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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante la Resolucion
de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 14-IETSI-
ESSALUD2024, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacién de la
eficacia y seguridad de treprostinil adicionado a sildenafilo mas bosentan o macitentan,
en pacientes adultos con diagndéstico de hipertensién arterial pulmonar clase funcional
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) Ill o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-
alto o alto con fracaso al tratamiento con sildenafilo y bosentan o macitentan.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Oscar Nelson Aguirre Zurita, médico cardiologo del Servicio de Cardiologia
del Instituto Nacional Cardiovascular — INCOR, envi6 al IETSI la solicitud de autorizacion
de uso del producto farmacéutico treprostinil no incluido en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud. Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer
precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencion,
comparador, desenlaces), se llevd a cabo una reunion técnica con el Dr. Oscar Nelson
Aguirre Zurita, médico especialista en cardiologia y el equipo técnico del IETSI-EsSalud.
De este modo, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con diagndstico de hipertensién arterial pulmonar clase
Poblacion funcional OMS* Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto
con fracaso** al tratamiento con sildenafilo y bosentan o macitentan

Intervencién Treprostinil con sildenafilo y bosentan o macitentan

Comparador Continuar con sildenafilo y bosentdn o macitentan

Sobrevida global

Eventos adversos

Capacidad funcional

Calidad de vida

Hospitalizacion y/o atenciones por emergencia
Funcion del ventriculo derecho***

*Clase funcional OMS para hipertensién pulmonar: |: no se tiene limitaciéon de la actividad fisica, especialmente por
disnea, fatiga, dolor toracico o presincope; II: no se presenta un nivel de limitacién de la actividad fisica: no tiene sintomas
en reposo, pero la actividad fisica normal provoca disnea, fatiga, dolor toracico o presincope; lll: se presenta una
limitacién moderada de la actividad fisica, no tiene sintomas en reposo, pero la actividad fisica minima provoca disnea,
fatiga, dolor toracico o presincope; IV: es incapaz de desarrollar cualquier actividad fisica y puede presentar signos de
insuficiencia derecha incluso en reposo. La disnea y la fatiga pueden estar presentes en reposo y aumentan con cualquier
esfuerzo.

**Definido por no alcanzar un riesgo bajo, segun la clasificacion de los cuatro estratos de la evaluacion de riesgo en la
hipertensién arterial pulmonar de la guia ESC/ERS 2022.

***Parametros a ecocardiograficos a evaluar: area de auricula derecha, drea de ventriculo derecho, fraccion de
acortamiento de ventriculo derecho (FAC), desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo (TAPSE).

Desenlace
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.  ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la hipertension arterial pulmonar (HAP) se han descrito
previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 012-
DETS-IETSI-2021 (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion,
2021) y en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 027-DETS-
IETSI-2023 (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2023).

Las estimaciones actuales indican que la incidencia de la HAP es de aproximadamente
6 casos por millon de adultos y la prevalencia es de alrededor de 49 a 55 casos por
millon de adultos (Hoeper et al., 2016). Si bien se pensaba que afectaba mayormente a
mujeres jovenes, estudios recientes revelan una distribucion mas equitativa entre
géneros en pacientes mayores de 65 afios con comorbilidades (Leber et al., 2021). La
principal causa de la HAP es enfermedad cardiaca izquierda, seguida de la enfermedad
pulmonar, en particular la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Lau et al., 2017).
El sintoma caracteristico de la hipertension pulmonar es la disnea; no obstante, también
se pueden informar sintomas inespecificos, como hemoptisis, fatiga, palpitaciones,
mareos y sincope (Lau etal.,, 2017). A medida que avanza la enfermedad, se
manifiestan sintomas de insuficiencia cardiaca derecha, como aumento de peso,
edema, distensién abdominal y ascitis (Lau et al., 2017).

El tratamiento de la HAP implica un enfoque basado en el riesgo de mortalidad, que
tiene en cuenta parametros clinicos, funcionales, de ejercicio, hemodinamicos y de
funcién ventricular derecha (Lau et al., 2017). Mdltiples estudios muestran que este
enfoque de tratamiento debe basarse en una evaluacion metddica inicial del riesgo de
mortalidad y un seguimiento para predecir la sobrevida o la supervivencia libre de
eventos (Boucly et al., 2017). Existen multiples herramientas clave de estratificacion del
riesgo, una de las mas usadas es la tabla de riesgo de las directrices European Society
of Cardiology (ESC) / European Respiratory Society (ERS) de 2022 que clasifica a los
pacientes segun la mortalidad estimada a 1 afio en las categorias de riesgo bajo (<5 %),
intermedio (5 % a 20 %) y alto (>20 %) (Humbert et al., 2022). Por otro lado, otras
herramientas como la clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
el BNP (o NT-proBNP) son, segun algunos estudios, los predictores de sobrevida mas
sélidos en todas las puntuaciones de riesgo (Benza et al., 2021).

La HAP ocasiona sintomas debilitantes y un mal pronéstico si no se trata (Boucly et al.,
2017). El objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas, mejorar la capacidad de
gjercicio y retrasar la progresion de la enfermedad (Boucly etal., 2017). La
farmacoterapia de la HAP requiere un enfoque personalizado, con una seleccion del
tratamiento guiada por la gravedad de la enfermedad, las caracteristicas del paciente y
la respuesta terapéutica (Hassoun, 2021). Las clases de farmacos utilizados en el
tratamiento de esta afeccion incluyen analogos de prostaciclina (PCA) (por ej.
epoprostenol, treprostinil), antagonistas de los receptores de la endotelina (ERA) (por
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ej. bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5)

(por ej. sildenafilo, tadalafilo), agonistas del receptor de prostaciclina (por ej. selexipag),
entre otros (Hassoun, 2021).

