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1. Introduccion y contexto clinico - ———)
Objetivo: situar al experto en el marco del estudio y su
relevancia.

Para comenzar, ¢,como interpreta la magnitud clinica de'que
ralinepag haya logrado una reduccion del 55% en el riesgo de
empeoramiento clinico en un estudio pivotal de HAP,
especialmente considerando que la mayoria de los pacientes
estaban pretratados?

Ante todo debe realizarse una aclaracion inicial: hasta la fecha
(abril de 2026), los resultados principales del estudio deFase 3
Advance Outcomes con ralinepag han sido comunicados
oficialmente por el patrocinador, United Therapeutics, pero
resta aun su publicacion integra en una revista médica revisada
por pares.
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Ralinepag, un agonista del receptor IP altamente selectivo y
potente, ejerce efectos en multiples vias, incluyendo
vasodilatadores, antiproliferativos y antiinflamatorios. Ha
demostrado una afinidad de union seis veces mayor que MRE-
269, el metabolito activo de selexipag, y ha logrado una
ocupacion sostenida del receptor IP similar a la del farmaco
original. Ademas, restaura la senalizacion de la prostaciclina y
activa los receptores IP en las células endoteliales y del
musculo liso de la arteria pulmonar, desencadenando la
conversion de ATP a AMPc.

La Dra Vallerie McLaughlin y Kim A. Eagle, directora del
programa de HAP de la Universidad de Michigan, ademas de
presidente del Comité Directivo del estudio ADVANCE
OUTCOMES informaron que esta molécula ha retrasado la
progresion de la enfermedad en pacientes con HAP que
presentaban una carga de enfermedad significativa al inicio del
estudio. ADVANCE OUTCOMES fue un estudio pivotal
multicéntrico, global, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y de fase 3, basado en eventos, que evaluo la eficacia
y la seguridad de ralinepag en pacientes con HAP. El criterio de
valoracion principal fue el tiempo hasta el primer evento de
empeoramiento clinico confirmado, que se definid como
muerte, ingreso hospitalario no programado por
empeoramiento de la HAP, inicio de tratamiento con
prostaciclina inhalada o farmaco parenteral para el tratamiento
del empeoramiento de la HAP, progresion de la enfermedad o
respuesta clinica insatisfactoria a largo plazo.

Como se puede observar, el punto final primario es un
combinado de diferentes desenlaces clinicos que deben ser
interpretados con mayor cantidad de datos que reflejen las
caracteristicas de dicho grupo, el peso especifico de cada
variable que integra ese punto final y su influencia en el
resultado publicado.
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2. Rol terapéutico y posicionamiento del farmaco

Objetivo: explorar cdmo el experto integraria ralinepag en la
practica real

Dado este beneficio del 55%, ¢ considerarias a ralinepag como
una opcidén de tercera droga prostaciclinica frente a las otras
prostaglandinas disponibles en el mercado?

¢En qué perfil de pacientes lo verias mas adecuado?

El resultado obtenido en este estudio demostro una reduccion
del 55 % en el riesgo de empeoramiento clinico (HR 0,45; IC
del 95 %, 0,33-0,62; p < 0,0001). Para evaluar un perfil
especifico de pacientes que podrian beneficiarse debemos
recordar que el farmaco demostro una eficacia duradera en el
retraso de la progresion de la enfermedad en el 80 % de los
pacientes que recibian terapia dual de base y en el 70 % en
clase funcional Il de la OMS/NYHA al inicio del estudio. En
este subgrupo de pacientes mejoro también la distancia
recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos (TC6M) y los
niveles de NT-proBNP en comparacion con placebo, con un
aumento del 47 % en la probabilidad de lograr una mejoria
desde el inicio hasta la semana 28. Por lo tanto,el perfil de los
pacientes de este estudio fue, aquellos con un aceptable
status funcional y bajo terapla dual.

