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La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara,
grave, progresiva, de manejo complicado y poco frecuente, con una
prevalencia estimada de 16 casos por millon de habitantes. Es mas
frecuente en mujeres y la media de edad en el momento de su
diagnostico es aproximadamente de 50 afios (1). Los pacientes con
esta enfermedad presentan un mal pronostico a corto-medio plazo si
no se realiza una intervencion terapéutica, con una supervivencia
estimada de 2,8 afios (2). Los sintomas incluyen disnea progresiva,
mareos y sincope. La ecocardiografia proporciona un diagnostico de
sospecha, el cual debe ser confirmado mediante cateterismo cardiaco
derecho, y complementado habitualmente con un test de
vasodilatacion aguda, para identificar a los pacientes subsidiarios de
tratamiento con antagonistas del calcio. Los valores hemodindmicos
incluyen una elevacion de la presion arterial pulmonar media (PAPm)
>25 mmHg en reposo y una presion capilar pulmonar (PCP) <15
mmHg (3). La HAP se diferencia de otros tipos de hipertension
pulmonar (4,5) (asociada a cardiopatia izquierda, enfermedades
pulmonares, tromboembolismo cronico o hipertension  con
mecanismos poco claros o multifactoriales) porque existe afectacion
exclusiva del arbol arterial pulmonar, con un aumento progresivo de la
resistencia vascular pulmonar (RVP) que conduce a la insuficiencia
ventricular derecha y la muerte precoz (6). El aumento en la RVP
parece estar relacionado con diferentes mecanismos, que incluyen
vasoconstriccion, remodelado proliferativo y obstructivo de la pared
vascular pulmonar, inflamacién y trombosis (7). Puede ocurrir en
diferentes situaciones segtin las enfermedades clinicas asociadas (8).

La valoracién de la clase funcional (CF) de los pacientes con
HAP es fundamental, ya que se asocia al prondstico, y se divide en
cuatro categorias (de I a IV) de menor a mayor gravedad segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (9).

El tratamiento convencional de soporte se basa en la
sintomatologia e incluye oxigenoterapia, diuréticos, digoxina y
anticoagulantes. En casos mas avanzados (CF II-IV) se afladen
tratamientos especificos, solos o combinados, que corrigen la
vasoconstriccion 'y actian sobre los mecanismos patologicos
asociados, como la remodelacion vascular, con el objetivo de
ralentizar la progresion y mejorar los sintomas (10,11). Estos
tratamientos especificos incluyen bloqueantes de los canales del
calcio (en los pacientes con una respuesta favorable a la prueba de
vasodilatacion aguda), antagonistas de los receptores de la
endotelina (ARE: bosentan, ambrisentan y macitentan), inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo y tadalafilo) (PDE-5), el
estimulador de la guanilato ciclasa soluble riociguat y andlogos de la
prostaciclina (epoprostenol, por via intravenosa; iloprost, por via
inhalatoria, y treprostinil por via subcutdnea -este ultimo no esta
autorizado en Espafia-) (12). La terapia secuencial, de inicio con un
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ARE y/o PDE-5, al que se afiade un analogo de la prostaciclina en
caso de respuesta clinica inadecuada o deterioro clinico, es la
estrategia mas utilizada en la practica clinica (11). En algunas
situaciones, cuando el paciente no responde a los tratamientos
médicos o cuando no es posible administrarlos, estd indicada la
septostomia auricular y/o el trasplante pulmonar (nico o bilateral) o
cardiopulmonar (3).

SELEXIPAG (UPTRAVI)®

Selexipag es un agonista no prostanoide de los receptores de la
prostaciclina (IP) que ha sido autorizado para el tratamiento a largo
plazo de la hipertension arterial pulmonar en pacientes adultos en
clase funcional II-III, tanto como terapia de combinacion en
pacientes insuficientemente controlados con un antagonista de los
receptores de endotelina (ARE) y/o wun inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como en monoterapia en aquellos
pacientes que no son candidatos a recibir estos tratamientos.

