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Il. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccidn: La hipertensidn arterial pulmonar es una enfermedad progresiva y grave en
la que el aumento de presidn de la arteria pulmonar provoca una remodelacion 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: Macitentan es un agente antihipertensivo
de administracion oral, que ejerce su accién por antagonismo potente de los receptores
de la endotelina tipo A y tipo B, con gran afinidad en los receptores del musculo liso de la
arteria pulmonar. Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de macitentan para el
tratamiento de HAP, 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
valord la calidad de la evidencia con GRADE. Se realizd el impacto presupuestario de la
tecnologia, y se valord el impacto en la salud y equidad. El documento preliminar no tuvo
aportes de consulta publica. Resultados: Se seleccionaron 23 documentos. Para los
desenlaces priorizados, macitentan podria reducir el riesgo de mortalidad, presentd una
disminucion de la RVP del 38,5% a los 6 meses, y reporté una reduccion media de -303
fmol/ml en los niveles de NT-proBNP en el mismo periodo de estudio, con certeza baja
para todos los desenlaces. Para la prueba de marcha de 6 minutos macitentan mostré una
diferencia de medias de 21,9 m, sin superar el umbral clinicamente importante de 33 m,
con certeza baja. Para el desenlace mejora en la clase funcional, macitentan
probablemente la incremente y los eventos adversos serios probablemente no
incremente, con certeza moderada. Conclusiéon: De la valoracion de la evidencia resulta
gue el efecto global en la salud de macitentan se consideraria menor. El impacto
presupuestario resultaria alto, el impacto en la equidad incierto y sin impacto en salud
publica. Existe disponibilidad de otros antagonistas del receptor de endotelina, con
eficacia clinica similar. Macintentan se posiciona como la alternativa relativamente menos
favorable, al no demostrar superioridad clinica, ni mejor utilizacidon de recursos sanitarios

Fecha de publicacién: 16-03-2026.




Introduction: Pulmonary arterial hypertension is a progressive and life-threatening
condition defined by elevated pulmonary arterial pressure, leading to vascular
remodeling, right ventricular overload, heart failure, and premature mortality. It is a rare
disease with low incidence and prevalence, occurring more commonly in women and in
individuals aged 2040 years, with a median survival of less than 10 years. Although
approved disease-specific therapies are intended to delay disease progression, none of the
currently available treatments are curative. Technology: Macitentan is an orally
administered antihypertensive agent acting as a potent antagonist of endothelin type A
and type B receptors expressed in pulmonary arterial smooth muscle cells. Objectives: To
assess the clinical effectiveness and safety of macitentan for the treatment of pulmonary
arterial hypertension, as well as its budget impact and its implications for healthcare
organization, public health, and equity. Methodology: A research question was defined, a
structured literature search was conducted, outcomes were prioritized, a meta-analysis
was performed, and the certainty of the evidence was assessed using GRADE. The
technology’s budget impact and its implications for health and equity were evaluated. The
preliminary report did not include public consultation input. Results: Twenty-three studies
were included. Macitentan may reduce all-cause mortality, may reduce peripheral vascular
resistance at 6 months, and may reduce NT-proBNP levels over the same period (low
certainty of evidence). In the 6-minute walk distance, macitentan may result in a small
increase (mean difference 21.9 m), which does not reach the minimal clinically important
difference of 33 m (low certainty). Macitentan probably improves functional class
(moderate certainty). Macitentan probably does not increase the risk of serious adverse
events (moderate certainty). Conclusion: Based on the available evidence, the overall
health benefit of macitentan would be considered small. The budget impact would be
high, the impact on equity uncertain, and no relevant impact on public health is expected.
Other therapies with similar clinical effectiveness are available. Macitentan is considered a
relatively less favorable alternative, as it has not demonstrated clinical superiority or more
efficient use of healthcare resources.

Publication date: March 16, 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 incorporacion de macitentan en el sistema de salud de Mendoza, para el tratamiento de
pacientes con diagndstico de Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP).

La presente evaluacion forma parte del plan anual de evaluaciones priorizadas, segln 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 hipertensién arterial pulmonar (HAP), una de las formas de hipertension pulmonar (HP),
es una enfermedad compleja, multifactorial, progresiva y potencialmente grave que se
caracteriza hemodinamicamente por una elevacion de la presion de la arteria pulmonar
media (PAPm) de mas de 20 mmHg en reposo, aumento de resistencia vascular pulmonar
precapilar (=2 3 wu), en ausencia de otras causas. El aumento de presién de la arteria
pulmonar provoca una remodelacién vascular, que conduce a una sobrecarga y disfuncién
progresiva del ventriculo derecho, insuficiencia cardiaca progresiva del lado derecho vy
muerte prematura.! Se describen como sintomas iniciales disnea, sincope, dolor toracico,
palpitaciones y edema de miembros inferiores.?

La hipertensién pulmonar se clasifica clinicamente en cinco grupos (grupo 1 hipertensién
arterial pulmonar, grupo 2 HP asociada a cardiopatia izquierda, grupo 3 HP secundaria a
enfermedades pulmonares, grupo 4 HP secundaria a obstruccién arterial pulmonar y grupo
5 HP asociada a mecanismo desconocido). 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 Idiopatica (HAPI)
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
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3Hipertensién portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5Esquistosomiasis
1.5 HAP con caracteristicas de afectacion venosa o capilar (EVOP/HCP)
1.6 HP. persistente del neonato

La HAP se diagnostica con frecuencia en una etapa avanzada (mas de 2 aios desde inicio de
los sintomas) ya que suele presentarse con sintomas iniciales vagos.' La hipertensién arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) es la forma mds comun de la enfermedad (50-60%), seguida de
HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo, a cardiopatias congénitas y a hipertensién
portal (hipertension portopulmonar).?

El objetivo de la estrategia diagndstica es en primer término identificar HP en forma
temprana para evitar la derivacién de las formas graves de HP como la HAP. Luego,
identificar la enfermedad subyacente ademdas de comorbilidades, para garantizar la
clasificacién, la evaluacidn 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.

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 milldn de adultos respectivamente.® En Argentina se estimd para la
poblacion (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 hipertensién 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 1 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 mds prevalentes, coincidiendo con los datos aportados por
la Gufa ESC 2022.° En cuanto a la etnia y la edad, la enfermedad es mdas comun entre
mujeres y personas entre 20 y 40 afios.’

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

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica en cuatro clases el estado funcional de los
pacientes con hipertensién 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
limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en
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
1] reposo. La menor actividad fisica ordinaria causa
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 bajo (<5%)

Riesgo intermedio
(5-20%)

Riesgo alto (>20%)

Fuente: elaboracién propia. HP: hipertension 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.

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 evaluacion hemodindmica 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 en acuerdo con el paciente (recomendaciones sobre actividad fisica, el control de
natalidad y el embarazo, los traslados controlados, el apoyo psicosocial, la prevencién de
infecciones y la cirugia electiva), iniciar un tratamiento de sostén (anticoagulantes orales,
diuréticos, oxigeno, digoxina y otros farmacos inotrdpicos) 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 (anticoagulantes orales, diuréticos,
oxigeno, digoxina y otros farmacos inotrdpicos) y remitir al paciente a un centro
especializado para realizar pruebas de reactividad vascular.



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

e Farmacos que actuan 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 de prostaciclina (selexipag).

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

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

e Farmaco Inhibidor de la sefalizacion de la activina: sotatercep.

Una opcidn importante de tratamiento para pacientes con HAP refractaria a tratamiento
médico éptimo, 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 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 la Tecnologia Sanitaria (ETS) sobre
macitentan para hipertensién arterial pulmonar, que es una de las tecnologias priorizadas
para evaluacion segun el informe de resultados de la postulacién de tecnologias 2025 (Plan
2025). En la tabla 3 se detalla la consulta recibida.

Si bien la postulacion inicial para la evaluacion de macitentan se realizd en el contexto de
hipertension pulmonar asociada a obstruccidon crénica de la arteria pulmonar (Grupo 4) a
partir de un caso clinico, la particularidad del escenario clinico planteado junto a que no es
una indicacion aprobada para macitentan (ANMAT) motivaron la decisién de realizar un
informe de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) centrado en la indicacion actualmente
aprobada en nuestro pais, es decir, la hipertension arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 de la
OMS).

Adicionalmente, se considera que este enfoque aportara beneficios complementarios, dado
gue los antagonistas del receptor de endotelina habitualmente utilizados en el subsector
estatal de la provincia de Mendoza para el tratamiento de la HAP corresponden a
ambrisentan y, en determinados casos, bosentan.

Tabla 3: Tecnologia sanitaria priorizada por consulta publica.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD
Ministerio de Salud vy | Pertinencia de la | Hipertension Arterial Pulmonar.
Deportes. Provincia de | incorporacién de
Mendoza. Auditor | macitentan.

