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I. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccidn: La hipertensidn arterial pulmonar es una enfermedad progresiva y grave en
la que el aumento de presidon de la arteria pulmonar provoca una remodelacién vascular,
sobrecarga del ventriculo derecho, insuficiencia cardiaca y muerte prematura. Es una
enfermedad de baja incidencia y prevalencia, mas comun entre mujeres y personas entre
20 y 40 anos con mediana de supervivencia inferior a 10 afios. Los tratamientos
especificos aprobados buscan evitar la progresion de la enfermedad pero ninguna de las
terapias actuales ofrece una cura. Tecnologia: Los andlogos de prostaciclina de
administracidon parenteral (Epoprostenol iv. y Treprostinil i.v./s.c.), son vasodilatadores
indicados para mejorar la capacidad de ejercicio en pacientes con HAP que se encuentran
en riesgo intermedio y alto de muerte a un afio. Ambas tecnologias tienen una vida media
corta por lo que deben ser administradas con bombas de infusion continua. Objetivos:
Evaluar la eficacia y seguridad de los analogos de prostaciclina de administracién
parenteral para el tratamiento de HAP en pacientes de riesgo intermedio y alto, sus
efectos en el gasto en salud e implicancias organizacionales, salud publica y equidad.
Metodologia: Se realizd una pregunta de investigacion y una busqueda bibliografica
estructurada, se priorizaron desenlaces, se realizd un meta-analisis y se valoré la calidad
de la evidencia con GRADE. Se realizé el impacto presupuestario de las tecnologias, y se
valoré el impacto en la salud y equidad. El documento preliminar tuvo aportes de consulta
publica. Resultados: Se seleccionaron 20 documentos. Para los desenlaces priorizados,
epoprostenol podria reducir el riesgo de mortalidad y podria asociarse a un incremento en
la mejora de la CF, con certeza baja. Para la prueba de marcha de 6 minutos epoprostenol
mostré una diferencia de medias de 91,58 m con certeza moderada. Treprostinil es
probable que resulte en una leve reduccién de mortalidad con certeza moderada y mostré
una mejora de una (1) CF promedio y una diferencia de medias de 41,98 m en la prueba
de caminata de 6 minutos, ambos desenlaces con certeza baja. En cuanto a los efectos
adversos para ambas tecnologias serian relevantes los relacionados al mecanismo
vasodilatador, mientras que para epoprostenol se destaca el dolor mandibular y para
treprostinil s.c. la reaccién local en el sitio de inyeccién. Conclusién: de la valoracion de la
evidencia resulta que el efecto global en la salud de ambos tratamientos se consideraria
menor. El impacto presupuestario de los andlogos de prostaciclina parenterales resultaria
alto y tanto el impacto en la equidad como en salud publica serian negativos. En la
evaluacion comparativa entre ambos analogos, treprostinil tendria discretos beneficios
terapéuticos y menor impacto en costos.

Fecha de publicacién: 24-02-2026.




Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive and life-threatening
disorder characterized by elevated pulmonary arterial pressure, which leads to pulmonary
vascular remodeling, increased right ventricular afterload, right heart failure, and
premature mortality. It is a rare condition with low incidence and prevalence, occurring
more frequently in women and typically affecting individuals between 20 and 40 years of
age. Although several targeted therapies have been approved to slow disease progression
and improve clinical outcomes, no current treatment provides a definitive cure.
Technology: Parenteral prostacyclin analogues (Epoprostenol IV and Treprostinil IV/SC) are
vasodilators indicated to improve exercise capacity in PAH patients who are at
intermediate and high risk of one-year mortality. Both technologies have a short half-life
and therefore must be administered with continuous infusion pumps. Objectives: To
evaluate the efficacy and safety of parenterally administered prostacyclin analogues for
the treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) in intermediate- and high-risk
patients, as well as their impact on healthcare expenditures and their implications for
healthcare system organization, public health, and equity. Methodology: A research
guestion was formulated, a structured literature search was conducted, outcomes were
prioritized, a meta-analysis was performed, and the quality of evidence was assessed
using GRADE. The budgetary impact of the technologies was assessed, and their impact on
health and equity was evaluated. The preliminary document incorporated input from
public consultation. Results: Twenty documents were selected. For the prioritized
outcomes, epoprostenol may reduce the risk of mortality and may be associated with
improvement in functional class (FC), with low certainty of evidence. In the 6-minute walk
test (6MWT), epoprostenol demonstrated a mean increase of 91.58 meters, with
moderate certainty of evidence. Treprostinil is likely to reduce mortality, with moderate
certainty. It may result in an improvement of one functional class on average and a mean
increase of 41.98 meters in the 6MWT,; however, the certainty of the evidence for these
outcomes is low. Regarding safety, both agents are associated with adverse effects related
to their vasodilatory mechanism of action. For epoprostenol, jaw pain is particularly
notable, whereas subcutaneous treprostinil is commonly associated with local
injection-site reactions. Conclusion: The overall assessment of the available evidence
suggests that the net health benefit of both treatments may be modest. The budget
impact of parenteral prostacyclin analogues is likely to be high. Their implications for
equity and public health may be unfavorable. In comparative analyses, treprostinil may
offer modest therapeutic advantages and may be associated with a lower cost impact.

Publication date: 24-02-2026.




Il. INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

El presente Informe de Evaluacién se elabora considerando la tecnologia postulada en la
convocatoria 2025 de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS), respecto de
la pertinencia de alternativas al tratamiento en pacientes con diagndstico de Hipertensién
Arterial Pulmonar (HAP) de riesgo intermedio-alto (CF Ill-IV), que no presentan mejoria
clinica, en el sistema de salud de Mendoza.

La presente evaluacion forma parte del plan anual de evaluaciones priorizadas, segun lo
establece el Art. 1° del Decreto Reglamentario de la Ley 9.547 (Decreto N° 1.777/24).
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1- Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (una de las formas de hipertensién pulmonar) es una
enfermedad progresiva y potencialmente grave que se caracteriza por una elevacion de la
presién de la arteria pulmonar media (PAPm) de mas de 20 mmHg en reposo, evaluada
hemodindmicamente mediante cateterismo cardiaco derecho.!

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracterizan hemodinamicamente
de otras formas de hipertensidén, por un aumento de resistencia vascular pulmonar
precapilar (= 3 wu), en ausencia de otras causas.!

Es una enfermedad compleja, multifactorial en la que el aumento de presion de la arteria
pulmonar provoca una remodelacion vascular, que conduce a una sobrecarga del ventriculo
derecho, insuficiencia cardiaca progresiva del lado derecho y muerte prematura. *

La hipertensién pulmonar (HP) se clasifica clinicamente en cinco grupos, y la HAP junto a sus
subcategorias conforman el grupo 1.' Tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion de la hipertension arterial pulmonar (HAP) Grupo 1 de HP.

Grupo 1 HP: Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1 Idiopética (HAP!)
1.1.1 Norespondedores a pruebas de vasorreactividad
1.1.2 Respondedores agudos a pruebas de vasorreactividad
1.2 Hereditaria (HAPH)
1.3 Asociada a drogas y toxinas (HAPD)
1.4 Asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2Infeccién por VIH
1.4.3Hipertensién portal
1.4.4 Cardiopatfas congénitas
1.4.5Esquistosomiasis
1.5HAP con caracteristicas de afectacién venosa o capilar (EVOP/HCP)
1.6 HP persistente del neonato

La hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI) es la forma mas comun de la
enfermedad (50-60%), seguida de HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo, a
cardiopatias congénitas y a hipertensién portal (hipertensién portopulmonar).

Los sintomas de HAP son inespecificos y se relacionan fundamentalmente con la disfuncidn
progresiva del ventriculo derecho como consecuencia de vasculopatia pulmonar progresiva.
Se describen como sintomas iniciales disnea, sincope, dolor toracico, palpitaciones y edema

poddlico.?

La HAP se diagnostica con frecuencia en una etapa avanzada (mas de 2 afos desde inicio de
los sintomas) ya que suele presentarse con sintomas iniciales vagos.*

El objetivo de la estrategia diagndstica es en primer término despertar la sospecha de HP en
forma temprana y acelerar la derivacion de las formas graves de HP como la HAP. Luego,



identificar la enfermedad subyacente ademds de comorbilidades, para garantizar la
clasificacion, la evaluacion del riesgo y el tratamiento adecuado.

La confirmacién del diagndstico y clasificacion de la HP se realiza mediante el cateterismo
cardiaco derecho (CCD). Este procedimiento tiene baja morbi-mortalidad, no obstante, la
complicacién mas temida es la perforacién de la arteria pulmonar. El CCD permite ademas,
evaluar la gravedad hemodindmica, la evaluacién de los cortocircuitos cardiacos congénitos
y durante el seguimiento, analizar la eficacia del tratamiento y detectar un eventual
deterioro clinico.> En HAP en el momento del cateterismo derecho se realiza |la prueba de
vasorreactividad pulmonar aguda (PVRPA) para identificar a los pacientes que pueden
obtener un efecto beneficioso con el tratamiento a largo plazo con antagonistas del calcio
(AC).* Esta prueba se recomienda solo para pacientes con HAPI, HAPH o HAPD y se realiza
con Oxido nitrico inhalado o iloprost inhalado.

También, durante el proceso diagndstico y a partir de la sospecha clinica se realizan pruebas
y procedimientos que permiten medir la funcién pulmonar y cardiaca, y son indicadores de
la gravedad de la enfermedad.?

La incidencia y la prevalencia de la HAP en paises desarrollados es de alrededor de ~6 y de
48-55 casos por millén de adultos respectivamente.’ En Argentina se estimaron, para la
poblacién argentina del Censo Nacional 2010, 601 a 2.085 casos prevalentes de HAP y 96 a
285 nuevos casos de HAP/afio.? Posteriormente, el registro colaborativo de hipertension
pulmonar (RECOPILAR) informé una incidencia de HAP de 3,6-5,1 por millén de habitantes.”
Recientemente, el registro ARGEN-HP, en el relevamiento mensual de septiembre 2024,
informd una mayor prevalencia del grupo | correspondiente a HAP (68%), de los cuales el
44% fueron HAPI, el 31% HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo y el 15% a
cardiopatias congénita entre las mas prevalentes, coincidiendo con los datos aportados por
la Guia ESC 2022.° En cuanto a la etnia y la edad, la enfermedad es mds comun entre
mujeres y personas entre 20 y 40 afios.’

El prondstico de la enfermedad es variable, pero por lo general es desfavorable; la mediana
de supervivencia es inferior a 10 afios.?

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica en cuatro clases el estado funcional de los
pacientes con hipertension pulmonar (CF-OMS) y es uno de los predictores mas fuertes de la
supervivencia, tanto en el diagndstico como en el seguimiento; el empeoramiento de la
CF-OMS es uno de los indicadores mas alarmantes de la progresion de la enfermedad, que
requiere pruebas adicionales para identificar la causa o causas del deterioro clinico." Tabla 2.



Tabla 2: Clasificacion del estado funcional de los pacientes con hipertension pulmonar de
la OMS (CF-OMS) y pronéstico de riesgo de muerte a un afio.

Determinantes del

Clase Funcional . pronéstico
Descripcion? )
(CF-OMS) (mortalidad a un
afio)

Pacientes con HP pero sin limitacion de la
| actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no Riesgo bajo (<5%)
causa disnea o fatiga, dolor tordcico o presincope.

Pacientes con HP que produce una ligera
limitacién de la actividad fisica, sin sintomas en . .
o o R ; Riesgo bajo (<5%)
reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea
o fatiga excesivas, dolor toracico o presincope.
Pacientes con HP que produce una marcada

limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en

Riesgo intermedio

1l ivi isi i i
reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa (5-20%)

disnea o fariga excesivas, dolor toracico o

presincope.
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.

Riesgo alto (>20%)

Fuente: elaboracién propia. HP: hipertensiéon pulmonar, IC: insuficiencia cardiaca. a: clasificacién de la HP
modificada segun la clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) y de la OMS (1998).

Para medir la capacidad de ejercicio se utiliza la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M)
gue es una técnica validada, sencilla, econdmica y ampliamente aceptada.

Se utilizan, ademas, diferentes sistemas de evaluaciéon de la gravedad de la enfermedad y
riesgo de muerte en pacientes con HAP, en los cuales se estratifica el riesgo en niveles
durante la etapa de diagndstico, tratamiento y seguimiento. Para la estratificacion de riesgo
se utilizan datos derivados de la evaluacion clinica (CF-OMS), pruebas de esfuerzo como la
capacidad de ejercicio (PM6M) y prueba de ejercicio cardiopulmonar, biomarcadores,
técnicas de imagen, y evaluacién hemodinamica entre otros. Durante la etapa diagndstica se
recomienda la estratificacion del riesgo en tres niveles (bajo, intermedio, alto) y en la etapa
de seguimiento un modelo de cuatro niveles (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto),
mientras que, como objetivo de tratamiento dptimo se recomienda alcanzar y mantener un
perfil de riesgo bajo.!

El abordaje terapéutico inicial tras el diagndstico de HAP consiste en adoptar medidas
generales (recomendaciones sobre actividad fisica, el control de natalidad y el embarazo, los
viajes, el apoyo psicosocial, la prevencidon de infecciones y la cirugia electiva), iniciar un
tratamiento de sostén (anticoagulantes orales, diuréticos, oxigeno, digoxina y otros farmacos
inotropicos) y remitir al paciente a un centro especializado para realizar pruebas de
reactividad vascular.



Los pacientes con HAPI, HAPH o HAPD que responden a la prueba de vasorreactividad
(menos del 10%) son los Unicos tratables de forma segura y en los que esta justificada la
monoterapia con medicamentos antagonistas calcicos (nifedipina, diltiazem, amlodipina).!