En el ensayo clinico GRIPHON, ha demostrado ser eficaz en
una poblacién con HAP incluyendo HAP idiopatica y hereditaria,
HAP asociada a enfermedades del tejido conjuntivo y HAP asociada
a cardiopatias congénitas simples corregidas (ver seccion 5.1 de la
ficha técnica).

Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula
de 200, 400, 600, 800, 1.000, 1.200, 1.400 y 1.600 microgramos,
respectivamente.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con
experiencia en el tratamiento de la HAP, debiendo titularse la dosis
de manera individual para cada paciente. Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis 200 microgramos administrados dos veces
al dia (cada 12 horas), que posteriormente habra de ser ajustada,
mediante incrementos semanales de 200 microgramos dos veces al
dia, hasta la dosis maxima tolerada por el paciente (dosis
individualizada de mantenimiento).

Durante el periodo de titulacion pueden aparecer algunos efectos
adversos relacionados con el mecanismo de accion de selexipag
(cefalea, diarrea, nduseas y vomitos, dolor de mandibula, mialgia,
dolor de las extremidades, artralgia y rubor). En el caso de que se
alcance una dosis no tolerada por el paciente, ésta debe reducirse al
nivel anterior. La dosis maxima no debe exceder los 1.600
microgramos dos veces al dia (13).

Farmacologia

Selexipag se absorbe rapidamente tras administracion oral y se
hidroliza por la carboxilesterasa 1 hepatica, dando lugar a su
metabolito activo, que es aproximadamente 37 veces mas potente.
Tanto selexipag como su metabolito activo son agonistas selectivos
del receptor IP de la prostaciclina, estructuralmente diferentes de la
prostaciclina 'y sus analogos, pero con similares efectos
farmacologicos tanto en términos de vasodilatacion, como de
efectos antiproliferativos y antifibroticos (13).

Eficacia

La eficacia de selexipag se ha estudiado en un tUnico ensayo
clinico pivotal de fase III multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (Estudio GRIPHON, AC-065A302) (15), que
cont6 con una fase de extension abierta (Estudio AC-065A303) (14).

Estudio GRIPHON (15)

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de
selexipag sobre la morbilidad y mortalidad en pacientes adultos con
HAP. Este consisti6 en los siguientes periodos:

1)  Periodo de screening.
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2)  Periodo de tratamiento, desde la administracion de la
primera dosis (200 microgramos de selexipag o placebo),
incluyendo la titulacion a intervalos de 200 microgramos dos veces
al dia hasta alcanzar la dosis maxima tolerada (hasta un maximo de
1600 microgramos cada 12 horas) y hasta la semana 12. En ese
momento se determiné la dosis maxima tolerada para cada paciente
y ésta se mantuvo estable durante las siguientes 14 semanas.

3) A partir de la semana 12, se inicid0 la fase de
mantenimiento. Después de la semana 26, las dosis podrian ser
aumentadas (en el caso de pacientes con dosis inferiores a 1.600
microgramos dos veces al dia) o disminuidas por motivos de
tolerabilidad.

4) El final del estudio se declar6 cuando se alcanzd el
namero predefinido de eventos del criterio de valoracion principal.

Entre otros, los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes de 18 a 75 afnos con HAP sintomadtica en las CF de I a
IV de la OMS, tanto naive como en tratamiento con ARE o
inhibidores de la PDE-5.

e Pacientes con HAP idiopatica, hereditaria, inducida por
farmacos y toxinas, o asociada con enfermedades del tejido
conjuntivo, enfermedades congénitas cardiacas con shunt
sistémico pulmonares al menos un afio después de cirugia
correctiva o infeccion por VIH.

e Diagnoéstico hemodindmico de HAP documentado mediante
cateterismo cardiaco derecho.

e Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M) entre 50 y 450
metros en el screening.

Se excluyeron los pacientes a los que se les habia pautado
prostaciclina o sus analogos hasta un mes antes de la visita inicial,
los pacientes con enfermedad pulmonar moderada o grave
(FEV/FVC < 70 % y FEV|< 65 % del valor predicho tras la
administracion de un broncodilatador o enfermedad pulmonar
restrictiva moderada o grave: capacidad pulmonar total <70 % del
valor predicho, insuficiencia hepética moderada o grave, disfuncion
ventricular izquierda documentada (por ejemplo con una fraccion de
eyeccion <45 %), insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min, o creatinina sérica > 2,5 mg/dL) e indice de
masa corporal < 18,5 kg/m’.