Programa Incluir Salud.

2- Tecnologia

Macitentan (Cédigo ATC: C02KX04), es un agente antihipertensivo de administracion oral. La
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) otorgd
la inscripcién de macitentan en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales mediante
la Disposicién 1.705, el 23 de febrero de 2015 y fue aprobado para su uso en monoterapia o
en combinacion para el tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP)
en pacientes adultos clasificados como clase funcional (CF) Il a Il de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).°

El efecto antihipertensivo lo ejerce por accién antagonista potente de los receptores de la
endotelina tipo A y tipo B, aproximadamente 100 veces mas selectivo para el tipo A
comparado con el tipo B in vitro. Macitentan presenta gran afinidad y ocupacion prolongada
de los receptores de la endotelina en células del musculo liso de la arteria pulmonar


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

humana. Esto previene la activacién mediada por los receptores de la endotelina de otros
sistemas de segundos mensajeros que dan lugar a vasoconstriccion y proliferacién de células
del musculo liso.

Macitentan es un analogo estructural, pero modificado del bosentan, lo que le permite una
unién mas sostenida al receptor y mejor penetracién tisular.’

La dosis de administracién recomendada es de un comprimido de 10 mg una vez al dia. Las
reacciones adversas mas frecuentes son nasofaringitis (14%), cefalea (13,6%) y anemia
(13,2%).° Entre las reacciones adversas clinicamente significativas se describen toxicidad
embriofetal, hepatotoxicidad, retencidn de liquidos y disminucion de la hemoglobina.'

Se comercializan al menos diez especialidades medicinales cuyos N° de certificados, marcas
comerciales, presentaciones y precios se describen en la tabla 4.%?

Tabla 4: Especialidades medicinales y presentaciones de macitentan autorizadas para
comercializacion en Argentina.

N° Marca Laboratorio Forma Presentacion | Precio ($ ARG)*
Certificado | comercial farmacéutica
59777 Angiovez® | Bagd S.A. Comprimido | Blister x 30 56.593.528,89
recubierto unidades
59825 Caribou® | Eczane Pharma | Comprimido | Blister x 30 $7.769.548,96
S.A. recubierto unidades
59414 Macinta® | Monte Verde Comprimido | Blister x 30 $7.124.237,70
5.A. recubierto unidades
59774 Macyn® Varifarma S.A. Comprimido | Blister x 30 56.390.316,88
recubierto unidades
60125 Maxtran® | Baliarda S.A. Comprimido | Blister x 30 S 6.160.402,25
recubierto unidades
59296 Mazimit® | Tuteur SACIFIA | Comprimido | Blister x 30 5 7.464.894,26
recubierto unidades
59983 Masdam® | Casasco S.A.lL.C. | Comprimido | Blister x 30 56.968.217,34
recubierto unidades
57623 Opsumit® | Janssen Cilag Comprimido | Blister x 30 S 10.893.845,62
Farmacéutica recubierto unidades
S.A.
59496 Ricentan® | Elea Phoenix Comprimido | Blister x 30 56.322.643,88
S.A. recubierto unidades
59867 Uveren® Aspen S.A. Comprimido | Blister x 30 57.657.422,14
recubierto unidades

Fuente: Vademécum Nacional de Medicamentos y ALFAbeta.com.
*Consultado el 05/02/26.

La Food and Drug Administration (FDA) otorgd en 2013 la primera aprobacién a nivel
mundial del medicamento macitentan para la hipertension arterial pulmonar, comercializado

como Opsumit®.*
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Posteriormente la Agencia Europea de Medicamentos y Health Canada aprueban la
comercializacién de Opsumit® en diciembre de 2013 y enero de 2014 respectivamente,
como monoterapia o en combinacidn, para el tratamiento a largo plazo de la hipertension
arterial pulmonar (HAP) idiopatica o hereditaria, asociada a enfermedades del tejido
conectivo y asociada a cardiopatias congénitas, en pacientes adultos de clase funcional (CF)

[l a Il de la OMS. También se encuentra aprobado para uso en pediatria.”***

En abril de 2014 la autoridad sanitaria de Australia (Therapeutic Goods Administration, TGA,
por sus siglas en inglés) aprueba macitentan para la indicacion en monoterapia o
combinacién para el tratamiento de HAP.® El Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile
autorizé Opsumit® en abril de 2021.'® Macitentan se encuentra disponible y autorizado para
el tratamiento de la HAP, en Brasil, Perd, México y Colombia entre otros paises.

3- Objetivo y pregunta de investigacion
Objetivos
- Evaluar eficacia y seguridad de macitentan en el tratamiento de la HAP en adultos.

- Evaluar el impacto en el gasto publico de la provincia de Mendoza; el impacto en la
equidad vy la salud publica de la incorporacién de macitentan en la condicién de HAP en
adultos.

Preguntas de investigacion

» ¢Cual es la eficacia y seguridad de macitentan, antagonista de los receptores de la
endotelina (ARE), para el tratamiento de pacientes adultos con diagndstico de HAP?.

» ¢Cual es el impacto presupuestario, el impacto en la equidad y salud publica en el sistema
de salud provincial del tratamiento de macitentan, en la HAP?.

En la tabla 5 se formuld la pregunta de investigacidon en formato PICO segun las alternativas
mencionadas y se realizé la busqueda bibliografica controlada.
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Tabla 5: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Pacientes adultos con diagndstico de Hipertension Arterial

POBLACION
Pulmonar.

Macitentan 10 mg/dia v.o., asociado al tratamiento habitual sin

INTERVENCION . .
ARE y sin prostaciclinas parenterales.

COMPARADOR Tratamiento habitual sin ARE y sin prostaciclinas parenterales.

Eficacia: mortalidad por todas las causas, mejora en la clase
funcional (OMS), cambio en la prueba de marcha de 6 minutos,

HEALLERED cambio en la resistencia vascular pulmonar, cambio en NT-proBNP.
Seguridad: Eventos adversos serios.
Revisiones sistematicas, Metaanalisis y Ensayos clinicos
ESTUDIOS

aleatorizados. Guias de practica clinica, informes de ETS.

PICO: poblacién, intervencidén, comparador y resultados (por outcome del inglés).
ARE: antagonistas de los receptores de endotelina.
NT-proBNP: fraccidn N-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Se considera como tratamiento habitual, al tratamiento médico dptimo descripto en la
bibliografia, que consiste en la administracion de anticoagulantes, diuréticos, glucésidos
cardiacos, oxigeno suplementario y la adicién de tratamiento de un inhibidor de la
fosfodiesterasa (iPDE).

Definicion de desenlaces:

Mortalidad por todas las causas: es una medida epidemioldgica que cuantifica el nimero
total de muertes por cualquier causa en una poblacién durante un periodo de tiempo
definido.”

Mejora en la clase funcional de la OMS: transicidn de un paciente hacia una clase funcional
menor tras una intervencion terapéutica, lo que refleja una reduccién de las limitaciones de
la actividad fisica y de los sintomas clinicos asociados con la enfermedad.®

Prueba de marcha de seis minutos: es una prueba de ejercicio submdaximo que evaluda la
capacidad funcional midiendo la distancia maxima que una persona puede caminar durante
seis minutos sobre una superficie planay dura, a su propio ritmo y sin correr.”

Resistencia vascular pulmonar: resistencia al flujo de sangre que ofrecen los vasos
pulmonares al paso de la sangre desde la arteria pulmonar hacia la auricula izquierda,
reflejando la carga hemodindmica que el ventriculo derecho debe superar. %

NT-proBNP: biomarcador cardiaco producido por miocitos ventriculares en respuesta al
estrés de la pared ventricular derecha debido a sobrecarga de presién y volumen.*
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Eventos adversos serios: reaccion o acontecimiento médico no deseado experimentado por
un paciente o participante de un estudio que resulta en: muerte, agravamiento de una
enfermedad que pone en peligro la vida, hospitalizacién inicial o prolongaciéon de una
hospitalizacidn existente, discapacidad o incapacidad persistente o significativa, anomalia o
defecto congénito, cualquier otro evento médico importante que requiera intervencion para
prevenir resultados graves.*

Se evaluaron desenlaces segin metodologia GRADE en criticos e importantes en conjunto
con reunion de expertos, segun se describe:

Criticos: mortalidad por todas las causas, eventos adversos serios.

Importantes: cambio en la prueba de marcha de 6 minutos, mejora en la clase funcional,
cambio en la resistencia vascular pulmonar, cambio en NT-proBPN.

4- Metodologia

Dos autores del informe realizaron de forma independiente la busqueda bibliografica de
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), Revisiones sistematicas (RS), vy
Metaanalisis en bases de datos como: Pubmed, Cochrane, Epistemonikos. Los términos de

busqueda utilizados fueron: “macitentan”, “endothelin receptor antagonists”, “pulmonary
arterial hypertension”, segln detalle de la tabla 6.

