— hltrmisterio
Iy de Trabapo

| y Promocidn del Emplea

“w...” INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION — IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.” 053-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE BOSENTAN PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
CON FRACASO O INTOLERANCIA A SILDENAFILO

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
OTRAS TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPFYOTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACIONJETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Diciermbre, 2018

AfixEsSalud e

ExCalud



CICTAMER BRE] MIMAST DE EVALLUKCICHN DE TECHCLOS SEMITAR K * G51-50EPFY CTEDETS TS0
EFICACLA ¥ BEGURIDAD DE BOSENTAN PARAEL TRATAMENTO DE PACIENTES ADULTOS COM DU GHOSTCD DE HIPERTEMSICN
ARTERSL PULMOKER CON FRACASD O WTOLERANCIA & LA TERARW, COW SLDERSFLD

EQUIPO REDACTOR:

1. Fabién Alejandro Fiestas Saldarriaga — Gerents. Dwreccion de Evaluacidn de
Tecnologias Sanitanas - IETSFESSALUD.

2 Veronica Victoria Peralta Aguilar — Sub Gerente, Subdireccion de Evaluacion de
FProductos Farmaceuticos y Otras Tecnologlas Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

4. Paula Alejandra Burela Prado - Directora. Direccidn de Evaluacion de Productos
Farmacéuticos y Otras Tecnologias Santarias — IETS- ESSALUD

4. Guido Jean Pierre Bendezu Quispe - Equipe Técnico Evaluador, Subdireccién de
Evaluacion de Producios Farmacéuticos y Ofras Tecnologlas Sanitanas — IETSI-
ESSALUD.

5 Marcos Lorenzo Pariona Javier — Médico Cardidlogo, Hospital Macional Edgardo
Rebagliati Martins - ESSALUD.

CONFLICTO DE INTERES

Loz miembros del eguipo redactor declararon no tener conflicte de interés de tipo financisro
respecte al producto farmacéutico evaluado

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Seguro Social de Salud = EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud, Eficacia y segundad de bosentan para el trateamiento de pacientes aduftos
con diagnédstico de hipertension arterial pulmongr con fracaso o intolerancia a 1a lerapia con
sildenafilo. Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Teenologia Santana N©° 053
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018. Lima, Peru. 2018




DICTALEN PRELBIMAR DE EVVALUACION DE TEChOLOGA EANITARIA M ° 05 EEPFWITS-DETSJET=-2010
ERCACH, Y SEGURIDAD DE BOSENTAN PARA EL TRATAMIENTD OE PACIENTES A000L TOE CON DIAGNISTICD OE HPERTENSION
ARTERIEL PULMONAR G0N FRECASH O WTOLERANTLS & Lt TERARE CON BILDEMAFLD

LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

BMNVD Prueba de caminata en seis minutos
ACCF American College of Cardiology Foundation
ACCP American College of Chest Physicians

AGREE Il Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
AHA, American Heart Association

CADTH Canadian Agancy for Drugs and Technologies in Haalth

DIGEMID Diraccitn Ganeral de Medicamentos, Insumos v Drogas

ECA Ensayo clinico aleatonzado

ERL European Medicinas Agancy

ETS Evaluacidon de tecnologia sanitara

ERS European Respiratory Society

ESC European Society of Cardiology

FDOA Food and Drueg Administration

GPC Gula de practica clinica

HAP Hiperiension anenal puimonar

INCOR Instituto Nacional Cardiovascular

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
NHS National Health Service

NICE Mational institute for Health and Care Excellence

VIH Wirus de la Inmunodeficiencia Humana




CACTAMEN PRELIMNAR DE EVALLACION OF TECKROLGGIE EANITARE M ° (82-B0EPEYOT S OETEETER201E
EFICACH Y SEGLRDAD DF BOSENTAN PARA EL TRATAMIENTEOE PACENTES A00ULTOS CON DIAGKSTICO DE HIPERTENSICN
ARTERAL PLUSCHAR CON FRALASO O WTCLERANCLA & LA TERAFW CON SLOENAFILD

CONTENIDO

K TR e T L

A ANTECEDENTES ARaRes 1 |
B. ASFECTOS GENERALES ... AR R s AR e 12
C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES BOSENTAN Ty

A ESTRATEGIA DE BUSQUEDA I |
B TERMINOS DE BUSQUEDA 19
C. CRITERIOS DEELEGIBILIDAD .. ............ ... ... A e S 20

BT IV EBULTADOB s s s —

A SINOPSIS DE LAEVIDENCIA . ... . L S e T 22
E. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA PRRRRERE: |

i, GUIAS DE PRACTICA CLINICAS ... . S AT |
. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS ... ... cerrrrreerren e 8
ji. REVISIOM SISTEMATICA . . . i — . 28
bv. ENSAYOS CLINICOS ... T EIBEANTICA YR |
v ESTUDIOS OBSERVACIONALES . . ... .. . R T e T e

AR A R R R S S S 35
VIL . RECOMENDRCIONES oot sissiiamisiiosmsisibintmionsbimiimsmaidil
VIl REFERENCGIAS BIBLIOGRAFICAS «......ooovoeooeersicesosesessrisscsssssesssnssesseseesesseases 3
X. MATERIAL SUPLEMENTARIO ......coooooooviiinnnn. 50




DICTAREN PRELISGRAR DE EVALLCION D8 TECHILOGIA SANITARIA B ° [B3-50EPFYOTSBETS-ETS 2008
EFICACH YSEGURIDIAD DE BOSENTAN PARA EL FRATAMIENTO DE PACENTES ADLIL TOE SO DIASKOETIOD DE HPERTENMCE N
ARTERIAL PULMOWNAR CON FRACASD 0 BTOLERAMCIA & L TERARIA CON SILDENAFILO

.  RESUMEN EJECUTIVO

- La hipertension pulmonar es una condicion gue agrupa un diverso grupe de
enfermedades con fisicpatologia y presentacion climica similar, definida por un valor
de presidn arterial pulmonar medio 225 mmHg en reposo evaluado durante un
catetensmo cardiaco derecho. Lo caracieristico de la enfermedad a5 &l progresnd
incremento de |a resistencia vascular pulmanar, llegando a ser fatal

= La hipertension arlerial pulmonar (HAP) &8 un subtipo raro de hipertensidn
e pulmanar. A nivel mundial, en los afios 2007- 2010, se estimd una prevalencia
P aproximada de 5 a 52 personas por cada milon de habitantes, con una incidencia
Q, " ﬂ entre 5 a 10 casos por millén de personas al afio para la forma diopatca de |a
\.* o~ enfermedad. En el Penl, no s& cuenta con estudios epidemicldgicos que permitan
i establecer la prevalencia o incidencia de fla HAP La HAP se presenta n el 5 -10 %
da pacientes con enfermedades cardiacas congénitas, cerca al 10 % de pacientes
con esclerosis siskémica v cerca al 1 % de loa pacientés con wvirus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) La edad promedio de diagnéstico oscila enfre los

50 - 65 afios segun estudios recientes. siendo MAS coOMUN &N MUeres.

= Actusimente, dentro del Pebttono Famacologico de EsSalud existen dos
tratamientos especificos para HAP: sildenafilo, como primera linea de tratamiento
para pacientes con HAP, v bosentan. como segunda linga de tratameento para
pacientes con HAP primaria que presentan fracaso a B terapia micial con sikdenafilo.
Es de notar que la denominacion “primana’ se encuentra en desuso debido a la
aceptacion general de la nueva clasficacion clinica de la HAP. siendo la ultima
versidn la proclamada en el simposio mundial de hipertensidon pulmonar realizado
en Niza, Francia en 2013, para la cual esta aprobada el uso del producto
farmacéutico La importancia en este cambio de clasificacion recas an & hacho de
que, bajo la anbgua clasficacion, uvhhizada actualmente dentro del Pefitono
Farmacologico de EsSalud. el termino “primang” sclo hace referencia a enfermedad
iiopabca, excluyendo otras causas de HAP {ales como hereditanas (BMPRZ, ALK-
1, ENG, SMADS, CAV1, KCNK3, desconooida). inducidas por drogas y toxinas,
azociada a enfermedad del tejido conectivo, WIH, hipetension portal, cardiopatias
congénitas y esquistosamiasis, La nueva clasficacion ya no considera HAP primanio
0 secundario. sinc gue esta incluye todas las posibles causas de HAF, sin
restringirse a gue esta sea idicpatica

- Por ello, siguiendo el proceso establecido en la Directiva N° O01-IETSI-ESSALLID-
2015, "Normativa de Uso del Petitoric Farmacolégice de EsSalud’. el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins solicitt al IETS! la modificacion de iz condician
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de uso actual, la cual se encuentra desactualizada Es necesano mencionar gue al
producto farmaceutico bosentan no forma parie del Petitoric Nacional Unico de
Medicamentas Esanciales (PNUME) del cual s& nge EsSalud. motive por &l cual, no
garia posible actualizar la indicacisn de dicha producta farmacéutics 2n el Pelitario
Farmacologico de EsSalud. En ese sentido, comesponderia evaluar dicho producto
farmacéutico como un producto no incluido en Petitorio Farmacologico de EsSalud
siguiendo lg Directiva N O003-IETSI-ESSALUD-2016, “Nomaliva pama [a
Aulorizacidn v Uso de Productos Fammaceéuficos Mo inclwdos en & Pelifonio
Farmmacologieo e EsSalod”. De esta forma, el presente documento tBcnico evalia
la eficacia y segundad del uso de bosentan para pacientes con HAP sagdn la actual
definicidn, an guenes han presentade fracaso o intolerancia a la terapla con
sildenafilo.

- Bosentan (Tracleer® Actelion Pharmaceutcs) e un antagonista especifico y
competitive para receptor de endotelina (ERA, por sus siglas en inglés) hpo ETa v
ETs. Diversas condiciones tales como las enfermedades cardiovasculares,
enfermedades del tejido conective. entre otras. producen um incremento de las
concentraciones de ET-1 en los tepdos, Por lo fanta. @l efecto de los antagonistas
ERA, lales como el bosentan, radicania en |la mejora de Ia sintomatologia y mejora
de la capacidad de ejercicio en este grupo de pacientes al disminuwr la interaccion
de la endolelina con los receptores ET, ¥y ET; Asi este ha sido aprobado para su
comercializacion en los Estados Unidas por la agencia de Administracion de Drogas
¥ Medicamentos (FDA, por sus siglas en ingles Food and Drug Admunistration. ), ¥
en Europa por 1a Agencia Europea de Medicamentas (EMA, par sus siglas en inglés
European Medicines Agency) para el rratamiento da pacientes con HAP.

