https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0047.pdf

Tratamiento: Doble terapia inicial

» Ficha Técnhica Ambrisentan!

4.1 Indicaciones terapéuticas

Volibris esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos
clasificados como clase funcional (CF) II a III de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), incluyendo
el uso en tratamiento de combinacion (ver seccion 5.1). Se ha demostrado la eficacia de este medicamento
en HAP idiopatica (HAPI) v en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

Volibris esta indicado para el tratamiento de la HAP en adolescentes y nifios (de 8 afios a menores de 18
afios) clasificados como clase funcional (CF) II a I1I de la OMS, incluyendo el uso en tratamiento de
combinacion. Se ha demostrado la eficacia de este medicamento en HAPI y en HAP familiar, HAP
congenita corregida y HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo (ver seccion 5.1).

4.3 Contraindicaciones

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con o sin hipertension pulmonar secundaria (ver seccion 5.1).

La afectacion pulmonar intersticial segun el registro nacional de esclerodermia en Espana,
RESCLE, es del 41.8% %



Tratamiento: Secuencial

- ESC/ERS 2022 Guidelines?

Recomendaciones Clase* Nivel®

Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento combinado

Se recomienda que la intensificacién del tratamiento
esté basada en la evaluacién del riesgoyen la
estrategia general de tratamiento (figura 9)

Evidencia generada por estudios con criterio de valoracién principal
compuesto de morbilidad/mortalidad

La adicion de macitentana un iPDE5s o andlogos de
la prostaciclina orales o inhalados estd recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad'7s8437

La adicién de selexipag a un AREcy/o iPDEs5 esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad#3+*

La adicién de treprostinil oral a la monoterapia
con un ARE o iPDEs/riociguat esta recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad 34>

La adicién de bosentdn a sildenafilo no esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad+®

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién
fueron los cambios en la PMéM

La adicién de sildenafilo a epoprostenol esta
recomendada para mejorar la capacidad de
ejercicio®®*®

Se debe considerar la adicion de treprostinil inhalado
ala monoterapia con sildenafilo o bosentan para
mejorar la capacidad de ejercicio®+*

Se debe considerar la adicién de riociguat a bosentdn
para mejorar la capacidad de ejercicio®#++°

Se puede considerar la adicion de tadalafilo a
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio®?

Se puede considerar la adicién de iloprost inhalado a
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio®"+?

Se puede considerar la adicion de ambrisentin a
sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio*?

Se puede considerar la adicién de bosentan
asildenafilo para mejorar la capacidad de
ejercicio?444

Se puede considerar la adicién de sildenafiloa
bosentén para mejorar la capacidad de ejercicio*44¢

Se puede considerar otras combinaciones
secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la
capacidad de ejercicio y/o aliviar los sintomas de HP

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracion
fue la seguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinacion de riociguat con
iPDE5">*

Macitentan es el ARE
recomendado en terapia
secuencial para reducir el
riesgo de morbimortalidad!



Combinacion BOSENTAN iPDE5

» Ficha técnica Bosentan'

Sildenafilo: La administracion concomitante de 125 mg de bosentan dos veces al dia (en estado

estacionario) y 80 mg de sildenafilo tres veces al dia (en estado estacionario), a voluntarios sanos
durante 6 dias, dio lugar a un descenso del 63% en el AUC de sildenafilo y a un aumento del 50% en

el AUC de bosentan. Se recomienda precaucion en el caso de administracion concomitante.

Tadalafilo: Bosentan (125 mg dos veces al dia) redujo la exposicion sistémica de tadalafilo (40 mg
una vez al dia) en un 42% y la Ciax en un 27% tras la administracion concomitante de dosis multiples.

Tadalafilo no afecto a la exposicion (AUC y Cpmax) de bosentan o sus metabolitos.

+ 5QuUé nos dicen los datos clinicos?

Placebo
Bosentan

Patients without an event %

304

20

Bosentan

—— Placebo

En COMPASS-2 la combinacion
bosentan + sildenafilo

Reduccidn de eventos de
morbi-mortalidad’

y T T T T T T
12 16 20 24 28 32 36
Time months

T T T
0 4 8

Patients at risk n

175 154 140 123 118 107 90 76 68 61
159 144 128 114 103 97 88 82 69 57

T T T T
40 44 48 52

55 48 43 36
50 42 32 24

T 1
56 60

32 2
21 15

hitps://cim m

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es /ft/02220004/FT_02220004. html. pdf

La combinacion bosentan + sildenafilo no esta recomendada

para la reduccidon de eventos de morbi-mortalidad?

no alcanzo el objetivo principal:

E_ 50 [ Placebo
n " .
E 40 [ Sildenafil
£
0 “ 304
Fragit=]
@ 7 20 T
g8 [ T -
28904 | [| [ J_
52 [
= 0
o p=
@ -10dn= 53 49 53 49
Week 12 Week 64

Fig. 2 Mean (+5E) change from baseline to week 12 and week 64 in
6MWD. Last observations were carried forward. Patients are shown by
their randomization in the 12-week double-blind study; however, in
the 52-week open-label extension (after week 12), all patients received
sildenafil and bosentan concomitant therapy. 6MWD=6-minute

walk distance

En el estudio PATHWAYS, la
combinacion bosentan + sildenafilo
no alcanzé el objetivo principal:
incrementar el SMWD a la semana 124
Efecto del fratamiento:

-2,4 m [IC90%: -21,8 = 17,1 m]; P = 0,6)


https://cima.aemps.es/

Combinacion BOSENTAN iPDE5

Plasma Drug Concentrations in Patients
with Pulmonary Arterial Hypertension

« 5Qué nos dicen los datos farmacocinéticos?  on Combination Treatment

Andlisis de la concentracion plasmatica de iPDE5 y ARE, administrados en doble terapia,
en pacientes con HAP (N= 125)]

De los 125 pacientes del estudio, 39 fueron tratados con la combinacién bosentdn + sildendfilo!

Etiologia Clase funcional

10%
53,3%

anexo.