Ademads, se realizd 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,
Comision Nacional de Incorporacion de Tecnologias- CONITEC-Brasil, Instituto de Evaluacion
Tecnoldégica en Salud- IETS- Colombia, Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas- BRISA, Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud- IETSI-Peru, Departamento de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia - ETESA/SBE- Chile.

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- IQWIiG, Haute Autorité de Santé- HAS, Health Technology Wales- Gales (Reino
Unido), Red Espafola de ETS- RedETS, Pharmaceutical Benefits Scheme - PBS (Australia).

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.
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Los términos de busqueda utilizados en bases de datos de las agencias y redes de ETS como
en las autoridades regulatorias fueron “macitentan” and “pulmonary arterial hypertension”.

Se consultd la opinidn de expertos del Ministerio de Salud y Deportes de la provincia de
Mendoza. Se estimaron costos del tratamiento, y el impacto en la equidad y el impacto
sobre la salud publica.

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
a las 12 semanas.”

Se procedio a la recopilacion y el analisis de los resultados provenientes de ensayos clinicos
controlados aleatorizados. Posteriormente, se analizd |la certeza de la evidencia de cada
desenlace mediante el método Grading of Recommendations, Assessment Development and
Evaluation (GRADE), utilizando la herramienta GRADEpro. Finalmente, se estimo el impacto
en el gasto publico y los impactos en la equidad, la salud publica.

Tabla 6: Términos de busqueda utilizados en las bases de datos.

Bases de Datos Términos y Filtros utilizados Resultados

Cochrane Library (macitentan) AND  (pulmonary arterial 1
hypertension). Filtros: 5 afios, Revisiones
sistematicas.

Epistemonikos (title:(endothelin receptor antagonists OR 205
macitentan) OR abstract:(endothelin receptor
antagonists OR macitentan)) AND
(title:(pulmonary arterial hypertension) OR
abstract:(pulmonary arterial hypertension)).

Pubmed ((("macitentan"[All Fields])) OR ("endothelin 28
receptor antagonists"[All  Fields])) AND

("pulmonary arterial hypertension"[All
Fields]).  Filtros: 5 afios, Revisiones
sistemdticas, metaanalisis, ensayo controlado
aleatorizado, texto completo.
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5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

Se obtuvieron 234 documentos, de los cuales se excluyeron 165 por estar duplicados. Luego
del analisis del titulo y resumen se excluyeron 59 que no respondieron a los términos de la
busqueda definidos en la pregunta PICO.

Se identificaron 10 estudios para lectura critica, de estos se incluyeron 6 estudios: 3 (tres)
ensayos clinicos aleatorizados y 1 (un) subestudio para los resultados de seguridad y eficacia,
y 2 (dos) metaanalisis en red. También se incluyeron 6 (seis) informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias, 2 (dos) guias de practica clinica, 2 (dos) protocolos de directrices
clinicas, 4 (cuatro) politicas de cobertura, 1 (un) informe de posicionamiento y 2 (dos)
evaluaciones econdmicas (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 J | Identificacion de estudios por otros métodos

EStUdi.OS Estudios Fuentes de Agencias
seleccionados Eliminados (n=6)

Pubmed (n=28) Duplicados Sitios web (n=4)
Epistemonikos (n=165) Fuentes regulatorias
(n=205) — (n=5)

Cochrane (n=1) Evaluaciones

econdmicas (n=2)

Total seleccionados Total eliminados Total seleccionados
(n=234) (n=17)

(n=165)

l Estudios Eliminados
Estudios No cumplen criterios
Seleccionados (n= de inclusién (n=53)
69) Disefio del estudio
(n=5)

No se pudo recuperar
(n=1)

Total eliminados
(n=59)

SELECCION

CRIBADO

}

Estudios Identificados
para lectura critica
Revisiones sistematicas
(n=6)

ECA (n=3)

ECA subestudio (n=1)

Estudios
eliminados (n=4)

IDENTIFICACION

Total Identificados
(n=10)

Se seleccionaron (n=23)
ECA (n=3)

ECA subestudio (n=1)
Metaanalisis en red (n=2)
Informes de ETS (n=6)
Guias de Préctica Clinica
(n=2)

Protocolos de Directrices |
(n=2)

Politicas de Cobertura
(n=4)

Informes de
posicionamiento (n=1)
Evaluaciones econdmicas
(n=2)

INCLUSION

5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Con el objetivo de obtener una estimacion representativa de la poblacion predominante del
Grupo 1, el andlisis cuantitativo se basé en el estudio SERAPHIN.? Se incorporan los estudios
MAESTRO y PORTICO como evidencia complementaria.”*® Finalmente, se describe la
evidencia indirecta resultado de la comparacién entre macitentan y ambrisentan o
bosentan( Duo-Jiy col).
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Los estudios seleccionados se muestran en la tabla 7.

Tabla 7: Resumen de estudios seleccionados.

Estudios Criterios de ir.1flusi6n o P L LY Desenlaces Observaciones
poblacion comparador
Pulido, T y col. | ECCA fase 3. -Macitentan 3 | Mortalidad por | Se  permitio el
2013.%2 Multicéntrico. mg cada 24 hs | cualquier causa: tratamiento
(SERAPHIN) N=742. (n=250). Macitentan 10 mg cada | concomitante con
DOI: Pacientes > 12 afios | -Macitentan 10 | 24 hs: 35/242 (14,5%). iPDE-5,
10.1056/NEJM | (media: 45,6 £ 16.13) mg cada 24 hs | Placebo: 44/250 | prostanoides orales
0al213917 con diagnédstico de | (n=249). (17,6%). o inhalados, AC o
HAP (HAPI, HAPH, HAP | -Placebo  (n= | Cambio en PM6M: (% | l-arginina.
asociada a enfermedad | 250). DE): Se permitié el cruce
del tejido conectivo o (Seguimiento 6 meses). | a macitentan en
shunts congénitos, Macitentan 10 mg cada | dosis abierta en
infeccion por HIV o 24 hs: +12,5 m (t | pacientes del grupo
HAPD). 83,54). placebo tras
PM6M =50 m. Placebo: -9,4 m (+ | presentar eventos
Clase funcional OMS II, 100,59). de morbilidad.
Il o IV. Mejora _en la_clase | Pérdida de
Mediana de funcional: seguimiento no
seguimiento: 115 (Seguimiento 6 meses). | cuantificada  para
semanas. Macitentan 10 mg cada | desenlace PM6M.
24 hs: 22% (53/242).
Placebo: 13% (32/250).
Eventos adversos
serios:
Macitentan 10 mg cada
24 hs: 45% (109/242).
Placebo: 55%
(137/249).
Galié, N y col. | ECCA fase 3. -Macitentan 3 | Cambio _en la_RVP: | Pérdida de
2017.% Subestudio pardmetros | mg cada 24 hs | media geométrica (IC | seguimiento.
DOLl: hemodinamicos del | (n=62). 95%): Anadlisis del
10.1093/eurhe | ECCA SERAPHIN. -Macitentan 10 | Macitentan 10 mg cada | resultado basado en
artj/ehx025 N=187. mg cada 24 hs | 24 hs (n= 48/62): 71,3 | casos completos, sin
Pacientes > 12 afios | (n=57). (62,4 - 81,4). imputacidn de datos
con diagnéstico de | -Placebo  (n= | Placebo (n= 50/57): | faltantes ni andlisis
HAP 68). 115,8 (104,7- 128,1). por intencién de
(HAPI, HAPH, HAP Cambio _en NT-proBNP: | tratar.
asociada a enfermedad medido en fmol/ml. Resultados
del tejido conectivo o Media (+ DE): expresados en
shunts congénitos, Macitentan 10 mg cada | fmol/ml. no
infeccion por HIV o 24 hs (n= 46): | comparables con los
HAPD). —109 (£ 552). expresados en guias
PM6M =50 m. Placebo (n=49): 194 | clinicas basadas en
Clase funcional OMS I, (£ 575). otros
o lIV. inmunoensayos.
Seguimiento 6 meses.

DE: Desviacién estandar; HAP: Hipertension arterial pulmonar; HAPD: Hipertensidn arterial pulmonar asociada a drogas y

toxinas; HAPI: Hipertension arterial pulmonar idiopatica; HAPH: Hipertension arterial hereditaria; NT-proBNP: fraccion

N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PM6M: Prueba de marcha de 6 minutos; RVP: Resistencia vascular pulmonar.

5.2.1- Mortalidad por cualquier causa.
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La mortalidad por cualquier causa, en el estudio de Pulido y col. (SERAPHIN), se evalud al
finalizar el seguimiento, momento en el cual los pacientes inicialmente asignados al grupo
control que habian presentado un evento principal de morbilidad pasaron a recibir
macitentan 10 mg en un esquema abierto. Estos pacientes fueron analizados por intencién
de tratar.?