La variable principal de eficacia fue el tiempo hasta el primer
evento de morbi-mortalidad confirmado por un comité independiente
hasta 7 dias después de la ltima toma de selexipag durante el periodo
de tratamiento (final del tratamiento + 7 dias). Los eventos de morbi-
mortalidad incluidos en la variable principal fueron:

e Muerte por cualquier causa.

e Hospitalizacion por empeoramiento de la HAP de acuerdo a
unos criterios predefinidos.

¢ Empeoramiento de la HAP que diera lugar a la necesidad de
trasplante pulmonar o septostomia auricular.

e Inicio de terapia parenteral con prostanoides u oxigenoterapia
cronica debido a empeoramiento de la HAP.

e Progresion de la enfermedad:

o En los pacientes en CF II o III, confirmada mediante un
descenso en el TM6M mayor o igual al 15 % con respecto a
los valores iniciales y empeoramiento en la CF.

o En los pacientes en CF III o IV: descenso en el TM6M
mayor o igual al 15 % con respecto a los valores iniciales y
necesidad de una terapia especifica para HAP adicional.

Como variables secundarias claves se evaluaron el cambio
respecto a los valores basales en el TM6M y la ausencia de
empeoramiento en la clase funcional, ambas analizadas a la semana

26, asi como el tiempo hasta el primer evento de muerte u
hospitalizacion por HAP hasta 7 dias mas tras el final del
tratamiento y el tiempo hasta muerte por cualquier causa hasta el
final del estudio.

Ademas se estudio la calidad de vida a través de la revision de
los resultados en la escala Cambridge de hipertension arterial
pulmonar (CAMPHOR) (16).

Resultados

En total se aleatorizaron 1.156 pacientes con un ratio 1:1 para
recibir selexipag (n=574) o placebo (n=582).

Los pacientes incluidos eran principalmente mujeres (79,8 %),
con una mediana de edad de 49 afos. Aproximadamente el 18 % de
ellos tenian una edad igual o mayor a 65 afios.

La mayoria eran de origen caucasico (65 %) o asiatico (21,2 %).

La mediana del tiempo desde el diagnostico de HAP fue de
aproximadamente 1 afio. La etiologia mas frecuente fue idiopatica
(56,1 %), seguida de la asociada con enfermedades del tejido
conjuntivo (28,9 %) y de enfermedad cardiaca congénita (9,5 %).

Los pacientes incluidos se encontraban principalmente en las
clases funcionales II (45,8 %, 529 pacientes) y III (52,5 %, 607
pacientes) de la NYHA/OMS. Solamente se incluyeron 9 pacientes
(0,8%) en clase funcional I y 11 pacientes (1%) en clase funcional
IVv.

La mediana de los valores basales en el TM6M fue de 372
metros.

La proporcion de pacientes en tratamiento especifico para la
HAP fue similar en ambos grupos de tratamiento (80,5 % en el
grupo selexipag y 78,7 % en el grupo placebo), siendo los
principales tratamientos los inhibidores de la PDE-5 (32,9 %
selexipag y 31,8 % placebo) y la combinacion de un ARE junto con
un inhibidor de la PDE-5 (31,2 % selexipag y 33,8 % placebo).

La mediana de la duracion del tratamiento doble ciego fue de
63,7 semanas en el grupo placebo y de 70,7 semanas en el grupo
selexipag.

El 23 % de los pacientes que recibieron selexipag alcanzaron
dosis de mantenimiento en el rango de 200-400 microgramos, el 31
%, dosis de entre 600-1.000 microgramos y el 43 % alcanzé dosis
en el rango de 1.200 a 1.600 microgramos dos veces al dia.