- Asg| el objetivo de 3 presenta evaluacion e tecnologia sanitana fue evaluar la
eficacia v seguridad de bosenian para pacientes con HAP an clase funcional 11, 11,
IV, en guienes presentan fracaso o intoleranca a la terapia con sildenafilo

= Luego cde una busgueda sistematica de la evidencia centifica publicada a agosto
del 2018 se identificaron vy s& incluyen en el presente dictamen, dos guias de
practica clinica (GPC), una evaluacion de tecnologia sanitaria {(ETS). ademas de
una revision sistematica (RS), dos ensayos clinicos aleatonizades (ECA) fasa il y
un estudio abservacional Sobre la RS y los ECA idenfificades. ninguno de estos
estudios incluye de manera directa a la poblacion de interés, siendo que a la fecha
(agosto del 2018) no se han identificado ansayos clinicos que availen de manera

directa el uso de bosentan en nuestra poblacion de interés (pacientes con fracaso
documentado o intolerancia & sildenafiio)
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- Las guias ESC/ERS vy CHEST sedalan gque en caso de fracaso a la monoterapia con
un agente terapéulico especifico para HAF es posible el uso de un farmaco de otra
clase o la adicidén de un farmaco especlfico para HAP Esta recomendacidn es
general para todo producto farmacéutico sspecifico para HAP es decir, no &s
especifica para el empleo de bosentan anie el fracaso a la lerapia con sildenafilo
Las Guias de ESC/ERS y CHEST no brindan recomendacicnes en caso de
intolerancia a sildenafilo en pacientes con HAF La ETS de CADTH menciona que,
en caso de fracaso terapautico en &l tratamients de pacientas con HAP, se puede
cambiar o adicionar otro producto farmacautico especifico para HAP. CADTH sefala
que no existe evidencia de calidad para brindar una recomendacion especifica para
Ia terapia del pacienie con HAP que presente intolerancia a una monolerapa

- Los dos ECA incluidos aportan evidencia indrecta sobre el uso de basentan en la
poblacion especifica de interés del presente dictamen al no definir la condicidn de
fracaso ¢ intolerancia a sildenafilo en los participantes de los ensayos. £l estudio de
McLaughlin et al.. mno encontre diferencia significativa en los casos de muerte o
empeoramiento clinico con hospitalizacsén entre los pacientes en tralamiento con
bozantan adicicnadeo a una terapia de base con sildenafilo versus a los que se les
adiciond placebo a la terapia con sildenafilo. Como desenlace secundario, los
autores reportaron una mejora en [a prueba MWD en el grupo al que se e adiciond
bosentan, siendo esta diferencia esladisticamante significativa El esludio de Wilkins
et al, que compard la adicion de sildenafilo o bosentan a pacienies que tenfan
terapia convencional para HAF. reportd una mejora en la capacidad funcional
mediada con la prueba MWD para ambos brazos de estudio comparados con su
bazal, sin encontrar una diferencia estadisticarmmente significativa entre ambos
grupos. Ambos ensayos clincos no definiernn la condicion de fracaso o intolerancia
a la terapia con sildenaflo. For elio. sus resultados 58 consideran na concluyentes,
ya que no parmiten distinguir los efectos atrbuibles al basentan para la poblacidn
con fracaso 2 l@ terapia con sidenafile o con intolerancia a sildenafilo
Adicionalmente, un estudio observacional de pacentes tratados con bosentan o
siidenafilo adicionado a una terapa con fracaso previo a uno de estos farmacos
encontrd una mejora en la clase funcional de los pacientes. Sin embargo,
consideraciones metodoldgicas v 1a preésentacion de resultados para ambos grupos
de forma conjunta limitan su utilidad como evidencia para |a pregunta de interas

- Para la condicidn de ntolerancia, s@ considerd una RS con meta-analisis que
compard la eficacia v seguridad de bosentan contra placebo en pacientes con HAP,
Se incluyd este estudio debido 3 gue en caso de intolerancia a sildenafilo, no se
cuenta con otra alternativa terapéutica dentro del Petitorio Farmacologico de
EsSalud para pacientes con HAP, Como resuliado, el esiudio reporia diferencias
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estadisticamente significativas en |a clase funcional y caminata en la prueba GMWD
& favor de los pacientes con HAF tratados con bosentan comparada con placebo.

La evidentia evaluada en la RS ensayos clinicos y del estudic observacional
incluidos emplean la prueba BMWD como subrogado climco. La utlidad de la prueba
6MWD como desenlace subrogado clinico para la probabilidad de un evento clirsco
incluyendo muerte, trasplante pulmonar. sepioctomia atrial hospializacidn por
empeoramiante clinice, retro por empecramients por fallo cardiace dereche o
adicion de otra medicacion para HAF) en pacientes con HAF, ha sido estudiada,
encontrandose que la misma solo tendria una utiidad moderada como subrogada
climco, A pesar de ello, diversos preductos farmacéuticos (ncluyendo sildenafilo)
han obtenido aprobacidn para su uso en pacientes con HAP a través de ECA que
emplearon |8 prueba 6MWD como subrogado clinico y. durante su empleo en el
mercads, han damostrade eficacia ¥ segundad

Existe ausencia de alternativas terapeuticas, dentro del Petiforio Farmacologico de
EsSalud, para pacientes con HAP gue presenten |a condicion de interés (fracaso o
intolerancia a sidenafilo). A pesar de que a la fecha no hay evidencia directa que
evalué el uso de bosentan en la poblacion de interes del presente dictamen, ka
evidencia identificada sugeere un beneficio en términos de mejora en la prueba de
EMWD y clase funcional

Adicionalmente,. & nivel instfucional, se tiens experiencia en el uso del fammaco
bosentan en EsSalud. Un estudio da Aguirre-Zurita et al . sefiala que, en el Instituto
Macional Cardiovascular (INCOR)-EsSalud. durante el periodo de mayo 2012 a abril
2013, se atendieron 38 pacientes con HAF y siete presentaron fracaso & la terapia
con sildenafilo. Tras adicionarse bosentan como terapia combinada a siele de estos
pacientes, se reportdé mejora en su capacidad funcional & increamento en el valor de
la prusba BMWD, Adiconal a allos las GPC v consensas sobre HAP, sefalan que
N caso que un paciente no responda adecuadamente a una terapia especifica, se
podria prescribir otro producto farmaceutico especifico para HAP o adicionarle un
farmaco especifico de otro grupo terapeutico. El empleo o la adicion de un producto
farmacéutico con mecanisme de accidn distinte al ofertado inicialmente para HAP
tendria plausibiidad de mejorar |a respugsia a [a terapia por parte del paciente. En
linea con lo mencionado previamente. el Dr Marcos Lorenzo Pariona Javier médico
espacialista en cardiologia del Hospital MNacional Edgardo Rebagliati Marting,
menciono en las reuniones fécnicas que los pacienies con HAP tretados con
bosentan en su institucion han presentado buena respuesia a la lerapia ¥ que &l
numero de pacientes con HAP con la condicidn de fracaso o intelerancia a sildenafilo
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&s bajo anualmente (apraximadamente manas de un fercio de los pacientes con
HAP tratados con sildenafila).

= Por lo expuesto. €l Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
- IETS| aprueba el usc de bosentan para el tratamento de pacientes con
hipertension anerial pulmonar, en clase funcional I, IIl, y IV, que sean intolerantes
o que hayan presentado fracaso a la terapsa con sildenatilo. La vigencia del presente
dictamen eg de un ato, segun lo sstablecids an al Anaxo M. " 1. Az, la continuacian
de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenides y de
nueva evidencia que puada surgir en el tiempa




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVAL LACION DE TECKOLDGIL SAMTARM N * 151-S0EFFYO7S-DETEETRENR
EFICACH ¥ SEGLIRIDAD DE BOSENTAN PARA EL TRATAMENTD DE PACENTES ADULTOR 0N DAAGNISTLO DE HIPERTENSM
ARTERIAL PULMONAR CON FRACAE0 ) IMTCLERANLIA A& LA TERAPIA C0R BILDENAFLO

Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen axpone |a avaluacion de tecnologia de la eficecia y seguridad del uso
de bosentin en pacientes adultos con hipertension arfenal pulmonar (HAP) en clase
funcional I, Il y IV, con fracaso o intolerancia a |a terapia con sildenafilo.

Se realiza esta evaluacitn a solicitud del medico cardidlogo Or. Marcos Lorenzo Pariona
Javier del Hospital Macional Edgardo Rebagliati Marting = HNERM para la modificacian, en
Petitoric Farmacoldgico de EsSalud, de la indicacion del producte farmacéutico bosentan
sustentado en i3 clasficacion actual de la hipertension pulmonar, en donde la HAF se
considera como “Grupo 1°. Asi. el Comité Farmacoldgico del Hospital Nacional Edaardo
Rebagliati Martine - HNERM, siguiendo la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2015
“Normativa de Uso del Petitorio Farmacologico de EsSalud’, envia al Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSL la siguiente pregunta PICO:

Red Prestacional Rebagliati

Ewagunjt_gficn inicial propuasta 1

Pacientes con hipertension arerial pulmonar® clase funcional I, I, 1V con
P :

fracaso a sidenafilo™
| Bosentan, 125 mg b.i.d. VO
c Mo aplica

o Majoria de clase funcional, sobravica

*_a poblacidn de estutio emplea la UHima ciasificacion oe la hpertans:én pulmonar dada en el Simposio Mundal
sobeg la hipgriension pulmonar (Miza, Francia 2013)

= Definids por no alcanzar un riesgo bajo, segun dasificacin de ks Evaluscion de risego en |a hiperianaidn
areral pumonar de la Gula ESC/ERS 215

El IETSI-EsSalud realizd la evaluacian de |a solicitud de modificacion de bosentan, Segun
el numeral 7.1.1 de la Directiva N° D01-IETSI-ESSALUD-2015, "Normaliva de uso del
Pefitorin Farmacoldgice de EsSalud”, donde se sefiala que EsSalud aprobara su Patitorio
Farmacoldgico institucional dentro del marce del PNUME y sus listas complementarias,
siguiendo la normativa nacional vigente. En ese sentido, al no encantrarse bosentan en &l
PNUME m en sus listas complementarias no es posibie realizar modificaciones en el

10



DICTRMEN PRELIMKAR DE EVALUACHTH OF TECKROLOGAE SAMTARK K ° 053, BIEPFYOTE-DETS-ETSRINE
EFICACE ¥ SEGURIDAD DF BOSENTAN PARA EL TRATARENTD: DE PACENTESR ADULTOS COM DIRGNOSTICD OE HIPERTENSION
ARTERAL POE TR AR CON FRACLED O NTOLERANCIA A LA TERAFA OON EILDERASLD

Pefitorio institucional, por lo que se procede a realizar la evaluacion del producto
farmacéutico bosentan para la clasificacion actualizada propuesta por el medico solicitante
{donde se incluyen condiciones clinicas no consideradas en la clasificacion antenor,
propuesia por &l madico solicitante). Es por ello gue se procede a realizar la evaluacion del
producto farmacéutico a tfravés de la Directiva N* DO3JETSI-ESSALUD-2018, "Marmaliva
para |2 Autorizacion y Uso de Productos Farmacéuticos Mo Incluides en el Petitorio
Famacolbgico de EsSalud”

Con la finalidad de hacer precisiones sobre los componentes de la pregunta PICD. se
realizé una reunidn técnica con B participacion del equipo lecnico del IETSI ¥ del medico
especiaiista Dr. Marcos Lorenzo Pariona Javier del HNERM Los terminos de la pregunta
PICO fueron ajustados para satisfacer la necesidad que origine la solicitud

