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.* Clasificacion clinica de la HP y sintomas de la HAP

Clasificacion ' Sintomas de HAP notados por primera vez
clinica de la HP?! por los pacientes? (N = 572)
Disnea

Grupo 1 Fatiga
e HAP Debilidad general
Grupo 2 Hinchazén de los tobillos/

* HP asociada a cardiopatia las piernas/el abdomen
izquierda Pulso acelerado/palpitaciones

Grupo 3 Dolor/presién en el pecho
e HP asociada a enfermedades Mareos

pulmonares o hipoxia Sibilancias Edad promedio de los casos notificados:
P04 Labios azules g anos
* HP asociada a obstruccion (UE5: 55,0 afios; Japon: 54,2 afios; EE. UU.:
crénica de la arteria pulmonar Desmayos 49,1 afos)
Grupo 5 Otros Cantidad promedio de sintomas: 3,1
* HP con mecanismos poco ! ' ' ' ' ' '
claros o multifactoriales 40 50 60 70 80 90 100

Pacientes (%)

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; UE5: Alemania, Espafia, Francia, Italia y Reino Unido.
1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. Small M, et al. Ther Adv Respir Dis. 2024;18:17534666231218886. CARDIO




'Algoritmo de diagndstico para la HAP
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Factores de riesgo de
la HAP" o de la HPTC'

4| Derivacion cruzada
rapida en caso
necesario

Probabilidad de PH
intermedia/alta

Baja probabilidad
de HP

Sefiales de alerta* o cuando
se sospecha de HAP o HPTC'

Centro especializado

Estudio diagndstico
completo de HP
Evaluacién
invasiva, segun sea
necesario (CCD)

Derivacion rapida
a atencion
especializada

*Incluye enfermedades del tejido conjuntivo (sobre todo, esclerosis sistémica), hipertension portal, infeccion por el VIH y antecedentes familiares de HAP.

tUna serie de factores que incluyen antecedentes de embolia pulmonar, Ell y trombocitemia esencial. ¥ Las sefiales de alerta incluyen evolucidn rapida de los sintomas,
capacidad de ejercicio gravemente reducida, presincope o sincope con esfuerzos leves y signos de insuficiencia cardiaca derecha.
CCD: cateterismo cardiaco derecho; Eco: ecocardiograma; ECG: electrocardiograma; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; GA: gasometria arterial;

HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertensidon pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proPNC: fraccion N-terminal del propéptido

A

natriurético cerebral; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; PFR: pruebas funcionales respiratorias; PNC: péptido natriurético cerebral; TC: tomografia computarizada.
Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731.




Estratificacion del riesgo de HAP:
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.* Estrategias para la estratificacion del riesgo en la HAP

[ Varios modelos ] [ Multiples variables dentro de los diferentes modelos’

Puntuacién de riesgo segtin la ESC/ERS Incluidos habitualmente Modelo especifico

1,2
2022 CF-OMS Signos clinicos de la ICD

COMPERA 2.02%3 DR6M
Registro prospectivo comparativo de
tratamientos recién iniciados para la HP*

Evolucion de los sintomas

NT-proPNC/PNC
Presion de la Parametros

FPHR? auricula derecha Zona auricular derecha
Registro francés de HP Svo,

indice cardiaco

Sincope

Derrame pericardico

REVEAL®
Registro para evaluar el tratamiento

precozy a largo plazo de la HAP ) Categorias de riesgo (directrices de la ESC/ERS')

SPAHR®
Registro sueco de HAP

) Bajo Intermedio

*Modelo de cuatro estratos que se recomienda para el seguimiento de los pacientes durante el tratamiento?. tLas directrices de la ESC/ERS aplican un modelo de tres estratos para la evaluacion
inicial y un modelo de cuatro estratos (bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) para el seguimiento. CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud;

DR6M: distancia recorrida en 6 minutos; ESC/ERS: Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Respiratoria Europea; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;

ICD: insuficiencia cardiaca derecha; NT-proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PNC: péptido natriurético cerebral; SvO,: saturacién venosa mixta de oxigeno.

1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. 2022 3-Strata Risk Score Calculator. Disponible en https://bit.ly/4dloTKg (consultado el 9 de septiembre del 2024);

3. Hoeper MM, et al. Respir J. 2017;50:1700740; 4. Boucly A, et al. Eur Respir J. 2017;50:1700889; 5. Benza RL, et al. Chest. 2012;141:354—62; 6. Kylhammar D, et al. Eur Heart J. 2018;39:4175-81;
7. Ahmed A, et al. Eur Heart J Open. 2023;3:0ead012.



https://bit.ly/4dIoTKg
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- Algoritmo para el tratamiento de la HAP!-3

Enfermedades concomitantes cardiopulmonares Enfermedades concomitantes no cardiopulmonares