Variable principal y sus componentes

La proporcion de pacientes que experimentaron un evento de
morbi-mortalidad hasta final del tratamiento+7 dias fue del 27 %
(155 pacientes) en el grupo del selexipag y 41,6 % (242 pacientes)
en el grupo placebo.

El tratamiento con selexipag administrado a dosis de 200 a
1.600 microgramos dos veces al dia dio lugar a una reduccion del 40
% en la ocurrencia de eventos de morbi-mortalidad hasta 7 dias
después de la ultima dosis en comparacion con placebo (HR: 0,60;
1C 99 %: 0,46-0,78; valor p log rank < 0,0001).

Sin embargo, este efecto beneficioso se atribuye principalmente
a la reduccion en los componentes hospitalizacion por HAP y en la
progresion de la enfermedad, observandose, por el contrario, una
incidencia de muerte por cualquier causa como primer evento del
4,9 % en el grupo tratado con selexipag vs. el 3,1% en el grupo que
recibi6 placebo (p=0,0827) (Tabla 1).

Variables secundarias

Hospitalizacion o muerte por HAP hasta final del tratamiento + 7
dias

El numero de hospitalizaciones o muertes debidas a HAP hasta
final del tratamiento + 7 dias (como primer evento) fue de 102 (17,8
%) en el grupo selexipag y 137 (23,5 %) en el grupo placebo
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(p=0,003). De ellos, la muerte por HAP fue observada como primer
evento en 16 pacientes en el grupo tratado con selexipag (2,8 %) y
en 14 en el grupo placebo (2,4 %), mientras que el nimero de
hospitalizaciones fue de 86 (15 %) y de 123 (21,1 %) para selexipag
y placebo,respectivamente.

Tabla 1. Resultados para la variable principal y sus componentes (como
primer evento) hasta final de tratamiento +7 dias

. Selexipag vs.
Pacientes con eventos pag

placebo
Criterios Selexipag  Placebo HR
valoracién N=574 N=582 ac p
n % n %  99%)
Eventos de morbi- 0,60
. 155 27,0 242 41,6 (0,46- <0,0001
mortalidad 0,78)

Componente como primer evento:

Muerte por cualquier 28 49 18 3.
causa

Hospitalizacion por
HAP

Trasplante pulmonar o
septostomia atrial
Terapia con
prostanoides iv/sc u 10 1,7 13 22
oxigenoterapia

78 13,6 109 18,7

1 02 2 0,3

Progresion de la

enfermedad 38 6,6 100 172

Muerte por cualquier causa hasta final del tratamiento + 7 dias

Ocurrieron un total de 46 muertes (8 %) en el grupo selexipag
vs. 37 (6,4 %) en el grupo placebo (HR: 1,17; IC99 %: 0,66-2,07;
p=0,77).

Muerte por cualquier causa hasta final del estudio

Ocurrieron un total de 100 muertes (17,4 %) en el grupo
selexipag vs. 105 (18 %) en el grupo placebo (HR: 0,97; 1C99 %:
0,68-1,39; p=0,42).

Capacidad de ejercicio

El cambio absoluto en la mediana del TM6M con respecto a los
niveles basales medido a la semana 26 fue de +4 metros en el grupo
selexipag y -9 metros en el grupo placebo. El efecto global del
tratamiento con selexipag vs. placebo en la semana 26 fue de una
mediana de +12 metros (IC 99 %: 1-24; p=0,003). Cuando se realiz6
analisis por subgrupos, el efecto de selexipag vs. placebo fue mayor
en los pacientes naive (+34 m; IC99%: +10 a +63 m) y en los de CF
nr/av) (+17 m; 1C99 %: -1 a +36 m) en comparacion con los
pacientes en tratamiento concomitante con ARE y/o PDE-5 (-1 m;
1C99 %: -38 a+28 m) y en los de CF (I)/II (+5 m; IC99 %: -8 a 19 m).

Clase funcional

La ausencia de empeoramiento en la clase funcional a la semana
26 de tratamiento se registré en un 77,8 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con selexipag y en el 74,9 % de los pacientes
del grupo placebo.