Pregunta PICO inicial

Pacientes adultos con diagnostico de hipertension arterial pulmonar® clase |

£ funcianal I, IIl, IV eon fracass a sidenafila™

| Bosentan

= Mejor terapia de soporte

Sobrevida global

Capacidad funcional

Calidad de vida

Eventos adversos

_:fa_ﬁﬁrrué-i'ilﬁ-éﬁpiﬁmﬁsill':mE"n:I'Eré'rﬁ-:Ecujn de |a hipertension pulmonar dada en EIE-HH:I-I:IEH:
Mundial scbre la hiperension pulmanar (Niza, Francia 2013}

** Definido por na alcanzar un Masgn hago, segon clasihicacion de la Bvaluastn de riesga &n la hipedensian
ananal pulmonar de la Culs ESCIERS 3018

Fosteriormente, se convocd una nueva reunidn que contd con la participacidn del equips
tacnico avaluador del IETSI y 8l madico especialista Dr. Marcos Loregnzo Pariana Javier del
HMNERM para precisar la poblacion de interés para |a tecnologia sanitaria en estudio. Como
parte de los punkos dizcutidos, se encontrd la necesidad de evaluar el uso de bosantan en
pacientes en los gue |a terapia con sildenafilo (medicamento aprobado dentro del Petitorio
Farmacologico de EsSalud para pacientes adulios con HAP) hubiera presentado fracaso o
intolerancia durante su uso. De esta forma. se establecieron dos preguntas PICO para la
presente evaluacion
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Frguis PO,

Pacientes adultos con diagnéstico de hipertension arteral pulmonar® clase
funcional Il, Il IV con fracaso a sddenafiln*”

= = e}

Sildenafilo mas Bosentan

Sildanafilo

Sobrevida global |
Capacidad funcional

Calidad de vida

Eventos adversos

* La poblacin oe estudio emplea la ifima clasificacidn de la hiperdensidn pulmonar dada en el Simpoesio
Mundial sobre la hipefiension pulmonar (Nizga, Francia 2073)

** Definido por no alcanzar un nesgo baje, segun clasificacion de (2 Evaluacdn 9& nesgs en ka hiperension
artenal pulmonar de fa Gule ESCERS 2015

Pregunta PICO final 2

Pacientes adultos con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar® clase
funcignal Il Ill, IV con intoleranciz 2 sildenafilo

I Bosantan

c Mejor terapia de soporte

Sobrevida global
Capacidad funcianal
Calidad de vida

| Eventos adversos

*La pnhlacﬁ de estudio emplea la Wilima casificacidn de 13 hiperdensstn puimonar dada en el Simgas
Mundial sobre ta hiperiension pulmonar (Miza, Francia 2013)

o

B. ASPECTOS GENERALES

La hipertenssn pulmonar es una condicion que agrupa un diverso grupo de enfermedades
con fisiopatologia, signos y sintomas similares. Se define por un valor de pressdn artenal
pulmonar medio 225 mmFg en reposc evaluado duranie un catetensmo cardiaco derecho
(Galie ef al. 2015, Simonneau at al. 2013). Lo caracteristico de la hipertension pulmonar es
el progreswvo incremento de |a resistencia vascular pulmanar, llegando a sar fatal (Galié af
al. 2015},
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La hipertension pulmonar era catalogada previamente como pnmaria (diopatica) o
secundaria segln la presencia de causas o faclores de riesgo (Hatano, Strasser, and
Organization 1975). En &! simposio mundigl realzado en Evian. Francia (1898) se optd por
establecer una clasficacion clinica de la enfermedad con lo que se establecieron cinco
grupos: hiperensién arterial pulmonar (Grupe 1); hipertension pulmonar por enfermedad
cardiaca izquienda (Grupo 2); hipertensicn pulmonar debida a enfarmedad pulmonar cronca
yfo hipoxia (grupo 3}, hipertension pulmonar tromboembolice cronica (Grupo 4), &
hipertensidon pulmonar debido @ mecanismos multifactonales poco claros (Grupo 5)
(Simonneau et al. 2013). Se han realizado sucesivas reuniones mundiales donde se han
establecido actualizaciones en la clasificacion y manejo de la hiperengion siendo en el 5°
Simposio Mundial sobre la hipertensién pulmanar realizado en |3 ciudad de Niza, Francia
(2013} donde se publicd la Otima aclualizacidn sobre clasificacidn de la enfermedad
(Simonneau et al. 2013),

La hipertension arierigl pulmonar (HAP) es un sublipo raro de hiperensidn pulmonar. La
HAP se caracleriza por la presencia de hipertension pulmonar precapilar (presion de
enclavamiento pulmonar = 15 mmiHg. ¥ una resistencia vascular pulmonar > 3 UW) en
ausencia de ofras causas como enfermedades pulmonares  hiperiension pulmonar
tromboembdlica cronica u otras enfermedades raras (Smonneau et al. 2013).

Se ha estudiado poco sobre la prevalencia de la HAP. Estudios conducidos en Europa
sefiglan una prevalencia de enire 5 a 52 por millén de habitantes (Badesch et al. 2010,
Peacock et al, 2007) y de 12 .4 casos por millon en EEUU (Frost et al. 201 1), La incidencia
de la enfermedad se calcula de 5 a 10 por millén de personas al afio para la forma idiopatica
{Channick et al 2001) En al Paerd, no se cuenta con estudios sobre |a prevalencia de [a
HAP. Un reporte de Aguire-Zurita et al , sefiala que entre mayo del 2012 v abril del 2013,
42 pacientes estaban registrados como atendidos por hipertension pulmonar en el Instituto
Macional Cardiovascular (INCOR). siendo que 36 de elios tenian diagnistico de HAP |a
madia de edad fue de 29 afos {rango: 7 — 83) y que &l B1 % fueron de sexo femenino
{Aguirre-Zurita, Ercilia, and Sanabria 2016).

Entre las causas asociadas. la HAP se presenta en el 510 % de pacientes con
enfermedades cardiacas congénitas, cerca al 10 % de pacientes con esclerosis sistémica
y en mencs del 1 % de pacientes con VIH (Kely et al 2013) La edad promedio para el
diagnéstico oscila entre los 50 — 65 afios segun estudios reciantes (Galié et al. 2015). Las
mujeras prasantan un nesgo mayor de desarrollar HAP, siendo |a relacién mujermombre de
1.7— 4.8 /1.0 (McGoon et al, 2013, Frost et al. 20017

La HAP se encuentra clasificada como Grupo 1 de hipertensidn pulmonar segin el 5°
Simposio Mundial sobra la hipertengién pulmanar realizado an la ciudad de Miza, Francia
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en el afio 2013, en &l cual 3e reglizd una actualizacitn de la clasificacion de la hipertensgion
pulmonar en base a la propuesta por [a OMS en 1998 (Simonneau &1 al. 2013). La HAP,
comoe Grupe 1. incluyendo condiciones con angen idiopatico, hereditano, ademas de las
asociadas adrogas v toxinas, enfermedades de tejidos conectivos, ViIH, hpertensidn portal,
enfermedades cardiacas congénitas, y esgustosomiasis Otras condiciones como la
enfarmedad puimonar veno-oclusiva y hemangiomatosis capilar pulmaonar, y |a hipestension
pulmonar del recién nacido. también estan consideradas en este Grupo 1, aungue se les
considera como categorias aparte debido a que presentan mas diferencias qua similitudes
con las ofras causas de HAFP (Simonneau et al. 2013

Clasificacion climica de la hipertension pulmonar. Simposio Niza, Francia 2013

Grupo 1: Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 HAP idiopatica

1.2 HAP hereditaria (BMPR2, ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK2, desconocida) |
1.3 Inducidas por drogas y toxnas —|

14 Asociada a Enfermedad Tejide Conective, HIV. Hiperensian Portal, |
Cardiopatias Congénitas, esguistesomiasis

1" Enfermedad veno oclusiva pulmonar. hemangiomatasis capilar pulmaonar

17" HAP persistente del recién nacido
Grupo 2: Hipertensidn pulmonar secundaria a patologia de corazon izquierde

Grupo 3: Hipertension pulmonar secundaria a patologia respiratoria

| Grupo 4: Hipertension pulmonar tromboembaolica cranica

Grupo 5 Hipertension pulmonar de origen indeterminado o multifactorial

Adaptado de Simonnesu et al Updated clinical classification of pulmonary hyperension
J Am Coll Cardiol. 2013 Dec 24:62(25 Suppl):034-41

Clinicamente, el paciente con HAP no presenta signos o sintomas especificos. La
enfermedad puede scontecer con dificultad respiratona, sincopa. fatiga, debikdad, angina,
palpitaciones, sintomas de distensién abdominal y/o edema penfénco. Al examen fisico,
puede presentarse en los pacientes un levantamiento paraesternal demsche, un prominants
componente pulmonar del segundo rudo cardlaco (52). soplo panssiolco de regurgitacién
rricispide, soplo de insuficiencia pulmonar, distensidn vanasa yugular y presencia de tercer
sonido cardiaco (83) Cuando fa arteria pulmanar s2 agranda se puede sentir una pulsacién
a lo large del borde esternal superor izqguierdo (Galié et al. 20158) Las cordiciones descritas
gsobre |3 enfermeadad hacen necesano una evawacion del paciente con HAP por
profesionales expertos y de preferencia en centros acordicionados para el estudio de estos
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pacientes, como es sefalado en la gula ESC/ERS sobre |a hipertension pulmanar i!'.'ialrﬁ el
al. 2015).

Loz pacientes con HAP tienen un mal prondstico de wida El estudio REVEAL sefiala que

-+ | luego del diagnostico de la enfermedad empleando cateterismao cardiaco derecho, los

pacientes presentaron una tasa de supervivencia del B5% al primer afic y 0e 57 % a los 5
&fics (Benza et al 2012). Sobre ello. empleando la clasficacion de la Asociacion del
corazon de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés), que clasifica en cuatro clases
funcionales: |, I, I, y IV 8 los pacientes con HAP, se ha reponado que (@ moralidad es
mayor segun aumenta el numero de la clase funconal del evaluade. Para 2l estudio del
rasgo de un pacients con HAP, atras metas terapeuticas para 3 enfermedad ademas de
glcanzar la clase funcignal | y Il, incluyen una prueba de la caminata de 6 minutos =440m,
BNP < 50 ng/l (NT-proBNF < 300 ng/L). YO: pico > 15 mlifminfkg (> 65 % del predicho)
VENCO; < 36. PAD < 8 mmHg, indce cardiaca = 2.5 Iminfm® y Sv0. > 85 % (Galié et al
2015).