El tratamiento con antagonistas calcicos (AC) debe iniciarse a una dosis baja para aumentar
de manera progresiva hasta la dosis maxima tolerada. Los factores que limitan el aumento
de dosis suelen ser la hipotension sistémica y el edema periférico en las extremidades
inferiores y el seguimiento de estos pacientes debe ser estricto en cuanto a seguridad y
eficacia.

Para los pacientes que no responden a las pruebas de vasorreactividad, o que si responden
pero no alcanzan beneficios adecuados con el tratamiento con AC, debe instaurarse un
tratamiento especifico para la HAP.*

Los tratamientos especificos aprobados buscan normalizar los mecanismos que contribuyen
a la progresion de la enfermedad como: la vasoconstriccion, reducir la remodelacion
vascular y mejorar la funcién de las células endoteliales, restablecer el crecimiento
desregulado de células musculares lisas, la inflamacién y la trombosis, sin embargo, ninguna
de las terapias actuales ofrece una cura para la HAP.*’

Las directrices del 7° Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar recomiendan la terapia
combinada inicial con reevaluaciones tempranas y frecuentes.®

Las terapias para la hipertensién arterial pulmonar (HAP) actuan a través de cuatro vias
principales:

* Farmacos que actlan en la via de la prostaciclina: como los prostanoides o analogos
de la prostaciclina (epoprostenol, iloprost y treprostinil), y el agonista no prostanoide
del receptor prostaciclina (selexipag).

= Los que intervienen en la via de la endotelina: que son los antagonistas selectivos del
receptor de endotelina (ARE) (ambrisentan, bosentan y macitentan).

* Los que actuan en la via del éxido nitrico: como los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 (iPDE), (sildenafilo y tadalafilo) y el estimulador de la guanilato ciclasa soluble
(GCs), (riociguat).

* Farmaco Inhibidor de la sefializacion de la activina: sotatercep.

Una opcidén de tratamiento para pacientes con HAP refractaria a tratamiento médico dptimo,
en pacientes con riesgo alto de muerte y quienes padecen una variante de la enfermedad
que no responde a tratamiento médico, es el trasplante pulmonar.* Sin embargo, presenta
desafios para su acceso dado que es, un procedimiento poco frecuente, requiere atencién
altamente especializada, por los criterios de elegibilidad de pacientes y la escasez de
pulmones de donantes disponibles entre otros.



Consulta recibida

Se realiza el presente informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS), sobre analogos de
prostaciclina (epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.) en hipertension arterial pulmonar de
riesgo intermedio - alto (CF OMS IlI-IV), que es una de las tecnologias priorizadas para
evaluacion segun el informe de resultados de la postulacion de tecnologias 2025 (Plan
2025).

Se consideran para este informe los analogos de prostaciclina de administracién endovenosa
o subcutanea (epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.), ya que consultados los expertos, las
formas inhaladas no son de uso habitual en los pacientes de riesgo intermedio - alto con
deterioro clinico. Tampoco se han considerado las opciones terapéuticas no disponibles en
Argentina.

En la tabla 3 se detalla la consulta recibida.

Tabla 3: Tecnologia sanitaria priorizada por consulta publica.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD
Ministerio de Salud vy | Alternativas Hipertensidon Arterial Pulmonar
Deportes. Provincia de | terapéuticas en el | (Grupo 1HP).

Mendoza. Auditor | tratamiento de la HAP

Programa Incluir Salud. de riesgo intermedio-
alto (CF OMS llI-IV) con
deterioro clinico.

2- Tecnologia

A. Epoprostenol (Cédigo ATC: BO1AC09)

El epoprostenol sddico (sal monosddica) es una prostaglandina natural producida por la capa
intima de los vasos sanguineos, es inhibidor de la agregacidon plaquetaria y un potente
vasodilatador. Las acciones del epoprostenol se ejercen por estimulacién de la adenilato
ciclasa, lo que conduce a un incremento de los niveles intracelulares de adenosin
monofosfato-3’, 5’ ciclico (AMPc). Los niveles elevados de AMPc regulan las concentraciones
intracelulares de calcio mediante la estimulacién de su eliminacién, lo que, en ultima
instancia, inhibe la agregacion plaquetaria como consecuencia de la reduccién del calcio
citoplasmatico, de lo cual depende la variacién de la forma de las plaquetas, el grado de
agregacion y la reaccion de liberacién.

Estd indicado para el tratamiento de HAPI, HAPH y HAP asociada a enfermedades del tejido
conjuntivo, en pacientes con sintomas de las Clases funcionales Ill y IV de la OMS para
mejorar la capacidad de ejercicio.’


https://aets.com.ar/wp-content/uploads/2025/07/RESULTADOS-POSTULACION-PRIORIZACION-2025-WEB-AETS.pdf
https://aets.com.ar/wp-content/uploads/2025/07/RESULTADOS-POSTULACION-PRIORIZACION-2025-WEB-AETS.pdf

El epoprostenol tiene una vida media corta (3-5 min) y requiere administraciéon continua
mediante bomba de infusidn y catéter permanente (catéter venoso central), por via
intravenosa.' Se reconstituye para su administracién en 5 ml de agua estéril para inyeccién,
o cloruro de sodio al 0,9% para inyeccién.’

La administracién estd conformada por fases:

- Busqueda de dosis de corta duracion: este proceso debe realizarse en un hospital con
equipo de reanimacién y la administracion puede realizarse con un catéter venoso central o
periférico. El objetivo es establecer la dosis de larga duracidn, por lo que se comienza la
perfusidn de epoprostenol a 2 ng/kg/min y se aumenta en incrementos de 2 ng/kg/min cada
15 minutos o mas hasta obtener el beneficio hemodindmico o efectos limitantes de la dosis.
Si el paciente no tolera la velocidad de perfusién debe identificarse una dosis mas baja.

- Busqueda de dosis de larga duracion: la perfusion debe realizarse a través de un catéter
venoso central a una dosis de 4 ng/kg/min menos de la dosis maxima tolerada en la fase
anterior. Es decir, si la dosis tolerada fue de 5 ng/kg/min se debe comenzar la perfusion a
una velocidad de 1 ng/kg/min.

- Ajuste de dosis: Los cambios en la velocidad de infusidon se basan en la persistencia,
recurrencia o empeoramiento de los sintomas de hipertensién pulmonar del paciente y la
aparicion de efectos adversos debido a dosis excesivas.

Si los sintomas de HAP persisten o recurren se debe considerar incrementar la dosisen 1 a 2
ng/kg/min a intervalos de al menos 15 min., controlando la presién arterial y la frecuencia
cardiaca decubito supino y de pie hasta garantizar la tolerancia a la nueva dosis.

Las reducciones de dosis deben realizarse gradualmente con disminuciones de 2 ng/kg/min
cada 15 min., y se debe evitar la retirada brusca excepto en situaciones que representen un
riesgo para la vida (pérdida de conciencia, colapso etc.).’

La titulacion, la dosificacion y el aumento de la dosis de epoprostenol intravenoso en la
terapia a largo plazo no estan estandarizados.’®

La cantidad de viales utilizados para preparar 100 ml de solucidn con concentracidn final en
ng/ml segln las presentaciones se describen en la tabla 4.
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Tabla 4: Cantidad de viales e Instrucciones para preparar 100 ml de soluciéon con
concentracion final en ng/ml segun las presentaciones.

Para preparar 100 mL de solucion con Cantidad de

.. k Instrucciones
concentradon final (ng/ml) de: viales

Presentacion

Disolver el vial con 5 ml de agua estéril o cloruro de sodio al 0,9 %.
3000 ng/mi 1 Extraer 3 ml y afiddalos a un volumen sufidente del mismo diluyente
para completar un total de 100 ml.

vial 0,5 " . - ;
me Disolver el vial con 5 ml de agua estéril o cloruro de sodio al 0,5 %.

5000 ng/mi 1 Extraer todo el contenido y afiddalos a un volumen suficiente del
mismo diluyente para completar un total de 100 ml.

Dizolver los viales con 5 ml de agua estéril o doruro de sodio al 0,5
10000 ng/ml 2 %. Extraer todo el contenido y afiddalos a un volumen suficiente del
mismo diluyente para completar un total de 100 ml.

Disolver el vial con 5 ml de agua estéril o cloruro de sodio al 0,9 %.
vial 1,5 mg 15000 ng/ml 1 Extraer todo el contenido y afiddalos a un volumen suficiente del
mismo diluyente para completar un total de 100 ml.

Disolver los viales con 5 ml de agua estéril o doruro de sodio al 0,9
30000 ng/ml 2 %. Extraer todo el contenido y afiadalos a un volumen suficiente del
misma diluyente para completar un total de 100 ml.

Fuente: Drugs.com https://www.drugs.com/pro/epoprostenol.html

Los efectos secundarios mas frecuentes (= 10% de los casos) de la dosis cronica se
relacionan con la vasodilatacion sistémica e incluyen mareos y cefalea (hasta 83%), rubor
facial (hasta 58%), dolor de mandibula (hasta 75%), dolor inespecifico (hasta 84%), nduseas y
vomitos (hasta 67%) y diarrea (hasta 50%).'""?

Las complicaciones graves relacionadas con el sistema de administracién incluyen el mal
funcionamiento de la bomba, infecciones en la zona de acceso (hasta 18%), obstruccién del
catéter y sepsis.’

En Argentina, ANMAT aprobd en el afio 2016 (Disposicion 8070/16) la comercializacién de la
especialidad medicinal Veletri®/Epoprostenol 0,5 mg.”* Actualmente se comercializan dos
marcas comerciales con formulacion estable térmicamente por 48 hs. Tabla 5.

Tabla 5: Especialidades medicinales y presentaciones autorizadas en Argentina de
epoprostenol.

Nombre comercial Laboratorio N° certificado | Forma Farmacéutica| Presentacion Precio (5ARG)*

1 frasco ampolla

Janssen Cilag por 0,5 mg $ 721.089,50

Veletri® Lo 57.782 Solucién Inyectable
Farmaceéutica S.A. 1 frasco ampolla
por1,5mg $ 1.874.918,41
Epoprostenol 1 frasco ampolla
Iracla y Cia S.A. 58.683 Solucion| tabl
Normon 1,5° raciaya CUCONTVECIDE | hor15mg | $  959.636,00

Fuentes: Vademécum Nacional de Medicamentos-ANMAT y alfaBETA.net
*Consultado el 12/12/2025.

La Administracion de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. (Food and Drug Administration,
FDA) aprobd en el afio 1995 epoprostenol sédico como el primer analogo de prostaciclina
para la HAP con el nombre de Flolan® del laboratorio Glaxo Smithkline (ID 020444), indicado
para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) (Grupo | de la OMS) para
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mejorar la capacidad de ejercicio. Posteriormente aprobd Veletri® de la empresa Actelion
(ID 022260), disponible para comercializacidn en el afio 2010, con estabilidad a temperatura

ambiente.***

El epoprostenol fue introducido gradualmente en Europa a partir de 2013 mediante
autorizaciones nacionales de sus estados miembros (Francia, Espaia, Reino Unido, Paises
Bajos, Italia, entre otros). Posteriormente la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
completd la revisién de Flolan® en mayo de 2012 y concluyd en la necesidad de armonizar la
informacion de prescripcién de la especialidad medicinal en la Unién Europea, por lo que, el
Comité de medicamentos de uso humano (CHMP) acordé la utilizacion del mismo para el
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) (HAP idiopatica o hereditaria y HAP
asociada a enfermedades del tejido conectivo) en pacientes con sintomas de clase funcional
[1-1IV de la OMS para mejorar la capacidad de ejercicio.*®

A partir de la introducciéon de Veletri® y los vencimientos de derechos de patente de Flolan®
se han autorizado a nivel nacional y en distintos paises europeos medicamentos genéricos
de epoprostenol para el mismo uso terapéutico y con fechas de aprobaciones diferentes
segun los paises. Recientemente en noviembre del afio 2025, Flolan® ha sido discontinuado
después de 30 afios en el mercado."’

La Administracién de Productos Terapéuticos de Australia (Therapeutic Goods
Administration, TGA) autorizd Veletri® (epoprostenol sdédico) de 1,5 mg vial en polvo para
inyeccidn, en febrero de 2014 (ID de ARTG 207547).*8

B. Treprostinil (ATC B 01AC21)

El treprostinil actia produciendo vasodilatacidon directa arterial pulmonar y sistémica, e
inhibicién de la agregacién plaquetaria. Esta indicado para el tratamiento de la HAP (Grupo 1
de la OMS) idiopatica o hereditaria CF IlI-IV OMS, HAP asociada a comunicaciones
sistémico-pulmonares congénitas o asociada a enfermedades del tejido conectivo, para
mejorar la disnea en ejercicio. Se administra por via subcutdnea o intravenosa continua. Se
prefiere la administracion subcutanea debido a mejor control del escalamiento de dosis
efectiva, y prevencion de efectos adversos. La administracion subcutanea (SC) utiliza un
catéter subcutaneo autoinsertado, utilizando una bomba de infusién disefiada para la
administracién de farmacos por via subcutdnea. Esta bomba suele otorgarse en comodato
por cada fabricante.

La velocidad de infusidn inicial es de 1,25 ng/kg/min, si no es tolerada debe reducirse a
0,625 ng/kg/min. En cuanto a la dosis de mantenimiento es 1,25 ng/kg/min por semana por
las primeras cuatro semanas y seguido por 2,5 ng/kg/min por semana durante el resto de la
duracion de la infusion, alcanzando dosis terapéuticas y tolerables entre 20 a 40 ng/kg/min.
Las reacciones adversas generales mas frecuentes son: dolor y reaccion en el sitio de
infusion; cefalea (hasta un 63%), diarrea (hasta un 30%), nduseas (hasta un 30%), dolor
mandibular (hasta un 13,1%), vasodilatacién (hasta un 11%), hipotensién (hasta un 10%),
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edema (hasta un 10%). En cuanto a los efectos adversos locales se describen: dolor en sitio
de infusidn (hasta un 85%), reaccion en el sitio de infusion (hasta un 83%), hematoma y/o
sangrado en sitio de infusién (hasta un 33,5%).%°

Treprostinil se presenta en frascos-ampolla multidosis de 20 ml que contienen 20, 50, 100 6
200 mg (1 mg/ml; 2,5 mg/ml; 5 mg/ml 6 10 mg/ml), como soluciones estériles en agua para
inyectables, acondicionados individualmente. Los frascos-ampolla son estables hasta la
fecha indicada si se almacenan a 15 - 25 °C hasta 30 °C.