Sabiendo que el 80% de los pacientes estaban en doble
terapia de base y aun asi se observaron beneficios
significativos, ¢ qué implicancias tiene esto para la estrategia
de escalamiento terapéutico?

Probablemente las implicancias sean significativas siempre y
cuando conozcamos mejor la poblacion incluida. Entre otros
detalles, el cateterismo derecho utilizado para el reclutamiento
de estos pacientes (criterio de inclusion) permitia el reporte de
uno realizado hasta 36 meses previos, lo que constituye una
ventana excesivamente amplia considerando los cambios
hemodinamicos frecuentes en esta patologia.

/
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3.Via de administracién y adherencia

Objetivo: discutir impacto practico y comparativo con otras
prostaciclinas.

cConsideras que la via oral puede ofrecer una eficacia
comparable a la via intravenosa o inhalada, especialmente
teniendo en cuenta la adherencia y la reduccion de efectos
adversos asociados a la via endovenosa?

La formulacion de ralinepag XR presentd un Tmax retardado y
una Cmax menor en comparacion con la formulacion de
ralinepag IR. Una Cmax reducida podria mejorar la
tolerabilidad al disminuir las fluctuaciones entre el pico y el
valle, lo que podria simular la administracion parenteral.

Esta, tal vez, sea una ventajaen relacion con moléculas
similares. Es indudable que las formulaciones orales permiten,
en relacion con las inhaladas o parenterales mejor adherencia.
Especialmente en paises como el nuestro donde el apoyo de
personal de enfermeria especializado para el control de estas
ultimas se torna menos accesible.

/

¢Crees que una dosificacion oral una vez al dia podria cambiar. . & °

el manejo de pacientes que hoy requieren prostaciclinas
parenterales?

En cuanto a la adherencia, no cabe duda. Pero este tipo de
moléculas debera equiparar los resultados obtenidos por las
PG parenterales en las mismas poblaciones que estas ultimas,
alcanzado puntos finales significativos como los
hemodinamicos (descenso de resistencias vasculares
pulmonares, impacto en los diferentes Scores de
estratificacion pronodstica, etc).
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4. Farmacologia y comparacion con otros agonistas IP
Objetivo: profundizar en la potencia, selectividad y ventajas
farmacodinamicas.

Ralinepag es entre seis y ocho veces mas potente que el
metabolito activo de selexipag en la elevacién de AMPc in vitro.
Si existiera indicacién para un agonista IP, ¢ optarias por
ralinepag en lugar de selexipag?

¢En qué grupo de pacientes?

Aun no contamos con una publicacién evaluada por pares por
lo que no tenemos accesoa informacion detallada del mismo.
Ante la opcidn, y atentos a los resultados presentados por el
patrocinador, pareciera contar con una performance
farmacocinética y farmacodinamica que le permite presentar
menor cantidad de efectos adversos y una dosificacion que
cubre las 23 hs del dia. El grupo mas favorecido seria el de
bajo a moderado riesgo.

¢,Como se compara el aumento del 47 % en las probabilidades
de mejoria clinica a la semana 28 con lo observado
histéricamente con otros agonistas del receptor IP?

. . d — — O
El resultado pareciera ser relevante, siempre considerando, en

relacion a otros agonista del receptor IP, la combinacion de
variables que incluye el punto final combinado: tiempo hasta el
primer evento de empeoramiento clinico confirmado, que se
definié como muerte, ingreso hospitalario no programado por
empeoramiento de la HAP, inicio de tratamiento con
prostaciclina inhalada o farmaco parenteral para el tratamiento
del empeoramiento de la HAP, progresion de la enfermedad o
respuesta clinica insatisfactoria a largo plazo. Sera de vital
importancia observar en la.publicacion definitiva el peso de
cada una de esas variables al momento de mensurar el
verdadero impacto clinico.
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5. Impacto en scores de riesgo y progresion de la enfermedad
Objetivo: conectar los resultados del estudio con herramientas
de estratificacion.