Clasificacidon del estado funcional de pacientes con hipertensién pulmonar segun
NYHAIOMS

Clase Descripcidn

Facientes qmﬁa& no tienen Wmitacion en [a actividad fisica L-ISLI-El'.-
I | reguiarmente la actividad fisica no causa incramento de la disnea. no causa
fatiga. angina o pre-sincope

Pacientes guienes presentan una limitacion moderada en sus actividades
] fisicas Mo sienten malestar al reposar o descansar. pero la achvidad fisica
narmal causa aumenio de la disnea, fabiga, angina o pre-sincope

Faciertas guienes tienen una limitacion MLy marcada en su actividad fisica
I Mo sienten malestar al descansar o reposar. pero la menor actividad fisica
normal causa un aumento de la disnea, faﬂga ‘angina o pre- EII'IEﬂpB
Pacientes gquienes son m::apam de realzar una actividad fisica y al
descansar presentan sintomas de falla ventncular derecha La disnea vy la
fatiga pueden presentarse al reposar o descansar y |og8 sinfomas se
incrementan con las mas minima actvidad fisica

v

Sobre las medidas terapéulicas para pacientes con HAP. se han presentado avances
importantes en fas Gltimas décadas, con e de=arrollo de nuevas moléculas especificas para
la enfermedad. Las terapias para HAP pueden clasificarse en dos grupos: 1) Medidaz de
cuidado generales, que incluyen actividad fisica y rehabilitacion supervisada, prevencion de
infecciones, soportte psicolégico vy terapia de soporte (anticoagulantes, diuréticos, O,
digoxina)(Galié et al. 2015, McLaughlin, Archer. &t al. 2008). En el caso de mueres, se
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recomienda evitar los embarazos debido a | descompensacidn fisiologica que produce la
gestacion en las pacentes con HAP. Los cuidados generales mencionados deberfan ser
reglizados, ideaimente, en centros especialzados. 2) Medicaciin especifica para la
enfermedad, que incluye bloqueadores de canales de calcio. antagonistas de receptores de
endotelina, inhibidores de la fosfodwsterasa 5, andlogos de prostacicling y ofros
medicamenios experimentales se wvienen usando &n estos pacientes a manera de
monolerapia o terapia combmada (Galie et al 2015) Los pacientes tratados
farmacoiogicamente y que alcanzaran una meta terapéutica tal como una clasa funcional |
y Il tuvieran un mejar prondstico en cuanto a la mortalidad. comparados con los no ratados
(McLaughlin, Shilington, and Rich 2002, Sitbon et al. 2002). En cuanto a las estrategias
terapéuticas, Ias guias recormiendan gue, en caso de fallo a la terapia especifica para la
HAP, sa pusda emplear otra farmaco aspecifico o adicionar a |a terapia un farmaco
especifico de otro grupo farmacoldgico para HAP (2008, McLaughlin, Archer. et al. 2009).

El Petitorin Farmacoldgics de EsSalud cuenta con el productn farmacéatico sildenafilo para
la terapia de pacientes con HAP clase funcional I, 1T ¥ IV, Ademas, incluye al farmaco
bosentan, indicandose para pacientes con HAP primana, clase funcional Il I, y IV, con
fracaso a sildenafilo. El rmino “HAP poimana’. en la indicacion de bosantan dentro del
Patitorio Farmacologico institucional, es confuse y, ademas, es un térming gue ha entrado
en desuso en la comunidad meédica siendo preferidos los teérmimos descntos en (3 ditima
clasificacidn de la hipertension pulmaonar dada en ! Simposio Mundial sobre |a hipertens:on
pulmonar en Niza, Francia del 2013 En esia Ulfima, se considera idiopalica a un tipo de
HAP. En la clasificacién anbgua de la enfermedad, el término primario era usado
indistintarmente con &l @rmino idispatco. Ahora, se considera a la HAP como grupo 1 de la
hipariension pulmonar, & incluye diversos subtipos, siendo uno de estos el idiopatico, Ante
la posibifidad de que pacientes con HAP puadan no responder adecuadamente a la terapia
con sildenafilo 0 pueden presentar intolerancia en su uso, y no disponerse da otro farmace
especifico para HAP disponible en EsSalud, es necesario evaluar la utiidad del farmace
bosentan para pacientes que presenten lz condicién de fracaso o ntolerancia a la
monoterapia con sildenafilo.

En tal sentdo, &l presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidancia
disponible sobra la eficacia y sagundad del uso de bosentan en pacentes aduftos con HAP
(Grupo 1 de la Hiperension Pulmonar) clase funcional Il (11, y IV que presenten fracaso o
intolerancia a la terapia con sildenafilo
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: BOSENTAN

Bosentan (Tracleer®, Actelion Pharmaceutics) s un producto farmacéutico gque aciia
como antagonista de receplores de endotelina (ERA. por sus siglas en inglés) Bosantan
wn antagonista especifico y competitivo para receptor de endotelina tipe ET. y ETa, teniendo
una mayor afinidad para el pnimero en mencion. (EMA 2015, FDA 2001)

La endatelina-1 (ET-1}, es una neursharmona con una de las acciones vasoconstriciores
mas potentes conocidas. ademas de inducir fibrosis, proliferacion celular, hipertrofia
cardiaca y remodelacion. ET-1 s una molacula proinflamatoria. Los efectos mencionados
astan mediados por la unign de la endotelina & los receplores ET. v ETe situados en las
celulas del endotelio y del musculo liso vascular. Distntos trastornos cardicvasculares v
enfermedades del lejidc conectivo, incluidas la HAP, presentan un aumento de las
concentraciones de ET-1 en plasma y tejidos (EMA 2015) El efecto de los antagonistas
ERA {comeo e bosentan) radicaria en la mejora de la sintomatologia ¥ mejora de la
capacidad de ejercicio en este grupo de pacienies al disminuir i3 interaccion de la endotelina
con los receptores ETay ETa

Bosentdn estd aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos
de América (FDA, por sus siglas an inglés Food and Drug Adminisiration) para el fratamianto
de aduttos con HAP {Hipertension pulmonar Grupo 1), Asimismo, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés European Medicines Agency), aprueba el uso
de bosentan para el tratemiento de pacientes con HAPF (Hipertension Pulmonar, Grupo 1)
en clase funcional OMS [y 11l

Bosentan se encuentra incluido para uso dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud
desde &l afio 2011, con indicacion para pacientes con HAP primana con clase funcional 1,
iy IV, y con fracaso a sildenafilo (EsSalud 2017). Esta poblacidn es diferente a las
planteadas en las preguntas PICO de mterés para este dictamen, |a cual incluye a pacientes
con HAP sin especificar una enfarmedad dentro del Grupo 1 de la Hipertension pulmanar
segun la clasificacion de la hiperension pulmonar actualizada en al 5° Simposio de HAP
realizado en Francia en 2013 (Simenneau &t al. 2013).

El principio actvo bosantan no es parte del Petitorio Macional Unico de Medicamentos
(PNUME). Para el 20 de setiembre, en & portal web de la Direccién General de
Madicamentos, Insumos. y Drogas (DIGEMID), seccidn “Registro Sanitario”, figuran como
vigentes |os siguientas registros sanitanos del compuesto activo bosantan monohidrato
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Registra | Nombre Foarma Condicidn de
Sanitario farmacéutica venta

EEQ3254 | Usanta 125 myg Comprmido recubierto Heceta madica
EEQ4820 Ema;mn -52.5 Mg Tableta recubierta Feceta rnﬁd_il:-ﬂ_
EEQ4921 Eaﬂ'lal::rsenTl‘ﬂ mg Tableta recubiera Recela madica
EE035931 | Bioxentan 125 mg Tableta recubierta - Receta médica
EEO4143 | Bioxentan 52.5 mg Tabl!; _m:uhi;ta Recata médica
EED4183 | Usenta 125 mg Comprimida recublarto Raceta méadica
EEQ4739 | Pulmofirst 125 mg Tabileta recublerta Receta médica

Para &l 04 de setiembre dal 2018, el Sisterma Informatico SAP = EsSalud R/3, para compras
del afio 2018, reportaba un costo untano de 07 comprnmido recubserto de bosentan 125 mg
a 5/ 3B8.00. El ratamiento para adultos s& inicia con una dosis da 62,5 my dos veces al dia
par las primeras cuatro semanas, para postenorments pasar a una dosis de mantenimiento

de 125 mg dos veces al dia. De esta forma, 2l costo anual (52 semanas) de tratamiento
seria de 5/ 26 600 por paciente,
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ll. METODOLOGIA

cj 1 A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
ok TE
: ,Eﬁt}" e inciuyeron documentos en ingleés o espafol disponibles en las siguentes bases de daios

bibliograficas: PubMed, Scopus y Embase. La busqueda sistematizada se basd en una
metodologia escalonada, la cual consistic en la bdsqueda inicial de estudios secundarios
(lipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos) que mspondan a las preguntas PICC,
saguido de ia busqueda de estudis primarios (ECA). En caso |a evidencia encontrada fuera
1| escasa. se ampliaria la busqueda a estudios observacionales

Adicicnaimente se reallzo una busqueda manual en las sguientes plataformas. Base
Regional de Informes en Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA)
para la busqueda de ETS realizadas en paizes de la regidn latincamencana; v en The
National institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) v Scotfish Medicines Consortivm (SMC) para ETS de esas
regiones.

Finalmente, se levo 3 cabo una busgqueda manual en &l Ragistro de ensayos clinicos del
MIH {ClinicalTrials) y PROSPERQ (Cenfre for Reviews and Dissemination-CRD) para Ia
busqueda de ECA en desarrollo. asl come la busqueda de guias de practica clinica y
consensos de expertos en sitios web de grupos dedicados a la investigacion en & area de
estudio de la tecnologia de inferés en el dictamen. incluyendo los stios web de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC), Sociedad Europea de Respiratono (ERS). Fundacian del
Colagio Amencano de Cardiclogia (ACCF) y Ascoiacion Americana del Corazdn (AHA)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finakdad de recabar informacion que pueda ser empleada para responder a las
preguntas PICO, las bisquedas incluyeron términos relacionados a lo siguiente: poblacidn
de interés, la intervencién de inferés vy los fipos de estudio priorizados. Para ello, se
emplearon términos controlados y ftérminos generales de lenguae libre junto con
operadores booleanos. Estas estrategias se desamoliaron acordes a cada una de las bases
da datos bibliograficas elegidas para la busqueda.

Las esirategias de busquedas empleadas y los resultados oblendos para cada base de
datas bibliografica empleada se describen aen la seccion Materia! Suplementano dal
presente documento.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

E;aﬁféﬁj Se seleccionaron estudios de bpo meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos

clinicos alealorizadoes v estudios prmarios. Se incluyd también guias de practica clinica de
instituciones o grupos relevantes para el tema evaluado, En caso de que la evidencia sobre
las preguntas PICO de interés fuere escasa, se ampliaria la inclusion a documentos comao
consensos de experios v estudios obeservaoicnales

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera, consistid en la
revision de los titulos y resumenes. Esta fase fue realizada por dos evaluadeores. De esta
forma se preseleccionaron estudios a incluir o los gue reguerian mas informacién para
decidir. En la segunda fase, sa realize de igual forma el procesa de seleccion, perg en esta
caso empleando Exios completos.

Con respecio & las GPC. =& priorizeron las guias en su ulima vers:n y basadas en
medicina basada en |la ewidencia gue incluyeran la gradacicn de las recomendaciones
brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron sus recomendaciones. Con respecto
a las ETS, s2 seleccionaron aquellas que brindaran recomendaciones utiles scbre el uso
de la tecnoclogla evaluada en este dictamen Para ambos casos, s@ saiecciond los
documentos que respondieran directamente o indireciamente a las preguntas PICO de
interés.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Bepistros identificados a reves de s busguoeda
en by e daton ino= 100E]

= Pubibed: 208

= Frnbass: 489
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una bisqueda de evidencia cientifica en bases de datos bébliograticas y otros,
acerca de uso de bosentan en pacientes con HAP en clase funcional 1L 111 IV que hayan
fracasado o presentaran intolerancia a la terapia con sildenafilo. A continuacion, se presenta
Iz enconirado segun el tipo de evidencia revisada.