Macitentan podria reducir el riesgo de mortalidad por cualquier causa en comparacion con
el control RR: 0,82 (IC 95%: 0,55-1,23). En términos absolutos, esto implicaria que sobre
1.000 pacientes con HAP tratados, 32 menos moririan con baja certeza en la evidencia
debido a la imprecisidn y al riesgo de sesgo por el cruce de participantes del grupo placebo a
macitentan durante el seguimiento. Tabla 8.

5.2.2- Prueba de caminata de 6 minutos.

La distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos en el estudio de Pulido y col.
se evalud al inicio y a los 6 meses, o Ultima observacién realizada o un enfoque de peor
escenario. En términos absolutos, la diferencia de medias fue de 21,9 metros (sin superar el
umbral minimo clinicamente importante de 33 metros) a favor del grupo intervencion (IC
95%: 1,36 a 42,44), con baja certeza de la evidencia. La certeza se disminuyd por riesgo de
sesgo e imprecision.” Tabla 8.

5.2.3- Mejora en la clase funcional de la OMS.

Para el resultado mejora en la clase funcional de la OMS el estudio de Pulido y col. reportd
gue macitentan probablemente incremente la mejora en la clase funcional RR: 1,71 (IC 95%:
1,14 - 2,56). En términos absolutos, esto implicaria que sobre 1.000 pacientes con HAP
tratados, 91 mas mejorarian su clase funcional con moderada certeza de la evidencia debido
a un posible riesgo de sesgo asociado a la ausencia de informacion detallada sobre la
magnitud y la distribucidn de los datos faltantes entre los grupos.? Tabla 8.

5.2.4- Resistencia vascular pulmonar.

La resistencia vascular pulmonar, en el subestudio hemodinamico de SERAPHIN, expresada
como porcentaje de cambio relativo, basado en la razén de medias geométricas presentd
una disminucién del 38,5 % con macitentan comparado con placebo a los 6 meses (IC 95%:
—47.8 a —27.5), con baja certeza de la evidencia. Hubo riesgo de sesgo asociado a pérdida de
seguimiento e imprecisidn por reducido tamafio de muestra.”® Tabla 8.

5.2.5- Cambio en NT-proBNP.

El cambio en los niveles de NT-proBNP, en el subestudio hemodinamico del ensayo clinico
SERAPHIN, medido por inmunoensayo enzimatico y expresado en fmol/ml en plasma,
reportd una reduccion media de =303 fmol/ml en los niveles de NT-proBNP con macitentan
en comparacion con placebo (IC 95 %: —533 a —73) a los a los 6 meses de seguimiento con
baja certeza de la evidencia por posible riesgo de sesgo e imprecisién.?® Tabla 8.
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5.2.6- Eventos adversos serios.

Los eventos adversos serios en el estudio SERAPHIN sobre macitentan al final del
seguimiento probablemente no se incrementen, RR: 0,82 (IC 95%: 0,68-0,98). En términos
absolutos, esto implicaria que sobre 1.000 pacientes con HAP tratados, 99 menos
presentarian un evento adverso serio con moderada certeza de la evidencia debido a posible
riesgo de sesgo. El nimero de pacientes que interrumpieron macitentan en el estudio
debido a eventos adversos fue 26 (10,7%) y de 31 (12,4%) en el grupo placebo.? Tabla 8.

En el Anexo | se detalla el perfil de evidencia.
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Tabla 8: Resumen de hallazgos de macitentan en HAP (GRADE).

Resumen de hallazgos de Macitentan 10 mg comp. vs Terapia habitual sin ERAs y sin
prostaciclinas prenterales en pacientes con hipertension arterial pulmonar (Grupo 1)

Efectos absolutos (95% Cl)

Efecto Terapia
relativo habitual sin Macitentan Qué pasa
(95% ClI) ERAs y sin 10 mg Diferencia
prostaciclinas comp.

prenterales

Resultado y Pacientes

seguimiento | (estudios), N

Mortalidad
por 492 32 menos
cualquier (1 ECA RR=0.82 144 por por 1000 ®600 Macitentan podria reducir
causa (experimento  (0.55a 176 por 1000 1000 (de 79 Baia®h la mortalidad por cualquier
seguimiento:  controlado 1.23) (97 a 216) menos a ! causa levemente.
mediana 115 aleatorizado)) 40 mds )
semanas
Eventos 291 99 menos
adversos (1 ECA RR = 0.82 A por 1000 Macitentan
serios ) e P (de 176 ©DHH()  probablemente no resulte
i (experimento  (0.68a 550 por 1000 1000 )
seguimiento: menosa Moderado® en unincremento en los
) controlado 0.98) (374 a2 539) .
mediana 115 . 11 menos eventos adversos serios
aleatorizado))
semanas )
Prueba de
491
marcha de 6 (1 ECA 21.9 Macitentan podria
minutos. . 12,5 metros 15100 incrementar prueba de
(experimento ) -9,4 metros metros (1.36a Bajade marcha de 6 minutos
DM (m) controlado i ’
imi - 42.44 levemente.
seguimiento: 46 atorizado)) )
6 meses
Mej | .
EJS;:n 2 492 91 mas Macitentan
. 1 ECA RR=1.71 219 por or 1000 robablemente resulte en
funcional de ( } N P .. ©ee0 pre’ :
2 OMS (experimento  (1.14a 128 por 1000 1000 (de 18 mas Moderadod UM incremento en mejora
. controlado 2.56) (1462 328) a200mas en la clase funcional de la
seguimiento: .
aleatorizado)) ) OMS.
6 meses
Cambioen la 5 3
. . 98 Macitentan podria dar
resistencia (1 ECA 38.5 como resultado una
| . . - .
vascular (experimento - 0 - (-47.8a- EBEBQO reduccion en cambio en la
pulmonar Baja"e R i
. controlado 27.5) resistencia vascular
seguimiento: .
aleatorizado)) pulmonar.
6 meses
Cambi \ 95 . .
NaTm I;g:; (1 ECA -303 Macitentan podria dar
P ’ - -109 fmol/ml  ®DOO como resultado una
fmol/ml (experimento - 194 fmol/mll in = A
. fmol/ml (-533a- Baja” reduccion en cambio en el
seguimiento:  controlado
73) NT- proBNP.

6 meses aleatorizado))

Cl: Intervalo de confianza ; DM: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

a. Desviaciones en la intervencion asignada.

b. El resultado incluye la linea del no efecto.
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c. Evaluacién de seguridad mas alla del periodo doble ciego.

d. Pérdidas de seguimiento relevantes para el desenlace no cuantificadas.

e. Intervalo de confianza amplio que incluye el umbral minimo clinicamente importante (33 m).
f. Pérdida de seguimiento y analisis del resultado sin intencidn de tratar.

g. Reducido tamafio de muestra.

h. Amplio intervalo de confianza y reducido tamafio de muestra.

5.2.7- Evidencia complementaria

Para el desenlace cambio en la prueba de caminata en el estudio MAESTRO que incluyd
pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas (sindrome
de Eisenmenger), no mostré una mejoria clinicamente relevante en la distancia recorrida en
esta prueba a las 16 semanas. La diferencia de medias de minimos cuadrados fue de —4,7 m
(1IC95%: —22,8 a 13,5; p = 0,612) de macitentan versus placebo.*

Para el resultado mejora en la clase funcional en el ensayo MAESTRO, no se observd una
mejora significativa. La proporcion de pacientes con mejora en la clase funcional a la semana
16 fue 8,8% en el grupo tratado con macitentan frente a 14,3% en el grupo placebo, OR:
0,53 (IC 95%: 0,23-1,24).**

La resistencia vascular pulmonar en el estudio PORTICO de Sitbon y col., en pacientes con
HAP asociada a hipertensién portal, se redujo en un 35% (IC 95%: 28-41) a las 12 semanas
con macitentan frente a placebo.”

El cambio en NT-proBNP en el estudio MAESTRO se asocidé con niveles mas bajos con
macitentan en comparacion con placebo a las 16 semanas, con una razéon de medias
geométricas de 0,80 (IC 95%: 0,68 - 0,94).* En el estudio PORTICO, el tratamiento con
macitentan no mostré un efecto significativo sobre los niveles de NT-proBNP en
comparacion con placebo a las 12 semanas de seguimiento.”

Los eventos adversos graves emergentes del tratamiento en el estudio MAESTRO se
reportaron en 7 pacientes tratados con macitentan (6,1%) y 2 pacientes tratados con
placebo (1,8%).%

5.2.8- Evidencia indirecta

Se describen los resultados de macitentan con otros antagonistas de los receptores de
endotelina (ARE), especificamente ambrisentan y bosentan, con dos metaanalisis en red
debido a su relevancia clinica y a su potencial impacto en la practica asistencial.