13%
43,4%

B HAPi/h B HAP-CC MHAP-ETC HAP atipica WHO-FClIl ®WHO-FCII



Combinacion BOSENTAN iPDE5

Plasma Drug Concentrations in Patients
with Pulmonary Arterial Hypertension

+ 5Que ocumo en el gupo de bosentdn + sidenafilog  on Combination Treatment
18.0 =39 180+
16.04 1 1664 &
14.0 ' o 140+ ' o
_ 120 120
;% 100+ Pacientes con % 1004 “ Pacientes con
2 a0l concentraciéon plasmatica 2 concentraciéon plasmatica
$ de sildenafilo INFERIOR a la 3% % ° de bosentan SUPERIOR al
€0 mitad de la esperada 60 g° R doble de la esperada
<
4.0 40
2.0+ 20 g 0O
0 T s |‘ ° .I T T T 1 §
00:00 05:00 10:00 . 15:00_ 20:00 2500 30:00 . o D&IW ﬁ.ﬂ} lﬂ':"."":l 15"1:.: 21:,:":.0 25;‘0@ 3'5':‘@': Posible Incremen‘l‘o
Time barin Posible Descenso Tine, b .
Sildenafil concentrations (MoM) ° ° 1 Bosentsn concentrations Mok del "esgo de
Bosentan- | <05 05-20 >20 de la eficacia Foeee—— Ty 530 30 1
siidenafil | 2g(718%)  10(256%)  1(26%) sidenabil | 1 2e%) 17 ane%) 21538 efectos adversos

) 4 A 4

Los cambios en las concentraciones plasmdaticas provocaron una reducciéon del efecto clinico!



Tratamiento Opsumit.
macitentdn

Opsumit® , en monoterapia o en combinacién, estdindicado para el ratamiento a largo plazo de la
hipertensién arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos clasificad os como clase funcional (CF) I

a lll de la Organizacién Mundialde la Salud (OMS).

Se ha demostrado su eficacia en una poblacién con HAP, incluidos HAP idiopdtica o heredable, HAP
asociada a frastornos del tejido conjuntivo e HAP asociada a cardiop atia congénita corregida simple
(verseccién 5.1).

Ficha Técnica OPSUMIT® Disponible en:
hitps://static. janssen-emea.com/sites/default/files/Spain /SMPC/ES-PL-0047 p df? racked



https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0047.pdf?tracked

Macitentdn

* Estudio SERAPHIN

100
90
< 80
8 70—
®
2 60
[
T 50
(%]
2
2 40 —
(%]
8 30
[
2 |
S 20
o
10 - = Macitentan 10 mg
- Placebo
0 | | | | 1 |
0 6 12 18 24 30 36
Meses desde la aleatorizacion
Pacientes en riesgo
Placebo —— 250 188 160 135 122 64 23
Macitentan 10 mg =——— 242 208 187 171 155 91 41

Figura 1. Adaptada de Ficha Técnica de Opsumit®2, Figura original disponible como anexo.

Para mds informacién ver la seccion 5.1 de la Ficha Técnica de OPSUMIT®.

Macitentan
redujo el riesgo

-45%;

EMA: European Medicinal Agency; HAP: Hipertensién Arterial Pulmonar; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza Itada el 2 de febrero 2023).
1. Belge C, Delcroix M. Treatment of pulmonary arterial hypertension with the dual endothelin receptor antagonist macitentan: clinical evidence and experience. Ther Adv Respir Dis. 2019 Jan-Dec;13:1753466618823440.
2. Ficha técnica Opsumit. Disponible en: hifps://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113893002/FT 113893002.himl (Consultada el 21 de febrero 2024).

de sufrir un evento de
morbilidad y mortalidad*
relacionado con la HAP
vs. placebo!

HR: 0,55 (IC 97,5%: 0,39-0,76; p<0,001)2



https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113893002/FT_113893002.html

Macitentdn

- Estudio REPAIR!

Muestra una mejoria en la estructura y funcionalidad del ventriculo derecho'

Un aumento medio del .
+ 1 2 1 volumen latido del ventriculo = 387 gg?qdks\/'?'?gs%gg %eolljcglg?
derecho (VLVD) enla semana :
m 26 respecto al valor basal de O basal [0,62 (0,56; 0,69)]
evaluado por CCD

VLVD (Evaluado por RMC) mg(g% 88061)) evaluado por RVP (Evaluado por CCD) [IeXCR0I6/01N

REPAIR es el primer estudio multicéntrico en HAP que evalia mediante RM la funcién del VD (VSVD) como objetivo primario. Objetivo primario: evaluar el efecto de macitentdn en el VD y las propiedades hemodindmicas en pacientes con HAP
sinfomdtica. Objetivo secundario: evaluar la seguridad y tolerabiidad de macitentdn en pacientes con HAP sintomdtica.

Datos extraidos de Vonk Noordegraaf A, et al. Results from the REPAIR study final analysis: Effects of macitentan on right ventricular (RV) remodelling in pulmonary arterial hypertension (PAH). Oral ppresentation at ISHLT 2020

CCD: Cateterismo Cardiaco Derecho; RVP: Resistencia Vascular Pulmonar.

1. Vonk Noordegraaf A, et al. Results from the REPAIR study final analysis: Effects of macitentan on right ventricular (RV) remodelling in pulmonary arterial hypertension (PAH). Oral ppresentation at ISHLT 2020



Macitentan

Estudio REPAIR

Cambio en el VD con tratamiento con Macitentdn'

Videos de RMC de una paciente, mujer de 32 aios que recibié terapia inicial
con macitentdn y un iPDE5 en el estudio REPAIR!

Screening. Fin de la sistole Semana 26. Fin de la sistole

Figura imdgenes originales en el anexo.




Macitentdn

» Estudio OPTIMA

- 47 ; Reduccion de la RVP desde el inicio!

Ratio: 0,53 (IC 95%:0,47-0,59; p<0,0001)

Inicio: 11,7x4,7 UW
Semana 16* 6,5+3,6 UW

Datos extraidos de la Tabla 1 de Sitbon O, et al. Eur Respir J 2020. Tabla completa disponible en el anexo

La doble combinacién inicial con macitentan + tadalafilo produjo mejoras significativas desde el inicio
hasta la semana 16 en parametros hemodinamicos cardiopulmonares, funcionales, NT-proBNP asi como en el
perfil de riesgo en pacientes con HAP de nuevo diagndstico!

Para mds informacién sobre seguridad, consultar la ficha técnica de OPSUMIT®, disponible en hitps://cim m im hitml /f/11 2/FT 11 2.himl

OPTIMA fue un estudio fase IV, prospectivo, multicéntrico, de un solo brazo, abierto en el que se evalud la eficacia y la seg uridad de macitentdn administrado como terapia oralinicial en combinacion con tadalafilo en pacientes con HAP de nuevo diagndstico
sin tratamiento previo!