En Argentina, ANMAT ha registrado y aprobado para la comercializacidn las especialidades
medicinales con treprostinil inyectable seglin detalle de la tabla 6.

Tabla 6: Especialidades medicinales y presentaciones autorizadas en Argentina de
treprostinil.

Nombre comercial Laboratorio N° certificado | Forma Farmacéutica Presentacién Concentracién Precio ($ARG)*

Treprostinil 1 mg/ml $ 14.084.080,06

Treprostinil2,5mg/ml | $§ 35.210.194,66

Hipular® Varifarma S.A. 58.869 Solucién Inyectable |1 frasco ampolla por 20 ml —
Treprostinil 5 mg/ml $ 66.899.197,72

Treprostinil 10 mg/ml $ 125.903.129,07

Remodulin 1# Treprostinil 1 mg/ml $ 27.977.911,99

- - —
Remodulin 2,5 Bago S.A. 52.150 Solucién Inyectable |1 frasco ampolla por 20 ml Treprostinil2,5mg/ml | § 69.944.766,70

Remodulin 5° Treprostinil 5 mg/ml $ 132.894.712,04

Remodulin 10# Treprostinil 10 mg/ml $ 250.105.545,67

Treprostinil 1 mg/ml $ 22.693.267,09

Treprostinil2,5mg/ml | $§ 56.733.168,70

Treprostinil Sandoz® Biosidus S.A.L. 59.479 Solucion Inyectable |1 frasco ampolla por 20 ml

Treprostinil 5 mg/ml $ 122.546.667,25

Treprostinil 10 mg/ml $ 230.630.697,60

Treprostinil 1 mg/ml $ 11.713.390,45

Tresuvi® Tuteur S.A.C.L.LF.LA 59.612 Solucién Inyectable |1 frasco ampolla por 10 ml Treprostlmfl 25mg/ml | § 29.283.471,54
Treprostinil 5 mg/ml $ 55.638.452,76

Treprostinil 10 mg/ml $ 104.710.602,50
Trestatera® Jayor SRL 59.570 Solucién para 1frasco ampolla por 20 m Treprostinil 5 mg/ml Precio no publicado
inyeccion/perfusion Treprostinil 10 mg/ml  |Precio no publicado

Fuentes: Vademécum Nacional de Medicamentos-ANMAT y alfaBETA.net
*Consultado el 12/12/2025.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla en
inglés Food and Drug Administration) autorizd en el afio 2002, la comercializacion de
treprostinil de administracion intravenosa/subcutanea para el tratamiento de la HAP, marca
comercial de Remodulin® del Laboratorio United Therapeutics Corporation.?

Treprostinil estd autorizado bajo el nombre de Remodulin® en al menos 25 paises
pertenecientes a la Unidén Europea, para uso por via subcutanea/intravenosa. No posee una
autorizacién de comercializacién centralizada de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, su sigla en inglés), ya que su registro se realizd mediante procedimiento de
reconocimiento mutuo, en el cual Francia actu6 como miembro referente
(FR/H/0278/001-004).%
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3- Objetivos y preguntas de investigacion
Objetivos:

- Evaluar eficacia, seguridad de los analogos de prostaciclina de administracion parenteral en
hipertension arterial pulmonar de riesgo intermedio-alto con deterioro clinico.

- Evaluar el impacto en el gasto publico; el impacto en la equidad y la salud publica en la
provincia de Mendoza, de los analogos de prostaciclina de administracion parenteral en la
HAP de riesgo intermedio-alto.

Preguntas de investigacion:

® (Cudl es la eficacia y seguridad de los analogos de prostaciclina de administracién
parenteral, para el tratamiento de pacientes con diagndstico de hipertension arterial
pulmonar que se encuentran en riesgo intermedio- alto (CF OMS llI-IV), y que
manifiestan deterioro clinico?.

® (Cual es el impacto presupuestario, el impacto en la salud y en la equidad en el
sistema de salud provincial del tratamiento con andlogos de prostaciclina de
administracién parenteral, en la hipertensiéon arterial pulmonar de riesgo
intermedio-alto (CF OMS llI-IV)?.

En la tabla 7 se formuld la pregunta de investigacidon en formato PICO segun las alternativas
mencionadas y se realizo la busqueda bibliografica controlada.

Tabla 7: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Personas mayores de 18 afios con diagndstico de hipertension
POBLACION arterial pulmonar (Grupo 1), que se encuentran en riesgo
intermedio-alto (CF OMS llI-IV) con deterioro clinico.

Andlogos de prostaciclina: epoprostenol i.v.; treprostinil iv. y

INTERVENCION ,
subcutaneo.

COMPARADOR Tratamiento convencional o habitual.
Eficacia: mortalidad, mejora en la CF OMS, prueba de marcha de 6

RESULTADOS minutos (PM6M).
Seguridad: efectos adversos.

Revisiones  sistemdticas, Metaanalisis y Ensayos clinicos

ESTUDIOS aleatorizados. Guias de practica clinica, informes de ETS.

PICO: poblacién, intervencidén, comparador y resultados (por outcome del inglés).

Se considera como tratamiento habitual o convencional de la HAP de riesgo intermedio-alto,
al tratamiento médico 6ptimo descrito en la bibliografia, que consiste en la administracion
de anticoagulantes, vasodilatadores orales, diuréticos, glucésidos cardiacos, oxigeno
suplementario y la adicion de tratamiento combinado de un inhibidor de la fosfodiesterasa
(iPDE) y antagonista de los receptores de la endotelina (ARE).
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Definicion de desenlaces:

Mortalidad: medida epidemioldgica que cuantifica el nUmero total de muertes por cualquier
causa en una poblacién durante un periodo de tiempo definido.?

Mejora en la clase funcional de la OMS: cambio favorable en la clasificacién funcional lo
gue implica la transicion de pasa de una clase funcional mas alta (representando mayor
limitacién de la actividad fisica y sintomas mas severos) a una clase funcional mas baja
(representando menos limitaciones y menor severidad de sintomas) tras el tratamiento o en
el seguimiento clinico.?

Prueba de marcha de seis minutos: es una prueba de ejercicio submaximo que evalua la
capacidad funcional midiendo la distancia maxima que una persona puede recorrer durante
seis minutos sobre una superficie planay dura, tan rapido como le sea posible.**

Efectos adversos: efecto no deseado atribuible a la administracién de un medicamento, a
dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, o para modificar cualquier funcién bioldgica.”

Se evaluaron desenlaces segin metodologia GRADE en criticos e importantes en
deliberacion conjunta con reunidn de expertos, segun se describe:

Criticos: Mortalidad.

Importantes: mejora en la CF, PM6M, efectos adversos.

4- Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs),
Revisiones sistematicas (RS), y Metaanalisis en bases de datos como: Pubmed, Cochrane,
Epistemonikos. Los términos de busqueda utilizados fueron: ((("pulmonary arterial
hypertension"[All Fields]) AND ("epoprostenol"[All Fields])) AND ("prostacyclin"[All Fields])),
segun detalle de tabla 8.

Ademads, se realizé busqueda de guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas (EE) y politicas de cobertura en bases de datos de
agencias y redes de ETS como: Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Excelencia Clinica- CONETEC-Argentina, Instituto de Eficiencia Clinica y Sanitaria-
IECS-Argentina, Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay- AETSU,
Comisién Nacional de Incorporacién de Tecnologias- CONITEC-Brasil, Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud- IETS- Colombia, Base Regional de Informes de Evaluacidon de
Tecnologias en Salud de las Américas- BRISA, Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud- IETSI-Peru.
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Las fuentes internacionales consultadas: International HTA Database -INAHTA, Health
Technology Assessment international- HTAI, National Institute for Health and Care
Excellence- NICE, Canadian Agency for Drugs - CAD, Institute for Quality and Efficiency in
Health Care- IQWiG, Haute Autorité de Santé- HAS, Health Technology Wales- Gales (Reino
Unido), Red Espanola de ETS- RedETS.

Se consultaron también bases de datos de agencias regulatorias: Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica- ANMAT, Food and Drug Administration-FDA,
Health Canada- HC, European Medicines Agency- EMA, Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios- AEMPS, Therapeutic Goods Administration- TGA, Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria- ANVISA.

Los términos de busqueda utilizados en bases de datos de las agencias y redes de ETS como

” . 4
", I

en las autoridades regulatorias fueron “epoprostenol”, “treprostinil” y “prostaciclinas”

)%, se realiz6 una busqueda

Para actualizar la revisidn sistematica encontrada (Barnes 2019
de ECA desde octubre de 2018 a octubre de 2025, considerando los términos, los criterios
de inclusién y exclusidon del informe mencionado. No se identificaron nuevos estudios que

cumplieran los criterios de la revision sistematica, ni los objetivos del presente informe.

Dado que los resultados del metaandlisis seleccionado para los resultados de mortalidad,
mejora en la clase funcional (OMS) y prueba de marcha de 6 minutos, se reportaron para
todas las prostaciclinas segun su via de administracion, se realizé una extraccién de los datos
cuantitativos de las distintas publicaciones que coincidian con nuestra pregunta de
investigacién. Se realizdé un metaanalisis propio, usando como medida relativa el
Mantel-Haenszel bajo un modelo de efectos aleatorios. Dicho metaanalisis se realizd
utilizando la plataforma MetaAnalysis Online (Meta-Analysis Online Tool, disponible en:
https://metaanalysisonline.com/).

Para evaluar la certeza de la evidencia y el tamafio del efecto en el analisis de efectividad, se
elaboraron tablas de resumen de hallazgos para las cuales se utilizd la metodologia GRADE y
el software en linea.

Finalmente, se realizd una valoracion critica de la evidencia considerando los desenlaces de
interés, la calidad de los estudios y la magnitud de los efectos sobre los mismos. Asi
también, se consulté la opinidon de expertos del Ministerio de Salud y Deportes de la
provincia de Mendoza. Se estimaron costos del tratamiento, y el impacto en la equidad e
impacto sobre la salud publica.
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Tabla 8: Términos de busqueda utilizados en las bases de datos.

Base de datos Términos y filtros utilizados Resultados
Cochrane Library | “Pulmonary arterial hypertension AND epoprostenol” 1
Filtros: revisiones sistematicas, 01 enero

2015-31-10-2025.

Epistemonikos (title:((title:(pulmonary  arterial hypertension) OR 78
abstract:(pulmonary  arterial  hypertension)) AND
(title:(prostacyclin)  OR abstract:(prostacyclin))) OR
abstract:((title:(pulmonary arterial hypertension) OR
abstract:(pulmonary  arterial  hypertension)) AND
(title:(prostacyclin) OR abstract:(prostacyclin)))).

Filtros: Revisidn sistematica, ultimos 10 afios.

Pubmed ((("pulmonary arterial hypertension"[All Fields]) AND 36
("epoprostenol"[All  Fields])) AND ("prostacyclin"[All
Fields])).

Filtros: revisiones sistemdaticas, metaanalisis, ECA, 10
anos de publicacién.

5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

De la busqueda en base de datos (tabla 8) se obtuvieron 115 documentos, del analisis del
titulo y resumen se excluyeron 79 que no responden a los términos de la busqueda definidos
en la pregunta PICO.

Se identificaron 36 estudios para lectura critica y finalmente se incluyeron: 1 revisiones
sistematica y metaanalisis y 1 metaanalisis en red para los resultados de seguridad y eficacia,
3 informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, 2 guias de practica clinica, 5 politicas de
cobertura, 6 informes de posicionamiento y 2 evaluaciones econdémicas (EE). La figura 1
muestra el flujograma de los estudios seleccionados.
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Figura 1: Resumen de estudios seleccionados.

Identificacion de estudios en bases de datos Identificacion de estudios por otros métodos
Estudios Seleccionados Estudios Fuer?les de Agencias
Eliminados (n=3)
Pubmed (n=36) (n=79) Sitios web (n=10)
Z Fuentes regulatorias
Q Epistemonikos (n=78) (n=3)
8 — Evaluaciones
E Cochrane (n=1) economicas (n=2)
@ Total seleccionados Totaleliminados
(":115, (n=79) Total seleccionados
(n=18)
Estudios Identificados
para lectura critica
= Revisiones sistematicas
0 (n=36) Estudios
(&) —® eliminados (n=34)
8]
w
=
Z Total ldentificados (n=36)
o
Se seleccionaron (n=20)
Revisidn sistematica (n=1)
Metaanalisis en red (n=1)
Informe de ETS (n=3) <
% Guias de Practica Clinica
7] n=2)
3 Politicas de Cobertura
g (n=5)
- Informes de
posicionamiento (n=6)
Evaluaciones econdmicas
(n=2)
5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Para los desenlaces de mortalidad, mejora en la clase funcional (OMS) y prueba de marcha
de 6 minutos se utilizaron los estudios primarios identificados en el metaandlisis de Barnes y
col.?® A partir de dichos ensayos clinicos se realizé un metaandlisis convencional para estimar
el efecto global de las intervenciones. No fue posible aplicar esta metodologia al desenlace
de mejoria en la clase funcional (OMS) para treprostinil, ya que solo un ensayo evalué dicho
resultado.