En el contexto de EsSalud, las terapias dobles y triples (Inhibidores de la endotelina y/o
analogos de la prostaciclina) s6lo se encuentran disponibles en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar con fracaso de tratamiento y no como primera alternativa,
como en la actualidad se recomienda en guias internacionales (Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2024). En cuanto a los dictAmenes de IETSI,
los pacientes adultos con HAP en clase funcional Il, 1l y IV cuentan con sildenafilo,
incluido en el Petitorio Farmacol6gico de EsSalud; bosentan, aprobado en casos de
fracaso terapéutico o intolerancia a la terapia con sildenafilo; macitentan, aprobado en
casos de clase funcional Il y lll con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con
contraindicacion al uso del bosentan; e iloprost, aprobado en casos de clase funcional
I, Iy IV, con fracaso a sildenafilo mas bosentan. Sin embargo, las aprobaciones
anteriormente sefialadas no especifican el tipo de riesgo de mortalidad. Ademas,
aguellos pacientes que no responden al tratamiento combinado con sildenafilo y
bosentdn o macitentan enfrentan una falta de alternativas terapéuticas en nuestra
institucion.

Los especialistas de EsSalud sugieren que el treprostinil podria mejorar desenlaces
clinicos de interés como sobrevida global, eventos adversos, capacidad funcional,
calidad de vida, hospitalizacion y/o atenciones por emergencia y la funcion del ventriculo
derecho en pacientes adultos con diagndstico de hipertensién arterial pulmonar clase
funcional OMS IIl o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso al
tratamiento con sildenafilo y bosentdn o macitentan. Previamente IETSI realiz6 una
evaluacion de treprostinil en pacientes con HAP clase funcional lll, en el cual se
concluyé que no existia evidencia para aprobar su uso. No obstante, los médicos
especialistas consideran que el treprostinil podria ofrecer un beneficio clinico en
aguellos pacientes con HAP con las caracteristicas particulares de clase funcional Il o
IV y el riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto. En este contexto, ante la ausencia del
treprostinil en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) y el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita la evaluacion de treprostinil como terapia
adicional para pacientes con diagnéstico de HAP clase funcional OMS Ill o IV y en riesgo
de mortalidad intermedio-alto o alto con fracaso al tratamiento con sildenafilo y bosentan
0 macitentan.

El Treprostinil es un analogo de la prostaciclina que actia como vasodilatador, inhibe la
agregacion plaquetaria y reduce la proliferacion vascular. Se administra principalmente
por via subcutanea o intravenosa en infusion continua, aunque también existe en
formulaciones inhaladas y orales (Kumar et al., 2016). La Food and Drug Administration
(FDA) aprobo el uso de treprostinil en 2002 en los pacientes con HAP para disminuir los
sintomas asociados al ejercicio (Food and Drug Administration, 2023), mientras que la
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European Medicines Agency (EMA) no ha aprobado su uso. En Peru, la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado su
comercializacién vigente hasta el 2026 para pacientes adultos para reducir los sintomas
asociados al ejercicio o para reducir la tasa de deterioro clinico en pacientes que estan
en transicion de epoprostenol, siendo la dosis recomendada 1,25 ng/kg/min via
subcutanea (DIGEMID, 2022). En la Tabla 2 se describe el registro sanitario y los costos
estimados del producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de treprostinil
Registro
Sanitario

Remodulin® | EE03484 | FERRER FARMAPERUSA. | 20mgromL | 07/2026

Nombre Titular del registro Presentacién Vigencia

Remodulin® | EE03244 | FERRER FARMAPERU S.A. | 50 mg/20 mL 06/2026

Remodulin® | EE03242 | FERRER FARMA PERU S.A. | 100 mg/20 mL | 06/2026

Remodulin® | EE03258 | FERRER FARMAPERU S.A. | 200 mgi2o mL | 06/2026

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos”:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (Fecha de consulta: 1 noviembre de 2024).

Ante la ausencia de datos sobre el costo de treprostinil tanto en el sistema SAP de
EsSalud como en el observatorio de precios de DIGEMID, se procedi6 a investigar los
valores comerciales de este medicamento en mercados internacionales. Segun el portal
web de Kairos?, el costo de la solucién inyectable de Remodulin en Argentina es de
aproximadamente $ 29,746,987.41 pesos argentinos por 1 mg/mL por 20 mL (Kairos,
2024). Esto es equivalente a S/.113,047.68 soles peruanos (tasa de cambio a soles
peruanos = 0.0038, fecha 06 de noviembre de 2024). Los costos estimados del
tratamiento con treprostinil por paciente se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con treprostinil

Tratamiento PI’eCEIO por Dosis Costo Diario Costo anual
Unidad* recomendada
Remodulin®
- S/ 1,25 ng/kg/min s
(Treprostinil) 113,047.68 | via subcutanea** S/712.2 S/259, 953
1 mg/ mL

* Por cada frasco de 1 mg/mL por 20 mL. Precio obtenido de https://ar.kairosweb.com/precio/producto-remodulin-
18693/ (Kairos 2024)

** Segun ficha técnica de DIGEMID. Asimismo, la velocidad de infusiéon se aumentara en incrementos de 1,25
ng/kg/min por semana durante las primeras cuatro semanas del tratamiento y seguidamente 2,5 ng/kg/min por semana
durante el resto de la infusién, segun la respuesta clinica.