*n=46. Los datos perdidos fueron imputados en la semana 16; dos pacientes por resistencia pulmonar vascular (valor inicial trasladado); dos pacientes por presion arterial pulmonar media, presion media de la auricula derecha PADm), indice cardiaco,
resistencia pulmonar totaly CF (valorinicial trasladado); cinco pacientes por saturacidn de oxigeno en sangre venosa mezcla da (valor inicial trasladado para cuatro pacientes; para un paciente que murié el dia después de la semana 16, el valor imputado en
la semana 16 fue calculado desde elinicio usando la peor evolucién entre el inicio y la semana 16 en la poblacion analizada) ; tres pacientes por TMéM (valor inicial trasladado para dos pacientes; para un paciente que murid el dia después de la semana 16, el
valorimputado en la semana 16 fue calculado desde elinicio usando la peor evolucion entre elinicioy la semana 16 en la poblacién analzada); seis pacientes por NT-proBNP (Ultima observacién trasladada); por evaluacion del iesgo, los pardmetros perdidos
fueron considerados de “no bajo riesgo”.

&El cambio se expresé como el ratio de la semana 16 frente alinicio (media geométrica e intervalo de confianza al 95%).

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar; IC: Intervalo de Confianza; NT-proBNP: Fraccidon N-terminal del Propétido Natriurético Cerebral; RVP: Resistencia Vascular Pulmonar;
UW: Unidades Wood.

1. Sitbon O, et al. Initial combination therapy of macitentan and tadalafil in pulmonary arterial hypertension. Eur Resp J 2020; 56:2000673.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113893002/FT_113893002.html

« 5Qué ocurrid tras el cambio

Plasma Drug Concentrations in Patients

de bosentdn a macitentdn?e! with Pulmonary Arterial Hypertension

on Combination Treatment

; . .
6o efore transition 60 After transition A |OS 3 m es es o
n=20 n=19 ®
Before vs. after
transiti < 0.001 . .
501 areteny 501 Las concentraciones de sildenafilo
y y . mostraron un incremento significativo!
g 3.0 z‘ 30
3 3
2.0 2.0 ee
. . .
o . Los pacientes que cambiaron de
Lo+ ‘ N Lo+ ‘. : tratamiento permanecieron
LLJ ° 4 7 .
R ¢ “ . clinicamente estables!
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After_ ) <0.5 3 (15.7%) 0 Q . , .,
transition 05-20 | 10(526%)  1(53%) 0 Tras el cambio, se mostro una reduccion
e HeT e sEm o significativa del -46% NT-proBNP!




Actualizacion del algoritmo de tratamiento de la HAP

Tras el seguimiento y la evaluacion de riesgo de 4 estratos, el
paciente puede estar en tres situaciones:'

+ Riesgo bajo: se recomienda mantener la terapia inicial ().

- Riesgo intermedio-bdjo: se deberia anadir selexipag para
reducir el riesgo de empeoramiento clinico (lla). En estos
pacientes, se podria considerar cambiar el iPDEs por
riociguat (llb).

- Riesgo intermedio-alto o alto: se deberia anadir
epoprostenol i.v o treprostinil s.c. y listar para tfrasplante de
pulmon (lla). Si no es posible anadir prostacicilinas i.v. o s.c.
se podria considerar anadir selexipag o cambiar el iPDE;
por riociguat.

Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopética, hereditaria, asociada a

1&?‘ drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: analogo de |a prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de

5 i E los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble;
Bajo Intermedio-bajo Intermedso-alto 0 alto HAP-ETC: hipertension arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertensién arterial pulmonar idiopética, hereditaria o

| | i asociada a drogas; HP: hipertension pulmonar; i.v.: intravenoso; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo. 2Las comorbilidades

Continge _d“- ericmno inicial | A e Cambie o PDES Afuda APC iv. 0 5. yfo valore car{iiopul mgnargs son entidafies asociadas a un riesgo a.umentado deld.isfuncién dﬁastélica del ventriculo.izqui.erc.io, entreellas se incluye obesidad,
T (Clasen) (Chuse 1) o por eCCs o trasplante pulmonar hipertension, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar

(Clase b) (Clase a) parenquimatosa leve ya menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). PEpoprostenol i.v. o treprostinil iy./s.c.



Tratamiento  Uptravi’
SeleXipag

Uptravi® estaindicado para el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos en
clase funcional (CF) Il-1ll de la OMS, en terapia de combinacién en pacientes controlados, de forma insuficiente, con un
antagonista del receptor de la endotelina (ARE) y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), 0 en monoterapia en
pacientes que no son candidatos a estas terapias. *

Se ha demostrado su eficacia en una poblacién de pacientes con HAP que incluye HAP idiopaticay

heredable, HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo, e HAP asociada acardiopatia congénita

corregida simple (ver seccion 5.1).1

Ficha Técnica UPTRAVI®Disponible en:
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0043 pdf?tracked



https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0043.pdf?tracked

Selexipag

» Estudio GRIPHON

El estudio GRIPHON (N=1156) se disend con un objetivo primario de mortalidad y complicaciones
relacionadas con la HAP hasta el final del periodo de estudio. ™

Selexipag . :
redujo el riesgo de sufrir

un evento de morbilidad y mortalidad*

o 40% relacionado con la HAP vs. placebo!

HR: 0,60 (IC 99%: 0,46-0,78; p<0,001)

Datos extraidos de la Figura 2 Piimary Composite End Point. Ver figura completa en el anexo.

*La morbilidad y mortalidad se estudio como una variable compuesta de mortalidad por cualquier causa o una complicacion relacionada con la HAP hasta el final del periodo de estudio, definido para cada paciente como 7 dias fras la Ultima
administracién de selexipag o placebo. Andlisis del estudio GRIPHON.

El estudio GRIPHON fue un estudio de fase 3 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con placebo y dirigido por eventos, de 1.156 pacientes con HAP para evaluar el efecto de selexipagen el tiempo hasta el primer
evento de morbilidad o mortalidad.!

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de selexipag consultar seccion 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

HAP: Hipertensién Arterial Pulmonar; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza.
1. Sitbon O, et al. Selexipag for the Treatment of Puimonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2015;373(26):2522-2533.



Selexipag

» Estudio GRIPHON

En el subandilisis del estudio GRIPHON, selexipag en triple terapia redujo el riesgo de sufrir un evento de
morbilidad y mortalidad* relacionado con la HAP vs. placebo en pacientes con CF-OMS [l y lIl.!

Selexipag . , Selexipag . .
redujo el riesgo de sufrir un evento redujo el riesgo de sufrir un evento

de morbilidad y mortalidad* de morbilidad y mortalidad*
relacionado con la HAP relacionado con la HAP
- 647 vs. placebo en pacientes - 267 vs. placebo en pacientes
O IS O I

HR: 0,36 (IC 95%: 0,140 0,91)

HR: 0,74 (IC 95%: 0,50 a 1,10)

*La morbiidad y mortalidad se estudio como una variable compuesta de mortalidad por cualquier causa o una complicacion relacionada con la HAP hasta el final del periodo de estudio, definido para cada paciente como 7 dias tras la Ultima
administracién de selexipag o placebo.