Para el desenlace prueba en la caminata de 6 minutos, en base a la literatura y consultas con
expertos, se establecié como umbral de beneficio clinico un aumento de al menos 33 metros
alas 12 semanas.”
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A continuacion, se describen las caracteristicas de los estudios seleccionados de los que se

extrajeron datos para el perfil de evidencia de epoprostenol y treprostinil. Tabla 9.

En el Anexo | - Tabla | y Il se detallan los perfiles de evidencia.

Tabla 9: Resumen de estudios seleccionados para epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.

Criterios de inclusion -

Intervencion y

2010.%

DOI:
10.1016/j.healun
.2009.09.005

N= 44 pacientes.
Adultos con HAP
idiopatica. Clase Ill o IV
(NYHA).

12 semanas de

(n=30).
Placebo (n=
14).

Treprostinil: 10%.
Control: 21%.

Mejora en la clase funcional
Treprostinil: 54,5%.
Control: 25% (2/8).

Estudios .. Desenlaces Observaciones
poblacion comparador
Badesch, DBy ECCA. Epoprostenol Mortalidad: Estudio abierto. Sin
col. 2000.% N=111 pacientes. i.v. (n=56). Epoprostenol: 7,1%. cegamiento para
DOl: Adultos con HAP Control (n= Control: 9,1%. participantes ni
10.7326/0003-48 | moderada a severa 55). Mejora en la clase funcional investigadores.
19-132-6-200003 | secundaria al espectro Epoprostenol: 37,5%.
210-00002 de esclerodermia Control: 0%.
12 semanas de PM6M: DM (1C95%)
seguimiento. 108,00 metros (55,20 -
160,80).
Barst, RJ y col. ECCA. Epoprostenol Mortalidad: Estudio abierto
1996.% N= 81 pacientes. i.v. (n=41). Epoprostenol: 0%. multicéntrico. Sin
DOl: Adultos con HAP Control (n= Control: 20%. cegamiento de
10.1056/NEJM19 primaria severa. Clase 40). Meijora en la clase funcional pacientes e
9602013340504 | Iy IV (NYHA). Epoprostenol: 40%. investigadores. Amplia
12 semanas de Control: 4,76% (1/21). diferencia en
seguimiento. PM6M: DM (IC 95%) mortalidad en periodo
91 metros (33,36-148,64). corto y muestra
pequefia.
Rubin, L y col. Ensayo Randomizado Epoprostenol Mortalidad: Luego de las 8 semanas
1990.%° Abierto. i.v. (n=10). Epoprostenol: 10%. hasta los 18 meses fue
DOl: N= 19 pacientes. Control (n=9). | Control: 44,4%. no randomizado.
10.7326/0003-48 | Adultos con HAP PM6M: DM (IC 95%) Ensayo muy pequefio,
19-112-7-485 primaria. 45 metros (-45,30 -135,30). alto riesgo de
8 semanas de imprecision.
seguimiento. Pérdidas y muertes
durante el estudio.
Hiremath, J y col. | ECCA. Treprostinil i.v. | Mortalidad: Ensayo detenido

precozmente por
seguridad. Alta tasa de
complicaciones de
catéter (sepsis,
desplazamientos). 8

col. 2002**
DOI:
10.1164/ajrccm.

N= 469 pacientes.
Adultos con HAP grupo
1(OMS). Clase ll, lll o

(n=233).
Placebo (n=
236).

Treprostinil: 3%.
Control: 2,9%.
PM6M: DM (IC95%)

seguimiento. PM6M: DM (IC 95%) muertes totales (3
92,70 metros (10,40 - treprostinil, 5 placebo).
175,00). Muestra pequefia.
Simonneau, Gy ECCA. Treprostinil s.c. | Mortalidad: 18 pacientes (8%)

abandonaron por dolor
del sitio de infusién.
El dolor fue 85% en

165.6.2106079 \Y) (NYHA). 16 metros (7 37-24 63) treprostlnll vs 27%
12 semanas de placebo.
seguimiento.

5.2.1- Mortalidad a las 12 semanas.

Epoprostenol

El epoprostenol podria reducir el riesgo de mortalidad (RR: 0,32; IC 95%: 0,08-1,31) (figura

2). La calidad de la evidencia se calific6 como baja, debido a riesgo de sesgo —estudios
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abiertos, cegamiento incierto de la evaluacién de resultados, y falta de informacidn sobre
abandonos en Badesh y Rubin— y a imprecisidn, dado que el intervalo de confianza incluye
el no efecto y el tamafio muestral es reducido (tabla 10).

Figura 2: Forest plot mortalidad. Epoprostenol i.v. versus tratamiento convencional.

Epoprostencl (iv.) Controd Risk Ratio Risk Ratio
Study Ewents Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Badesch 2000 4 5B £ 55 500%% 070[@22; 277 ——i—
Barst 1996 o 41 B 40 19.0% 0.06 [0.00; 0.95] =
Rubin 1390 1 10 4 9 3103 023[003; 156] i
Total (95% CI) 107 104 100.0% 032 [0.08; 1.51] i
Prediction interval [0.00; 30.27]
Henerogenaiy: Taw® - 0.6031; ChF - 3.24_ di= 3 (P - 0.1083); F - 38.2% I T T 1
Test for oweral afled: Z - -1.68 [P = 0.1142) 0. 01 1 10 100
Treprostinil

El treprostinil es probable que resulte en una leve reduccién en la mortalidad (RR: 0,78; IC
95%: 0,34-1,82) (figura 3). La calidad de la evidencia se calific6 como moderada por
imprecision debido al amplio intervalo de confianza, el resultado incluyé la medida del no
efecto dentro de su intervalo de confianza (tabla 11).

Figura 3: Forest plot mortalidad. Treprostinil (i.v. / s.c.) versus tratamiento convencional.

Treprostind (i.v./ s.c.) Control Risk Ratio Rizk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 955% CI ¥, Random, B5% CI
Hiremath 2010 3 ® 3 14 330st 047 D31 2.03]
Simonneau 2002 T 23 T ZIE ET.0st 1.1 [D36; 2.84)
Total (85% CI) 263 250 100.0% 0F8[0.34; 1.82]
Prediction interval [0.00; 187 00]
Hemerogenedty: Tau® = 0; Ch* = D72, di = 1 (P = 0.3578); F = 0.0% I T 1
et for owerall eflec Z = - 0056 (P = 067 24) 0. 01 1 10 100

5.2.2- Mejora en la clase funcional a las 12 semanas.
Epoprostenol

El tratamiento con epoprostenol podria asociarse a un incremento en la mejora de la clase
funcional (OMS) (RR: 14,31; IC 95%: 2,90-70,62) (figura 4), la calidad de la evidencia fue
considerada baja para este resultado debido al riesgo de sesgo, a imprecision por el amplio
intervalo de confianza y tamafio de muestra menor (tabla 10).
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Figura 4: Forest plot mejora en la clase funcional. Epoprostenol i.v. versus tratamiento
convencional.

Epoprosenal (iv.) Contral Risk Ratio Risk Ratio

Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI N, Random, 85% CI
Bedesch 2000 21 5b 0 55 330+ 4224 262; 680.35] :

Barst 1556 16 40 1 21 670+ BA40[1.20; 59.04] J_—._
Total (95% C1) o6 T6 100.0% 1431 [280; T052] -

Pre diction interval [0.00; 446696.87]

Hemrogenetty: Tau® = 0; Chi* = 0BT, df= 1 (P =0.3511); F = 0.0% I T T 1
Test for overal effect Z = 327 (P = 0.0011) 0.0 o1 1 10 1000

Treprostinil

El estudio de Hiremath y col.**

una clase funcional NYHA (IC 95%: —1,0 a 0,0; p = 0,023). Entre los pacientes que
completaron la evaluacion a la semana 12, 12/22 tratados mejoraron su clase funcional sin

menciona que treprostinil mostré una mejora promedio de

casos de deterioro, mientras que en el grupo placebo 2/8 mejoraron, y 1 empeord. La
calidad de la evidencia fue considerada baja por posible afectacion del cegamiento debido a
complicaciones del catéter; pérdidas y seguimiento incompleto (tabla 11).

5.2.3 - Prueba de marcha de 6 minutos a las 12 semanas.
Epoprostenol

En el resultado del metaandlisis se observd entre el grupo de epoprostenol i.v. y el grupo
control una diferencia de medias de: 91,58 m. (IC 95%: 55,83 - 127,34) (figura 5) a favor de
epoprostenol. La calidad de la evidencia se consideré6 moderada para este resultado por
riesgo de sesgo por incluir estudios abiertos y cegamiento incierto de la evaluacién de
resultados, ademds, Badesh?® y Rubin®*® no informaron abandonos y retiros (tabla 10).

Figura 5: Forest plot prueba de marcha de 6 minutos. Epoprostenol i.v. versus tratamiento
convencional.

Epoprostend (iv.) Mzan Mean

Study Meaan S0 Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Badesch 2000 108.00 201 6000 56 4599 108.00 [55.20; 160.80] ' =
Barst 1996 91.00 1860000 40 3B.5% 91.0033.35; 148.64) .
Rubin 1980 4500 1457000 10 157% 4500 [45.30;135.30] = 4

i
Total (35% CI) 106 100.0% B81.58 [ 55.63; 127.34] e —
Pre-dicticn interval [13.10; 1T007]

Henerogensiry: Taw® - 0; Chi = 1.39, of = 2 [P = 0.4981); F = 0.0% I T T 1
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Treprostinil

En el resultado del metaanalisis se observé entre el grupo de treprostinil (i.v. o s.c.) y el
grupo control una diferencia de medias de: 42,98 m. (IC 95%: -28,8 - 114,77) (figura 6) a
favor de la intervencién. La calidad de la evidencia se considerd baja para este resultado por
inconsistencia: alta heterogeneidad entre los estudios; e imprecision: amplio intervalo de
confianza que incluye el umbral minimo clinicamente importante (tabla 11).

Figura 6: Forest plot prueba de marcha de 6 minutos. Treprostinil i.v./s.c. versus
tratamiento convencional.

Prediction inerval [-696.99; T62.95]
Heerogenshy: Tau® - 2060.0077; Ch¥ = 2.50, of = 1 (P = 0.0683); ¥ - B0.7% I T T T T 1
£00 400 200 0 200 400 00

Treprostinil (Lv./s.c.) Maan Mean
Study Me an SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hiremath 2010 9270 2300000 30 352% 9270[ 10.40;175.00] —|-I—
Simonneau 2002 1600 672000 233 64B% 1800[ 737, 2483] H
Total (95% CI) 263 100.0% 42.98 [-26.80; 114.07] -*-
T

.23, se evalud el cambio en la distancia

En otro ensayo clinico informado por McLaughliny co
recorrida en PM6M tras 8 semanas de tratamiento. El estudio mostré una tendencia no
significativa hacia la mejoria en el grupo tratado con treprostinil, con un aumento medio de
37 + 17 metros, en contraste con una disminucion media de 6 + 28 metros observada en el

grupo placebo.

5.2.4 - Efectos adversos.

En el metaanalisis de Barnes y col.?® los estudios incluidos que analizaron epoprostenol y
treprostinil intravenosos, mencionan efectos secundarios relacionados con la via.
Reportaron un riesgo del 12% al 25% de efectos graves no mortales atribuidos al catéter,
incluida sepsis, hemorragia, neumotdrax y embolia pulmonar (Barst y col.: 5/41; Badesch y
col: 8/56; Hiremath y col.: 11/44), y dos participantes en Hiremath y col.*! murieron debido a
eventos relacionados con el catéter. La falla de la bomba que resulté en una interrupcién
temporal en la administracion del farmaco ocurri6 en cinco ocasiones (total 10
participantes) en Rubin®*y en 26 ocasiones (total 41 participantes) en Barst y col®.

Epoprostenol

1.2 documentaron

En los ensayos que evaluaron especificamente el epoprostenol, Barst y co
un incremento en efectos adversos asociados al mecanismo vasodilatador. En comparacién
con placebo, epoprostenol mostré un aumento significativo en vasodilatacién (OR: 3,57; IC
95%: 1,64-7,81) y en dolor mandibular (OR: 5,35; IC 95%: 2,32—-12,32), mientras que para
cefalea se observd una tendencia no significativa hacia un mayor riesgo (OR: 2,06; IC 95%:

0,95-4,50). Por su parte, Badesch y col.” reportaron un incremento en las reacciones en el
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sitio de infusion (OR: 5,09; IC 95%: 0,24-108,52), consistente con la necesidad de
administracion continua mediante catéter venoso central.

Treprostinil

En los ensayos que evaluaron treprostinil por via subcutanea, Simonneau y col.** observaron
un incremento en la incidencia de vasodilatacién en comparacion con placebo (OR: 28,25; IC
95%: 3,79-210,27). Para cefalea, el riesgo fue comparable al del grupo control (OR: 1,28; IC
95%: 0,84-1,94), mientras que Hiremath y col.** describieron un aumento significativo para
este mismo desenlace (OR: 6,00; IC 95%: 1,14-31,53). En relacién con el dolor mandibular,
Simonneau y col. reportaron un incremento no significativo (OR: 2,03; IC 95%: 0,95—4,30), en
tanto que Hiremath y col. informaron un efecto de mayor magnitud pero con amplia
imprecision (OR: 10,96; IC 95%: 0,59-204,67). Simonneau y col. documentaron ademas un
incremento sustancial en las reacciones locales en el sitio de inyeccion (OR: 14,87; IC 95%:
9,43-23,44).

Evidencia indirecta para desenlace mortalidad, prueba de marcha de 6 minutos

En una revisidn sistemdtica con metaanalisis en red realizada por Saleh y col., que incluyd
ensayos clinicos y estudios observacionales (N = 7.819), se evaluaron andlogos de la via de la
prostaciclina independientemente de la via de administracidon. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el desenlace de mortalidad por todas las causas al
comparar treprostinil versus epoprostenol (RR: 0,97; IC 95%: 0,11-8,95). En relacion con el
desenlace de la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M), la comparacién indirecta entre
epoprostenol y treprostinil, expresada como diferencia de medias, mostré un efecto de
22,57 m (IC 95%: —7,49 a 52,62) a favor de epoprostenol.**
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Tabla 10: Resumen de hallazgos de epoprostenol i.v. vs tratamiento convencional o
habitual, en HAP de riesgo intermedio-alto. (GRADE).