Un metaanalisis en red realizado por Duo-Ji, MM y col. incluyé 10 estudios (N = 2.172) y
evalud eficacia comparando macitentan y bosentan para la PM6M. Los pacientes tratados
con macitentan recorrieron en promedio 31,18 metros menos que aquellos tratados con
bosentan (diferencia media ponderada [DMP]: —31,18; IC 95%: —60,34 a —1,80). En cambio,
no se identificaron diferencias entre ambos tratamientos en los desenlaces de mortalidad
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(OR: 5,12; IC 95%: 0,27 a 180,27) ni en la ocurrencia de EA serios (OR: 1,49; IC 95%: 0,49 a
9,71).7

Los pacientes tratados con macitentan recorrieron en promedio 23,92 metros menos en la
PM6M (DMP: —23,92; IC 95%: —54,52 a 5,41) comparado con ambrisentan. Asimismo, no se
observaron diferencias en los desenlaces de mortalidad (OR: 4,88; IC 95%: 0,12 a 161,79) ni
en EA serios (OR: 2,03; IC 95%: 0,13 a 39,14). ¥

Los autores concluyen que bosentan fue el ARE mas favorable para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar en términos de distancia recorrida en la PM6M y mortalidad,
mientras que ambrisentan se posiciond como la opcidon mas favorable en relacion con la
ocurrencia de eventos adversos graves.”’

El metandlisis en red de Zhang YJ y col. sobre eventos adversos de 10 ECCA con un total de
2.288 pacientes con hipertensién arterial pulmonar tratados con bosentan, ambrisentan y
macitentan, encontré que no hubo diferencia significativa en alteracién de la funcién
hepatica, de macitentan frente a bosentan 125 mg cada 12 hs, RR: 0,29 (IC 95%: 0,07-1,18)
ni frente a ambrisentan 10 mg cada 24 hs, RR: 3,57 (IC 95%: 0,14-93,12). Tampoco en el
edema periférico, RR: 0,78 (IC 95%: 0,45-1,38), aunque si hubo menor riesgo en
comparacién con ambrisentan, RR: 0,60 (IC 95%: 0,37-0,96). Por ultimo, macitentan se
asocié con un mayor riesgo de anemia frente a bosentan, RR: 2,90 (IC 95%: 1,09-7,73) y
ambrisentan, RR: 2,61 (IC 95%: 1,01-6,76).%

El efecto en la salud de macitentan en HAP se considera menor.

5.3- Otros informes de ETS

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias de Uruguay (AETSU), publicé en 2025 un informe
referido a “Macitentan en hipertensién pulmonar”. En dicho informe se realiza una
comparaciéon indirecta entre macitentan y bosentan (tecnologia incluida en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos) para el tratamiento de pacientes con hipertensién pulmonar
grupo 1. Concluyen que no se encontraron diferencias en beneficios y riesgos entre
macitentan y bosentan, salvo para la ocurrencia de hepatotoxicidad, que puede ser menos
frecuente con macitentan. Para la distancia en la PM6M informan que macitentan es
superior a bosentan, aunque la diferencia no presenta significancia clinica. En cuanto a la
valoracién econémica, no encontraron evidencia especifica en analisis de costo efectividad.?

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de Peru publicé en
mayo de 2025 un dictamen preliminar (N°013-DETS-IETSI-2025) sobre la eficacia y seguridad
de macitentan en pacientes adultos con diagndstico de HAP CF Ill 6 IV y en riesgo de
mortalidad intermedio - bajo con fracaso al tratamiento con bosentan y sildenafil, el cual
concluye que no aprueba el uso de macitentan en pacientes adultos con diagndstico de HAP
clase funcional OMS Il o IV para la poblacién definida.*
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El Departamento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia del
Ministerio de Salud de Chile, publicé en 2023 un informe de evaluacién cientifica basado en
la evidencia disponible sobre macitentan para la condicién de salud hipertension arterial
pulmonar. En la evaluacién analizaron los desenlaces de mortalidad, empeoramiento clinico
y eventos adversos, para los cuales la certeza de la evidencia fue valorada segun la
metodologia GRADE como de baja certeza en comparacién de no usar.>

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencidn Sanitaria de Alemania (IQWIG, por sus
siglas en aleman), publicé en 2017 un reporte de evaluacion de beneficios afiadidos de
macitentan como monoterapia o en combinacién, en comparacién con tratamiento
farmacolégico optimizado, para pacientes adultos con HAP CF Il a Ill OMS, en el cual
concluyen que el grado y probabilidad de beneficio adicional de macitentan resultdé no
comprobado.*

El Comité de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia, en el marco de la
reevaluacién del servicio médico prestado (SMR) y de la mejora del servicio médico prestado
(ASMR), concluye que no se ha demostrado un beneficio clinico adicional de macitentan
(Opsumit®), en pacientes con hipertension arterial pulmonar en clase funcional Il o Ill en
comparacion con los tratamientos disponibles. *

En el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién de Reino Unido (NICE,
segun sus siglas en inglés) no se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria sobre
macitentan en poblacién adulta.

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, con fuerza de recomendacién |, el inicio de tratamiento farmacoldgico oral
combinado con ambrisentan o macitentan asociado a un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo
5 (iPDE5) en pacientes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, hereditaria o asociada
a drogas, sin comorbilidad cardiopulmonar. Asimismo, la adicién de macitentan a un iPDE5
se recomienda para reducir el riesgo de eventos de morbilidad y mortalidad (clase de
recomendacion |, nivel de evidencia B).*

La Guia Argentina de Consenso en Diagndstico y Tratamiento de la Hipertension Pulmonar
2017, (AAMR, SAC, FAC, SAP y SAR)'*, recomienda para la terapia combinada secuencial, la
asociaciéon de macitentan con sildenafil en pacientes con clase funcional OMS Il y Ill, con
fuerza de recomendacion | y nivel de evidencia B. En pacientes con clase funcional IV, dicha
estrategia cuenta con una fuerza de recomendacién lla y nivel de evidencia C.?

*AAMR: Asociacidon Argentina de Medicina Respiratoria, SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia, FAC:
Federacion Argentina de Cardiologia, SAP: Sociedad Argentina de Pediatria, SAR: Sociedad Argentina de
Reumatologia.
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La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) dependiente del
Ministerio de Sanidad de Espafa elaboré en 2015, un Informe de Posicionamiento
Terapéutico sobre macitentan (Opsumit®, PT-MACITENTAN/V1/23072015), basado en el
analisis del ensayo clinico SERAPHIN y en comparacién con otros agonistas del receptor de
endotelina disponibles como ambrisentan, bosentan. El informe concluyé que, ante la
ausencia de estudios comparativos, no es posible establecer que existan diferencias en
términos de eficacia y seguridad, por lo que macitentan se presenta como una alternativa
mas dentro del grupo ARE ya autorizados. En sus consideraciones finales, el Grupo de
Coordinaciéon de Posicionamiento Terapéutico sefiald que, al no encontrarse diferencias
clinicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus
comparadores, y una vez realizado el analisis econémico, la eleccidon entre ellos se basara
principalmente en criterios de eficiencia.?

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

El Formulario Terapéutico de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica de Uruguay no
incluye a macitentan para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar, por lo que no
cuenta con cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos. *°

El documento Manejo Clinico de la Hipertension Arterial 2016, del Ministerio de Salud de
Chile, recomienda para los pacientes no respondedores a terapia inicial con sildenafil,
escalonamiento a terapia combinada con ambrisentan o bosentan y luego terapia
triasociada a iloprost nebulizado, en el marco de una modalidad de terapia guiada por
objetivos. En consecuencia, la Superintendencia de Salud sdélo garantiza la cobertura de
ambrisentan o bosentan 6 iloprost inhalado como prestacién de alto costo.*

El Protocolo clinico de directrices terapéuticas sobre hipertension pulmonar 2023, del
Ministerio de Salud de Brasil informa que a pesar del registro de macitentan en Anvisa la
incorporacién de este medicamento al Sistema Unico de Salud para esta indicacién no ha
sido evaluada por Conitec.?®

Espafia en su politica de cobertura incluyé en 2015 a macitentan a la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud para la financiacién publica, como medicamento
huérfano de uso hospitalario. **

El Comité Canadiense de Expertos en Medicamentos (CDEC), dependiente de la Agencia
Canadiense de Medicamentos (Canada’s Drug Agency, CDA), recomendd en 2015 la inclusién
de macitentan para el tratamiento a largo plazo de la hipertensidn arterial pulmonar (HAP),
con el objetivo de reducir la morbilidad en pacientes en clase funcional Il o Il de la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Esta recomendacidn se circunscribe a pacientes
con HAP idiopatica o hereditaria, o asociada a enfermedades del tejido conectivo o
cardiopatias congénitas, sujeta al cumplimiento de criterios y condiciones clinicas
especificas. Entre dichas condiciones se establecidé la existencia de contraindicacion o
respuesta inadecuada al tratamiento con sildenafil o tadalafilo, asi como la necesidad de una
reduccion del precio del medicamento, de modo de garantizar que el costo del esquema
terapéutico con macitentan no supere el correspondiente al tratamiento con bosentan.*

El Plan de Beneficios Farmacéuticos de Australia (Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS)
incluye macitentan dentro del Programa de Medicamentos Altamente Especializados,
destinado al tratamiento de enfermedades crénicas para pacientes con hipertensién arterial
pulmonar. La fuente de financiamiento publico y privada se encuentra sujeta al
cumplimiento de criterios especificos de prescripcidn y a la obtencidn de autorizacion previa
para su cobertura.*

En la tabla 9 se resumen las politicas de coberturas sobre macitentan para hipertensién
arterial pulmonar (Grupo 1 OMS).
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Tabla 9: Politicas de cobertura sobre macitentan para el tratamiento de la HAP.