Datos extraidos de Fig.1 de Coghlan JG, 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 drugs 2018;18(1):37-47. Ver figura completa en el gnexo.

El estudio GRIPHON fue un estudio de fase 3 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con placebo y dirigido por eventos, de 1.156 pacientes con HAP para evaluar el efecto deselexipag en el fiempo hasta el primer evento de
morbilidad o mortalidad.!

Para mayor informacién acerca del perfil de seguridad de selexipag consultar seccién 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
CF: Clase Functional; HAP: Hipertension Arterial Pulmonar; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

1. Coghlan JG, et al. Targeting the Prostacyclin Pathway with Selexipag in Patients with Puimonary Arterial Hypertension Receiving Double Combination Therapy: Insights from the Randomized Controled GRIPHON Study. Am J Cardiovasc drugs 2018;18(1):37-47.



Selexipag

» Estudio GRIPHON

El efecto de selexipag anadido en pacientes de reciente diagndstico (£ 6 meses)
y anadido en pacientes diagnosticados hace > 6 meses!

Selexipag (vs. Placebo) reduce el riesgo de sufrir un evento de morbilidad y mortalidad* tanto en pacientes tratados
de forma temprana como de forma tardia, con un mayor efecto en los tratados de forma temprana.!

DIAGNOSTICO
—

-55%

REDUCCION
DE RIESGO
vs placebo

Selexipag anadido en pacientes
de reciente diagnéstico (< 6 meses)$

HR (IC 95% <6 meses: 0,45 (0,33-0,63)

6 MESES -
: 26%
REDUCCION
P=0,0219 DE RIESGO

vs placebo

Selexipag anadido en pacientes
diagnosticados hace mas de 6 meses$

HR (IC 95% >6 meses: 0,74 (0,57-0,96)



Diferentes soluciones terapéuticas

- Para diferentes momentos

Elegir el tratamiento
correcto en el
momento adecuado /
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Tabla 5. Definicién de |a hipertension pulmonar basada
en parametros hemodindmicos

Definicion Caracteristicas hemodinamicas
HP PAPm>20 mmHg
HP precapilar PAPm >20 mmHg
PEP<15mmHg
RVP>2UW
HP poscapilar aislada PAPmM >20 mmHg
PEP>15 mmHg
RVP<2UW
HP precapilary poscapilar | PAPm>20 mmHg
combinadas PEP >15 mmHg
RVP>2UW
HP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre

reposo y ejercicio >3 mmHg/l/min

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP:
presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;
UW: unidades Wood.

Algunos pacientes presentan PAPm elevada (>20 mmHg) pero RVP baja
(< 2UW) y PEP baja (<15 mmHg); este estado hemodinamico podria
describirse con el término «HP no clasificada» (véase otras secciones para
mas informacion).



Figure 1. Classification of Pulmonary Hypertension and Pathophysiology of Pulmonary Arterial Hypertension

E] Classification of pulmonary hypertension (PH)

1 - Pulmonary arterial hypertension (PAH) 2 - PH due to left heart disease 4 - PH due to pulmonary artery obstructions
1.1 Idiopathic .1 Heart failure with preserved LVEF 4.1 Chronic thromboembolic PH
1.2 Heritable .2 Heart failure with reduced LVEF 4.2 Other pulmonary artery obstructions
1.3 Drug- and toxin-induced .3 Valvular heart disease SE P Witk uheleacand/or
1.4 Associated with other conditions: .4 Congenital or acquired cardiovascular conditions ) % "
connective tissue disease, HIV infection, portal leading to postcapillary PH mutifactorial mechanisms
hypertension, congenital heart disease, schistosomiasis .1 Hematological disorders (eg, sickle cell disease)
1.5 Long-term responders to calcium channel blockers % e .2 Systemic disorders (eg, sarcoidosis) and
1.6 With overt features of venous/capillary involvement -1 Obstructive lung disease metabolic disorders (eg, Gaucher disease)
(eg, pulmonary veno-occlusive disease) 3.2 Restrictive lung disease 5.3 Others (eg, fibrosing mediastinitis)
1.7 Persistent PH of the newborn 3.3 Other lung disease with restrictive/obstructive pattern 5.4 Complex congenital heart disease

(eg, combined pulmonary fibrosis and emphysema)
3.4 Hypoxia without lung disease (eg, obesity-hypoventilation)

Precapillary and postcapillary PH 3.5 Developmental lung disease

PULMONARY CIRCULATION

Precapillary PH due to increased resistance <= Postcapillary PH due to increased pressure

~ to pulmonary arterial blood flow proximal or resistance to blood flow distal to pulmonary
to pulmonary capillaries capillaries (commonly due to left heart disease)
PAP>20mmHg PAWP<15mmHg PVRz23WU PAP>20mmHg PAWP>15mmHg PVR23 WU

Always present in PAH, may be present in other groups Always present in PH group 2

[c] Pathophysiology of PAH

Small pulmonary arteries and arterioles in PAH
Remodeling and thickening of arterial walls along with vasoconstriction cause
vessel lumen narrowing, increased resistance to blood flow, and decreased vessel

Healthy small pulmonry arteries and arterioles
\ N N\ compliance leading to increased pulmonary arterial pressure.

N\ A\
K

Increased resistance
to blood flow

Elastic lamina
deterioration

" Endothelial
Blood flow hyperplasia
under normal

vascular resistance

Plexiform lesion

Smooth muscle =N

hypertrophy Plexiform lesions are webs of small, irregular vascular channels
separated by fibrous tissue and are characteristic of severe PAH.

LVEF indicates left ventricular ejection fraction; PAP, pulmonary artery pressure; PAWP, pulmonary artery wedge pressure; WU, Wood units.




GRUPO1 Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica
1.1.1. Norespondedores a pruebas de vasorreactividad
1.1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad
1.2. Hereditaria®
1.3.Asociada adrogasy toxinas®
1.4. Asociada a:
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1. 4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertensién portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP con caracteristicas de afectacion venosa o capilar (EVOP/HCP)
1.6. HP persistente del neonato

GRUPO 2 HP secundaria a cardiopatia izquierda
2.1. Insuficiencia cardiaca
2.1.1. con fraccién de eyeccién conservada
2.1.2. con fraccién de eyeccién media o ligeramente disminuida®
2.2.Valvulopatias
2.3.Entidades cardiovasculares congénitas o adquiridas que causan
HP poscapilar

GRUPO 3 HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema
3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3. Enfermedad pulmonar con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4.Sindromes de hipoventilacién
3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (p. ej., gran altitud)
3.6.Enfermedades del desarrollo pulmonar

GRUPO 4 HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares
4.1.HP tromboembélica crénica
4.2.0tras obstrucciones arteriales pulmonares*

GRUPO 5 HP de mecanismo desconocido o multifactorial
5.1. Trastornos hematoldgicos
5.2.Trastornos sistémicos®
5.3. Trastornos metabdlicos’
5.4.Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis
5.5. Microangiopatia pulmonar trombética tumoral
5.6.Mediastinitis fibrosante

Tabla 6. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial
pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar;

HP: hipertensién pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

?Los pacientes con HAP hereditaria o HAP asociada a drogas y toxinas
pueden ser respondedores agudos.

®Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo para la IC con fraccion de
eyeccion disminuida: < 40%; parala IC con fraccion de eyeccion ligeramente
disminuida: 41-49%.

‘Otras causas de obstruccion arterial pulmonar incluyen: sarcoma (grado
alto o intermedio o angiosarcoma), otros tumores malignos (p. ej.,
carcinoma renal, carcinoma uterino, tumor testicular de células germinales),
tumores benignos (p. ej., leiomioma uterino), arteritis sin enfermedad del
tejido conectivo, estenosis arterial pulmonar congénita e hidatidosis.
dIncluye anemia hemolitica crénica heredada o adquirida y trastornos
mieloproliferativos crénicos.

cIncluye sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans y
neurofibromatosis de tipo 1.

fincluye enfermedades por depésito de glucégenoy la enfermedad de Gaucher.



Tabla 5. Definicién de |a hipertension pulmonar basada
en parametros hemodindmicos

Definicion Caracteristicas hemodinamicas
HP PAPm>20 mmHg
HP precapilar PAPm >20 mmHg
PEP<15mmHg
RVP>2UW
HP poscapilar aislada PAPmM >20 mmHg
PEP>15 mmHg
RVP<2UW
HP precapilary poscapilar | PAPm>20 mmHg
combinadas PEP >15 mmHg
RVP>2UW
HP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre

reposo y ejercicio >3 mmHg/l/min

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP:
presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;
UW: unidades Wood.

Algunos pacientes presentan PAPm elevada (>20 mmHg) pero RVP baja
(< 2UW) y PEP baja (<15 mmHg); este estado hemodinamico podria
describirse con el término «HP no clasificada» (véase otras secciones para
mas informacion).
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Definicion Caracteristicas hemodinamicas
HP PAPm>20 mmHg
HP precapilar PAPm >20 mmHg
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RVP>2UW
HP poscapilar aislada PAPmM >20 mmHg
PEP>15 mmHg
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HP precapilary poscapilar | PAPm>20 mmHg
combinadas PEP >15 mmHg
RVP>2UW
HP durante el ejercicio Pendiente PAPm/gasto cardiaco entre

reposo y ejercicio >3 mmHg/l/min

HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PEP:
presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;
UW: unidades Wood.

Algunos pacientes presentan PAPm elevada (>20 mmHg) pero RVP baja
(< 2UW) y PEP baja (<15 mmHg); este estado hemodinamico podria
describirse con el término «HP no clasificada» (véase otras secciones para
mas informacion).
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Figure 2. Distribution of patients by age percentile. CHD, congenital heart
disease; CTD, connective tissue disease; HIV, human immunodeficiency virus;
HPAH, hereditary pulmonary artery hypertension; IPAH, idiopathic pulmonary
arterial hypertension; PAH, pulmonary arterial hypertension; POPH,
portopulmonary hypertension; PVOD, pulmonary veno-occlusive disease;
TOS, toxic oil syndrome.
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FIGURE 1. Kaplan-Meier estimates of 5-yr survival from time of diagnosis in
different pulmonary hypertension subtypes. IPAH: idiopathic pulmonary arterial
hypertension; CTD: connective tissue disease; CTEPH: chronic thromboembolic
pulmonary hypertension; PoPH: portopulmonary hypertension; PVOD: pulmonary
veno-occlusive disease. The p-value for the overall comparison is <0.001.
*: compared with IPAH.
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Figure 1. Estimated percentage of patients surviving over time
from the baseline catheterization. Number of patients at risk are
shown for 0 through 5 years, Median survival is estimated at
2.8 years. Estimated percentages of patients surviving at 1, 3,

and 5 years are 689, 48%, and 349, respectively.



Tabla 8. Supervivencia observada y neta a 5 afos de los principales tipos de cancer de los pacientes diagnosticados en el periodo 2008-2013.

HOMBRES MUJERES
TIPO DE CANCER 5. OBSERVADA 5. NETA S. OBSERVADA S.NETA

Cavidad oral v faninge M0 8.2 528 57.2

Esdfago 118 131 150 157

Estdmago 133 %0 84 30,3

Colon 55,5 63.1 588 639

Recto 533 604 58,1 617

Higado 164 178 155 16,2

Vesicula y wias biliares 154 18 140 188

Pancreas 6.7 7.2 9.6 10,0

Laringe 515 60,0 60,5 66,1

Bronguios y pulmén 116 157 168 176

Melanoma cutineo 758 B23 6 i)

Mama 784 855

Cuello utering 634 5.5

Cuerpo utenino 6RO 740

Owario y anejos 1o 409
Prastata TS ik
Testiculo ERO B2

Rindn 5756 648 616 65,8

Viejiga uninaria 64,9 738 694 759

Encéfalo 20,5 208 4.0 4.2

Tiroides B0,9 861 Bo6 931

Linforna de Hodgkin 715 BB B1.5 g26

Linfornas no hodgkinianos 55,5 624 64,2 684

Migloma madltple 404 448 482 51.2

Leucemia linfoide crinica 68,3 I 1 BO.Y

Leucemia mieloide aguda 183 19,2 M3 M9

Todos excepto piel no melanoma 489 553 574 61.7
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| J
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nNng't:r:eEISK' Time From Diagnosis (years)