Guias de practica clinica:

e i inciui ion de descripcion ¥ evaluacion:

« Galie N e al, 2015 ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertansion the joinl task force for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension of the European Society of Cardiclogy (ESC) and the
European Respiratery Sociaty (ERS) (Galié et al, 2015)

+ Taichman et al, Pharmacologic Therapy for Pulmonary Arerial Hypertension in
Adults, CHEST Guideline and Expert Panal Repart (Taichman at al. 2014},

Publicaciones i idn da descripcidn v evaluacion:

» McLaughlin et al. ACCF/AHA 2008 Expert Consensus Document on Pulmenary
Hyperlension (McLaughlin, Archer, &l al 2009). 51 bien este documento no es una
GPC. se realizd lectura de su conternido. Finalmente. aste consenso de experios no
fue inclwdo debde a gue solo menciona consideraciones relacionadas al
ratamiento de la HAF mas no emite recomendaciones acerca de |a (erapia para los
pacientes de interés para las preguntas PICC dal dictamen,

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

« CADTH Therapeutic Review Report Drugs for Pulmonary Arterial Hyperension:
Comparative Efficacy, Safety, and Cost-Effectiveness — Recommendatios Report
(CADTH 2015)

Publicaciones no incluidas en |a seccion de descripcion y evaluacién,

«  MINSA - Segurs Integral de Salud, Informe de evaluacidn rapida de tecnologia sobre
segundad y efectivicad de bosentan para hiparension anerial pulmonar (515 2015),
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Esta ETS no se incluye debido a que no evalian & uso de bosentan en &l marco da
las preguntas PICO de interés aceorde a este dictamen.

Ly -
’.ﬁ 1) = NICE. Epoprostenol. iloprost. bosentan. sitaxentan and sildenafil for the treatment of

\Fiimici puimonary arterial hypertension in adults (NICE 2007). Es una revisién sobre
\‘{i?..n:? terapias para HAF en la cual no se establece recomendacicnes para [as pregunias

PICO de interés &n este dictamen.

E' ; Revisiones sistematicas:

« Chen X, Zhal Z Huang K Xie W Wan J, Wang C. Bosentan therapy for pulmoanary
arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hyperiension. A
systemic review and meta-analysis. The clinical respiratory journal. 2018 Feb 2
(Chen et ai. 2018).

Las siguientas revisiones sistematicas no fueron incluidas debido a que no aportan
evidencia directa o indirecta para las preguntas PICO de interés para el presante dictamen
Los estudios individuales Otiles para esta revision han sido descritos en el documente en la
siguiente seccion.

« HaB Zhang F, Li X, Tang C, Lin G, Du J. Jn H Meta-analysis of randomized
controlled tnals on treatment of pulmonary arterial hypertension, Circulation Journal,
2010,74(7):1458-64 (He &t al. 2010}

« Gud L, Liu YJ, Xie ZL. Safety and tolerability evaluation of oral bosentan in adult
congenital heart disease associated pulmonary arerial hyperension: a systematic
review and meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014 Mar 1.18(5):638-45
{Guo, Lu, and Xie 2014)

« Ba¥ SunlL, HuS, WeiY Combinabon therapy in pulmanary arterial hypertension:
a meta-analysis. Cardiology 2011,120(3). 157-65 (Bai et al 2011)

= Buckiay MS, Staib RL, Wicks LM Combinabon therapy in the management of
puknionary arterial hyperension International Joumal of Clinical Practice. 2013
May;67:13-23 (Bucklay, Stalb, and Wicks 2013)
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ARTERAL PLULMOSER CON FRACRSD O INTOLERANCES & LA TERAFIA CON BILDERAFLD:

« Ilgarashi A Inoue S, Ishi T, Tsutani K, Watanabe H Comparative effectiveness of
oral medicatons for pulmonary arlenal byperiension. intemational heart journal.
2016;57(4):456-72 (lgarashi et al 2016)

= Lee YH Song GG. Meta-analysis of randomized controlled trals of bosentan for
treatment of pulmonary aneral hyperension The Korean journal of intemnal
medicine. 2013 Nov;28(6):701 (Lee and Song 2013}

o FKuang HY, Wu YH. Yi QJ, Tian J. Wu C. Shou WN, Lu TW. The efficiency of
endothelin receptor antagonist bosentan for pulmonary arterial hypertension
associated with congenital heart disease: A systematic revew and meta-analysis.
Medicine. 2018 Mar:57(10) (Kuang et al. 2018)

o  Kuntz M. Leiva-Juarez MM, Luthra 5 Systematic review of rancomized controllad
trials of endothelin recepior antagonists for pulmanary artenal hypertension. Lung.
2016 Oct 1,194(5):723-32 (Kuntz, Leiva-Juarez, and Luthra 2016).

=  KuwanaM Walanabe H, Matsuoka M, Sugivama M. Pulmonary artenal hypertension
associated with connective tissue disease. meta-analysis of clinical trials. BMJ open.
2013 Aug 1:3(8):e003113 (Kuwana et al 2013).

« LG, ChenJ GaoY, Deng B, Liu K Endethelin receptor antagonists for pumonary
arterial hyperiension. Cochrane Database of Systematic Revews. 2013(2) (Liu et al,
2013)

« Liu HL, Chen XY, Li JR, Su SW, Ding T, 5hi CX_ Jiang YF, Zhu ZN. Efficacy and
safaty of pulmonary artenal hyperension-specific therapy in pulmonary arterial
hypertension: &8 meta-analysis of randomized controlied trials. Chest 2016 Aug
1:150(2): 353-66 (Liu et al. 2016bD)

= Gao XF, Zhang JJ, Jiang XM, Ge Z, Wang ZM, Li B, Maa WX, Chen 5L Targeted
drugs for pulmaonary artarfal hyperension: a network meta-analysis of 32 randomized
clinical tnals. Patient preference and adherence. 2017 11 871 (Gao et al. 2017).

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en |a seccion de descripcion y evaluacon

= Wikins et al. Sikdenafil versug Endothelin Receptor Antagonist for Pulmonary
Hypertension (SERAPH) Study (Wilkins et al. 2005).
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s MecLaughlin et al. Bosantan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary
arierial hypenension (McLaughlin et al, 2015)

Estudios obsarvacionalas

Ezpecificamente ECA sobre uso de bosentan en pacientes con la condicion de fracaso a la
terapia con sikdenafilo no se encontraron en [a revision de i evidencia centifica. De manera
adicional, se incluye el siguente estudio cbeervacional, aungue este no aporte evidencia
directa para 3 pregunta de interés del presente dictamen, reponta resultados clinicos en
pacientes con la condicion de fracaso a sildenafilo

S g -;;-:.i Publi i i 1] ie]y rpci I

&:’- "‘

# Dardi F et al. Combining bosentan and silderafil in pulmonary artenal hypertensian
patients failing monctherapy: realworld msights (Dardi et al. 2015)

Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov):

No se identificé ECA registrados que evalien el uso Oe bosentan en pacientes con HAP
clasa funcional Il lll, IV con fracaso o mtolerancia a silkdenafilo

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICAS

LAS GPC incluidas en el presente dictamen aportan recomendacionss generales para
paciantes con HAP que presenten fracaso a la monoterapia. no hablendo recomendaciones
especificas para el fracaso (lerapéutico con sidenafic Las GPC no exponen
recomendaciones frente al escenano de intolerancia a la monoterapia con sildenafilo.

Galié N et al., 2015 - ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: the joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary

hypertension of the European Soclety of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Soclety (ERS) (Galié et al. 2015)

Esta GPC sobre hiperension pulmongr, elaborada por la Sociedad Euwropes de
Cardiologia/Sociedad Europea de Respiratono (ESC/ERS. por sus ziglas en inglés), basa
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sus recomendaciones en la cabdad de la evidencia cientifica v consenso de experios,
clasificandola en clases: |, 1A, B, y IN"

ESC/ERS sefiala que la realizacion de esta guia incluyd una revision exhaustiva de la
evidencia publicada sobre diagndstica, ratamienta, prevencidn y rehabiltacion seguin las
normas de la ESC para la elaboracion de GPC, clasificando la informacitn segln grado de
recomendacibn y nivel de evidencia. Empleando los criterios del Damine N* 3 “Rigor del
desarrollo” de |3 guia AGREE |l para la evaluacion de |a calidad de GPC, =& encontrd las
siguientas limitaciones en la metodologia: no se especiica el periodo en el cual se realiza
la busqueda de informacion, faita de una descripcion clara sobwe las bases de datos
hibliograficazs empleadas vy la seleccion de los estudios. falta de un proceso de revision
externa, y la no mencidn de planes de actualizacién de [a gula a future. Un punto adicional
&5 gue algunos integranies del equipo efaborador de la guia declararon haber recibido
honorarios por parte de la industria farmacéutica, y parte de ellos. haber participado en los
estudios de farmacos especificos como ponentes, consultoras, investigadores, entra otros.

La GPC de ESC/ERS recomianda que. &n caso [a monoterapia con un producto
farmaceéutico especifico para HAP no sea efectiva, se indique &l uso de terapa secuencial,
le que significa, adicionar otro farmaco especifico para HAP en el esguema terapeutico
(Recomendacian 1IB, nivel de ewidencia C), sendo una de @z posibilidades &l uso de
bosentan afiadido a sldenafilo para pacientes con HAP Esta recomendacion ayuda a
responder a las preguntas PICO dal dictamen sobre fracaso a |a terapia con sildenafio, ya
que brinda una recomendacién para pacientes a los que la moncterapia con sildenafilo no
ha presentado respuesia adecuada, es decr, para los que presentan fracaso. La
recomendaciin se basa en dos estudios sobre el uso de bosentan en pacentes con HAP
previamenta tratados con sildenafilo (estudios de Molaughlin et al, v Dardi ol al) La
evidencia para la recomendacion es de baja calidad al no establecerse en el ensayo clinico
la condicién de fracaso de la monoterapia con sildenafilo, v el no contar con aleatorizacidn
de los paricipantes en el estudio observacional Mayor informacion sobre estos estudios
podra ser revisada en la descnpcion individual realizada en este dictamen.

FPara la pragunta PICO final sobre pacienies que presantan intolarancia a la terapia con
sildenafilc, ESC/ERS no establece recomeandaciones

"Clasificaciin de la evidanda en GPC ESCERS
Clasa || Ewdencia we acsardo pesaral an qua wn delismenads procedimsnta dagnioshco/tratampanty
Clase |la: El peso dela evidenclaopnion exfa a faor oe la wliced'eficacs
Ciase |1k La ullicadeticacss e50a menDs esaieckla por B evalencaasoprdn
Ciase lIl: Evidencia o acuerde genesal que al ratamierio no &8 Lhlelective v an algunas casos pusda saf
parpaci
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Taichman et al., Pharmacologic Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension in

Esta GPC realizada por el grups CHEST del Colegio Amencano de Médicos del Tdrax
(ACCP, por sus siglas en inglés), bnnda recomendaciones para |a terapia farmacolegica en
pacientes con HAP, Los autores han empleado @ guia IOM para el desamrolio odel
documento.