Resumen de hallazgos de epoprostencl i.v. va. tratamiente convencional o habitual en
pacientes adultes con HAP (grupo 1 OMS) con riesgo intermedio-alto (CF lll - IV)

Efectos absolutos (93% CI)
Resuliadoy | Pacientes Efecio relafivo ) . Cué pas
sequimiento | {estuios), M (35% G} tratamiento e
convencional o epoprostenal iv. Diferencia
habitual
1
Mortalidad {3 111 menos por
sequiniento Expefimentos RR=10.32 163 por 1000 52 por 1000 1000 @B Epaprostenal iv. podria dar come resultsdo
" controlados (0.0531.31) [214a13) {de 150 menos a 51 Bajast una reduccion en Mortalidad.
12 semanas aleatorios mas)
[ECAs])
Mejora en la 172
clase 2 175 ma 1000 Epoprostenal i dria da liad
N N mas por pro: 0l 1V. podrid Car Comao resul 0 un
funcional d& Experimentos  RR= 1431 138 por 1000 : @O0 | ; .
B OMS on . (290a7062) 13 por 1000 (929.238) (de 25;:;3915 Baja = incremento en m;:;aozéa clase funcional de
sequimienty;  aleatorios )
12semanas  [ECAsD
Prueba de
marcha de & 201
minutos, 3 .
Diferencia  Experimentos 9158 @EBGBO Epoprostenol i.v probablements resulie en un
demedia  controlados - ] - (55822 127.34) Viod . incremento en prueba de marcha de 6
m) aleatofios erado minutos.
sequimienta: [ECAs])
12 semanas

CI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

3. Estudios abiertos, cegamiento incierto de la evaluacion de rezultados, Badesh y Rubin mo informaron abandonos y retiros—
b. El resuliado incluye 1a linea de no efecin, tamafio de muestra menar, amplio intervalo de confianza

. amplio intervalo de confianza, tamafio de muestra pequefio
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Tabla 11: Resumen de hallazgos de treprostinil i.v./s.c. vs tratamiento convencional o
habitual, en HAP de riesgo intermedio-alto. (GRADE).

Resumen de hallazgos de Treprostinil i.v./s.c. vs. tratamiento convencional o habitual en
pacientes adultos con HAP (Grupe 1 OMS) con rieago intermedio -alto (CF llI-IV)

Efectos absolutos {35% CI)

fratamiento Treprostinil de

convencional o administracion Diferencia
habitual parenteral
513
Mortzlidad G‘ 9 menos por 1000 Treprostinil dz administracion parenteral &3
seguimiento; menios RR=0.78 40 por 1000 T [de 26 menos a 33 ®ea0 probable que resulte en una leve reduccion en
confrolados (0343 1.82) (T3a14) - Moderads * Wortalidad
12 semanas aleatorios mas) )
[ECAs])
Mejoraen la
30
clase (1 ECA 293 ma 1000 Ti finil de administracio teral
funcional d { - 545 nor 1000 mas por reprostni inistracion paren
HTCEES i [experimento [D?;a ;;ﬁgy 250 por 1000 [:BB[EIFN184] {de 28 mencs a 630 @@.C?Q podria dar como resultado un incremento en
& controlada : == a més) Baja® mejora en 13 clase funcional de 3 OMS.
seguimientio: leatorizado))
12 semanas
Prueba de
marcha de B 513
minutos, {2 La evidencia sugisrs que treprostinil de
Diferencia  Experimenios ) 4293 SO administracion parenteral podria dar como
demedia  controlados : ) (2833147 Bgatt resultado una pequefia & ringuna diferencia
(m) aleatorios en prueha de marcha de 6 minutos.
seguimients:; [ECAS]
12 semanas

CE: Intervalo de confianzs; OR: Razdn de momios; RR: Razén de fiesgo

2. arnplio intervalo de confianza, el resultado incluye |2 linea de no efecto

b. Pérdidas y sequimients incompleto

. Arnplic infervako de confianza, el resultado incluye |3 linea de no efiecto, tamano de muestra pequenia
d. Heferogeneidad alta

& Amplio intervalo de corfianiza. Incluye &l urrbral minimo clinicamente importants de 33 mefros, seglin bibliografia

5.3- Otros informes de ETS

El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) publicé en el afio 2009 un informe de
respuesta rapida (N° 168) denominado “Prostaciclinas (epoprostenol, iloprost, treprostinil y
beraprost) para el tratamiento de la hipertension pulmonar primaria e hipertensién
pulmonar asociada a colagenopatias”, el cual concluyé que el uso de analogos de
prostaciclina no demostraron mejoria en la sobrevida, aunque si en la hemodinamia
cardiopulmonar, la capacidad de ejercicio, CF de disnea y calidad de vida. Epoprostenol si
demostré mejoria en la sobrevida en pacientes severos. En la mayoria de los paises
desarrollados relevados suelen ser cubiertas en los casos mas severos. Aun siendo drogas
muy costosas, el mal prondstico de la enfermedad y la escasa frecuencia de trasplantes de
pulmén promueven su cobertura en paises desarrollados.*
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La Comisidn Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC)
de Argentina publicé en 2025 un informe completo de evaluacién de treprostinil para la
hipertension pulmonar, el cual concluye en la recomendacion de no cobertura de treprostinil
en adultos con hipertension pulmonar, clase funcional Ill y IV de la NYHA para la etiologia del
grupo | de la OMS.*®

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de Peru, publicé en
mayo de 2025 un dictamen preliminar (N.° 015-DETS-IETSI-2025) sobre treprostinil asociado
a doble terapia (sildenafil y bosentan o macitentan) en pacientes adultos con HAP CF OMS Il
o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto, el cual concluye que no aprueba el
uso de treprostinil, dada la escasa evidencia que demuestre mejora de los desenlaces
clinicos relevantes en la poblacién definida.?’

La Agencia de Medicamentos de Canadd (Canada’s Drug Agency, CDA por sus siglas en
inglés), en el informe de recomendacién de 2006, aprobd la inclusidon de treprostinil s.c. bajo
criterios estrictamente restrictivos, fundamentado en la necesidad de disponer de
alternativas terapéuticas para la HAP grave, aun cuando el farmaco no habia demostrado ser
costo-efectivo en ninglin grupo de pacientes. Los criterios establecidos se limitan a pacientes
con HAP primaria o secundaria a enfermedades del colageno, en clase funcional NYHA Il o
IV, que sean refractarios a tratamientos no prostanoides y que no sean candidatos a

epoprostenol.*®

Asimismo, en el Informe Resumen sobre Medicamentos para la Hipertension Arterial
Pulmonar 2015, menciona que no hay suficiente evidencia para hacer una recomendacion
para las personas con HAP CF | o IV y que se debe ofrecer terapia complementaria a los
pacientes cuya HAP no se controla con un solo farmaco, considerando el equilibrio entre los
posibles beneficios y el posible aumento de los efectos adversos.’

El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién de Reino Unido (NICE, segun
sus siglas en inglés) no menciona epoprostenol para el tratamiento de la HAP, mientras que
para treprostinil la evaluacidn se encuentra en desarrollo.*

5.4- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

La Guia ESC/ERS 2022 para el diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar
recomienda, para pacientes con HAPI/HAPH/HAPD vy alto riesgo de mortalidad, el uso de
terapia combinada inicial que incluya un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (iPDE5), un
antagonista del receptor de endotelina (ARE) y un andlogo de prostaciclina por via
intravenosa o subcutanea, con fuerza de recomendacién lla.’

Asimismo, en pacientes con riesgo intermedio-alto de mortalidad a pesar del tratamiento
combinado con ARE + iPDE5, la guia sugiere considerar la incorporacién de andlogos de
prostaciclina i.v./s.c. y la derivacidon a evaluacién para trasplante pulmonar, también con
recomendacion lla.
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La Normativa para el Diagndstico y Tratamiento de la Hipertension Pulmonar de la Sociedad
Espafiola de Neumonologia y Cirugia Toracica (SEPAR) del 2017, establece al epoprostenol i.v.
como tratamiento inicial de elecciéon para pacientes con HAP de alto riesgo 6 CF-IV con
recomendacién | y nivel de evidencia A. La misma recomendacion se extiende a pacientes
CF-lll. Dicha normativa indica que el tratamiento combinado inicial con epoprostenol y uno 6
dos farmacos con eficacia demostrada cuenta con recomendacion lla, C. En cuanto al
treprostinil subcutdneo, se recomienda para pacientes con HAP en CF-lll con recomendacion
l, nivel de evidencia B, mientras que para pacientes en CF-1V la recomendacién es llb, C.*°

El Informe de Posicionamiento 2019 de la Sociedad Cardiovascular Canadiense y la Sociedad
Tordcica Canadiense sobre hipertensiéon pulmonar considera, con recomendacion fuerte y
evidencia de baja calidad, el uso de terapia combinada inicial que incluya epoprostenol
intravenoso en pacientes con HAP de alto riesgo que sean candidatos a este tipo de
tratamiento. Ademas, sugiere considerar una terapia combinada inicial con treprostinil
intravenoso o subcutaneo en pacientes con HAP de alto riesgo, incluyendo aquellos en clase
funcional IV segiin NYHA, con recomendacidn débil y evidencia de baja calidad.*

El resumen del Protocolo Nacional de Diagndstico y Atencion (PNDS) 2007, sobre
hipertension arterial pulmonar, de la Alta Autoridad Sanitaria de Francia (HAS, por sus siglas
en francés), propone un algoritmo para el manejo de pacientes en CF Il 6 IV de la NYHA que
contempla epoprostenol i.v. 6 treprostinil subcutdaneo como prostaciclinas parenterales.*?

La Guia Argentina de Consenso en Diagndstico y Tratamiento de la Hipertension Pulmonar
2017, (AAMR, SAC, FAC, SAP y SAR)'* recomienda el uso de epoprostenol como monoterapia
en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) en clase funcional (CF) IlI-IV segun la
OMS, con fuerza de recomendacién | y nivel de evidencia A. Para treprostinil subcutaneo, se
sugiere su uso como monoterapia con recomendacion |, nivel de evidencia B en pacientes CF
lll, mientras que en pacientes CF IV la recomendacién es Ilb, C. Respecto del treprostinil
intravenoso, se indica como alternativa en pacientes que no toleran la via subcutanea. En
este caso, la recomendacidn es lla, C para pacientes CF lll y llb, C para aquellos en CF IV.

En cuanto a terapia combinada recomienda, para pacientes con HAP en CF llI-1V, el inicio de
epoprostenol i.v. en combinacién con ARE + iPDE5 (lla, C). Para la triple terapia con
treprostinil s.c. u otro andlogo de prostaciclina i.v. asociado a ARE + iPDE5, la recomendacién
esllb, C.2

El documento para el Manejo Clinico de la Hipertension Arterial Pulmonar 2021, del grupo
de expertos Latinoamericanos en Hipertensién Arterial Pulmonar, recomienda considerar el
uso de prostanoides parenterales y la evaluacidon para trasplante en pacientes de riesgo

* AAMR: Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia, FAC:
Federacion Argentina de Cardiologia, SAP: Sociedad Argentina de Pediatria, SAR: Sociedad Argentina de
Reumatologia.

27



intermedio a pesar de doble o triple terapia oral, mientras que en pacientes de alto riesgo se
recomienda el uso de prostanoides endovenosos y evaluacion para trasplante.*®

En Argentina el Sistema Unico de Reintegro por Gestién de Enfermedades (SURGE) de la
Superintendencia de Servicios de Salud (SSS) incluye a epoprostenol y treprostinil para el
tratamiento de la HAP de la CF OMS llI-IV, como medicamento sujeto a reintegro segun
Resolucidn 465/21, ya que forma parte de las prestaciones de alto impacto econémico. Por
este mecanismo las Obras Sociales recuperan fondos por tratamientos costosos y pocos
frecuentes.*

El Protocolo clinico de directrices terapéuticas sobre hipertension pulmonar 2023, del
Ministerio de Salud de Brasil no considera el tratamiento de la HAP de riesgo intermedio-alto
con analogos de prostaciclinas parenterales.*

El documento Manejo Clinico de la Hipertension Arterial 2016, del Ministerio de Salud de
Chile, recomienda terapia inicial con sildenafil, escalonamiento a terapia combinada con
ambrisentan o bosentan y luego terapia triasociada a iloprost nebulizado e incorporacion al
programa de trasplante bipulmonar, en el marco de una modalidad de terapia guiada por
objetivos. En consecuencia, la Superintendencia de Salud sélo garantiza la cobertura como
prestacién de alto costo el tratamiento con lloprost inhalatorio o Ambrisentan o

Bosentan.*®*’

El programa de seguro médico de Estados Unidos (Medicare) establece la cobertura de las
bombas de infusion externas que contempla la administracién de epoprostenol y treprostinil
para hipertensién pulmonar primaria o hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad del
tejido conectivo, enfermedad tromboembdlica de las arterias pulmonares, infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), cirrosis, medicamentos dietéticos,
cortocircuitos congénitos de izquierda a derecha, con criterios.*

El Comité de Transparencia de la Alta Autoridad de Salud de Francia (HAS, por sus siglas en
inglés), recomendd en su informe de opinidén 2014, la inclusién de epoprostenol (Veletri®),
como primera linea de tratamiento, para mejorar la capacidad del ejercicio en pacientes HAP
(HAPI, HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo) CF IV de la OMS y como segunda
linea para pacientes CF III.*

Para treprostinil no recomienda la incorporacién de treprostinil (Remodulin i.v.®) en la lista
de medicamentos autorizados para el tratamiento de la HAP (HAPI, HAP asociada a
enfermedades del tejido conectivo) CF 111.>°

Finalmente, en el 7° Simposio Mundial sobre hipertension pulmonar del 2024, se presentd
como uno de los puntos claves del algoritmo de tratamiento para la HAP la recomendacion
de triple terapia inicial con un andlogo de prostaciclina parenteral i.v./s.c. (APP) en pacientes
de alto riesgo, un régimen mdaximo de cuatro farmacos en pacientes de riesgo
intermedio-alto persistente (APP i.v./s.c., ERA, inhibidores de la PDE-5 o sGCS, inhibidor de la
sefializacién de activina) y evaluacién de trasplante de pulmoén.?
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En la tabla 12 se resumen las politicas de coberturas sobre analogos de prostaciclina

parenterales (epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.).