REVEAL 279 377 390 388 328 240 153 88

FIGURE 5. Seven-year survival from time of diagnostic RHC of REVEAL Registry cohort weighted to
match age, sex, and mean pulmonary artery pressure distribution of NIH cohort. This cohort consisted
of patients who met the NIH criteria (ie, had IPAH or FPAH and a pulmonary capillary wedge pressure
of =12 mm Hg), and initiated an endothelin receptor antagonist, phosphodiesterase-5 inhibitor, or
prostacyclin analogue within 6 months of diagnostic RHC. See Figure 1 and 4 legends for expansion of
abbreviations.
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Figure 1. Due to the tremendous reserve of the pulmonary vasculature, resting puimonary arterial hypertension (PAH) and symptoms occur long after
the initial inciting events trigger pulmonary vascular dysfunction (PVD). Multiple known risk factors exist that can prompt the loss of normal pulmonary vessel
function in utero and beyond. Risk factors are variable, including: (7) genetic (e.g., bone morphogenetic protein receptor type 2 [BMPR2] gene mutations and
sickle cell lung disease); (2) environmental (e.g., dietary stimulants); and (3) endogenous (e.g., premature lung disease and portal hypertension). Resting
pulmonary hypertension (PH) only occurs after an enormous proportion of the pulmonary vascular bed is lost, causing a rise in mean pulmonary artery
pressure (MPAP) and pulmonary vascular resistance (PVR). By the time a diagnosis of PH is made, PVD is far advanced. Ultimately, advanced right ventricular
(RV) failure will occur. Primary prevention efforts must focus upon the detection and prevention of PVD, before the onset of PH.
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+BNP/NT-proBNP mspechede HAPo
«Saturacién de Oz HPTEC®
Enfermedad pulmonar HP o enfermedad cardiaca
Evaluacién pulmonar® Evaluacion cardiaca®
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«Gases arteriales transversal las figuras 4-5, tabla10)
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Figura 6. Algoritmo diagnéstico para pacientes con disnea por causas desconocidas o sospecha de hipertensién pulmonar. BNP:
péptido natriurético de tipo B; ECG: electrocardiograma; EP: embolia pulmonar; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HP: hipertensién
pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; NT-proBNP: fraccidon N-terminal del propéptido natriurético
tipo B; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFP: pruebas de funcién pulmonar; TC: tomografia computarizada; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana. 2Los signos de alarma son la progresién ripida de los sintomas, capacidad de ejercicio marcadamente
reducida, presincope o sincope con esfuerzo poco intenso, signos de insuficiencia cardiaca derecha. *Evaluacién pulmonary cardiaca
realizada por especialistas segiin la practica del centro. ‘Segtin indicacién; TAC pulmonar recomendada si hay sospecha de HP. dincluye
enfermedad del tejido conectivo (especialmente esclerosis sistémica), hipertension portal, infeccion por VIH e historia familiar de HAP.
*Historia de embolia pulmonar, dispositivos intravasculares permanentes, enfermedades inflamatorias intestinales, trombocitemia
esencial, esplenectomia, terapia de sustituciéon hormonal con dosis altas y enfermedad maligna.



Figure 1. Enlarged right ventricle. Two-dimensional transthoracic echocardiography (2D-TTE),
parasternal long-axis view (PLAX). RV: right ventricle, LV: left ventricle, LA: left atrium.
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Figure 1. Targets for Current or Emerging Therapies in Pulmonary Arterial Hypertension.
Three major pathways involved in abnormal proliferation and contraction of the smooth-muscle cells of the pul y artery in patients with
pulmonary arterial hypertension are shown. These pathways correspond to important therapeutic targets in this condition and play a role in
determining which of four classes of drugs — endothelin-receptor antagonists, nitric oxide, phosphodiesterase type 5 inhibitors, and prosta-
cyclin derivatives — will be used. At the top of the figure, a transverse section of a small pulmonary artery (<500 ym in diameter) from a patient
with severe pul, y arterial hyp: ion shows intimal proliferation and marked medial hyp phy. Dysfunctional pulmonary-artery en-
dothelial cells (blue) have decreased production of prostacyclin and endogenous nitric oxide, with an increased production of endothelin-1 —
a condition promoting vasoconstriction and proliferation of smooth-muscle cells in the pulmonary arteries (red). Current or emerging thera-
pies interfere with specific targets in smooth-muscle cells in the pulmonary arteries. In addition to their actions on smooth-muscle cells, pros-
tacyclin derivatives and nitric oxide have several other properties, including antiplatelet effects. Plus signs denote an increase in the intracellular
concentration; minus signs blockage of a receptor, inhibition of an enzyme, or a decrease in the intracellular concentration; and cGMP cyclic
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria, asociada a
drogas o a enfermedad del tejido conectivo. APC: analogo de |a prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de
los receptores de la prostaciclina; DLCO: capacidad de difusion pulmonar de mondxido de carbono; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble;

HAP-ETC: hipertensién arterial asociada a enfermedad del tejido conectivo; HAPI/H/D: hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o
asociada a drogas; HP: hipertension pulmonar; iv.: intravenoso; iPDES: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutaneo. 2Las comorbilidades
cardiopulmonares son entidades asociadas a un riesgo aumentado de disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo, entre ellas se incluye obesidad,

hipertension, diabetes mellitus y enfermedad coronaria; las comorbilidades cardiopulmonares pueden incluir signos de enfermedad pulmonar

parenquimatosa leve y a menudo se asocian con una DLCO baja (< 45% del valor previsto). PEpoprostenol i.v. o treprostinil iv./s.c.



Recomendaciones-tabla 9. Recomendaciones sobre el inicio del
tratamiento farmacolégico oral combinado para pacientes con
hipertension arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada a
drogas sin comorbilidad cardiopulmonar

Recomendaciones Clase* Nivel®

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
ambrisentany tadalafilo'6642042

Se recomienda el tratamiento combinado inicial con
macitentany tadalafilo*4°

Se debe considerar el tratamiento combinado inicial
con otros ARE e iIPDE5*°

No se recomienda el tratamiento combinado inicial
con macitentan, tadalafilo y selexipag®”

ARE: antagonistas de los receptores de |la endotelina; iPDES5: inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.



Recomendaciones - tabla10. Recomendaciones sobre

la secuencia de tratamiento farmacolégico combinado
para pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria o asociada a drogas

Recomendaciones Clase* Nivel®
Recomendaciones sobre la secuencia de tratamiento combinado

Serecomienda que la intensificacion del tratamiento
esté basada en la evaluacién del riesgoyen la
estrategia general de tratamiento (figura 9)

Evidencia generada por estudios con criterio de valoracién principal
compuesto de morbilidad/mortalidad

La adicién de macitentdn a un iPDE5 0 andlogos de
la prostaciclina orales o inhalados esta recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad'¢716847

La adicion de selexipag a un ARE*y/o iPDE5 esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad+&+?