*** Calculado con una dosis de 1,25 ng/kg/min para un paciente de 70 kg durante 24 horas. Se calculé la dosis total
por dia (0.126 mg/dia). Posteriormente, se calculd el costo cada mg de treprostinil dividiendo el costo total del frasco
(S/ 113,047.68) entre su contenido en mg (20 mg). Finalmente, se multiplicé el costo de cada mg de treprostinil por la
dosis diaria de 0.126 mg por el costo por mg, resultando en un total de S/ 712.20.

! https://ar.kairosweb.com/precio/producto-remodulin-18693/
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
treprostinil para pacientes con el diagnéstico de HAP clase funcional OMS lll o IV y en

riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto y con fracaso al tratamiento con sildenafilo y
bosentan o macitentan.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del treprostinil para pacientes con el diagnostico
de HAP clase funcional OMS Il o IV y en riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto con
fracaso al tratamiento con sildenafilo y bosentan o macitentan.

La busqueda se realiz6 en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas en hipertension pulmonar, tales como: American College of
Chest Physicians (CHEST), European Society of Cardiology (ESC) y la European
Respiratory Society (ERS). Finalmente, se realizé una blsqueda en la pagina web de
registros de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o
que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaandlisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill, que compararan el uso de treprostinil con sildenafilo y
bosentan o macitentan versus continuar con sildenafilo y bosentan o macitentan en la
poblacion de interés. Ante la ausencia ECA fase Ill, se amplié la busqueda a ECA fase
Il 0 estudios observacionales comparativos que respondieran a la pregunta PICO. Al no
identificarse estudios con estas caracteristicas, se optd por ampliar los criterios de
seleccion e incluir ECA fase Ill con una poblacion mas amplia, especificamente
pacientes adultos con diagnéstico de HAP en clase funcional OMS Il o IV. Asimismo,
en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para
el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, donde estas
estuvieran dirigidas a la poblacion especifica de la PICO o a pacientes con HAP HAP en
clase funcional Ill o IV.
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Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web

Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una revision manual por titulo y resumen.

La seleccion de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos

evaluadores realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de

manera independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado

por los evaluadores para determinar la inclusién o exclusién del documento. En la

segunda fase, uno de los evaluadores revis6 a texto completo los registros incluidos en

la primera fase y realizo la seleccion final de los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliogréfica en la seccion de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation I (AGREE-I) para las GPC vy la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalud las
principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.


https://new.rayyan.ai/reviews
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado controlado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.© 015- DETS-IETSI-2025
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TREPROSTINIL EN COMBINACION CON SILDENAFILO MAS BOSENTAN O MACITENTAN EN PACIENTES
ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR CLASE FUNCIONAL OMS Il O IV Y EN RIESGO DE
MORTALIDAD INTERMEDIO-ALTO O ALTO
Luego del proceso de seleccion, se incluyeron dos GPC elaboradas por la American
College of Chest Physicians (CHEST) (Klinger et al., 2019) y por el grupo de trabajo de
la European Society of Cardiology y la European Respiratory Society (ESC/ ERS)
(Humbert et al., 2022), una ETS (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health,
2006) y dos ECA (McLaughlin et al., 2003; Simonneau et al., 2002). No se identificaron

RS con o sin MA gue respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de CHEST 2019 (Klinger et al.,, 2019) es una actualizacién de la version
publicada el 2014 y fue desarrollada por el Colegio Estadounidense de Médicos
Toracicos y un grupo de expertos sobre farmacoterapia para el diagnéstico y manejo de
pacientes con HAP. Asi, la guia sefiala que para los pacientes con HAP clase funcional
Il o IV de la OMS con un estado clinico inaceptable o en deterioro a pesar de una terapia
especifica para HAP establecida con dos clases de farmacoterapia para HAP, se sugiere
agregar unatercera clase de terapia para HAP (Recomendacién 70: Declaracion basada
en consenso no calificada?).

Es importante considerar que la sugerencia de la GPC no es especifica para la
administracion de treprostinil, sino que se enfoca en la adicion de una tercera clase de
terapia sin especificar cual. Ademas, la GPC no indica si el tratamiento debe
mantenerse como terapia dual o convertirse en terapia triple, ni establece qué
combinaciones de farmacos deben usarse dentro de cada esquema. Por lo anterior, se
deja abierta la posibilidad de elegir entre las opciones disponibles segun el contexto
clinico del paciente. A pesar de que la sugerencia de la GPC responde parcialmente a
la pregunta PICO de interés del presente dictamen, se decidid incluirla porque
proporciona un marco general para el manejo de pacientes con HAP en estadios
avanzados (clase funcional 11l o IV) que no han respondido adecuadamente a la terapia
dual. Esto respalda la necesidad de considerar la adicion de una tercera clase de
terapia, lo cual es relevante para el alcance de la presente ETS, ya que el treprostinil es
una de las opciones disponibles dentro de este enfoque terapéutico.