La guia CHEST recomienda adicionar un segundo férmaco para pacienies con estado
clinico no adecuado después de que |la monolerapa con un farmaco de olro grupo
farmacoldgico no haya sido exitosa, sungue no emite una recomendacion especifica ante
el fracasa de la monoterapia con sildenafilo v la posteror adicidn de bosentan. La
monoterapia con bosentan es recomendada para retrasar el tempo dé empeoramiento
clinico (Grado CB), mejorar BMWD (Grado 1B}, y disminur el numera de hospitalizaciones
a corto plazo (Grado 2C)°

Sobre el ngor metodologico. siguiendo los criterios AGREE || sobre ngor de dasarrollo de
una GPC, se safiala que para la realizacion de esta guia se realizo una revision exhaustiva
de la evidencia publicada a través de la realizacidn de una revisidn sistematica de la
literatura que incluyo las bases de datos MEDLINE, Embase y la Libreria Cochrane desde
1990 a abril del 2013, incluyéndosa ECA La guia conto con evaluacion por miembros
autonombrados pertenacientes 3 las sociedades involucradas en |a realizacion de la GPC
ademés de miembros del CHEST. las mitaciones de la metodologia, no menciona planes
de aciualizacion de |a guia a futuro y que parte de los autores han recibido honorarios por
compafiias farmaceéuticas como ponentes, investigadores, miembros de comités
consultores, entre otros. Algunos expertos involucrados en &l desarollo de las guias
formaron parie de equipos de investigacion sobre HAP,

La recomendacitn de la guia CHEST ayuda a responder parcialmente a las preguntas PICO
del dictamen ya gue brinda una recomendacidn para pacientes a los que la monoterapia
con un agente especifico para la HAP no ha presentado respuesia adecuada,
recomendando el uso de la terapia con bosentan para algunos desenlaces clinicos de
inferés para pacientes con HAP. Sin embargo, no & axpona recomeandacion para pacientes
con intolerancia a sildenafilo

TEistama de alificacitn para b evdenci
A AR3; B: Moderada; C: Bag, C8: Basado an oofsenss
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

CADTH. Therapeutic Review Report. Drugs for Pulmonary Arterial Hypertension:

Comparative Efficacy, Safety, and Cost-Effectiveness — Recommendatios Report
(CADTH 2015)

En esta evaluacion de tecnologlas sanidaras, CADTH [Agencia canadiense para la
evaluacitn de drogas y tecnologias en salud) como resultados de su meta-analisis en rad,
sefiala que no exste diferencia entre los productos farmacéuticos disponibles para HAP
usadas como monoterapia en pacientes no ralados. Para su contexto (Canada)
recomienda el uso de sildenafilo, como una de las terapias preferentes para el adullo con
HAP an clase funcignal Il v |ll, basado &n una evaluacion de costo-efectividad Ademas,
sefiala que, con fa evidencia aciual, no se puede establecer un tiempo de tratamiento de
terapia con sildenafilo para optar por un cambio de ferapia o adicidn de otro producto
farmacéutico, siendo necasaric que el especialista sea el que determing este cambio, en
base a factores especificos del pacente y respuesta a la lerapia

CADTH recomeenda la adicidon de un procducto farmacéutico especifico para HAP, en
pacientes que fracasen con la monoterapia en & contrel adecuade de su enfermedad Para
esta recomendacion, CADTH se bast en cuatro estiudios con lerapia comisnada adicionada
versus monoterapia. Esto se comesponderia con la necesidad de brindar una terapia que
regponda ante el progreso de la enfermadad CADTH recamianda que. al brindarsa terapia
combinada, se evalué indwviduaimente el nesgo beneficio para el paciente a ftratar,
recalcando la necesidad de contar con personal capacitado e inslalaciones equipadas para
& manejo de pacientes con HAP. Esta recomendacion aplica de forma general para todos
los productos farmacéuticos especificos para HAP, no axistiendo una recomendacion
especifica para el uso de bosentan en pscientes con fracaso & sildenafilo. Esta
recomendacion es util para las preguntas PICO de interés del dictamen sobre fracaso a la
terapia con sildenafilo,

Finalmente, CADTH emile una tercera recomendacion en a3 que sefigla no poderse
recomendar terapias para subgrupos especificos ce pacientes con HAP. incluyendo al
subgrupo de pacientes que puedan ser intolerantes a algun producto farmacéutico
especifico para HAP. Esto lo sustenta desde la no existenciz de estudios gue comparan
directamente drogas para posibles subpoblaciones de interés como seria ios ntolerantes a
una terapia en especfico. De esfta forma, CADTH no emite una recomendacibn para
pacientes con intolerancia a sildenafilo

La evidencia usada por la elaboracion de esta ETS se cormesponde a una rewision
sistematica que incluyd 20 ECA que evaluaron seguridad y eficacia (cuatro de los cusles
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ncluyeron a bosentan) Los detalles sobre la elaboracion vy metodelogiz empleada por
CADTH se encueniran disponibles an el texto completo de la ETS.

fii., REVISION SISTEMATICA

Sa incluyd la RS realizada por Chen et al Esta RS compara |a eficacia y saguridad da la
terapia con bosentan comparada con placebe en pacienies con HAP no previamente
tratados. La razon oe |3 nclusion de este documenta radica en que, ante &l escenario de
intolerancia a sildenafilo, no existe ofra alternativa terapéutica disponibie en el petitario
farmacolégico de EsSalud para pacientas con HAP, Esta RS no mncluye 3 pacentes que
hayan presentedc intolerancia a (8 terapia con sddenafilo. Sin embargo, aportaria evidencia
= indirecta para respnrrdeu‘ las pregunlaﬁ PICQO del presente ctctamen al comparar bosentan

Chen X, Zhai Z, Huang K, Xie W, Wan J, Wang C. Bosentan therapy for pulmonary

arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: A

systemic review and meta-analysis. The clinical respiratory journal. 2018 Feb 2 (Chen
hx& et al. 2018)

El estudio de Chen et al., evalua los efectos especificos de seguridad y eficacia de bosentan
para pacienies con HAF e hipsrensién pulmonar fromboembdlica crénica. En cuanto a la
matodologla, loa autores realizaron una RS y MA de ECA que compararan la eficacia y la
seguridad del tratamientc con bosentan para la HAP e hipertenssdn pulmonar
romboembdlica cronica. Con fines de intesés de este dictamean, solo se tomarcn los
resultados para pacientes con HAP.

Los autores incluyercn diez ECA gue cumplieron con sus criterios de inclusian, de elios,
echo fueron en pacientes con HAP, sefalandose que finalmente para el meta-analisis se
tuvo 536 pacientes en el grupo de bosantan ¥ 467 an el grups de placebo. De estos ocho
estudios, ses compararon bosentan adicionado a la ter@pia de soporie comparado contra
placebo, mientras gue los obros dos estudios lo comparaban adicionado a siidenafile o
eprostenol La terapia de bosentan en general fue dada a dosis de 65 mg, dos veces al dia
durante las primeras 4 semanas para posteriormente, indicarse a 125 mg dos veces a dia
Esie esquema de dosis se corresponde a lo indicado en las insarios del medicamento para
EMA v FDA, v en la guia ESC/ERS para hipertensidn pulmanar
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Resultados an capacidad funcional:

Los pacientes con HAP en el grupo de bosentan twwiercn 357 metros adicionales de
caminata en promeadio comparado con los del grupo placebe luego de 12 a 26 semanas de
%\ tratamiento (p<0.01), como resultados de |a prueba BMWD. Los autores no hallaron sesgos
de publicacion al emplear Funnel plots. En cuanto al cambio en la clase funcional los
pacientes en & grupo de bosentan presentaron disminucion &n el detenoro de clase

(p=0.03)

Resultados sobre seguridad:

Comparado al grupo placebo. los paricipantes del grupo de bosentan presentaron
aproximadamente 2 6 veces el riesgo de presentar anormalkdades de la funcion hepatica
en pacientes con HAP. No se ancontro diferencias significativas enire el grupo tratado con
placebo y @l tratado con bosentan en cuznto a la mortalidad (RR=06 p=011), evenios
adversos en general (RR=1.0, p=0.8%) y eventos adversos seras (RR= 0.03. p=0.08).

iv. ENSAYOS CLINICOS

Sa incluyeron dos ECA. Ambes documentos aporian evidencia indirecta para |a poblacion
especifica de las preguntas PICO de interés debido a gue no definen la condicion de
intolerancia o fracaso a la terapia con sildenafilo.

Wilking at al. Sildenafil versus Endothelin Receptor Antagonist for Pulmonary
Hypertension (SERAPH) Study (Wilkins et al. 2005)

El estudic SERAPH fue un ensayvo clinico, fasa Il doble ciego gue buscd comparar la
terapia con sildenafilo versus la terapia con bosenian. Para elic, seleccionaran a pacientes
gue asistieran de modo consecutive & un centro hospitaiano del Reino Lindo, entre febrano
del 2012 y settembre del 2013 con HAP debwda & causa wdiopatica o relacionada a
enfermedades del tejido conective. Para incluir a un pacienie con diagnastico de HAP, la
confirnackbn de esta condicidn debio haber sido obtenido durante |a prueba de cateter
cardiaco derecho con un resultado de presion media de artena puimonar > 25 mmHg. Este
diagnastico debid darse deniro de los 12 meses prevics 3 la inclusion en el estudio

Los paricipantes an la linea da base del estudio. presentaban sintomas de la enfermedad
{HAP) y habian tenido tratamiento previo con terapia convencional para la enfermedad
(diuréticos, digoxina y anticoaguiantes) En la prueba MWD debian presentar resultados
entre o8 150 a 450 metros. Pacientes que presentaron enzimas hepaticas elavadas =3
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veces o limila superor, tratamiento prévio con bosentan o sildenafilo, o habian requerido
el uso de emergencia de terapia con prostancides. fueron excliuides del estudio

En al estudio. participaron 26 pacientes, todos con HAP en clase funciona lll. Fueron
aleatorizados a recibir bosantan (62 5 mg. dos veces al dia) o sidenafilo (50 mg, dos veces
al dia) duranie las primeras cuatro semanas: Luego de ello. se cambio la tiulacion de los
productos farmacéuticos, en el caso de los tratados con sidenafiio, se pasd a 50 mg tres
vaces al dia, mieniras que [os que recibieron bosentan. la dosis pasd a8 125 mg dos veces
por dia. Esta nueva dosis fue dada por 12 semanas. Posterior al gunto mes de
paricipacion, todos los participantes entraron a la fase de etiqueta abierta, recibendo
bosentan. Es importante sefalar gue los pacientes enfraron a la fase de etigueta abierta
posterior al cumplimiento del tiempo de seguimiento. Del total. 13 pacientes completaran al
protocoio de estudio en el grupo de sildenafilo, v 12 en el de bosentan. Un paciente fallecid
subitamente en la semana 14 de terapia con sildenafilo

Resultados en capacidad funcional:

La capacidad funcional fue medida con la prueba de caminata en seis minutos (ENMWD. por
sus siglas en inglés). Como resultados. se reportd una mejora en la prueba MWD en
ambos grupos al anaiizar datos individuales de pacientes a la semana 16 de wratamiento
(=001 para ambos grupos). No se ewidencio diferencia entre los mismos en el analisis por
intenicidn a fratar. En &l grupa de sildenafilo, el incremenio sn promedio fue de 75 m
mientras que en el grupo de bosentan fue de 58 m para la prueba MWD 5i bien estas
diferencias fueron claras, empleandc las metas de la gula ESC/ERS, estos valores no
serian clinicamente significativos.