Calidad de vida

El efecto del tratamiento en la puntuacion global de los sintomas
medido por la escala CAMPHOR (cambio absoluto en la mediana a
la semana 26 con respecto a los valores iniciales) de selexipag vs.
placebo fue de 0 (IC 99 %: —1,0-1,0; p = 0,2185).

Tampoco se observo ninglin efecto en la subescala de “disnea”
(IC 99 %: —0,4-0,0; p = 0,1700).

Estudio AC-0654303

Estudio abierto no controlado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad de selexipag a largo plazo en pacientes con HAP que
incluyé a los pacientes procedentes de estudio GRIPHON que
experimentaron un evento de morbilidad confirmado.

En total se incluyeron 218 pacientes, de los cuales 63 habian
recibido selexipag y 155, placebo en el estudio GRIPHON. En la
fase de extension todos los pacientes recibieron selexipag.

Seguridad

La caracterizacion del perfil de seguridad de selexipag estd
basada principalmente en los datos procedentes del ensayo pivotal
GRIPHON, con una mediana de duracion del tratamiento doble
ciego de 70,7 semanas en los pacientes que recibieron selexipag y
de 63,7 semanas en aquéllos que recibieron placebo.

En la fase abierta, la mediana de duracion del tratamiento fue de
37,2 semanas, con una duracién acumulada de al menos un afo en el
34,4 % de los pacientes (75/218).

El 31,7 % de los pacientes aleatorizados para recibir selexipag
abandon¢ el estudio debido a algun efecto adverso, en comparacion
con el 37,1 % en el grupo placebo. La principal causa de abandono
fue el empeoramiento de la HAP (13,6 % de los tratados con
selexipag vs. 23,4 % de los que recibieron placebo).

Los eventos mortales (como componente de la variable
principal) fueron 25 (4,4 %) en el grupo tratado con selexipag y 16
(2,7 %) en el que recibi6 placebo. En total se registraron 46 (8 %) y
37 muertes (6,4 %), respectivamente, hasta el final del tratamiento
mas 7 dias, con una proporcion similar (71,7 % vs. 73 %) en el
grupo selexipag y placebo, de muertes relacionadas con la HAP. Al
final del estudio, el nimero de muertes fue similar en los grupos
selexipag y placebo (100 [17,4 %] y 105 [18 %] respectivamente).

Los efectos adversos observados con mas frecuencia fueron:
cefalea (en el 65,2 % de los pacientes tratados con selexipag vs. 32,8
% de los pacientes que recibieron placebo), diarrea (42,4 % en el
grupo selexipag vs. 19,1 % en placebo), nauseas (33,6 % vs. 18,5 %),
dolor de mandibula (25,7 % vs. 6,2 %), mialgia (16 % vs. 5,9 %),
dolor de extremidades (16,9 % vs. 8, %), vomitos (18,1 % vs. 8,5 %),
rubor 12,2 % vs. 5 %) y artralgia (10,8 % vs. 7,6 %). Estos se
relacionan con el mecanismo de accion de selexipag y, en general,
fueron notificados con una frecuencia mayor durante la fase de
titulacion del tratamiento en comparacion con la fase de
mantenimiento.

Descenso en la hemoglobina

Se comunicod un descenso en la concentracion de hemoglobina
por debajo de los 10 g/dL en el 8,6 % de los pacientes tratados con
selexipag, mientras que éste se observo en el 5 % del grupo placebo.

Hipertiroidismo

Se notificod hipertiroidismo en el 1,6 % de los pacientes del
grupo selexipag, mientras que no se comunico ningun caso en el
grupo placebo.

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio GRIPHON se apreci6 un aumento transitorio en la
frecuencia cardiaca de 3 a 4 latidos por minuto a las 2-4 horas post-
dosis. El analisis de los electrocardiogramas mostré taquicardia
sinusal en el 11,3 % de los pacientes del grupo selexipag en
comparacion con el 8,8 % del grupo placebo.