En el andlisis critico se identificaron fortalezas como la blusqueda sistematica en bases
de datos relevantes (MEDLINE y Cochrane Library) para identificar evidencia reciente,
utilizando criterios claros de inclusién y exclusioén, y el uso de la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) para evaluar
la calidad de la evidencia y gradacion de recomendaciones. Ademas, se desarrollaron
recomendaciones de declaraciones basadas en consenso no calificadas mediante una
votacion utilizando una metodologia Delphi modificada para lograr el consenso. Sin
embargo, la GPC presenta algunas limitaciones importantes. Si bien la GPC declara que

2 La evidencia era insuficiente pero aun se requirio una recomendacién, por lo que se desarrollé una sugerencia débil
y la calificacion fue reemplazada por una “Declaracién basada en consenso no clasificada”.
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en los escenarios donde hubo evidencia insuficiente, se utilizé un proceso de consenso
del panel del grupo elaborador, la sugerencia que alcanza la GPC no presenta una
explicacion o justificacion explicita por las que se considerd generar la sugerencia hacia
la poblacién de interés. Esta falta de transparencia en la referencia explicita a las fuentes
consultadas para el consenso podria limitar la capacidad de los usuarios de la guia para
evaluar la solidez de las recomendaciones y sugerencias. Asimismo, la ausencia de
validacién prospectiva de herramientas de prediccion de riesgo de sobrevida en
pacientes con HAP podria limitar la aplicabilidad de las recomendaciones. Ademas,
aunque se adoptaron medidas para manejar conflictos de interés, la inclusién de
expertos con posibles sesgos relacionados con la industria podria afectar la
imparcialidad. No se detall6 un plan estructurado para actualizaciones futuras de la
misma ni si fue sometida a una revisién externa independiente.

La GPC de ESC/ERS del 2022 (Humbert et al., 2022), fue desarrollada por la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Respiratoria Europea para el diagnéstico y
manejo de pacientes con HAP. La GPC recomienda respecto al tratamiento en pacientes
con HAP sin comorbilidades cardiopulmonares que en pacientes que presentan un
riesgo intermedio-alto o alto de muerte mientras reciben terapia con ERA / inhibidores
PDES5, se debe considerar la adicion de analogos de prostaciclina intravenosos o
subcutaneos y la derivacion para evaluacién de trasplante pulmonar (Clase de
recomendacion lla; Nivel de evidencia C3).

Para sustentar la recomendacion, la GPC utiliza dos estudios observacionales. El
estudio observacional retrospectivo de Olsson et al. (Olsson et al., 2019), analiz6 a 126
pacientes con HAP que fueron tratados con treprostinil intravenoso como terapia
complementaria. Todos los participantes habian recibido previamente otros
medicamentos para la HAP, siendo la mayoria (78 %) tratados con terapia combinada
doble. Antes de iniciar el tratamiento con treprostinil intravenoso, el 2 % (2 pacientes)
se encontraba en un perfil de riesgo bajo, el 79 % (100 pacientes) en un riesgo
intermedio, y el 19 % (24 pacientes) en un riesgo alto. Tras el seguimiento, realizado
entre 6 y 12 meses después del inicio del treprostinil intravenoso, el 19 % (24 pacientes)
fue clasificado como de riesgo bajo. El estudio de Bartolome et al. (2018) es un estudio
de cohorte retrospectiva que también se utiliz6 como base para esta recomendacién
(Bartolome et al., 2018). El estudio evalu6 a pacientes con HAP que recibieron como
intervencion epoprostenol intravenoso o treprostinil intravenoso/subcutaneo. Sin
embargo, el estudio no detallo las terapias previas que los pacientes habian recibido,
asi como el nimero de medicamentos utilizados. Ademas, no se realizaron andlisis
estratificados para pacientes en clases funcionales Il o IV de la OMS, ni para aquellos
con riesgo de mortalidad intermedio o alto, lo que limita su aplicabilidad en el contexto
especifico del revision presente dictamen.

3 Clase de recomendacion lla: el peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia; Nivel de evidencia C:
consenso de opinion de los expertos y/o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros
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Es importante sefialar que la recomendacion de la GPC para pacientes HAP sin
comorbilidades cardiopulmonares y que presentan un riesgo intermedio-alto o alto de
muerte bajo terapia con ERA/ inhibidores PDES5, esté dirigida hacia la incorporacion de
analogos de prostaciclina intravenosos o subcutaneos que incluyen, pero no se limitan
a treprostinil. Ademas, la GPC no especifica si la terapia de base debia ser
necesariamente dual o por monoterapia de ERA o de inhibidores PDES5, por lo que la

recomendacién incluiria pero no se limitaria a la poblacion de interés del presente
dictamen.

En el andlisis critico se encontr6 que la GPC reportd las estrategias de busqueda
sistematica de la evidencia, basada en un marco PICO definido y utilizé una metodologia
definida (GRADE) para la evaluacion de la calidad y gradacién de la evidencia. Ademas,
la GPC indic6 que se conté con la participacidbn de expertos multidisciplinarios vy
pacientes de mdltiples paises, lo que refuerza su aplicabilidad clinica. Dentro de las
limitaciones identificadas destacé que la recomendacién de la GPC sobre la adicién de
analogos de prostaciclina no refleja una vinculacion con la evidencia analizada por la
GPC. Laredaccion de la GPC no caracteriza a la terapia de base como necesariamente
dual o monoterapia de ERA o de inhibidores PDES5, lo que genera ambigiiedad. Si bien
en uno de los estudios utilizados por la GPC la mayoria de los pacientes recibian terapia
dual previa (Olsson et al.), esto no se refleja de manera explicita en la redaccion de la
recomendacién. Ademas, solo dos estudios observacionales respaldaron esta
recomendacién, donde uno utiliza un analisis antes-después (Olsson et al.) y otro que
no esta directamente relacionado con la poblacién de interés (Bartolome et al.). Esta
falta de claridad y la evidencia limitada podrian afectar la solidez y aplicabilidad de la
recomendacion en la practica clinica. Otras limitaciones identificadas fueron la falta de
declaracién sobre las herramientas y los criterios utilizados para evaluar la calidad de
los estudios, asi como de la descripcion del proceso para actualizar las
recomendaciones y la validacion de herramientas de estratificacion del riesgo de
mortalidad propuestas tales como la estratificacion de riesgo en cuatro niveles. Estas
limitaciones podrian afectar la confianza en las recomendaciones ya que la ausencia de
criterios claros para evaluar la calidad de los estudios y la falta de validaciéon de las
herramientas de estratificacion del riesgo de mortalidad introducen incertidumbre sobre
la solidez de la evidencia que sustenta las recomendaciones. Ademas, la falta de un
plan estructurado para actualizaciones futuras y la posible influencia de sesgos no
declarados podrian disminuir ain mas la confiabilidad de las decisiones clinicas
derivadas de esta guia.