Resultados en calidad de vida:

La cahdad de wda fue medda con el emplens dal Kansas City Cardiomyopathy Quality-of-
Life questionnaire. Mo se evidencid diferencias en la calidad de vida entre ambos grupos en
el analisis por intencidn de tratar, aungue en & casc de [0s pacientes gue completaron &l
protocolo del estudio, se presentd una mejor respuesta en los tratados con sildenafilo (27
puntos; 1G85 9%: 18 a 35) comparados a los ratades con bosentan (& puntes; 1IC85 % S5 a
17). El cuestionario sobre calicad de vida empleado no dispone de un estudio que valide su
utilidad para pacientes con la condicion de estudio para este dictamen. Los autores no
reporiaron valores p para esta medicion Cabe precizar que guias como la de hipertenssdn
pulmonar desarmolladas por ESC/ERS sefialan gue, si bien algunos cuestionanos genéricos
spbre calidad de vida demuestran utiidad para pacientes con HAP, al no existir estudios
comparalivos an & tema, no s& puade recomendar alguna herramienta sobre ofra para
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evaluar fa calidad de vida en eslos pacienies. Por ello. esios resultados deberian ser
tomados como preliminares acerca de o evaluado

McLaughlin et al. Bosentan added to sildenafil therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension. (McLaughlin et al, 2015)

Ensavyo clinico, fase Ill. doble ciego, alestonzado. dirigedo por eventes gue busco evaluar el
efacto de bosentan en al curso clinico a largo plazo de pacientes con HAP sintomatica que
se encontraban recibiendo sildenafilc a fravés de la medicion de un desenlace compuesto
(primer reporté de morbilidad o mortalicad) En total, 334 pacientes mayores de 18 afos
con HAP gue recibieron una dosis estable de sidenafilo (2 20 myg. tres veces por dia) por
tres meses. Si bien el estudio aporia informacion util al incluir participantes dentro del grupo
de interés para este dictamen, estos no cumplian ia condicidn de fracaso previo o
intolerancia a |a terapia con sildenafilo, o no fue reportada o medida por los autores.

El desenlace primario compuesto fue la aparicidn de morbilidad/mortalidad. definida por la
muarte del paciante, hospitalizacion dabido a2 empaoramianta de la HAP o inicio de terapia
con prostanoides ntravenosos, septotomia atmal, trasplante pulmonar o ampaoramiento de
la HAP. El ampeoramiento da la HAP fue defimide por. un empeaoramients modarado a grave
de los sintomas segun |a prueba de autoevaluacion global del pacente junto & 18 iniciacion
de prostanocides (subcutanecs o inhalados) o uso de bosentan a etigueta abierta; no
presentarse cambsos o el ligero empeoramiento de los sintomas junto 3 una disminueian en
la prueba 6MWD mayor al 20 % oblenido en la prueba previa o mayor del 30 % obtenido
en la primera evaluacion junto a 1a iniciacion de prostanoides (subcutdaneos o inhalados) o
el uso de bosentan a etiquala abierta

Los desenlaces secundarncs incluyeron: cambios en la prueba GMWD a las 16 semanas,
cambio en la clase funcional OMS a las 16 semanas; tiempo a la primera ocurencia de
muerie por cualguier causa, hospializaciones debida a HAP o inicia de terama infravenosa
con prostancides, septotomia atrial. o trasplante pulmonar, ¥y muerte por cualquier causa.
Tambign evaluaron cambio en &l peplido natnurebico pre-cerebral

Deal total, 175 fueron randomeados a placeba y 158 a bosentan (62.5 mg bu.d por 4
semanas, wego 125 mg diarnos) mientras se continuo con |a terapia de sildenafilo sin
cambio de dosis.

Resultados en mortalidad:

Del total de paricipantes, el 51 4 % de pacientes con adicion de placebo a 1a terapia con
gsildenafio v an &l 42 B % de pacientes con adicidn de bosentan presantaron un evento
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primanio (muertes, hospitalizacionas o agravamienta de la enfermedad) El 103 % en af
grupo de placebo y 6.3 % en & grupo de bosentan, fallecieron. Estas diferencias no fuenon

' estadisticamente significativas Adicionalmenta, &l empecramiento clinico se presentd an &l

28.7 % de pacientes en &l grupo de placebo. comparado con &l 201 % en e grupo de
bosentan. El hazard ratio de prasentar un avento pnmano (muerte, hospitalizacion o usode
prostancidas como terapia) en el grupo de bosentan comparado con placebo no fue
estadisticamente significativa (HR= 083 I1C87 .31 % 0.58-118 p=0.25)

Resultados en desenlaces secundarios (capacidad funcional y seguridad)

Dabide a que al estudio no logrd alcanzar el objetive primario propuesto. los autores
realizaron los siguientes analis:s en calidad exploratona. Esto es importanie para determinar
la utiidad de los mismos comao evidencia. slenda considerados de baja calidad. En cuanto
8 capacidad funcional, no se encantrd una diferencia significativa en |a clase funcional entre
ambos grupes y la aparicidn del primer episadio de muerte. La media de BMWD empeard
en 146 £ 80 4 m en el grupo de placebo y mejord a |as 16 semanas en 7 22660 men e
grupo de bosentan, siendo la diferencia entre los grupes (218 m, IC 85% 59 -378m,
p=0.0108) Sobre segundad, en &l analiss de 333 participantas, &l 12 6 % de paricipantes
del grupo de placebo y el 24.5 % de participantes en el grupo de bosentan presentaron
efectos adversos El efecio adversa mas comdn fue el empecramiento clinico

v. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Dardi F et al. Combining bosentan and sildenafil in pulmonary arterial hypertension
patients failing monotherapy: real-world insights.(Dardi et al. 2015)

El estudio observacional de Dardi et al., s& ncluys en el presenta dictamen al repatar
resultados clinicos en paricipantes con fracasc & la lerapla con sildenafilo. Sin embrago
consideraciones metodologicas, incluyendo |a no aleatorizacion, y de la forma de
présentacion de resultados limitan su ublidad como evidencia.

Este estudic incluyd data procadente de 192 participantes con HAP de un establecimiento
de salud en italia. que recibieron terapia combinada de sidenafilo-bosantan antra actubre
de 2003 a diciembre de 2013, Los pacientes incluidos fuaron considerados, previamente,
con fracaso terapéutico a sildenafilo o bosentan como terapia especifica inicial para HAP,
medido al ser evaluados en su wisita al consultono medico durante el 3 o 4 mes de
tratamiento y no alcanzar las metas propussias (NYHA 111, 6MWD de al menos 500 para
menoras de 50 afos o 380 para mayores de 50 afos. Indice cardiaco 2.5 y presion auricular
derecha 10 mmHg). Cabe precisar que estos puntos de corle para la prueba 6MWD fueron
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arbitrariamente determinados y no correspondieron a log recomandados por la GPC de la
ESC/ERS gque da un valor de >440 m como meta terapeutica

Los pacentes tuvieron una media de edad de 50 afos al micio del pericdo de estudio, con
i | una razén de mujeres: varones de 3:2. A los pacientes que no obtuvieron una mejora a los
res o cualro meses de ferapia con sildenafilo o gue en un control postencr presentaran
deterioro en su clase funcional o capacidad de ejercicio, se les fue cfrecido la terapia
combinada de sildenafilc mas bosentan, Para los pacientes con tratamients inicial con
bosenian y en caso de fracaso terapéutico. s2 k&5 ofena la terapia combinada junio a
gildenafila,

Loz autores reportan una mejora significativa en la clase funcional, capacidad de ejercicio
¥ en parametros hemodinamécos despues de 3 3 4 meses de terapia combinada de
bosentan y sildenafilo. La mejora en la prueba BMWD estaria dentro del corte considerado
favorable en ta GPC de la ESC/ERS. Ademas. reportaron una supernvivencia del 91%, 60%
y 58% al primer. tercer y qumto afio, respeclivamente.

Una de kas limitacionas importantes para extrapolar los resultados de este aestudio a nuastra
poblacidn de interés radica en gue se reperta, de manera conjunta, los resullados de los
pacientes de ambos grupos, sin poderse hacer cistincion para los pacientas con fracaso
inicial a la monoterapia con sildenafilo v para el fracaso inicial con bosentan. De esta
manara, no @& posible comparar resultados enire los pacientes gue tuvieron una terapia
inicial con bosentan y posteriormenia sa les adiciono sildenafilo, y los datos de [os pacientes
que iniciaran terapia con sildenafile v que posteriorments se le adicionara bosentan
limitaciones reportadas también por los autores del estudio. La no posibilidad de comparar
individualmente los resultados fimita la utilidad como evidencia. siendo considerada per 5
baja, al ser un astudio observacional de pacientes que no fueron sgleccionados de forma
aleatorizada.
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V. DISCUSION

8 evidencia de la eficacia y seguridad de la terapia con bosentan para pacienies con HAP
fase funcional I, I, ¥ IV, con fracaso o intolerancia & sidenafilo es escasa
Especificamente, s& incluyeron dos guias de practica clinica (GPC), una evaluaciin de
lecnologia sanitaria (ETS), dos ensayos clinicos aleatorizades (ECA) fase |Il, una revision
sistematica (RE8)} y un estudio ohservacional Los documentos incluidos aportan evidencia
indirecta para las preguntas PICO de este dictamen pues no incluyen a la poblacién de
interés del presante dictamean (pacientés con HAP con fracaso o intolerancia a la terapia
con sildenafila)

Las gulas ESC/ERS y CHEST sefalan que en caso al fallo de monolerapia con algdn
farmaco especifico para HAF, incluvendc sildenafile, es posible el reemplazo por otro
farmaco especifico para HAP o la adician de otro farmaco especifico para HAP a |z terapia
actual del pacients. Estas recomendaciones estan hechas de modo general para todo
producte farmacéutico especihico para HAP. y dade gque no se hacen recomendaciongs
especificas para el uso de bosentan ante un escenano de fracaso a la terapia con
sildanafio, es razonable enlender gque, para Ios autores de estas guias, se pusda emplear
bosentan cuando sildenalilo no as una allermativa apropiada, Denlio de 1a evidencia para
realizar esta racomendacién, las GPC mencionadas emplearon los estudios de McLaughlin
et al. y Dardi et al , previamente descntos en el presente dictamen Las GPC de ESC/ERS
y CHEST no establecen recomendaciones en caso de intolerancia a sildenafilo para
pacientes con HAP. La ETS de CADTH menciona que ante &l escenano de fracaso
terapautico a una monolerapia especifica para HAP, se pueda emplear otro farmaceo
especifico para HAP o adicionar un farmaco especifico para HAP de otro grupo. Para &l
escenanc de intolerencia a sildenafioc, la agencia cenadiense no establece una
recomendacitn, sefialando que no existe evidencia de ensayos clinicos para ese ascenanc
Da asta manera, las GPC v la ETS recomienda &l cambio o adicion de un productc
farmacéutico especifico para HAFP en caso de fracaso a la monoterapia para HAP. Las GPC
y [a ETS no establecen recomendaciones para el escenario de infolerancia a |1a terapia con
siidenafilo