Insuficiencia renal aguda

Se observaron mayores tasas de insuficiencia renal aguda en el
grupo de pacientes que recibio selexipag (2,4 %, 14 pacientes) con
relacion a placebo (1,2 %, 7 pacientes).
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Tumores

Se comunicaron tumores en 11 pacientes (14 efectos adversos)
del grupo selexipag y en 4 pacientes (4 efectos adversos) en el grupo
placebo, de los cuales 8 eventos en 7 pacientes del grupo selexipag y
4 eventos en 4 pacientes en el grupo placebo fueron considerados
graves. Ninguno de ellos se relaciond con el tratamiento. Esta
diferencia se debe principalmente a los tumores cutaneos, que no se
observaron en el grupo que recibid placebo. Por otro lado, no es
posible descartar un efecto fototoxico de selexipag, de acuerdo a los
estudios preclinicos realizados.

Eventos cardiovasculares

En total el 2,4 % de los pacientes que recibieron selexipag
experimentaron un evento cardiovascular mayor, en comparacion
con el 1,4 % de los que recibieron placebo, lo que se corresponde
con una tasa anualizada de 1,5 % y 1 % eventos, respectivamente.

DISCUSION

El tratamiento con selexipag administrado a dosis de 200 a
1.600 microgramos dos veces al dia dio lugar, en el estudio
GRIPHON, a una reduccion del 40 % en la variable compuesta de
eventos de morbi-mortalidad analizada 7 dias después de la
administracion de la ultima dosis en comparacion con placebo (HR:
0,60; IC 99 %: 0,46-0,78; valor p log rank < 0,0001).

Este efecto beneficioso se debe principalmente a la reduccion en
los componentes “hospitalizacion por HAP” y “progresion de la
enfermedad”. Por el contrario se observa una incidencia de “muerte
por cualquier causa” como primer evento del 4,9 % en el grupo
tratado con selexipag vs.el 3,1% en el grupo que recibid placebo.
Diversas simulaciones matematicas sugerian que el encontrar un
desbalance en las muertes como primer evento en contra de
selexipag no seria inesperado asumiendo que selexipag reduce los
eventos no-fatales, debido a censura informativa (14).

A pesar de que en el analisis de la mortalidad por cualquier
causa evaluada al final del estudio (variable secundaria), no se
observa esta tendencia negativa en los inicialmente aleatorizados a
recibir selexipag (con 100 casos en el grupo que recibio selexipag
vs. 105 casos en el grupo placebo), los resultados de esta
comparacion podrian verse afectados por el diseflo del estudio, en el
que tras el primer evento de morbi-mortalidad, los pacientes en el
brazo placebo fueron incluidos en una fase abierta de extension con
selexipag que formo parte de la valoracion de final del estudio. Por
este motivo, y considerando el mayor niimero de muertes con
selexipag durante el periodo de valoracion principal (tratamiento
doble ciego + 7 dias: selexipag 46 vs. placebo 37), no es posible
excluir, con los datos disponibles, un efecto negativo de selexipag
en la mortalidad (14).

Los resultados en cuanto a la capacidad de ejercicio, (evaluada a
través del TM6M), no se consideran clinicamente relevantes, con
diferencias respecto a placebo inferiores a las observados con otros
tratamientos autorizados (17). No se observd ninguna mejoria en la
calidad de vida.

El perfil de seguridad de selexipag es consistente con su
mecanismo de accion y similar al de los andlogos de prostaciclina,
siendo de especial relevancia clinica la hipotension, la anemia y el
hipertiroidismo. Se recomienda la realizacion de pruebas de la
funciéon tiroidea en presencia de sintomas o signos de
hipertiroidismo.

Se apreciaron diferencias en la incidencia de insuficiencia renal
aguda que desfavorecieron a selexipag, sin que pueda descartarse
que, debido a sus efectos sobre las prostaciclinas, pueda empeorar la
funcion renal.

Por otro lado, el analisis de los eventos adversos
cardiovasculares mayores mostrd un incremento de ellos en el grupo
tratado con selexipag. Los datos disponibles son limitados por la
tasa relativamente baja de eventos, posiblemente debido a la
exclusion de los pacientes mds inestables con mayor riesgo en el
estudio pivotal, como aquellos en clase funcional IV y/o historia
reciente de sindrome coronario agudo, eventos cerebrovasculares,
insuficiencia cardiaca descompensada o arritmias severas. Como
medida de precaucion se ha contraindicado su uso en estos
pacientes.