Todos Bajo/intermedio

Riesgo*/

\ 4

Monoterapia oral: - ARE + IFDE-5 +
ARE 0 IFDE-51"3 ARE +IFDE> APCi.v./s.c.
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Anadir ARP o Anadir APCi.v./s.c.
Cambiar IFDE-5 por o
estimulador de la GCs Evaluar por posible TxP

Segu

Tratamiento Continuar el
individualizado tratamiento inicial

Tratam-

Uno de los objetivos principales del tratamiento es lograr una carga minima de sintomas. Ahora, el tratamiento combinado dual inicial es el tratamiento de
referencia tras el diagndstico para la mayoria de los pacientes con HAP de riesgo bajo e intermedio, con una reevaluacion minuciosa a los 3 meses.3

* Las directrices de la ESC/ERS recomiendan utilizar un modelo de riesgo de 3 estratos antes del tratamiento y un modelo de riesgo de 4 estratos durante el tratamiento.

t Las directrices de EE. UU. destacan la clase? de CF-OMS o REVEAL 2.0° para guiar la seleccion del tratamiento.

ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; APC: andlogo de la prostaciclina; ARP: agonista del receptor de la prostaciclina; CF-OMS, clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud;
ESC/ERS: Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Respiratoria Europea; GCs: guanilato ciclasa soluble; HAP: hipertension arterial pulmonar; IFDE-5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5;

Int.: intermedio; i.v.: intravenoso; REVEAL: Registro para Evaluar el Tratamiento Precoz y a Largo Plazo de la HAP; s.c.: subcutaneo; TxP: trasplante pulmonar.

1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. Klinger JR, et al. Chest. 2019;155:565-86; 3. Maron BA, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203:1472-87.




.* Farmacos para la HAP aprobados recientemente o en
ensayos de fase Il

Apr

MdA/objetivo

Resultados de
los ensayos /
criterios de
valoracion
principales

Ensayo fundamental

NCT04576988 (STELLAR3):
Cambio desde el MB en la
DR6M frente al placebo

Fecha de

finalizacion Finalizados

s (EE. UU. y Europa, 2024'2)
Sotatercept

Ligando que atrapa ActRIIA

Ensayos en curso

NCT04896008 (ZENITH):
Tiempo hasta el primer
acontecimiento confirmado de
morbilidad o mortalidad*

NCT04796337 (SOTERIA):
Pacientes que experimentan un AA®

NCT04811092 (HYPERION):
Tiempo hasta el empeoramiento
clinico®

NCT04896008: nov. del 2025
NCT04796337: nov. del 2027
NCT04811092: dic. del 2029

Ralinepag %

ARP

NCT03683186
(PROLONGACI@N DE
ADVANCE):
Pacientes con AAST

NCT03626688

En ensayos clinicos de fase Ill

MK-5475 E@

Estimulador de la GCs

NCT04732221
(INSIGNIA-PAH):

Cambio desde el MB en la
DR6M a las 12 semanas?®

(RESULTADOS DE ADVANCE):

Tiempo hasta el primer
empeoramiento clinico
definido por el protocolo®

NCT03683186: sep. del 2024
NCT03626688: dic. del 2024

Finalizados

AA: acontecimiento adverso; AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento; ActRIIA: receptor de activina de tipo IIA; ARP: agonista del receptor de la prostaciclina;
MB: momento basal; DR6M: distancia recorrida en 6 minutos; GCs: guanilato ciclasa soluble; HAP: hipertension arterial pulmonar; ITC: inhibidor de la tirosina cinasa;

MdA: mecanismo de accién.

1. FDA. FT del sotatercept. Disponible en https://bit.ly/4fV6coc (consultado el 9 de septiembre del 2024); 2. AEM. Resumen de la opinidn. Sotatercept. Disponible en https://bit.ly/3Xzlg2z
(consultado el 10 de septiembre del 2024); 3. Hoeper MM, et al. N Engl J Med. 2023;388:1478-90; 4. ClinicalTrials.gov. NCT04896008; 5. ClinicalTrials.gov. NCT04796337;

6. ClinicalTrials.gov. NCT04811092; 7. ClinicalTrials.gov. NCT03683186; 8. ClinicalTrials.gov. NCT03626688; 9. ClinicalTrials.gov. NCT04732221; 10. ClinicalTrials.gov. NCT05934526;

11. ClinicalTrials.gov. NCT06274801. Los ensayos clinicos estan disponibles en https://bit.ly/4dvfpkS utilizando el identificador del estudio (consultado el 10 de septiembre del 2024).

Seralutinib E@

ITC

NCT05934526 (PROSERA):
Cambio desde el MB en la
DR6M a las 24 semanas?®

NCT06274801 (PROLONG. DE
PROSERA): Incidencia de
AAST!!

NCT05934526: oct. del 2025
NCT06274801: dic. del 2026



https://bit.ly/4fV6coc
https://bit.ly/3XzIg2z
https://bit.ly/4dvfpkS
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