La adicion de treprostinil oral a la monoterapia
conun ARE o iPDE5/riociguat estd recomendada
para reducir el riesgo de eventos de morbilidad/
mortalidad®243s

La adicion de bosentan a sildenafilo no esta
recomendada para reducir el riesgo de eventos de
morbilidad/mortalidad+*

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracion
fueron los cambios en la PMé6M

La adicion de sildenafilo a epoprostenol esta
recomendada para mejorar la capacidad de
ejercicio4#

Se debe considerar la adicién de treprostinil inhalado
a la monoterapia con sildenafilo o bosentdn para
mejorar la capacidad de ejercicio™*

Se debe considerar la adicién de riociguat a bosentan
para mejorar la capacidad de ejercicio®*s4°

Se puede considerar la adicién de tadalafiloa
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio®”

Se puede considerar la adicién de iloprostinhalado a
bosentan para mejorar la capacidad de ejercicio®#+

Se puede considerar la adicion de ambrisentan a
sildenafilo para mejorar la capacidad de ejercicio*?

Se puede considerar la adicién de bosentan
asildenafilo para mejorar la capacidad de
ejercicio®444

Se puede considerar la adicion de sildenafilo a
bosentin para mejorar la capacidad de ejercicio*++44

Se puede considerar otras combinaciones
secuenciales dobles o triples con el fin de mejorar la
capacidad de ejercicio y/o aliviar los sintomas de HP

Evidencia generada por estudios cuyo criterio principal de valoracién
fue laseguridad del tratamiento combinado

No se recomienda la combinacién de riociguat con
iPDE543%

ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; HP: hipertension
pulmonar; iPDEs: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, PM6M: prueba de
marcha de 6 minutos.

*Clase de recomendacion.

®Nivel de evidencia.

Los ARE empleados en el estudio GRIPHON fueron bosentany
ambrisentan.

dEl estudio PATENT PLUS investigé la combinacion de sildenafiloy
riociguat; no obstante, la combinacién de riociguat con cualquier iPDE5 esta
contraindicada.



Figura 1. Resulados e Kaplan-Meier del primér eventode morbilidod-moralidad en SERAPHIN
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Table 1. Clinical characteristics of the study cohort at baseline at first ERA/PDE-5i measurement

Bosentan- Ambrisentan- Macitentan- Bosentan- Ambrisentan- Macitentan-
sildenafil sildenafil sildenafil tadalafil tadalafil tadalafil

Total number 39 19 33 7 21 6
Demography

Age, years 56+16 61+19 65+13 56+19 63+13 64+21

Height, cm 166+10 165+9 169+9 le6+11 168+6 172+7

Weight, kg 74422 75+17 81+19 73+16 77+17 7249

Female sex 29 (74.4%) 15 (78.9%) 19 (57.6%) 5(71.4%) 12 (57.1%) 4 (66.7%)

Body mass index 27.0+7.5 27.4+5.6 28.1+5.8 26.5+5.5 27.1+4.5 24.7+3.1
Medication

Daily ERA dose, mg/kg 240435 843 10+0 2500 9+3 10+0

Daily PDE-5i dose, mg/kg 178+89 147+90 73+26 43+8 37+10 27+10
Diagnosis

IPAH 20 9 17 3 12 1

HPAH 5 2 1 1 0 0

CHD-associated PAH 5 1 5 2 0 0

CTD-associated PAH 4 5 4 0 9 4

Atypical PAH 5 2 6 1 0 1
Hemodynamics

Mean PAP (RHC), mm Hg 53+15 49+16 41+14 44+ 14 45+15 36+11

Cardiac output, L/min 49+15 4.7+1.4 4.8+1.7 4.5+1.2 48+19 51+1.1

PVR, dynes X §xcm™> 693+287 649+400 503+317 501+339 669+401 411+335

Systolic PAP (Echo), mm Hg 64+20 59+23 48+19 60+29 43+14 40+15
Exercise capacity

Six-minute Walking distance, m 399+120 371+110 392+115 408+113 397+97 395+100
Laboratory

NT-proBNP, ng/mL 2,023+3,304  2,756+6,813  594+782 1,287+1,247  2,073+£5,892  5,019+9,516

PDE-5i concentration, MoM 0.44+0.42 1.30+0.97 1.16+0.87 0.89+0.53 1.67+0.63 1.59+0.99

ERA concentration, MoM 3.54+3.24 1.81+0.82 not assessable  2.18+1.23 1.53+0.84 not assessable

Values are presented as mean + standard deviation or n (%). CHD, congenital heart disease; CTD, connective tissue disease; Echo,
echocardiography; ERA, endothelin receptor antagonist; HPAH, heritable pulmonary arterial hypertension; IPAH, idiopathic pulmonary
arterial hypertension; MoM, multiple of the expected mean; NT-proBNP, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide; PAH,
pulmonary arterial hypertension; PAP, pulmonary arterial pressure; PDE-5i, phosphodiesterase type 5 inhibitor; PVR, pulmonary
vascular resistance; RHC, right heart catheterization.




FIGURE 4 Example of RV (and LV) Changes in 1 Patient at Screening (End Systole) and Week 26 (End Systole)

A Screening (end systole) B Week 26 (end systole)

Slice position

Short axis image

Images from a 49-year-old female who received initial combination therapy with macitentan and a phosphodiesterase-type 5 inhibitor at (A) screening (end systole)
and (B) week 26 (end systole). Changes over time: right ventricular (RV) size reduced (purple line), left ventricular (LV) size increased (green line), septal bowing shift
from left to right, reflecting pressure changes (white arrows). Slice position indicated by red line in the top panels.




TABLE 1

Haemodynamic parameters, 6-min walk distance (6MWD), N-terminal pro-brain natriuratic peptide (NT-proBNP)

concentrations, World Health Organization functicnal class (FC) and low-risk criteria

(37.0)

Baseline Week 16% Change from baseline to
week 16%
Mean (95% CI) p-value
Subjects n 46 46
Pulmonary vascular resistance Wood units M.7:47 6.5:36 0.53 (0.47 to =0.0001
0.59)%
4T% reduction
from baseline
Mean pulmonary arterial pressure mmHg 50.0£12.3 42.2+147 -7.83(-11.71t0 | 0.0002
-3.94)
mRAP mmHg 8147 7853 -0.28 (-194 1o 07321
137)
Cardiac index L-min~"-m™2 2.2:06 3108 0.91(0.71t0 =0.0001
1.41)
Total pulmonary resistance Wood units 139253 85:43 -54(-6510 =0.0001
-4.3)
Mixed venous oxygen saturation® % 63.0+7.1 68.2:7.2 5.53 (2.80t0 0.0003
827
GMWD m 352.2£134.9 385121421 358 (15810 0.0008
55.9)
NT-proBNPS ng-L~1 1456 8 (46610 | 404.2 (147510 0.32 (0230 <0.0001
2119.5)f 8737 0.44)7
58% reduction
from baseline
FC: patients n (%) FCI1:0(0) FCI:9(19.6) Improved: 29 NA
(63.0)
FCI:10(21.7) | FCI:23(500) | Worsenad 0(0)
FCIIF36(78.3) | FCII-14(304) | Nochange 17