La ETS de CADTH en 2006 (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health,
2006), hizo una reevaluacion del treprostinil debido a que se publicé un nuevo ECA al
respecto. El CADTH mantiene su conclusion previa de que no se ha demostrado que el
treprostinil fuera costo-efectivo en ningin grupo de pacientes. No obstante,
reconociendo la necesidad de alternativas de tratamiento para pacientes con
hipertension pulmonar primaria o hipertension pulmonar secundaria a enfermedades del
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colageno vascular, con clase funcional 11l o IV, recomendd su incorporacion a la lista de
medicamentos si los pacientes cumplian con haber fallado en responder a terapias no
basadas en prostanoides, y no ser candidatos para la terapia con epoprostenol
(complicaciones recurrentes previas con acceso a via central, incapacidad para manejar
el sistema de administracion complejo del epoprostenol, o residir en un &rea sin acceso
facil a atencion médica, lo que podria complicar los problemas asociados con una

interrupcién abrupta de la terapia con epoprostenol).

La ETS de CADTH evalué cuatro ECA que compararon el treprostinil con placebo, de
los cuales dos no fueron incluidos en esta revision debido a que utilizaban treprostinil
intravenoso y habian recibido terapia previa con epoprostenol, caracteristicas que
difieren de la poblacién de interés para este dictamen (Hiremath et al., 2010; Rubenfire
et al., 2007). En los dos ECA con mayor nimero de pacientes (Simonneau 2002 y
McLaughlin 2003), el uso de treprostinil se asocié con mejoras estadisticamente
significativas en la prueba de prueba de caminata en seis minutos (PC6M). Asimismo,
el uso de treprostinil también se asocié con mejoras estadisticamente significativas en
medidas de disnea y calidad de vida. Sin embargo, la ETS indica que no hay evidencia
robusta que demuestre que el treprostinil mejore la sobrevida.

Es importante sefialar que la ETS us6 como base para sus recomendaciones a cuatro
ECA y consider6 que a pesar de encontrarse diferencias estadisticamente significativas
de treprostinil contra placebo para la PC6M en dos de los ECA, sefialan explicitamente
la falta de evidencia sobre el impacto en la sobrevida. Asimismo, sefialan la ausencia
de estudios que comparen directamente treprostinil con otros tratamientos, lo que limita
la capacidad de formular recomendaciones sélidas basadas en comparaciones de
eficacia. Ademas, aunque se analizan aspectos econémicos, como el alto costo del
tratamiento con treprostinil y sus implicaciones, la falta de consenso sobre la dosis de
treprostinil genera incertidumbre en las conclusiones econémicas. Finalmente, la ETS
recomendd incluir el medicamento dentro del listado a pesar de las limitaciones
sefaladas e indica que esta tecnologia esta dirigida a pacientes que no responden a
terapias no prostanoides, lo cual abarca un amplio espectro de medicamentos que no
necesariamente se ajustan a la poblacién evaluada en el presente dictamen.

Respecto a los ECA incluidos, se analizaron dos estudios, ambos fueron estudios doble
ciego en pacientes con HAP con diferentes caracteristicas. El ECA realizado en 2002
por Simonneau et al.,, (Simonneau et al., 2002) tuvo un grupo con placebo como
comparador y con una duracion de 12 semanas en 470 pacientes con HAP grave. El
ECA tuvo como criterios de inclusiébn pacientes con HAP primaria o asociada a
enfermedades del tejido conectivo o derivaciones sistémico-pulmonares congénitas,
edad entre 8 y 75 afios; tener una clase funcional II, 11l o IV segln la escala funcional.
Por otro lado, los criterios de exclusion fueron tener una capacidad de ejercicio inicial de
menos de 50 metros 0 mas de 450 metros caminados en 6 minutos, cualquier tipo nuevo
de terapia cronica para la hipertensién pulmonar agregada en el Gltimo mes, cualquier
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medicamento para la hipertension pulmonar interrumpido en la Ultima semana excepto

anticoagulantes y cualquier uso de derivados de prostaglandina en los ultimos 30 dias.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a recibir una infusiébn continua
subcutanea de treprostinil (Remodulin®) junto con tratamiento convencional, o una
infusion de placebo junto con la misma terapia convencional, que podria incluir
vasodilatadores orales, anticoagulantes, diuréticos y/o digitalicos. La infusién se
administr6 mediante una bomba de micro infusion de presion positiva y el catéter se
coloco subcutdneamente en la pared abdominal. El tratamiento con treprostinil comenzo6
con una dosis de 1.25 ng/kg/min, que se incrementd gradualmente durante las 12
semanas a una dosis maxima de 22.5 ng/kg/min, segun la respuesta del paciente y los
efectos adversos. El desenlace primario de eficacia fue la capacidad de ejercicio,
medida por la PC6M. Como desenlaces secundarios se evaluaron la disnea después de
PC6M utilizando la escala de disnea de Borg, la hemodinamica cardiopulmonar medida
mediante cateterismo cardiaco derecho, la calidad de vida global segun el cuestionario
de Minnesota, y la seguridad evaluada con la comparacion de eventos adversos entre
los grupos.