Pais/ Institucion Afo | Tecnologia/Indicacion Alcance
Argentina - SURGE- 2021 | Macitentan. Obras Sociales y Medicina
Superintendencia de Prepaga. Cobertura sujeta a
Servicios de Salud. reintegro.
Uruguay - Fondo 2025 | Macitentan en hipertensién | Nacional. No incluido en
Nacional de arterial pulmonar. Formulario Terapéutico de
Recursos Medicamentos. Sin cobertura
financiera.
Peru - IETSI 2025 | Macitentan para HAP de riesgo | Nacional.
intermedio - bajo con fracaso al | Dictamen no favorable.
tratamiento bosentan y
sildenafilo.
Chile - 2025 | Macitentan. Nacional.
Superintendencia de No incluido para cobertura.
Salud. Ley Ricarte
Soto.
Brasil - Ministerio de | 2023 | Macitentan. Nacional. No incluido en el
Salud. Sistema Unico de Salud.
Espafa - Ministerio | 2015 | Macitentan. Nacional. Incluido para
de Sanidad financiacion publica en el
Sistema Nacional de Salud.
Canada - CAD 2015 | Macitentan para HAP. Nacional. Recomendacion.
Australia - PBS 2025 | Macitentan para HAP. Nacional. Incluido  para
financiacion publica y privada
sujeta al cumplimiento de
criterios  especificos de
prescripcion y autorizacion
previa para su cobertura.
Alemania - IQWIG 2017 | Macitentan para HAP. Nacional. Beneficio adicional
no comprobado.
Reino Unido - NICE 2025 | Macitentan. Nacional. No se identificaron

evaluaciones.
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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) 2017, se calcularon las tasas y se

las estimaron sobre los datos poblacionales proyectados por el INDEC para Mendoza.**

Para separar a los pacientes con riesgo bajo-intermedio (CF Il y Ill), se considerd que el 92%
de las personas con HAP serian pertenecientes a este grupo siguiendo las estimaciones
realizadas por el IETS.* Para la mortalidad se tomaron las tasas consideradas por el Registro
de la Asociacion de Hipertension Pulmonar (PHAR) de Estados Unidos en el que definieron
que, para el riesgo intermedio, las tasas de mortalidad fueron del 7% al 8% el primer afo,
del 11% al 16% el segundo afio y del 18% al 20% para el tercer afio.* Finalmente, para la
poblacién resultante se estimaron aquellos que tuvieran cobertura estatal segun las
estimaciones de la Encuesta de Condiciones de Vida (ECV) de la DEIE para Mendoza.”

En la tabla 10 se muestra la poblacion estimada.

Tabla 10: Estimacion de la poblacion objeto de pacientes adultos con HAP de riesgo
bajo-intermedio candidatos a recibir tratamiento con macitentan en la provincia de

Mendoza.

Variable Valor 2026 2027 2028 Fuente
Poblacion - 2.051.912 | 2.056.323 | 2.060.449 | INDEC 2022
Mendoza
Poblacion
mayor de 18 - 1.467.122 | 1.485.932 1.505.513 | INDEC 2022
anos
Prevalencia 15°52/1.000000 | 4 - - SAC 2017

habitantes*
Incidencia 27/ 1.000.000 - 7 7 SAC 2017
habitantes
Pacientes con 0
HAP CF 11 y Il 92% 45 51 58 IETS 2017
Mortalidad 2do 11%-16%;
y 3er afio 18%-20% i / 11 PHAR 2022
Pot.>IaC|on i 45 44 47 i
estimada
Con cobertura o DEIE-ECV
estatal 43,3% 20 19 20 2024

*Se considera el promedio del rango de prevalencia, en el andlisis de sensibilidad se evallan escenarios
adicionales utilizando los valores maximos y minimos.
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No se hallaron datos para Argentina sobre la cuota de mercado del medicamento evaluado.
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 participacién del macitentan en el mercado alcanza el 3% debido a que
el 90% del mercado lo ocupa el bosentan y el resto lo ocupan el ambrisentan, iloprost y
riociguat.”®

Por lo tanto, asumimos que el primer afio el 10% de los tratamientos se realizarian con esta
tecnologia, incrementando a un 30% el segundo afio y 50% el tercer aifo. No se alcanzaria el
100% por el uso de los demdas medicamentos que acttiian por la via de la endotelina como
ambrisentan y bosentan. Tabla 11.

Tabla 11: Cuota de mercado de macitentan y poblacion objetivo estimada.

Poblacion 2026 2027 2028
Poblacion objeto

con HAP 20 19 20
Cuota c!e mercado 10% 30% 50%
de macitentan

Personas tratad,as 5 6 10
con la tecnologia

5.5.2- Estimacion del costo de tratamiento anual

Para estimar los costos sin la tecnologia se considerd el uso del tratamiento habitual actual
en la provincia de Mendoza que estd integrado por acenocumarol como indicacidon de
anticoagulante oral, furosemida como indicacién de diurético, digoxina y sildenafil como
iPDE.

Para las cantidades requeridas se consideraron las dosis diarias definidas tomadas del indice
DDD de la OMS. Luego se multiplicaron por la frecuencia diaria de administracién y por 365
dias al afio para obtener el costo anual. Los precios de cada farmaco se obtuvieron de
Alfabeta, calculando posteriormente el precio de salida de laboratorio (PSL).*

En la tabla 12 se muestran los requerimientos diarios de los medicamentos y sus costos.
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Tabla 12: Requerimientos y costos diarios.

Medicamento Requerimiento (mg/dia) Costo diario ($ ARG)
Macitentan 10 $ 166.248,51
Sildenafil 50 $1.196,09
Acenocumarol 5 $1.368,34
Furosemida 40 $ 667,73
Digoxina 0,25 S 155,35

No se tuvieron en cuenta costos de administraciéon por tratarse de medicamentos orales.
Tampoco se incorporaron costos de seguimiento y eventos adversos por considerarse poco
significativos para la tecnologia evaluada. La estimacidn de los costos anuales se muestra en
la tabla 13.

Tabla 13: Estimacidn de los costos totales anuales de incorporar macitentan para pacientes
con HAP de riesgo bajo-intermedio expresado en pesos argentinos.

Costos 2026 2027 2028
(N=20)* (N=19)* (N= 20)*
f::;;?;;;a $24.207.973 $23.788.782 $24.979.097
f:fﬁﬁ.i‘;?a'a $143.013.701 $374.034.159 $ 637.930.002
LT:saucszestario neto >118.805.728 $350.245.377 $612.950.906

*La poblacién tratada con la tecnologia es la que corresponde a la tabla 11 (n=2; n=6; n= 10 para 2026, 2027 y
2028 respectivamente).

5.5.3- Estimacion del impacto presupuestario

En la figura 2 se observa el impacto presupuestario neto anual en pesos argentinos para la
incorporacién de la tecnologia.
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Figura 2: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar macitentan para
pacientes con HAP de riesgo bajo-intermedio expresado en pesos argentinos.

$700.000.000
$ 612.950.906
$600.000.000
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1: Umbral central Mendoza (S ARG 101.300.733).

Segun los datos considerados, el subsector estatal deberia afrontar un gasto incremental de
S ARG 118.805.728 por adoptar macitentan y tratar a dos pacientes en el primer afio. Este
valor resultaria, segun el umbral presupuestario central estimado para Mendoza de $ 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 2 (dos) pacientes con HAP tratados con macitentan
equivaldria a realizar 1.172 tomografias computarizadas en el primer afo. Ademas, podrian
realizarse 53 cateterismos derechos anuales segtin el nomenclador provincial vigente.*’

Analisis complementario

Si bien el analisis de impacto presupuestario consideré6 como comparador el tratamiento
habitual sin ARE y sin prostaciclinas parenterales, en la practica de Mendoza es habitual el
uso de algunos ARE como ambrisentan y bosentan. Por lo que se planted a continuacién un
analisis de costos diarios y anuales por paciente comparando el uso de recursos para
macitentan, ambrisentan y bosentan. Tabla 14.
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Tabla 14: Costos por paciente de cada ARE en pesos argentinos.