Number of low-risk criteria: patients n (%)™

Low-risk criteria: invasive and non-invasive variables 0 criteria: 11 0 criteria: 5 Increased: 34 MA
defined as FC I/I, MWD =440 m, mRAF =8 mmHg, (239) (10.9) (73.9)
and cardiac index =25 L-min~"-m2 [7]
1 criterion: 20 1 criterion: 8 Decreased: &
(435) (17.4) (17.4)
2 criteria: 7 2 criteria- 9 Mo change: 4
(15.2) (19.6) &7
3 criteria: 5 3 criteria: 16
(10.8) (34.3)

4 criteria: 3 (6.5) 4 criteria- &

(17.4)
Low-risk criteria: non-invasive variables defined as 0 criteria: 29 0 criteria: 10 Increased: 30 MA
FC 111, BMWD =440 m, and NT-proBNF =300 ng-L™" (63.0) (21.7) (65.2)
[7
1 criterion: 7 1 criterion: 8 Decreased: 2
(15.2) (17.4) (4.3)
2 criteria: 9 2 criteria: 21 Mo change: 14
(19.8) (45.7) (30.4)

3 criteria:; 1(2.2) 3 criteria: 7
(15.2)

Data are presented as meantsp, unless otherwise stated. ® at week 16, missing data were imputed: two patients for
pulmonary vascular resistance (baseline value carried forward); two patients for mean pulmonary arterial pressure, mean right
atrial pressure (mRAP), cardiac index, total pulmonary resistance and FC (baseline value carried forward); five patients for
mixed venous oxygen saturation (baseline value carried forward for four patients; for one patient who died the day after week
16, the value imputed at week 16 was calculated from baseline using the worst evolution between baseline and week 16 in the
analysed population); three patients for BMWD (baseline value carried forward for two patients; for one patient whao died the
day after week 16, the value imputed at week 16 was calculated from baseline using the worst evelution betwean baseline and
week 16 in the analysed population); six patients for NT-proBNP (last observation carried forward); for risk assessment,
missing parameters were considerad “not low risk”. - change expressed as the ratio of week 16 versus baseline (geometric
mean and 95% confidence interval). - n=29 at baseline, n=33 at week 16, n=29 for change from baseline. § n=43.f median
{interquartile range); *: percentages may not add to 100% due to rounding. NA- not applicable.
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Figure 2. Primary Composite End Point.

Shown are Kaplan—Meier curves for the primary composite end point of
death (from any cause) or a complication related to pulmonary arterial hy-
pertension (disease progression or worsening of pulmonary arterial hyper-
tension that resulted in hospitalization, initiation of parenteral prostanoid
therapy or long-term oxygen therapy, or the need for lung transplantation
or balloon atrial septostomy) up to the end of the treatment period (de-
fined for each patient as 7 days after the date of the last intake of selexipag
or placebo) in the selexipag and placebo groups. A significant treatment
effect in favor of selexipag versus placebo was observed (hazard ratio, 0.60;
99% Cl, 0.46 to 0.78; P<0.001 with the use of a one-sided log-rank test). The
analysis took into account all available data, whereas the Kaplan—Meier curve
is truncated at 36 months.
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«Fig. 1 Effect of selexipag on the primary composite endpoint of
morbidity/mortality up to the end of treatment in patients receiving
double combination therapy (with an ERA and PDE-5i) at baseline
a overall, b with WHO FC II symptoms at baseline, and ¢ with WHO
FC III symptoms at baseline. Kaplan—Meier curves for the primary
composite endpoint of morbidity/mortality up to the end of treatment
(defined for each patient as 7 days after the date of the last intake of
selexipag or placebo) in the selexipag and placebo groups. The hazard
ratio (95% confidence interval) for selexipag vs. placebo was 0.63
(0.44-0.90) in the overall group, 0.36 (0.14-0.91) in patients with
WHO FC 1I symptoms, and (.74 (0.50-1.10) in patients with WHO
FC III symptoms. Following adjustment for baseline 6MWD, the
hazard ratio (95% confidence interval) was 0.37 (0.15-0.95) in
patients with WHO FC II symptoms and 0.67 (0.45-1.01) in patients
with WHO FC III symptoms. The analysis considered all available
data; the Kaplan—Meier curve is truncated at 30 months because less
than 10% of patients are at risk from this time-point onward. 6MWD
6-min walk distance, ERA endothelin receptor antagonist, PDE-5i
phosphodiesterase-5 inhibitor, WHO FC World Health Organization
functional class



BACKGROUND: Early initiation of pulmonary arterial hypertension (PAH) therapies is asso-
ciated with improved long-term outcomes, yet data on the early use of prostacyclin pathway
agents are limited. In these post hoc analyses of the Prostacyclin (PGI,) Receptor Agonist In
Pulmonary Arterial Hypertension (GRIPHON) study, the largest randomized controlled trial
for PAH to date, the prognostic value of time from diagnosis and its impact on treatment
response were examined.

RESEARCH QUESTION: How does time from diagnosis impact morbidity/mortality events and
response to selexipag treatment in patients with PAH?

STUDY DESIGN AND METHODS: The GRIPHON study randomly assigned 1,156 patients with
PAH to selexipag or placebo treatment. Patients were categorized post hoc into a time from
diagnosis of = 6 months and > 6 months at randomization. Hazard ratios (selexipag
vs placebo) were calculated for the primary end point of morbidity/mortality by time from
diagnosis using Cox proportional hazard models.

RESULTS: Time from diagnosis was = 6 months in 34.9% and > 6 months in 65.1% of
patients. Time from diagnosis was prognostic of morbidity/mortality, with newly diagnosed
patients having a poorer long-term outcome than patients diagnosed for longer. Compared
with placebo, selexipag reduced the risk of morbidity/mortality in patients with a time from
diagnosis of = 6 months and > 6 months, with a more pronounced effect in newly diagnosed
patients (hazard ratio, 0.45 [95% CI, 0.33-0.63] and 0.74 [95% CI, 0.57-0.96], respectively;
P = .0219 for interaction).

INTERPRETATION: In the GRIPHON study, newly diagnosed PAH patients had a worse
prognosis than patients with a longer time from diagnosis. The benefit of selexipag treatment
on disease progression was more pronounced in patients treated earlier than in patients
treated later.

TRIAL REGISTRY: ClinicalTrials.gov; No.: NCT01106014; URL: www.clinicaltrials.gov
CHEST 2021; 160(1):277-286

KEY WORDS: pulmonary arterial hypertension; selexipag; time from diagnosis
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