De los 470 pacientes aleatorizados, 233 fueron asignados al grupo de treprostinil y 237
al de placebo. Se excluyd a un paciente del grupo placebo que no recibié tratamiento.
Las caracteristicas demograficas y hemodinamicas eran similares entre los grupos. La
mediana de edad fue de 44.6 afios en el grupo de treprostinil y de 44.4 afios en el grupo
placebo. La mayoria de los pacientes presentaba clase funcional Il (82 % y 81 %,
respectivamente), mas de la mitad de los participantes tenia HAP primaria (58 % en
ambos grupos), seguida de HAP asociada a derivaciones congénitas (25 % y 22 %,
respectivamente) y a enfermedades del tejido conectivo (17% vy 20 %,
respectivamente).

En cuanto al desenlace primario, para los grupos treprostinil y placebo se reporté una
mediana (p25; p75) de cambio entre la medicion basal y las 12 semanas 10 metros (-
24; 47) y 0 metros (- 44; 32), respectivamente, mientras que la diferencia de medianas
de cambio entre grupos fue de 16 metros (IC 95 %, 4.4 m a 27.6 m; p = 0.006). En
cuanto a los desenlaces secundarios se reportd diferencias significativas para la
comparacion de los grupos de tratamiento entre el inicio y la semana 12 en la puntuacion
de disnea de Borg (p <0.001) y en la puntuacion de la dimensién fisica de la escala de
calidad de vida (p = 0.006), aunque no para el puntaje global (p =0.17). En ambos casos,
el grupo treprostinil presenté mejoras respecto al grupo placebo. Asimismo, el ECA
reporté que hubo mejora significativa en los pacientes tratados con treprostinil en la
presion auricular derecha media, la presion arterial pulmonar media, el indice cardiaco,
la resistencia vascular pulmonar y la saturacion de oxigeno venoso mixto, comparado
con placebo. Sin embargo, el estudio no presenté ni las medidas de resumen ni pruebas
de significancia estadistica.
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En cuanto a la seguridad, los efectos adversos més frecuentes con treprostinil
comparado con placebo fueron dolor (85 % vs. a 27 %, p < 0.0001) e inflamacion en el
sitio de infusion (83 % vs. 27 %; p < 0.0001). Ademas, treprostinil estuvo asociado con
una mayor incidencia de efectos adversos tipicos de las prostaciclinas, como diarrea
(25 % vs. 16 %; p = 0.009), dolor de mandibula (13 % vs. 5 %; p = 0.001), vasodilatacion
(11 % vs. 5%; p = 0.01) y edema de miembros inferiores (9 % vs. 3 %; p = 0.002).
También se registraron casos de hemorragia gastrointestinal en tres pacientes del grupo
de treprostinil, de los cuales dos requirieron transfusion sanguinea. Durante el estudio,
14 pacientes murieron, siete de cada grupo. Seis pacientes de cada grupo
discontinuaron el estudio por deterioro clinico. El nimero total de muertes, trasplantes
o discontinuaciones debido al deterioro clinico fue de 13 pacientes en el grupo de
treprostinil frente a 16 pacientes en el grupo de placebo. Ademas, la discontinuacion
debido al dolor abdominal intolerable en el sitio de infusion fue de 18 pacientes con
treprostinil y 1 en placebo.

Este ECA presenta algunas limitaciones metodolégicas que afectan su validez. El
desenlace primario, la PC6M, carece de relevancia clinica a largo plazo para evaluar el
impacto en la supervivencia o la progresion de la HAP, siendo marcadores como la clase
funcional o parametros hemodindmicos mas predictivos de desenlaces clinicamente
significativos (Dardi et al., 2024; Kanwar et al., 2021). Si bien la mejora de la PC6M fue
estadisticamente significativa, no alcanz6 el umbral clinicamente relevante de 33 metros
(Moutchia et al., 2023). Esto resalta la necesidad de desenlaces mas representativos,
como la calidad de vida o la reduccion en hospitalizaciones, que se encuentran mas
alineados con las prioridades de tratamiento en pacientes con HAP. El calculo del
tamafio muestral, no reportado en el articulo original, se basé en una estimaciéon de una
diferencia de 55 metros a favor de treprostinil, meta no alcanzada (solo se logré una
diferencia de 16 metros). La transparencia en el manejo de datos es cuestionable. Por
un lado, no se detalla el numero de pacientes con mediciones completas en cada
evaluacién, y en el documento de aprobacion del Remodulin de la FDA (el cual usan
como estudio pivotal para su aprobacion), se revela que se excluy6 a un paciente del
grupo de treprostinil por falta de seguimiento, violando el principio de intencion de tratar
(ITT) declarado. Asimismo, la asignacion de "0 metros" a pacientes que discontinuaron
o fallecieron introduce un sesgo, ya que hubo mas discontinuaciones en el grupo
placebo (16 vs. 13), lo que podria exagerar el beneficio observado. Aunque se
reportaron mejoras en pardmetros hemodinamicos secundarios (presion auricular,
resistencia vascular pulmonar), no se incluyeron valores numéricos ni pruebas de
significancia, limitando su interpretacion. Estas limitaciones debilitan la solidez de las
conclusiones sobre la eficacia y seguridad del farmaco en el contexto de la HAP grave.