Con su perfil de liberacion prolongada y farmacocinética que
imita la exposicion parenteral, ¢en qué otras variables de scores
como REVEAL 2.0 crees que podrian observarse mejoras?

En los ECR con Selexipag(otro agonista de los recpetores IP) el
impacto positivo en las puntuaciones del modelo REVEAL 2.0
para pacientes con HAP, como en el analisis post-hoc del
estudio GRIPHON, los pacientes duplicaron sus probabilidades
de mejorar su riesgo en dicha escala a las 16, 26 y 52 semanas.
Esta mejoria de la escala REVEAL 2.0, especialmente a las 26
semanas, duplico las probabilidades de mejorar el riesgo en
comparacion con placebo, incrementando el nUmero de
criterios de bajo riesgo, como una clase funcional [-Il y un NT-
proBNP menor a 300 pg/ml. Atentos a los resultados
publicados por el patrocinador, United Therapeutics, el
ralinepag también ha mejorado el desempeno de la CF y ha
descendido los valores del NT-ProBNP por lo que pareciera
haber un efecto de “clase” en esta molécula.

6. Subgrupos de pacientes y medicina personalizada —
Objetivo: identificar quiénes podrian beneficiarse mas.

El estudio reporta beneficios consistentes en todos los
subgrupos. |

Desde tu experiencia, ¢ qué fenotipos o perfiles clinicos podrian
beneficiarse mas de ralinepag?

El objetivo del tratamiento consiste en alcanzar una categoria
de bajo riesgo con impacto prondstico; por ello a los tres meses
de iniciado el tratamiento de la HAP se recomienda realizar una
re-estratificacion del riesgoutilizando herramientas validadas
como los scores REVEAL o COMPERA. En pacientes que se
encuentran en bajo riesgo pero que, a pesar del tratamiento con
doble terapia, no alcanzan este bajo riesgo absoluto, puede
considerarse el agregado de una tercera droga y una nueva
evaluacion a los tres meses.
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En pacientes tratados con doble terapia dirigida a las vias de la
endotelina y del 6xido nitrico que, tras la re-estratificacion,
permanecen en riesgo intermedio-bajo, la incorporacion de un
agonista oral del receptor de prostaciclina es una alternativa
valida. Esta recomendacion se sustenta en que los agonistas
del receptor de PG han demostrado reducir la progresion clinica
de la enfermedad —como se observo en el estudio GRIPHON
con selexipag (HR 0.60). En este escenario el ranilepag podria
resultar una alternativa valida apuntando a la re-estratificacion
trimestral del riesgo bajo-intermedio.

7. Cierre
Objetivo: obtener una vision global y proyeccién futura.

Con estos resultados, ¢como imaginas que podria cambiar el
algoritmo terapéutico de la HAP en los préximos anos?
Actualmente no existe cura para la HAP y debemos intentar
enlentecer la progresion de la enfermedad,llevando al paciente
al bajo riesgo global.En Argentina, la Agencia Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) ha aprobado
12 moléculas para el tratamiento de la HAP. La mayoria de los
medicamentos aprobados actuan sobre vias
predominantemente vasodilatadoras: la via del ON (iFDES5,
incluidos sildenafil y tadalafilo, y riociguat, un eGCS), la via de
la endotelinas (bosentan, ambrisentan y macitentan) y la via de
la PGl (epoprostenol, iloprost, treprostinil y selexipag). Las
guias nacionales e internacionales para el diagndstico y
tratamiento de la HAP recomiendan un tratamiento que
combine al menos 2 farmacos y a medida que la situacion de
riesgo es mas alta, combinacion de drogas y utilizacion de
dispositivos como bombas de infusion. El ranilepag debera ser
considerado, eventualmente, como una alternativa mas para
pacientes re-estratificados a los 3 0 4 meses sin mejoria
significativa en los Scores de riesgo basandonos en los
resultados preliminares.
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