Tabla 12: Politicas de cobertura sobre analogos de prostaciclina parenterales
(epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.).

Pais/ Institucion Afio | Tecnologia/Indicacion Alcance
Argentina - SURGE- 2021 | Epoprostenol y treprostinil. | Obras Sociales y Medicina Prepaga.
Superintendencia de Cobertura sujeta a reintegro.
Servicios de Salud.
Argentina - CONETEC 2025 | Treprostinil. Nacional. Recomendacién no cobertura.
Mendoza-AETS 2025 | Treprostinil s.c. Provincial. Criterios de indicacién.
Perd - IETSI 2025 | Treprostinil asoc. a iPDE y | Nacional.
ARE. Dictamen no favorable.
Brasil - Ministerio de 2023 | Epoprostenol y treprostinil. | Nacional. No incluidos para cobertura.
Salud.
Chile - Superintendencia | 2025 | Epoprostenol y treprostinil. | Nacional. No incluidos para cobertura.
de Salud. Ley Ricarte
Soto.
Canada - CAD 2006 | Treprostinil s.c. Nacional. Recomendacidon con criterios
restrictivos.
2015 | Medicamentos para HAP | Nacional.
pacientes CF I-IV. Sin evidencia suficiente para
recomendacion.
Estados Unidos - 2025 | Bomba de infusién para | Nacional. Cobertura.
Medicare administracion de
epoprostenol y treprostinil.
Reino Unido - NICE 2025 | Epoprostenol. Nacional.
No mencionado.
Treprostinil. Nacional. En espera de desarrollo.
Francia - Comité de 2014 | Epoprostenol. Nacional. Recomendacién de inclusion.
Transparencia - HAS
Treprostinil. Nacional. Recomendacidn de no inclusién.

5.5- Impacto sobre el gasto publico

5.5.1- Estimacidn de la poblacién objeto

Para estimar la poblacién objeto se tuvo en cuenta la prevalencia, incidencia y mortalidad de

la enfermedad por HAP. Los datos de prevalencia e incidencia de HAP en Argentina se

obtuvieron de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) 20177, se calcularon las tasas y se
las estimaron sobre los datos poblacionales proyectados por el INDEC®! para Mendoza.
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Para separar a los pacientes con riesgo intermedio-alto (CF Ill y IV), se considerd que el 50%
de las personas con HAP serian estadios avanzados siguiendo las estimaciones realizadas por
el IETS.>® Para la mortalidad se tomaron las tasas consideradas por el Registro de la
Asociacion de Hipertensiéon Pulmonar (PHAR) de Estados Unidos en el que definieron que,
para el riesgo alto, las tasas de mortalidad fueron del 12% al 19% el primer afio, del 22% al
38% el segundo afio y del 28% al 55% para el tercer afio.”® Finalmente, para la poblacién
resultante se estimaron aquellos que tuvieran cobertura estatal segln las estimaciones de la
Encuesta de Condiciones de Vida (ECV) de la DEIE para Mendoza.”*

En la tabla 13 se muestra la poblacién estimada.

Tabla 13: Estimacion de la poblacion objeto de pacientes adultos con HAP de riesgo
intermedio-alto candidatos a recibir tratamiento con andlogos de prostaciclina
parenterales (epoprostenol i.v., treprostinil i.v./s.c.) en la provincia de Mendoza.

Variable Valor 2025 2026 2027 Fuente
Poblacion de ; 2.047.181 | 2.051.912 | 2.056.323 |  INDEC 2022
Mendoza
Poblacion
mayor de 18 - 1.448.821 | 1.467.122 | 1.485.932 INDEC 2022
anos
Prevalencia 15‘52/.1'000'000 48 - - SAC 2017

habitantes*
Incidencia 27/ 1.000.000 - 7 7 SAC 2017

habitantes
Pacientes con 0
HAP CE llly IV 50% 24 27 31 IETS 2017
Mortalidad 22%-38%;
2do v 3er afio 28%-55% i 8 13 PHAR 2022
PoPIauon i 24 19 18 i
estimada
Con cobertura

43,3% 10 8 7 DEIE-ECV 2024

estatal

*Se considera el promedio del rango de prevalencia, en el andlisis de sensibilidad se evallan escenarios
adicionales utilizando los valores maximos y minimos.

Para estimar las cuotas de mercado, no se hallaron datos para Argentina sobre las cuotas de
mercado de los medicamentos evaluados. Por lo que se tomé lo propuesto como tasa de
difusién de la tecnologia en el estudio realizado por el IETS de Colombia como aproximacion
a los datos de nuestro pais. Este estudio asume que la suma de la participacién del
treprostinil y epoprostenol en el mercado alcanza el 40%.°> Ademas, se considerd un estudio
argentino real-world sobre HAP en el que los autores afirman que en la practica habitual
treprostinil es el andlogo de prostaciclina mas usado en Argentina.*®® Por lo que se estimd
que la participacidon de los andlogos de prostaciclina estaria compuesta por un 70% de
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treprostinil y un 30% de epoprostenol que se mantendra a lo largo del horizonte temporal
segun la consulta de expertos.

De este modo, asumimos que el primer afno el 40% de los tratamientos se realizaran con
epoprostenol y treprostinil, incrementando a un 70% el segundo afio y 100% el tercer afio,
respectivamente. Tabla 14.

Tabla 14: Cuotas de mercado y poblacion objeto estimada.

Variable 2025 2026 2027
Poblacion objeto con HAP 10 8 7
Cuota de epoprostenol 12% 21% 30%
Cuota de treprostinil 28% 49% 70%
Pacientes con epoprostenol 1 2 2
Pacientes con treprostinil 3 4 5
Pacientes totales con andlogos 4 6 7
de prostaciclina parenterales

5.5.2- Estimacion del costo de tratamiento anual

Para estimar los costos sin las tecnologias se consideré el uso del tratamiento habitual actual
en la provincia de Mendoza que estad integrado por acenocumarol como indicacidn de
anticoagulante oral, furosemida como indicacién de diurético, digoxina y terapia base
compuesta por ambrisentan como ARE vy sildenafil como iPDE. Ademas, se incluyd el costo
de la internacion por cuidados paliativos con suministro de oxigeno.

Para las cantidades requeridas se consideraron las dosis diarias definidas tomadas del indice
DDD de la OMS.*® En el caso de las dosis de epoprostenol (i.v.) y treprostinil (i.v./s.c.) se
calcularon en base a la dosis objetivo, publicada en la Guia ESC 2022, tomando su promedio.
Ambas tienen dosificaciones asociadas al peso del paciente por lo que se utilizé un peso
promedio de 70 kg. Luego se multiplicaron por la frecuencia diaria de administracion y por
365 dias al afio para obtener el costo anual.

Para estimar los costos con las tecnologias se considerd la combinacidn de la terapia base
con cada prostaciclina (terapia escalonada), teniendo en cuenta las cuotas de mercado de la
tabla 9.

En cuanto a los costos de administracion, el Unico tratamiento que cuenta con costos
significativos es el epoprostenol. Su administracion requiere de 10,5 dias de internacion
(Einarson y col., 2005)** con bomba de infusién ambulatoria compuesta por un cassette de

2* Este dato sigue vigente en la actualidad segun la revision de expertos.
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12 reservorios y prolongador con filtro de 0,2 micras, que se incluyeron en el calculo de los
costos totales de la tecnologia.'*’ El precio fue brindado por el proveedor (marca: Smiths
Medical)**. En el caso de treprostinil, este costo ya se encuentra incluido en su precio de
adquisicidon segun la consulta a expertos. Los costos de internacidn para administracién y
para cuidados paliativos se obtuvieron del Nomenclador Provincial vigente.*®

Los precios de cada farmaco se obtuvieron de Alfabeta, calculando posteriormente el precio
de salida de laboratorio (PSL). En el caso del epoprostenol (i.v.), se tomé el precio publicado
por el Acuerdo Marco del Ministerio de Salud de Mendoza actualizado a agosto del 2025.%°
En el caso del treprostinil (s.c.), se tomé el precio ofertado a uno de los hospitales de la
provincia de Mendoza actualizado a octubre del 2025. Ambos precios se expresaron como el
precio de drogueria.

En la tabla 15 se muestran los requerimientos diarios de los medicamentos y sus costos.

Tabla 15: Requerimientos y costos diarios.

Medicamento Requerimiento (mg/dia) | Costo diario ($ ARG)
Epoprostenol 2,3184* $1.528.944,64
Treprostinil 4,284* $918.475,98
Ambrisentan 7,5%* $137.143,24
Sildenafil 50** $1.168,77
Acenocumarol Sx* $1.308,24
Furosemida 40** $ 651,44
Digoxina 0,25** $ 147,70

*Dosis estimada para paciente de 70 kg.
**DDD: dosis diaria definida.

No se incorporaron costos de seguimiento y efectos adversos por considerarse poco
significativos para las tecnologias evaluadas. Tampoco se consideraron otros costos de
hospitalizaciones como urgencias o internacion en terapia intensiva (UTI) por no contar con
datos locales. La estimacién de los costos anuales se muestra en la tabla 16.

3* Fecha de consulta: abril 2025.
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Tabla 16: Estimacion de los costos totales anuales de incorporar analogos de prostaciclina
parenterales (epoprostenol i.v., treprostinil i.v./s.c.) para pacientes con HAP de riesgo
intermedio-alto expresado en pesos argentinos.

Costos 2025 2026 2027
(N=10)* (N=8)* (N=7)*
tcé)csrfzfozglas $624.603.018 $ 496.695.315 $ 465.435.213
tcffrfﬁfo;?:s'as $2.282.190.007 $2.803.444.431 $ 3.553.394.009
LT:SaUCSE estario neto | 1-657-586.989 $2.306.749.117 $3.087.958.796

*La poblacién tratada con la tecnologia es la que corresponde a la tabla 14 (n= 4; n= 6; n=7 para 2025, 2026 y
2027 respectivamente).

5.5.3- Estimacidn del impacto presupuestario

En la figura 7 se observa el impacto presupuestario neto anual en pesos argentinos para la
incorporacién de las tecnologias.

Figura 7: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar analogos de
prostaciclina parenterales (epoprostenol i.v., treprostinil i.v./s.c.) para pacientes con HAP
de riesgo intermedio-alto expresado en pesos argentinos.

$3.500.000.000
$ 3.087.958.796
$3.000.000.000

$2.500.000.000 $2.306.749.117 5 2.350.764.967
£2.000.000.000

$1.657.586.989

41.500.000.000

Pesos ARG

$1.000.000.000

$500.000.000

S‘ ------------------------------------ 1

1: Umbral central Mendoza ($ ARG 101.300.733).

Segun los datos considerados, el subsector estatal deberia afrontar un gasto incremental de
S ARG 1.657.586.989 por adoptar los analogos de prostaciclina parenterales (epoprostenol
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i.v., treprostinil i.v./s.c.) y tratar a los pacientes en el primer afio. Este valor resultaria, segun
el umbral presupuestario central estimado para Mendoza de S ARG 101.300.733 para el
subsector estatal, de alto impacto en el gasto publico.

Consideraciones de costo-oportunidad

En Mendoza, financiar el tratamiento de 4 (cuatro) pacientes con HAP tratados con analogos
de prostaciclina parenterales, equivaldria al 21,3% del presupuesto ejecutado al 2025 del
Hospital Central destinado al gasto en monodrogas, es decir, una quinta parte.®

Ademds, equivaldria al 26% del presupuesto provincial 2026 destinado al programa que
garantiza la promocion y proteccidén de la salud de la poblacién mendocina. Programa que
incluye acciones de promocién, deteccién temprana y control de factores de riesgo de
enfermedades crénicas.

Andlisis de sensibilidad

Para evaluar cdmo cambia el resultado del Analisis de Impacto Presupuestario (AIP) ante
posibles modificaciones en los parametros utilizados, se desarrolld un analisis de
sensibilidad deterministico tomando en cuenta la modificacion de los siguientes parametros:
valores minimos y maximos de prevalencia (15-52/1.000.000); cuota de mercado de las
tecnologias (50% el primer afo, aumentando a 75% y 100% en el segundo y tercer afio
respectivamente) y disminucién del precio de adquisicién de epoprostenol y treprostinil
(-20%). En la figura 8 se muestran los resultados de la estimacién obtenida.

Figura 8: Analisis de sensibilidad del AIP con respecto a las distintas variables.

55,2%
Prevalencia
55,2%

Cuota del 50%
25%

Precio.20% menor
20%

$500.000.000 $1.000.000.000 $1.500.000.000 $2.000.000.000 $2.500.000.000 $3.000.000.000
Pesos ARG

El modelo demuestra una mayor sensibilidad del AIP atribuible al aumento/disminucion de
la prevalencia, por el cual éste resulta un 55,2% mayor/menor. Si se propusiera una
reduccion del 20% del precio de cada tecnologia considerada, el AIP resultaria todavia por
encima del umbral de alto impacto. Por otro lado, para que cada tecnologia resulte
asequible se deberia proponer una reduccion del 93% de cada precio considerado.