El ECA de McLaughlin et al., (McLaughlin et al., 2003) fue de disefio paralelo, con
aleatorizacién 2:1, controlado con placebo y duracion de 8 semanas que evalud la
eficacia y seguridad del treprostinil subcutaneo en pacientes con hipertension pulmonar
primaria hospitalizados. El estudio incluy6é a pacientes con HAP primaria que tuvieran
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clase funcional Ill o IV segun la clase funcional y que pudieran caminar entre 50 a 450
metros en la PC6M realizada como tamizaje. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a recibir una infusion continua subcutanea de treprostinil o una infusion
de placebo en una relaciébn 2 a 1. La dosis de treprostinil se inici6 entre 2.5 y
5.0 ng/kg/min y se ajusté en incrementos de 2.5 a 5.0 ng/kg/min cada 24 horas, segun
la respuesta al tratamiento y los efectos secundarios, hasta una dosis maxima de
20 ng/kg/min. Después del alta hospitalaria, la dosis se incrementé en no mas de
5 ng/kg/min cada semana. El desenlace primario fue la distancia recorrida en la PC6M,
mientras que los desenlaces secundarios fueron la disnea después de la PC6M
utilizando la escala de disnea de Borg y la seguridad.

Se aleatorizaron 17 pacientes al grupo de treprostinil y 9 al grupo placebo. La media de
la edad fue de 37 afios y la mayoria de los pacientes presentaba clase funcional Ill
(96 %). Al final del estudio, la dosis media de treprostinil fue de 13.0 = 3.1 ng/kg/min en
el grupo de treprostinil, mientras que en el grupo placebo, la dosis fue de 38.9 + 6.7
ng/kg/min. En cuanto a la capacidad de ejercicio, los pacientes que recibieron treprostinil
mostraron una media de cambio en la distancia recorrida en la PC6M desde el basal a
las 8 semanas de 37 metros (Error estandar: 17), mientras que el grupo placebo
experimenté una media de cambio de -6 metros (Error estandar: 28). No se encontrd
diferencias significativas para la diferencia de medias entre grupos (no se reportd el
valor de p). Con respecto a la escala de disnea de Borg, los pacientes experimentaron
una media de cambio de 1 punto (Error estandar: 0.8) en el grupo placebo y de 0 puntos
(Error estandar: 0.4) en el grupo treprostinil. Las diferencias entre grupos no fueron
significativas. Finalmente, en cuanto a la seguridad, los efectos adversos mas
frecuentes en el grupo de treprostinil versus el grupo control fueron dolor (88 % vs. 22 %;
p = 0.0016), inflamacién en el sitio de infusion (94 % vs. 22 %; p = 0.0004), vomitos
(24 % vs. 0%; diferencia no significativa sin reporte de valor de p), hipotension (24 % vs.
0; diferencia no significativa sin reporte de valor de p) y bradicardia (12 % vs. 0 %;
diferencia no significativa sin reporte de valor de p), entre otros sintomas.

Es importante considerar que este ECA, al igual que el de Simonneau, evalué el uso de
treprostinil contra placebo en pacientes con HAP bajo terapia convencional no
especificada, lo cual difiere de la poblacion de interés que corresponde a pacientes con
HAP con clasificacion funcional Ill o IV que tuvieran falla previa a la terapia combinada
con sildenafilo y bosentan o macitentan. Ademas, es necesario analizar aspectos
metodolégicos clave, como el reducido tamafio de muestra (17 pacientes al grupo de
treprostinil y 9 al grupo placebo), lo que disminuye la potencia estadistica y limita la
validez de los resultados. Asimismo, el tiempo de seguimiento fue relativamente corto,
y no se especificé cuantas mediciones se realizaron aparte de la medicion inicial y la
semana 8, lo que dificulta evaluar la consistencia de los resultados. En cuanto a la
seguridad, treprostinil estuvo asociado con una mayor tasa de efectos adversos en
comparacion con el placebo, especialmente dolor en el sitio de infusion, que llevo a la
discontinuacién del tratamiento en una proporcion significativa de pacientes. Aunque
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ambos ECA incluidos utilizaron un disefio doble ciego, algunos efectos adversos
especificos de treprostinil, como el dolor en el sitio de infusién, podrian haber
comprometido el cegamiento. Esto plantea dudas sobre la validez interna del estudio,
ya que los pacientes y los investigadores podrian haber inferido la asignacion del
tratamiento. Ademas, ambos estudios fueron financiados por la compafiia farmacéutica