Con respecto a los signos vitales, se aprecié un incremento
transitorio en la media de la frecuencia cardiaca, posiblemente
debido a un mecanismo compensatorio por su efecto vasodilatador.

Se observé un mayor niimero de canceres en el grupo tratado
con selexipag en el estudio GRIPHON. La diferencia fue debida
principalmente a los tumores de la piel, que no ocurrieron con el
grupo placebo. No puede descartarse que pueda ser debido a un
efecto fototoxico.

De acuerdo a las guias disponibles (11), el tratamiento de los
pacientes con HAP en clase funcional II incluye ARE (bosentan,
ambrisentan o macitentan), inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo o
tadalafilo) o el estimulador de la guanilato ciclasa soluble riociguat.

En los pacientes en clase funcional III con respuesta clinica
inadecuada o deterioro clinico se contempla ademas la posibilidad
del tratamiento con andlogos de la prostaciclina (epoprostenol,
iloprost o treprostinil).

Hasta la fecha solamente macitentan (18) y epoprostenol,
administrado por via intravenosa (19, 20, 21) habian sido aprobados
para el tratamiento de la HAP con estudios en los que la variable
principal fue una variable de morbi-mortalidad, a diferencia del
resto, cuya eficacia se limitd a un beneficio en la capacidad de
ejercicio.

Tal y como se ha sefialado anteriormente, a pesar del efecto
beneficioso de selexipag en la variable principal combinada de
eventos de morbi-mortalidad, no es posible, con los datos
disponibles, excluir un posible detrimento en la mortalidad.

CONCLUSION

Selexipag es un agonista selectivo del receptor IP de la
prostaciclina que se administra por via oral. Ha sido autorizado para
el tratamiento a largo plazo de la hipertension pulmonar en
pacientes adultos en clase funcional II-III de la OMS, tanto como
terapia de combinacion en pacientes controlados, de forma
insuficiente, con un antagonista del receptor de endotelina (ARE)
y/o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5), como en
monoterapia en aquellos pacientes que no son candidatos a recibir
estos tratamientos.

Selexipag ha demostrado un efecto beneficioso en la reduccion
de hospitalizaciones por HAP. Por otra parte, presenta una mejora
muy modesta en la capacidad de ejercicio cuando se anade a otras
terapias especificas para HAP, sin observarse mejora en la calidad
de vida, y existe incertidumbre en el efecto sobre la mortalidad a
largo plazo y potencial tumorigénico.

Por ello y, debido a la existencia de otras alternativas
terapéuticas, con los datos actualmente disponibles, el tratamiento
con seclexipag deberia considerarse por el momento una ultima
opcion de tratamiento en aquellos pacientes que no responden o
toleran los otros tratamientos disponibles, y debera realizarse en
unidades/ servicios hospitalarios con experiencia en el tratamiento
de HAP.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion, el GCPT no considera

necesario modificar el posicionamiento terapéutico de selexipag en
el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.
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GRUPO DE EXPERTOS

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Servicio Aragonés de Salud

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espaiiola de Cardiologia, la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la Sociedad Espaiiola
de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica, Asociacion Nacional de Hipertension Pulmonar y
la Fundaciéon Contra la Hipertension Pulmonar han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto
final es el adoptado por el GCPT.

Fe de erratas

Con fecha 10 de agosto de 2017, se ha corregido la siguiente
errata:

En el apartado de Discusion, en el décimo parrafo, donde decia:

“De acuerdo a las guias disponibles (11), el tratamiento de los
pacientes con HAP en clase funcional II incluye ARE (bosentan,
ambrisentan o macitentan), inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo o
tadalafilo) o el estimulador de la guanilato ciclasa soluble riociguat
(actualmente no financiado en Espafia para la indicacion en HAP).”

Se ha eliminado la siguiente informacion sobre el riociguat:

“(Actualmente no financiado en Espafia para la indicacién en
HAP)”.
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