34



Se concluye que todos los escenarios planteados superan el umbral de alto impacto
presupuestario, resultando en un modelo robusto a todos sus demas parametros.

Otras evaluaciones econdmicas halladas

Ademads del andlisis de impacto presupuestario realizado por el IETS, se seleccioné una
) 52

evaluacion econdmica que evalla la costo-efectividad de prostaciclinas en la HAP (EE= 2
El estudio de Roman y col.®? compara la costo-efectividad y costo-utilidad del inicio de la
terapia con prostaciclina con epoprostenol intravenoso y treprostinil subcutdneo para
pacientes con HAP en CF Ill. El andlisis se basé en un modelo de Markov con ciclos de 12
semanas y un horizonte temporal de 3 afios desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud de Espaia. Los costos y efectos se descontaron a una tasa del 3% y se midieron en
afios de vida ganados (AVG) y afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Como resultado,
iniciar la terapia con treprostinil fue la estrategia menos costosa (€ 359.869) frente a
epoprostenol (€ 429.775). Sin embargo, epoprostenol ha mostrado los mejores resultados
de eficacia con 2,73 AVG y 1,78 AVAC frente a treprostinil (2,69 AVG y 1,73 AVAC). La relacion
coste-efectividad incremental (RCEI) con epoprostenol sobre treprostinil fue de € 1.325.444
por AVAC.

En el analisis probabilistico el epoprostenol, en comparacién al treprostinil, fue dominante
en el 43% de las simulaciones. El iloprost fue dominante en comparacién con el treprostinil
en el 45% de los casos y resultd una alternativa costo-efectiva en el 39% de las simulaciones.
El estudio concluye que iniciar tratamiento con la prostaciclina iloprost en los pacientes con
HAP y CF Il es la alternativa menos costosa con un buen perfil de eficacia en comparacién
con las otras alternativas.

5.6- Impacto en la equidad

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad poco frecuente, progresiva y
potencialmente grave, con un prondstico generalmente desfavorable y una mediana de
supervivencia inferior a 10 afios. Aunque los tratamientos disponibles buscan frenar la
progresion de la enfermedad, ninguna de las terapias actuales ofrece una cura.

En las ultimas décadas, la esperanza de vida de las personas con HAP ha aumentado. Sin
embargo, a pesar de esta mayor supervivencia, la calidad de vida relacionada con la salud
suele deteriorarse con el avance de la enfermedad. La HAP afecta el funcionamiento fisico
(al provocar dolor, disnea, insomnio, apnea, fatiga, entre otros sintomas) y también el
bienestar psicoldgico, con mayor prevalencia de ansiedad, depresién y aislamiento social.
Desde la perspectiva del paciente y ante un diagndstico ominoso, la mejora en la calidad de
vida constituye uno de los principales objetivos y expectativas respecto del tratamiento.®***

Por otra parte, el diagndstico de la HAP requiere estudios complejos (como el cateterismo
cardiaco derecho y diversas pruebas funcionales) que se encuentran concentrados en
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centros de alta complejidad. En consecuencia, las personas que residen lejos de estos
centros suelen enfrentar demoras diagndsticas, lo que repercute negativamente en los
resultados clinicos. Esta misma inequidad geografica afecta también el acceso al seguimiento
especializado, ya que el manejo 6ptimo de la enfermedad exige equipos multidisciplinarios
con experiencia, cuya distribucidén es desigual, especialmente en zonas rurales o de menores
recursos.

La equidad también se ve afectada por como la HAP impacta de manera desigual a
determinados grupos (mas frecuente en mujeres y en personas jévenes de entre 20 y 40
afios) como las mujeres en edad fértil que deben evitar el embarazo por el alto riesgo de
mortalidad materna (11% y 25%).! Esto genera restricciones significativas que influyen tanto
en la planificacion familiar como en su autonomia reproductiva.

La HAP implica ademds una carga econdmica considerable.”® El costo del tratamiento es
elevado, especialmente cuando se requiere terapia combinada o el uso de andlogos de
prostaciclina parenterales administradas mediante bombas de infusion. Ademas, la
complejidad de estos tratamientos, sumada a la necesidad de utilizar multiples
medicamentos, pueden dificultar la adherencia. Las personas con vulnerabilidad
socio-econdmicas o con determinantes sociales desfavorables (educacién, ingresos,
viviendas, entre otras) pueden enfrentar mayores barreras, fundamentalmente en el
seguimiento terapéutico que requiere ajustes de dosis y controles especializados frecuentes.

Para el andlisis de equidad se considera que los pacientes adultos con hipertensién arterial
pulmonar con riesgo intermedio-alto/alto, pueden tener diferentes condiciones
socioecondmicas y culturales de base en nuestra poblacion, frente al objetivo terapéutico de
retrasar la progresion de la enfermedad y ofrecer calidad de vida en el transcurso vital. El
siguiente analisis de equidad considera las dos terapias juntas para la condicidn bajo andlisis.
Tabla 17.
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Tabla 17: Marco de valor de equidad (GRADE) sobre la incorporacion de epoprostenol i.v. y

treprostinil i.v./s.c. para el tratamiento de la HAP de riesgo intermedio-alto.

CRITERIO - PREGUNTA

SITUACION LOCAL

¢Hay impacto en los grupos o escenarios que
puedan estar en desventaja con relacion al
problema de salud o a la implementacién de
la tecnologia evaluada?

Si, hay grupos de personas o escenarios en
desventaja, fundamentalmente personas
que viven en zonas alejadas, o de bajos
recursos, mujeres en edad fértil.

El alto costo del tratamiento y el
requerimiento de atenciéon por equipos
multidisciplinarios especializados,
concentrados en establecimientos de mayor

complejidad.
éHay razones plausibles para anticipar | Si. La efectividad relativa de la tecnologia
diferencias en la efectividad relativa de la | puede verse reducida debido a |la

tecnologia evaluada en algunos grupos o

: _ complejidad de la administracién y por la
escenarios desfavorecidos?

presencia de efectos adversos.

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

Si. En grupos en los que la enfermedad se
detecta en estadios mas avanzados, en el
caso de diagndstico tardio, la efectividad
absoluta del tratamiento probablemente se
reduzca, y el objetivo de retraso en la
progresion de enfermedad no se logre.

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

Si. Sortear barreras geograficas, econdmicas,
educativas y culturales.

Asegurar la  provisibn  continua vy
mantenimiento de los dispositivos de
administracién, ademas del soporte clinico
permanente. Considerar las preferencias de
los pacientes en las decisiones de
tratamiento.

Asimismo, existen un gran numero de factores que pueden afectar el acceso y adherencia al
tratamiento, como los determinantes socio-ambientales y culturales, que deben ser
considerados para que la tecnologia no aumente las brechas preexistentes. De la valoracion
realizada sobre la equidad, se estima que la incorporacion de los analogos de prostaciclina
de administracion parenteral resultaria en un impacto negativo.

5.7- Impacto en la salud publica

La ley 26.689 de cuidado integral de la salud de las personas con enfermedades poco
frecuentes (EPOF), establece principios, obligaciones y derechos orientados a garantizar un
abordaje integral de las personas con EPOF, incluyendo aspectos como diagndstico,
atencién, seguimiento y tratamiento. La HAP idiopatica o familiar, que representa el
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(50-60%) de HAP, forma parte del listado de EPOF aprobado por Resolucion 307/2023 del
Ministerio de Salud de Nacién.®

Ademas, la ley 24.901 (Ley Nacional de Discapacidad) establece un sistema de prestaciones
basicas de atencidn integral para personas con discapacidad, con cobertura obligatoria por
parte de obras sociales de las necesidades y requerimientos de estas personas, como asi
también para las personas que carecen de obra social a través de los organismos
dependientes del Estado.®®

La HAP es una condicién de baja prevalencia, de alta gravedad y mortalidad, por lo que
representa una carga sustancial para el sistema de salud debido a la alta morbilidad, las
hospitalizaciones frecuentes (fundamentalmente en los pacientes de alto riesgo), la
discapacidad progresiva y las limitaciones en la calidad de vida.

El tratamiento de la HAP y la administracion con analogos de prostaciclina parenterales
(epoprostenol i.v. y treprostinil i.v./s.c.) constituye un desafio importante para la salud
publica, ya que demanda una estructura organizada para la provisién continua, la necesidad
de instruccion al paciente para un uso adecuado y lograr la adherencia esperada, contar con
profesionales especializados, proporcionar seguimiento multidisciplinario, contar con
financiamiento sostenible de modo tal que se logre una reduccidn de exacerbaciones graves
y la progresion clinica.

Por lo que el impacto del tratamiento con andlogos de prostaciclina parenterales se valoraria
como negativo en salud publica.

5.8- Aspectos de implementacion

La implementacion de epoprostenol y treprostinil por via parenteral para el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar (HAP) en el sistema publico provincial se asocia a una
elevada complejidad asistencial. Se detallan a continuacion:

e Ambas terapias requieren administracién continua mediante bombas de infusion,
provisién sostenida de insumos y condiciones especificas de preparacién y manejo,
particularmente en el caso de epoprostenol intravenoso.

e La interrupcidn del tratamiento puede generar descompensaciones clinicas graves, lo
gue exige infraestructura adecuada y sistemas de monitoreo permanente.

e La utilizacion de estas tecnologias demanda equipos de salud especializados y con
experiencia en HAP, asi como programas estructurados de capacitaciéon vy
seguimiento de pacientes y cuidadores. Estas exigencias condicionan la
implementacion a establecimientos de alta complejidad, lo que en el contexto de la
Provincia de Mendoza puede limitar el acceso de pacientes residentes fuera de los
principales centros urbanos.
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e Eluso de andlogos de prostaciclina por via parenteral se asocia a riesgos relacionados
con infecciones en los accesos venosos, complicaciones y efectos adversos derivados
de interrupciones de la infusién. En el caso de treprostinil subcutaneo, el dolor local
constituye una causa frecuente de discontinuacion. La implementacién requiere
protocolos asistenciales y capacidad de respuesta ante efectos adversos para
minimizar internaciones potencialmente evitables.

e Desde la perspectiva del financiador publico provincial, ademas del costo del
medicamento, deben considerarse los costos organizacionales y logisticos asociados
a los insumos, capacitacién y seguimiento clinico intensivo. Asimismo, la complejidad
del tratamiento y la necesidad de centralizaciéon de la atencién pueden generar
inequidades en el acceso, aspectos que deben ser considerados al definir las
condiciones de incorporacién y uso de estas tecnologias en el sistema publico de
salud.

e La discapacidad y empeoramiento de la calidad de vida del paciente suele ser
frecuente en la poblacidn objeto de este informe.

Finalmente y de acuerdo con lo expuesto la implementacion de terapias con analogos de
prostaciclina de administracion parenteral (epoprostenol y treprostinil intravenoso o
subcutaneo) en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) presenta desafios
relevantes que deben ser considerados en la evaluaciéon de su factibilidad operativa,
sostenibilidad del sistema y equidad en el acceso, para lo cual es necesario sortear barreras
geograficas, econdmicas y organizacionales principalmente.

6- Contribuciones de consulta publica

Con el objeto de ampliar el analisis e incorporar retroalimentacién de los involucrados en
todo el proceso de evaluacion de la tecnologia, se publicéd el documento preliminar desde el
26 de diciembre de 2025 al 19 de enero de 2026. Se recibidé una respuesta, profesional de
salud experto en el tema, que se refleja a continuacién:

- Introduccién: Profesional de la salud: "La introduccidn es clara, pero el analisis se
limita al grupo 1, sin aclarar que algunos pacientes de los grupos 3, 4 y 5 pueden
beneficiarse en situaciones especificas. Es importante sefialar que las conclusiones
no deben extrapolarse a otros grupos. Ejemplo: treprostinil inhalado ha mostrado
resultados alentadores en HP asociada a fibrosis pulmonar, aunque la evidencia aun
es limitada”.

Respuesta: El informe se realizé considerando exclusivamente la solicitud de
evaluacion recibida en AETs, sobre los analogos de prostaciclina de administracion
parenteral (Epoprostenol iv. y Treprostinil iv./s.c) para el tratamiento de
Hipertension Arterial Pulmonar (Grupo 1).
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Descripcion de la Tecnologia: Profesional de la salud: "Falta identificar qué
formulaciones cuentan con estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia. No se
menciona la presentacién de treprostinil de 10 ml. Tampoco se aclara que la bomba
para epoprostenol debe ser adquirida por el prestador, mientras que las bombas de
treprostinil se entregan en comodato, lo que desaconseja cambiar de marca una vez
iniciado el tratamiento”.

Respuesta: Epoprostenol y Treprostinil no se encuentran en el listado de ingredientes
farmacéuticamente activos (IFAs) con obligatoriedad de realizar ensayos de
biodisponibilidad y bioequivalencias segun ANMAT.®’

En la tabla 6 se han consignado las presentaciones autorizadas en Argentina de
treprostinil. En la seccién impacto en el gasto publico, se incorpord a la redaccion del
informe la aclaracion que, en los costos totales de la tecnologia se incluye el cdlculo
de costo de la bomba de infusion de epoprostenol.

Objetivos y Criterios de Inclusion (pregunta PICO): Profesional de la salud: “el PICO
estd bien formulado pero mal aplicado: La poblacién incluida no corresponde a
pacientes CF IlI-IV o de riesgo intermedio-alto, se mezclan vias de administraciéon y
usos clinicos distintos, el comparador (placebo) no refleja la practica actual, los
desenlaces no representan la gravedad de los pacientes que requieren prostanoides,
los estudios seleccionados son antiguos y no aplicables al escenario clinico actual. En
pacientes CF IV o de alto riesgo, los prostanoides son el tratamiento de eleccién. En
Mendoza, en 2025 solo se realizd un trasplante pulmonar, lo que evidencia la
necesidad de terapias puente eficaces”.