gue produce treprostinil (United Therapeutics), lo que puede aumentar el riesgo de
sesgo en la interpretacion de los resultados debido a un posible sesgo de patrocinio.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1) La HAP es una
enfermedad rara, lo que implica que la poblacion de interés del dictamen, pacientes con
HAP en clase funcional Il o IV con riesgo de mortalidad intermedio-alto o alto y con
fracaso a terapia dual, es reducida. Esto restringe la evidencia disponible tanto de las
GPC, ETS y ECA; 2) Las GPC analizadas presentan recomendaciones no especificas
para la poblacién de interés. Una de ellas no considera el riesgo de estratificacion de
mortalidad intermedio-alto o alto, y en ambas GPC, la falta de respuesta a tratamientos
previos no se encuentra bien caracterizada. Como resultado, las recomendaciones
abarcan una poblaciébn heterogénea que incluye pacientes con fallo a distintas
monoterapias o combinaciones, lo que difiere de la poblacion evaluada en el presente
dictamen. Ademas, las recomendaciones se sustentan en estudios observacionales, los
cuales, por su disefio, presentan un mayor riesgo de sesgo Yy limitaciones
metodoldgicas; 3) La ETS incluida (CADTH) considera que no se ha demostrado que el
treprostinil sea costo-efectivo en ningln grupo de pacientes, y aunque aprobé su
incorporacién a la lista de medicamentos, esta se limitd para pacientes que no
responden a terapias no prostanoides, lo cual abarca un amplio espectro de
medicamentos que no necesariamente se ajustan a las terapias previas de la poblacion
evaluada en este dictamen. Asimismo, la recomendacion de la ETS se basé en
evidencia primaria que no responde a la pregunta PICO, siendo la evidencia disponible
de baja calidad al ser evidencia indirecta; 4) No hay evidencia disponible de estudios
primarios que respondan a la pregunta PICO planteada, por lo que la evidencia
analizada fue indirecta. Los ECA analizados no evaluaron directamente el uso de la
combinacién triple de interés para el presente dictamen (Treprostinil en combinacién con
sildenafilo y bosentan o macitentan), no incluyen poblaciones con riesgo intermedio-alto
0 alto y no se tiene antecedentes sobre la terapia previa recibida por los pacientes (un
ECA sefiala que no recibieron terapia previa y el otro ECA informa sobre esta), lo que
limita su aplicabilidad en el contexto actual de EsSalud; 5) Los ECA disponibles tuvieron
como desenlace primario la PC6M, que fue significativa en uno de ellos con una
mediana de cambio de 16 metros después de 12 semanas de seguimiento. Sin
embargo, esta diferencia encontrada no alcanzé el umbral establecido de diferencia
minima clinicamente importante de 33 metros. Asimismo, la PC6M no es un desenlace
validado para los desenlaces clinicos a largo plazo, pues presenta limitaciones
importantes y existen desenlaces mas robustos. Cabe sefialar que aunque la GPC del
IETSI considera a la PC6M dentro del esquema de monitoreo, establece que hay fallo
cuando la evaluacion del riesgo de mortalidad no resulta baja; 6) Otro aspecto relevante
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es la falta de experiencia con la administracion subcutédnea de treprostinil, lo que genera
incertidumbre sobre su implementacion, pues en el ensayo pivotal, un 8 % de los
pacientes discontinuo el tratamiento debido a dolor intolerable en el sitio de aplicacion;
7) En el Dictamen Preliminar previo N.° 027-DETS-IETSI-2023 se decidié no aprobar a
treprostinil en pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar, clase funcional I,
con fracaso a sildenafilo mas bosentdn. Aunque el presente dictamen se dirige a
pacientes con una clase funcional mas avanzada (Clase Ill o IV), y con riesgo de
mortalidad intermedio-alto o alto, el marco de evidencia disponible para el presente
dictamen incluye los mismos dos ECA y GPC que fueron evaluados previamente. En
este sentido, la evidencia disponible sigue siendo la misma que la evaluada en el
Dictamen N.° 027-DETS-IETSI-2023, donde la evidencia disponible no evalla la
combinacién de interés ni incluyen criterios de estratificacién de riesgo. Por tanto, no
hay nueva evidencia que demuestre que el treprostinil mejore desenlaces clinicamente
relevantes (mortalidad, calidad de vida, seguridad, hospitalizaciones) en esta poblacion.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de treprostinil para los pacientes adultos con diagnéstico de
hipertension arterial pulmonar clase funcional OMS 1l o IV y en riesgo de mortalidad
intermedio-alto o alto con fracaso al tratamiento con sildenafilo y bosentan o macitentan.
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VIll. MATERIAL SUPLEMENTARIO
ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed

Result
datos Fecha de basqueda: 29 de octubre de 2024 esultado

Estrategia #1 | (Hypertension, Pulmonary[Mesh] OR "Lung Hypertension"[tiab:~2] | 116
OR "Pulmonary Hypertension"[tiab:~2]) AND
(Treprostinil[Supplementary Concept] OR Treprostinil[tiab] OR
Remodulin[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane][tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]] OR
Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab]
OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR
(Review ti] AND Literature[ti]))

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de blsqueda: 29 de octubre de 2024
Estrategia #1 MH Hypertension, Pulmonary 329

#2 | (Lung NEAR/2 Hypertension):ti,ab,kw 266

#3 | (Pulmonary NEAR/2 Hypertension):ti,ab,kw 4701

#4 #1 OR #2 OR #3 5199

#5 | Treprostinil:ti,ab,kw 266

#6 | Remodulin:ti,ab,kw 18

#7 | #5 OR #6 273

#8 #4 AND #7 212

Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de bisqueda: 29 de octubre de 2024
Estrategia #1 | ((mh:(hypertension, pulmonary) OR (lung hypertension) OR 15

(pulmonary hypertension) OR (pulmonary arterial hypertension)
OR (hipertension pulmonar) OR (hipertension arterial pulmonar)
OR (hipertensdo pulmonar) OR (hipertenséo arterial pulmonar))
AND ((treprostinil) OR (remodulin))) AND db:("LILACS" OR
"BRISA") AND instance:"lilacsplus"
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