Costos Macitentan Ambrisentan Bosentan
Dosis diaria definida 10 mg/dia 7,5 mg/dia 125 mg/2 veces al dia
Costo diario $116.248,51 $141.259,90 $215.300,93
Costo anual $60.680.705,24 $51.559.864,36 $ 78.584.840,54

Se estima que macitentan tendria un costo 18% mayor a ambrisentan y un 23% menor a
bosentan por paciente tratado, por lo que ambrisentan presenta la férmula menos costosa
del grupo, sin haber realizado un andlisis neto.

Analisis de sensibilidad

Para evaluar como cambia el resultado del Andlisis de Impacto Presupuestario (AIP) ante
posibles modificaciones en los parametros utilizados, se desarrolld un analisis de
sensibilidad deterministico tomando en cuenta la modificacién de los siguientes pardmetros:
valores minimos y maximos de prevalencia (15-52/1.000.000); cuota de mercado de las
tecnologias (20% el primer afio, aumentando a 40% y 60% en el segundo y tercer ano
respectivamente) y aumento/disminucién del precio de adquisicion de macitentan (+ 20%).
En la figura 3 se muestran los resultados de la estimacidn obtenida.

Figura 3: Analisis de sensibilidad del AIP con respecto a las distintas variables.

Cuota del 20%

100%
55% )
Prevalencia
55%
B 20%
Precio 20% mayor/menor
20%
S- $50.000.000 $100.000.000 $150.000.000 $200.000.000 $250.000.000

Pesos ARG

El modelo demuestra en primer lugar una mayor sensibilidad del AIP atribuible al aumento
de la cuota de participacion de mercado, en segundo lugar el aumento/disminucion de la
prevalencia y en menor medida un aumento/disminucion del precio de la tecnologia.

Algunos escenarios planteados resultan inferiores al umbral de alto impacto presupuestario,
definiendo un modelo sensible a ser variable en sus conclusiones con el cambio de sus
parametros (prevalencia y precio).

31



Otras evaluaciones econémicas halladas

Ademads del andlisis de impacto presupuestario realizado por el IETS, se selecciond una
evaluacion econdmica que evalla la costo-efectividad de macitentan en la HAP.

El estudio de Ekhlasi y col. evalué la relacién costo-efectividad de macitentan en
comparacién con bosentan en el tratamiento de la HAP desde la perspectiva del sistema de
salud en Irdn. Se disefid un modelo de Markov compuesto por 5 estados: clase funcional (CF)
I, CF Il, CF lll, CF IV y fallecimiento, se establecié el horizonte temporal de vida y una
duracién del ciclo de 3 meses. Los costos se midieron en dolares estadounidenses (USD) y
los resultados se midieron en términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Los
costos del tratamiento con macitentan y bosentan en HAP en Iran se calcularon en USD
19.429 y USD 17.246, y los resultados fueron 4,02 y 3,04 AVAC, respectivamente. Ademas, la
razon costo efectividad incremental (RCEI) se calculé en USD 2.233,46/AVAC. El estudio
concluye que el tratamiento con macitentan se asocié con mayores costos y AVAC que el
bosentan, siendo un tratamiento costo-efectivo en Iran dado que el RCEI calculado cae por
debajo del umbral de disposicién a pagar (USD 2.422,48).%

5.6- Impacto en la equidad

La 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 progresién 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.***°
En este contexto, el tratamiento oral, podria reducir la carga terapéutica en comparacién con
alternativas mas complejas, favorecer la adherencia al tratamiento y contribuir a una mejor
percepcién de la calidad de vida, tanto para las personas afectadas como para su entorno
familiar.

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
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 éptimo de la enfermedad exige equipos multidisciplinarios
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con experiencia cuya distribucién es desigual, especialmente en zonas rurales o de menores
recursos.

La HAP impacta de manera desigual a determinados grupos como las mujeres en edad fértil
que deben evitar el embarazo por el alto riesgo de mortalidad materna (11-25%).* Esto
genera restricciones en la planificacién familiar y su autonomia reproductiva.

La complejidad de estos tratamientos, dado la necesidad de utilizar multiples medicamentos
entre otras cosas, 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 y controles especializados frecuentes. La HAP implica una carga
econdmica considerable.*

Se muestra el andlisis de equidad en la tabla 15.
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Tabla 15: Marco de valor de equidad (GRADE) sobre la incorporacion de macitentan en

Hipertension Arterial Pulmonar.

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
gue viven en zonas alejadas, o de bajos
recursos y mujeres en edad fértil.

El costo del tratamiento y el requerimiento
de atencidn por equipos multidisciplinarios
especializados concentrados en
establecimientos de mayor complejidad, son
algunos de los factores que introducen

desventajas.

¢Hay razones plausibles para anticipar

diferencias en la efectividad relativa de la
tecnologia evaluada en algunos grupos o
escenarios desfavorecidos?

Si. La efectividad relativa de la tecnologia

puede verse reducida principalmente

asociadas a factores como adherencia vy
organizacion del sistema de salud.

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

desfavorecidos?

Si. En grupos en los que la enfermedad se
detecta en estadios mas avanzados o en el
caso de diagndstico tardio, la efectividad
absoluta del tratamiento probablemente se
reduzca y conduzca a una progresion de
enfermedad.

¢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. Eliminar barreras geograficas,

econdmicas, educativas y culturales desde el
diagnéstico. Asegurar la provisiéon continua
de insumos, ademdas del soporte clinico
permanente. Considerar las preferencias de
los las decisiones del

pacientes en

tratamiento.

De la valoracidon realizada sobre la equidad, considerando el perfil de evidencia, la

estimacion del impacto en gasto publico, y los criterios antes expuestos, se estima que la
incorporacién de macitentan resultaria en un impacto en la equidad incierto.

5.7- Impacto en la salud publica

Aunque la HAP es una enfermedad de baja prevalencia, representa una carga sustancial para
el sistema de salud debido a la elevada morbilidad, las hospitalizaciones frecuentes
(fundamentalmente en los pacientes de alto riesgo), la discapacidad progresiva y la carga de
enfermedad.
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En términos de organizacion del sistema de salud, si bien el diagndstico y seguimiento de la
HAP contindan requiriendo la intervencién de centros especializados y equipos
multidisciplinarios, la utilizacion de macitentan no requiere dispositivos ni infraestructura
compleja para su administracién. Esto podria facilitar el manejo ambulatorio y la continuidad
del tratamiento, particularmente en personas que residen lejos de centros de referencia. No
obstante, su uso requiere controles clinicos periddicos y medidas especificas de
farmacovigilancia, incluyendo la prevencién del embarazo en mujeres en edad fértil, lo que
implica la necesidad de circuitos asistenciales adecuados y coordinacién entre niveles de
atencion.

En cuanto al impacto en la salud publica en relacidn a la utilizacidn de recursos sanitarios, la
potencial reduccion del retraso en la progresién hacia terapias de mayor complejidad,
podrian generar beneficios indirectos para el sistema de salud. Sin embargo, el costo del
tratamiento con macitentan y su uso crdénico plantean desafios para la sostenibilidad
financiera, especialmente en contextos de recursos limitados. Ademas, existen otras
alternativas dentro del mismo grupo terapéutico.

Como consideracion adicional, la HAPI o hereditaria, que representa aproximadamente el
50-60% de los casos de HAP, se encuentra incorporada al listado de enfermedades poco
frecuentes aprobado por la Resolucion N.2 307/2023 del Ministerio de Salud de la Nacion,
en el marco de la Ley N.2 26.689. Dicha ley establece el régimen de proteccidn integral de las
personas con enfermedades poco frecuentes, definiendo obligaciones para los distintos
subsistemas de salud en relacion con el acceso oportuno al diagnéstico, la atencién integral,
el seguimiento y los tratamientos disponibles. En este marco normativo, la cobertura y
atencién de esta condicion revisten caracter obligatorio para los financiadores del sistema de
salud.

Finalmente, el impacto del tratamiento de HAP con macitentan se valoraria como sin
impacto en salud publica.