Respuesta: La poblacion incluida en el informe se corresponde con la pregunta PICO y
con evidencia de los estudios primarios disponibles.

En este informe, el comparador citado es el tratamiento habitual o convencional
descripto en la bibliografia, en la seccidén objetivos y preguntas de investigacion. Los
desenlaces seleccionados corresponden a los incluidos en la evidencia clinica
disponible y corroborados en consulta con expertos. Los estudios incluidos reflejan
las ultimas guias vigentes. No se aporta bibliografia adicional.

Efectos en la Salud (eficacia y seguridad): profesional de la salud: “La evidencia
incluida es antigua, heterogénea y con comparadores inadecuados. No evalua
mortalidad, hospitalizaciones ni deterioro clinico. Aun asi, los prostanoides muestran
beneficios consistentes en capacidad funcional y hemodinamica. La seguridad es
aceptable y manejable en centros con experiencia. El informe no refleja la practica
real en pacientes jévenes con enfermedad grave y progresiva”.

Respuesta: El aporte técnico es limitado ya que no aporta bibliografia respaldatoria.



Calidad de la Evidencia (tabla GRADE): profesional de la salud: “El analisis presenta
limitaciones metodoldgicas: seleccion de estudios antiguos y no representativos,
comparador inapropiado (placebo), mezcla de poblaciones sin andlisis de subgrupos,
heterogeneidad no evaluada, aplicacién incorrecta de GRADE, no puede
fundamentarse una restriccion de acceso con esta evidencia”.

Respuesta: Se realizé un metaandlisis propio con los ensayos clinicos de la revision
sistematica considerada. El comparador de los estudios corresponde a tratamiento
habitual o convencional para HAP. La heterogeneidad ha sido evaluada en el dominio
de inconsistencia de la metodologia GRADE.

Otros informes de ETS, GPC, PC: profesional de la salud: “ETS recientes (2024-2025)
y guias internacionales respaldan el uso de prostaciclinas en HAP avanzada o
refractaria”.

Respuesta: No se aporta bibliografia respaldatoria adicional a la considerada en el
presente informe.

Impacto sobre el gasto publico: profesional de la salud: “El analisis econdmico estd
sesgado: presenta costos absolutos sin considerar la bajisima prevalencia (7-10
pacientes), no incluye costo-evitacién (internaciones, UTI, trasplantes urgentes), no
analiza mecanismos de financiamiento, no aplica criterios para enfermedades poco
frecuentes (Ley 26.689), el impacto real esta sobreestimado”.

Respuesta: En la Tabla 13 se detalla la poblacién objetivo. El impacto presupuestario
se ha calculado a partir del valor de adquisicion de las tecnologias por efectores del
Ministerio de Salud y en relacion a los datos de prevalencia/incidencia descriptos en
la bibliografia. No es objeto de esta seccidén analizar mecanismos de financiamiento.

Impacto en la equidad y salud publica: profesional de la salud: “Negar prostanoides
vulnera derechos protegidos por las Leyes 26.529 y 26.689. La HAP es una
enfermedad rara y grave; restringir terapias esenciales aumenta la inequidad y
contradice principios de justicia distributiva. El impacto en salud publica es positivo:
reduce mortalidad, internaciones y discapacidad en una poblacién minima pero
altamente vulnerable”.

Respuesta: La ley de 26.689 se ha considerado en el informe, inclusive se aclara que
s6lo la HAP idiopatica o familiar se encuentra en el listado de enfermedades poco
frecuentes contempladas en la ley. En el informe se han valorado aspectos de la
equidad horizontal y vertical.

Conclusiones: profesional de la salud: “La evidencia utilizada es antigua, indirecta y
no aplicable a la poblacién objetivo, los prostanoides son estandar internacional en
pacientes de riesgo intermedio-alto, la poblacidon afectada es muy pequeifia; negar



acceso implica riesgo vital, no se contemplan situaciones especiales como HAP en el
embarazo, las conclusiones del informe no se sostienen metodolégicamente ni
legalmente, no puede justificarse la restriccidn de epoprostenol o treprostinil en
pacientes con HAP avanzada”.

Respuesta: Las conclusiones planteadas son preliminares de acuerdo a la evidencia
disponible. La HAP en el embarazo no es la poblacion objetivo de este informe.

7- Comité consultivo de la AETS

En reunidn plenaria del dia 11 de febrero de 2026, los miembros del Comité Consultivo (CC)
de AETS (Res. AGPET 12/25), a partir del marco de valor adoptado por la Agencia Provincial
(acceso), valoraron segun la evidencia de las secciones anteriores y su propia perspectiva las
categorias definidas para los dominios de dicho marco de valor (Anexo ).

Los resultados obtenidos de la valoracion para Andlogos de Prostaciclina (Epoprostenol i.v. y
Treprostinil s.c./i.v.) en Hipertension Arterial Pulmonar, se describen a continuacion:

e Efectos para la salud: El 91,7% de los miembros del CC valoraron que las tecnologias
propuestas tienen un efecto para la salud menory el 8,3% considerable respecto a su
comparador.

e |Impacto en el gasto: El 100% de los miembros valoraron que las tecnologias
propuestas tienen un alto impacto en el gasto con respecto a su comparador.

e |Impacto en la equidad: El 58,3% de los miembros valoraron que las tecnologias
propuestas tienen un impacto negativo, el 25% probablemente negativo y el 16,7%
probablemente positivo, en la equidad respecto de su comparador.

® Impacto en salud publica: El 66,7% de los miembros valoraron que las tecnologias
propuestas tienen un impacto negativo y el 33,3% probablemente negativo en salud
publica respecto de su comparador.

Los comentarios adicionales manifestados por un profesional de la salud del sector privado,
son los siguientes: “No existen alternativas terapéuticas en estos estadios de la enfermedad
fuera del trasplante pulmonar, tampoco hay una manera eficaz de prevenir la progresion de
la enfermedad. La accesibilidad es tnicamente a través de centros de alta complejidad por
lo cual la mayoria de los pacientes que sufren esta enfermedad ya se han mudado en las
cercanias de dicho centro, por ende ya han sorteado el problema de barreras geogrdficas.
Creo que una alternativa deberia ser cubierta.”(sic).
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8- Conclusion

En la HAP en adultos, del anadlisis de la evidencia sobre los efectos para la salud, se concluye
que:

Para el desenlace critico mortalidad a las 12 semanas, treprostinil probablemente disminuye
el riesgo de muerte con moderada certeza en la evidencia, mientras que epoprostenol
podria disminuir el riesgo de muerte con baja certeza de la evidencia. La magnitud del efecto
absoluto de cada tecnologia comparado con el tratamiento habitual, seria mayor para
epoprostenol.

Para el desenlace importante sobre CF a las 12 semanas, ambas tecnologias podrian
asociarse a una mejora, con baja certeza de la evidencia. La magnitud del efecto absoluto
seria a favor de treprostinil, comparado con el tratamiento habitual.

Considerando la limitada certeza de la evidencia para los desenlaces analizados y la
magnitud modesta de los beneficios observados, el efecto en la salud de los analogos de
prostaciclina de administracién parenteral en pacientes con HAP de riesgo intermedio-alto
se valora globalmente como menor, sin cambios en el prondstico de la enfermedad.

En cuanto al gasto publico, el financiamiento de estas tecnologias resultaria de alto impacto
presupuestario. Su valor seria equivalente a una cuarta parte del programa provincial
destinado a la promocidn, deteccién temprana y control de factores de riesgo de
enfermedades cronicas, lo que plantea serias limitaciones en términos de asequibilidad y
sostenibilidad para el sistema de salud provincial.

En cuanto a la equidad y el impacto en la salud publica, considerando el posible incremento
de brechas preexistentes, la elevada complejidad socio-asistencial de la intervencién en la
carga de enfermedad y los objetivos sanitarios trazados, se estima que la incorporacién de
los analogos de prostaciclina parenterales resultarian en un impacto negativo.

Finalmente, se trata de una enfermedad grave, progresiva, discapacitante (HAP de riesgo
intermedio-alto) que afecta a poblacién joven, con mas frecuencia a mujeres en edad fértil,
con limitadas alternativas terapéuticas. Los analogos de prostaciclina evaluados muestran
efectos menores basados en la evidencia cientifica y son de alto impacto presupuestario; sin
embargo valorados positivamente desde el punto de vista clinico por los profesionales y
pacientes.

En la evaluacién comparativa entre ambos andlogos, treprostinil tendria discretos beneficios
terapéuticos y menor impacto en costos. En un contexto de una enfermedad discapacitante
con requerimiento de cobertura integral, su indicacidén estaria circunscripta a pacientes con
HAP de riesgo intermedio-alto con deterioro clinico, y con una atencidon especializada,
abordaje multidisciplinario, seguimiento en centros de alta complejidad y provisién de
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informacidon adecuada al paciente sobre los efectos esperables de la intervencion y la
evolucién de la enfermedad.

9- Valoracion realizada

A continuacidn, se resume en la tabla 18 la valoracion realizada de ambas tecnologias versus
tratamiento habitual.

Tabla 18: Resumen de valoracion de la incorporacion de andlogos de prostaciclina
(epoprostenol i.v. - treprostinil i.v./s.c.) en hipertensién arterial pulmonar en la provincia
de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud Menor
Impacto en el gasto publico Alto
Impacto en la equidad Negativo
Impacto en la salud publica Negativo

Autores: Orueta C.; Venier G.; Fitt V.; Alvarez Jorgelina.
Pertenencia: Agencia Provincial de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (AETS).

Conflictos de interés: ninguno de los autores presenté conflictos de interés con la tecnologia
analizada.

Fecha de realizacion: octubre 2025-enero 2026. Fecha publicacion: febrero 2026.
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10- Anexo |

Tabla I. Perfil de evidencia de epoprostenol i.v. vs tratamiento convencional o habitual
para hipertensién arterial pulmonar.

Importancia
np-:lprnalnml
Imprecisitn u o8 :

3 ELEE ] Serins RO ES SEH0 no &= =20 Serin + ninguno -M0T 171104 [16.3%) RR0.32 i
sleatodos .08a13) meEnos GBGBOO
por 1000 Bajars
{d=130
menos &
51 mas)

Mortalidad (seguimiento: 12 eamanas)

Mejora an la claes funcional de la OMS [seguimisnto: 12 semanas)

2 FLEE ] Sefinr RO ES S2H0 D £ Safn Serin - ninguRo -196 176 (1.3%) RR14.31 173 mas
sleatorios (280a7062) | por 1000 GB@OO
[de25 Bajars
mas 3 316
mé)
Prusba de marcha de 6 minutos imni 112 ; avaluada con: Dif i3 de media (m))
3 ENsaEN0s Serig RO ES 52H0 noessefo | moessefn ninguno 106 1] - WD 8158
sleatorios m mas @G}EBO
(5533 Madzrada »
mis a3
173
més)

CI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de resgo

Explicaciones

& Estudios shierios, cegamisnio incieri de |a evaluacion de resultados, Badesh y Rubin no informaron abandonos y retiros
b El resuttado incluye 13 linea de no efectn, tamaio de musstra menor, ampio intsrvalo de confianza

c. amplio intervalo de confianza, tamafio de muestra pequefio|
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Tabla Il. Perfil de evidencia de treprostinil i.v./s.c. vs tratamiento convencional para
hipertension arterial pulmonar.

Mortalidad (seguimiento: 12 samanaa)

z ENSEY0S | N0 eSS sefn f0 £S5 5860 noes sedn Serie ninguno <53 07230 {4.0%4) RROTE f manoa G}e}ﬂao
leatorios (0345132 | por 1000
(4226 Moderado =
mencs &
33 mas)

Mejora an Ia clasa funcional de la OM3 (seguimisnto: 12 ssmanas)

1 ENSEY0S Serig = A0 £S5 38R0 no 25 sedn Sero= Anguno -2 205 [250%) OR 360 295 mas
leatorios (0.3952193) | pori000 ﬂae}oo
[d= 36 Esja ==
menos &
630 mas)

Prusba de marcha de 8 minutos (seguimianto: 12 semanas; avaluado con: Diferencia de media (m)}
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= % | 9900
mia Baja <=
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17

CI: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios; RR: Razin de fiesgo
Explicaciones

& Amplio intervalo de confianza, &l resultado incluye |a linea de no efects

b. Péndidas y seguimiento incompleto

. Amplio intervalo de confianza, & resultado incluye I3 inea de no efecio, tamafo de muestra pequefia

d Heterogeneidad aita

& Amplio intervalo de confianza. Incluye el umbral mirimo clinicaments imporanis de 33 metros, segin bibliograia

11- Anexo Il

Marco de valor — Resumen de dominios y ponderacion.

riterio de evaluacion ategorias de valoracion Descripcidn / Interpretacion general

Evallia la magnitud del beneficio clinico, la calidad de la evidencia
fectos para la salud - evidencia clinica Mayor / Considerable / Menor / Incierto sobre los efectos del tratamiento o intervencion en la salud
individual, basado en desenlaces previamente establecidos.
Considera el efecto de la intervencion o tecnologia en los costos del
Impacto en el gasto piblico Alto / Incierto / Bajo sistema de salud: presupuesto, sostenibilidad financiera y costo-
efectividad.

moacto en [ squidad Positivo / Probablemente positivo / Sinimpacto/  Evaliia como |a intervencion afecta |a equidad en salud: acceso
- . Probablemente negativo / Negativo equitativo, distribucién de beneficios y reduccion de desigualdades.

Mide los efectos agregados de |a intervencion en |a poblacion:
Positivo / Probablemente positivo / Sinimpacto/  prevencién, reduccion de morbilidad o mortalidad, carga de
Probablemente negativo / Negativo enfermedad. Se referencia a Politicas de macrogestidn (Plan de Salud,
Agenda de Salud Piblica regional, global)

Impacto en la Salud Publica
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