5.8- Aspectos de implementacién

Los aspectos de implementaciéon de macitentan v.o. para el tratamiento de la hipertensién
arterial pulmonar (HAP) en el sistema publico provincial, se encuentran asociados
principalmente a la complejidad asistencial que requiere el abordaje de la condicién de
salud (atencién en centros de mayor complejidad, equipos de salud especializados y con
experiencia, seguimiento clinico intensivo etc), por lo que se deben considerar las
particularidades organizacionales del sistema de salud a fin de reducir las barreras
geograficas desde el diagndstico. Sin embargo, la administracién oral de los ARE, en este
caso macitentan, representan una ventaja en la adherencia y en la posibilidad de
descentralizacion del tratamiento respecto de otras terapias especificas de la HAP, como son
los analogos de prostaciclina de administracién parenteral.
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En cuanto al potencial riesgo teratogénico debe considerarse la consejeria y medidas de
prevenciéon de embarazo en mujeres en edad fértil, asi como monitoreo periddico dado el
perfil de seguridad de esta tecnologia (funcién hepatica y parametros hematolégicos).

Otro aspecto a tener en cuenta en la implementacidn, es el alto impacto presupuestario
asociado al costo anual del tratamiento y la necesidad de tratamiento crénico, por lo que se
deben considerar estrategias que permitan la sostenibilidad financiera de la provision,
auditoria clinica periédica y seguimiento con evaluacion de resultados en la vida real.

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 publicé el documento preliminar desde el
6 de febrero al 2 de marzo de 2026. No se recibieron aportes.

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 valoracidn para macitentan en Hipertensidon Arterial
Pulmonar, se describen a continuacion:

- Efectos para la salud: El 75% de los miembros del CC valoraron que la tecnologia
propuesta tiene un efecto para la salud menor, el 16,7% incierto y el 8,3% mayor
respecto a su comparador.

- Impacto en el gasto: El 83,3% de los miembros valoraron que la tecnologia propuesta
tiene un alto impacto en el gasto y el 16,7% incierto con respecto a su comparador.

- Impacto en la equidad: El 50% de los miembros valoraron que la tecnologia
propuesta tiene un impacto probablemente positivo, el 25% probablemente negativo
y el 25% sin impacto, en la equidad respecto de su comparador.

- Impacto en salud publica: El 41,7% de los miembros valoraron la tecnologia
propuesta como sin impacto en salud publica, el 25% probablemente positivo, el
16,7% probablemente negativo, el 8,3% con impacto negativo y el 8,3% con impacto
positivo en salud publica respecto de su comparador.

Los comentarios adicionales manifestados son los siguientes:

“Se podria aprobar el financiamiento adoptando criterios. Ver el caso de Canadd.
Pero esto es otra discusion, no se contempla en este andlisis.”
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“El impacto en Salud Publica depende de forma directa al incorporar una molécula
ARE al tratamiento. Sin embargo, el impacto indirecto es menor al considerar que
otros exponentes del mismo grupo farmacoldgico ya se encuentran disponibles.”

8- Conclusion

La HAP es una condicién de baja prevalencia, compleja y de mal prondstico. Macitentan en
en comparacién con el tratamiento habitual de HAP en adultos:

- Para el desenlace critico mortalidad por cualquier causa, macitentan podria reducirla
con baja certeza de la evidencia.

- Para el desenlace critico no incrementa el riesgo de eventos adversos serios, con
moderada certeza de la evidencia.

- Para los desenlaces importantes, prueba de marcha de 6 minutos, resistencia
vascular pulmonar y reduccién de los niveles de NT-proBNP, produce mejoras con
baja certeza de la evidencia respectivamente. Para el cambio en la clase funcional
probablemente resulte en un incremento con moderada certeza de la evidencia.

Por lo que se concluye que el efecto en la salud seria menor.

En cuanto al gasto publico, el financiamiento de macitentan resultaria en un alto impacto
presupuestario con alta sensibilidad de encontrarse por debajo del mismo si se introdujesen
pequenas variaciones en sus parametros principales.

En cuanto a la equidad, se estima que la incorporacién de macitentan resultaria en un
impacto incierto.

El impacto en la salud publica del tratamiento con macitentan resultaria sin impacto.

Considerando la disponibilidad de otros antagonistas del receptor de endotelina con eficacia
clinica similar, la decisidon de prescripcién deberd orientarse hacia la alternativa que ofrezca
el mejor balance riesgo—beneficio y que, implique el menor impacto presupuestario, en
resguardo de la sostenibilidad y equidad del sistema sanitario. Macitentan se posiciona
como la alternativa relativamente menos favorable dentro del grupo de antagonistas del
receptor de endotelina, al no demostrar superioridad clinica y presentar resultados que no
sugieren un beneficio diferencial respecto de las otras opciones terapéuticas (ambrisentan y
bosentan).

9- Valoracion realizada

A continuacidn, se resume en la tabla 16 la valoracidén realizada de macitentan versus
tratamiento habitual en HAP.
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Tabla 16: Resumen de valoracion de macitentan en hipertension arterial pulmonar en la
provincia de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud Menor
Impacto en el gasto publico Alto
Impacto en la equidad Incierto
Impacto en la salud publica Sin impacto

Autores y pertenencia: Orueta C.; Venier G.; Fitt V.; Gatica C; 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 realizacidon: diciembre 2025 - febrero 2026. Fecha de publicacidn: 16 de marzo de
2026.
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10- Anexo |

Perfil de evidencia de macitentan 10 mg comp. versus terapia habitual sin ARE y sin

prostaciclinas parenterales para hipertension arterial pulmonar.

Terapia habitual

: 1] dv = Rlefago de csknc l:TV|tI1F_ o IO_h'as‘ ntan 10 sin ERAIs ysin
estudios sesgo indirecta consideraciones mg comp. prostaciciinas
prenterales

Mortalidad por cualquier causa (seguimiento: mediana 115 semanas)

Importancia

1 ensayos serig? Na &5 serio noes seno serigh ninguna 35/242 (14 5%) 447250 (17.6%) RR0.82 32 menos 600 CRITICO
dleabrios (0552 123) por 1000 Bajah
(de 79
menos a 40
mas)
Eventos adversos serios imi - mediana 115
1 ensayos seiicf noesseric | noesserio | moesseno ninguno 1001242 (450%) | 137249 (550%) RR 0.82 99 menos eas0) CRITICO
aleatornios (0682 098) por 1000 Moderado®
(de 176
menos a 11
menos)
Prueba de marcha de 6 minut imiento: 6 meses; evaluadocon: Diferencia de media (mj)
1 ensayos serig® no es serio noes sefio seriof ninguno 242 249 MD 21.9 ea00 IMPORTANTE
aleatorios metros Ba;ad-*
mas
(136 mas
a42.44
mas)
Mejora en la clase funcional de la OMS (seguimiento: 6 meses)
1 ensayos sarigd no &5 serio noes sefio no 85 seng ningung 53/242 (219%) 321250 (12.8%) RR1.71 91 mds [t ) IMPORTANTE
aleatonios (1142 2.56) por 1000 Maderado?
(de 18 mas
2200 mas)
Cambio en la resistencia vascular pulmonar (seguimiento: 6 meses)
1 ensayos sefiol no es serio noes sefio serig? ninguna 48 50 - Razon de se00 IMPORTANTE
aleatorios media B‘cjaf-q
geométrica
i85
menor
478
menora
25
menar)
Cambio en el NT- proBNP (sequimiento: 6 meses; evaluado con: fmol/ml)
1 ensayos sanid no s serio noes serio | ninguno 45 49 - MD 303 ee00 IMPORTANTE
aleabrios fmelimi Bl
menor
(533 menor
arn
menor)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo.

Explicaciones

a. Desviaciones en la intervencion asignada.

b. El resultadoincluye la linea del no efecto.

¢. Evaluacion de segundad mas alla del periodo doble ciego

d. Perdidas de seguimiento relevantes para el desenlace no cuantificadas.

e Intervalo de confianza amplio que incluye &l umbral minimo clinicamerte importante (33 m).
f. Pérdida de sequimiento y analisis del resultado sin intencidn de tratar.

9. Reducido tamafio de muestra.

h. Amplio intervalo de confianza y reducido tamario de muestra.
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11- Anexo Il

Marco de valor — Resumen de dominios y ponderacion.

Evaltia la magnitud del beneficio clinico, la calidad de a evidencia
Mavor}’ Considerable / Menor [ Incierto sobre los efectos del tratamiento o intervencién 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.
Pnsitivo,.r‘ Probablemente positivo / Sinimpacto/  Evalda como la intervencion afecta la equidad en salud: acceso
Impacto en la equidad § . s R 0 i "
Probablemente negativo / Negativo equitativo, distribucion de beneficios y reduccidn de desigualdades.
Mide los efectos agregados de |a intervencion en la poblacion:
Positivo / Probablemente positivo / Sinimpacto/  prevencién, reduccion de morbilidad o mortalidad, carga de

Probablemente negativo / Negativo enfermedad. Se referencia a Politicas de macrogestion (Plan de Salud,
Agenda de Salud Publicaregional, global)

Impacto en la Salud Publica
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