Sl blen no =& encontrd evidencia directa, se incluyen dos Ensayos clinicos gue

proporcionaron evidencia indirecta que ayuda a responder a la pregunta PICO. Asi, &l
estudic de Mclaughlin et al aunque no encontré una diferencia estadisticamente

significativa en la aparicidn de cascs de muerte ¢ empecramients clinico con hospitalizacidn
enfre los pacientes en tratarmento con bosentan adwionado a una berapsa de base con
sildenafilo versus a los que se les adiciono placebo para la misma terapia (HR = 0 83, 1C57
% 0.58-1.19, p=02508) Se encontrd ura media de BMWD que empearden 145 B0 4 m
en al grupo de placebo y mejord a las 16 semanas en 7 2 £ 65 0 m en e grupo de bosentan
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(diferencia entre los grupos = 21 8 m_ IC 85% 59 - 37 8 m p=00108) En el estudio de
Wilkins et al., que compard la adicidn de silkdenafilo con la adicién de bosentan en pacienies
que lenian lerapa convencional para HAP, se reporté una mejora en la capacidad funcianal
mediada con la prueba BMWD para ambos brazos de estudio comparados con su basal
' (p=001 para ambos grupoes), vy no s ancontrd dferencias entre ambos grupos al final. Dal
misma modo, tampoco encontrd diferencias en la calidad de vida al finalizar el estudio. De
esta manera, el estudic de McLaughlin et al. reporta una mejoria en la prueba MWD con
e emplec de bosentan, comparado con placebo, adicionado a una terapia previa con
sildenafio para HAP, y & estudio de Wilking et al. encuentra una mejora en la pruebs
EMWD comparada con el basal, en el grupo de bosentan La limifacion para poder ulilzarse
estos ECA como evidencias se basa en la no defimicion de |a condicion de fracaso o
intolerancia & la terapia con sildenafile en pacientes tratados con ese producto
Jf-_ ; 1 famaceutico, siendo que la poblacion de interes del presente dictamen incluye pacientas
U con HAP que presentan estas condiciones De esta forma, los resultados deben ser
considerados como no concluyentes ya gue no parmiten distnguir los efectos atribuibles al
bosentan para la poblacidn de interés (fracaso o intolerancia a la terapia con sildenafilo).

En af estudio cbsarvacional de Dardi &t al | gue evalud ia respuesta a corto plazo de la
gdicidn de bosentan o sildenafilo a pacientes con fracaso previo a8 ung de estos farmacos.
reportaron una mejora significativa en fa clase funcional y para la prueba 6MWD. con ung
supervivencia de 81 %, 69 % y 58 % para &l prmer, tercer y gquinto afo en pacientes con
terapia combinada de sildenafilo y bosentan Sin embargo, la no aleatorizacion de los
participantes y la presentacion de resultados de forma conjunta {no se presentan resultados
independientemente para los fratados inicaimente con sildenafilo o bosentan) no permite
atribuir dicha mejora a la adicion de bosentan Estas mitaciones metodoldgicas y de
presentacidn de resultados puedean llevar 3 un sesgo en la mterpretacion de los hallazgos
y su utlidad Asi, B evidencia de ECA y este estudio observacional es en general
consistente de que bosentan puede beneficiar en cuanto a valores de la prueba MWD en
pacientes an fracaso o intolerancia a la terapia con sildenafio

Para la condicitn de intoleranca a sildenafio, v al no existir otras farmacos especificos para
HAP dentro del petitorio farmacoldaico de EsSalud para |3 poblacion de interés, se incluyd
una RS con MA sobre la eficacia v seguridad de basentan comparado con placebo para
pacientes con HAF. Los resultados de este MA indican un efecto favorable del bosentan,
comparado con placebo en la capacidad funcional de los pacientes indicado como una
menor disminucidn en el deteriore de clase (p=003) y una mejora en la prusba MWD
{p=<0.01). Sin embargo. los pacientes en lerapia con bosantan presentaron hasta 2.6 veces
el riesgo de tener alteraciones hepaticas No se encontrd diferencias en cuanto & |8
mortalidad (RR = 0.6. p=0.11), eventos adversos en general (RR = 1.0, p=0.89) ¥ eventos
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adversos serios (RR= 008 p=008) Esto sugiere que ia majora brindada por &l bosentan
estaria en el componente funcional de los pacientes con HAP

Cabe mancionar que la evidencia evaluada sobre |3 eficacia de bosantan emplea [a prusba
de la caminata en seis minutes (GMWD] come subrogado clinico. Esta prueba suele
emplearse como deseniace pnmano de la mayor parte de estutdios en HAP. La prueba
6MWD es una prueba simple y economica, de facil aplicacidn, repetible v convenente para
usar en grandes grupos de pacentes (McLaughhn, Badesch et al 2009, McLaughlin et al,
2013) Entre las consideraciones sobre esta prueba, sus resuftados se ven influenciados por
multiples factores tales como: edad altura, peso, género, etnicidad, comorbilidades, uso de
02 suplamantario, nivel da maotivacién, longitud dal corredor utilizado para la pruaba, el
efecto de aprendizaje por repetician de la prueba y el estado de dnimo (Rasekaba et al
2009, ATS Committee on Proficiency Siandards for Clinical Pulmonary Function
Laboratories 2002) Se conoce que, a mayor grade de compromiso funcional, segun la
clasificacion MYHA, meanor distancia as cubierta por @l paciente con HAP an la prueba
G6MVWD. La meta terapéutica para un paciente con HAF saria de 380 a 440 m, siendo gue
los pacentes que alcanzan esia mets presentan un mejor prondsfico sin imporiar la
aproximacidn terapéutica o terapia especifica empleada (McLaoghlin et al 2013). A la
fecha. no se tiene establecida cudl es el valor en metros para la diferencia en resultados de
la prueba BNWD basal y posterior al tratamiento especifico para la HAP. que represente
una diferencia clinicamenta significativa, proponigndosa a la fecha valores de mas de 41
i, (Mathai et al. 2012, Gabler at al, 2012, Gilbert &t al 2009)

.-. ---------- - 3
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Si bien la utlidad de la prueba MWD como subrogada clinico, en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica y enfermedad pulmonar crdnica, v funcionakdad en pacientes en
rehabiltacidn cardiaca, ha sido establecids, (Redelmeler 2t al, 1887, Du Bois el al. 2011
Hamilton and Hasnne! 2000) la ubldad de la prueba MWD coma desenlace clinico
subrogado para HAP es aun controversial Estudios previos encueniran el resultado de
SMWD como un facior prondsiico para la supervivencia, siendo gue agencias reguladoras
consideran a esta prueba como un desenlace importante por sl mismo, Al respecto, &l
estudio de Gabler et al., de validacion de la prueba MWD como desenlace subrogado
clinico para la probabikdad de un eventa climeo (incluyendo muerte. trasplante pulmonar,
septostomia atrial, hospitalizacidn por empecramianto clinico, retiro por empearamisnto por
fallo cardiaco derecho o adicion de otra medicacion para HAP] en pacientes con HAP,
encontrd gue la diferencia pos tratamentos de 12 semanas en &l valor de ta prueba GNWD
seria responsable del 22.1% (IC: 121 % - 31,1 %; p=0001) del efecto del tratamiento.
Basado an la premisa propuesta por Freadman & al.. del umbral de 50 a 75 % del efecto
de tratamienio para considerar a un subrogade como valido para enfermedades crdnicas,
la validez de la prueba 8MWD como subragado clinica en pacientes con HAP serla
moderada, y no suficente por si misma (Gabler et al 2012, Freedman, Graubard, and
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Schatzkin 1982) Por eflo, dversos autores sugieren que se complementa esta prusba con
otras de tipo hemodinamico (Demir and Kucukoglu 2015, Gabiler et al. 2012).

a pruaba BMVWD ez un subrogado mocerado para la probabilidad de evenios clinicos de
erés para pacientes con HAP, lo que haria que la endencia obtenible da astudios gue
evalian este prueba para determinar eficatia clinka del fratamiento con bosentan an
pacientes con HAP sea mcierta Sin embargo, se debe mencionar que productos
farmacaéuticos especificos para HAP como los inhibidores de la fosfodiesterasa S (gue
incluye a sikdenafilo). andélogos de la prostaciclina y otros farmacos antagonistas del
raceptor de endotelina (como bosentan) han sido previamente aprobados pard sSU USD &n
pacientes con HAP empleando |a pruebs MWD como subrogado climco (EMA 2005
Gabler et al. 2012, Liu et al. 2018a) vy han demosirado eficacia para la mejora de la
capacidad funcional en pacientes con HAF mfang el al 2074, Liu et al. 207163}, Bosentan
es un farmaco que cuenta con autorzacion de uso como monoterapia o como parte de
terapia conjunta con otros firmacos especificos pars HAF

Actualmenta, en EsSalud, se tiene experiencia en el uso del farmaco bosentan. El reparte
de Aguirre-Zurita et al__ sefiala gue se atendieron 36 pacientes con HAF y siete presentaron
fracaso a la terapia con sildenafilo en el Instituto Macional Cardiovascular - EsSalud en &
penodo de mayo 2012 a abnl 2013, siendo que tras adicionarse bosentan como terapa
combinada a 7 de estos pacentes. se repord mejora en su capacidad funcional &
incramentd en al valor de la pruaba 8MWD (Aguirre-Zurita, Eralla. and Sanabna 20168). En
EsSalud, sidenafilo es el farmaco especlfico empleado como monoterapla para &
fratamiento de pacientes con HAP Sin embargo, ceros pacentes presentan respuesta
madecuada o infolerancia a sildenafilo, por ella requeririan atra alternativa de tratamianto
Las GPC y consensos sobre HAP, seflalan que en caso un paciente no responda
adecuadamente a una terapia especifica, podria prescribirsele otro producto farmaceutico
especifico para HAP o adicionarle un farmaco especifico de otro grupo terapéutico. Esto
tendria sentdc desde la plausibilidad bicldgica, siendo gque farmacos con distintos
mecanismos de accion v perfil de seguridad adecuado, tendrian un efecto terapéutico
sinérgico o complementano frente a la HAP. En linea con lo mencionado previamente, el
Dr. Marcos Lorenzo Paniona Javier médico especialisia en cardiclogia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, menciond en las reuniones tecnicas que, en su experencia
profasional y &n [a de su institucion, los pacientes con HAF tratados con bosentan han
presentado buena respuesta a la lerapia v que &l numero de pacientes con HAP con la
condicién de fracaseo o intolerancia a2 sikdenafilc es menos de la tercera parte del total en
tratamiento anualmente

Con o expuesto, no existe evidencia directa de |a eficacia ¥ segundad de bosenlan para
pacientes con HAP que presentan fracaso o intalerancia & la terapia con sildenafilc. Para la
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evaluacidn de |a tecnologia de interés en el presante dictamen. s& ha tomado en cuenta |a
evidencia indirecta de los ensayos clinicos y de la RS incluidos. lo mencionado en las GPC
i p"- y la ETS, la experiencia de EsSalud en el uso del producto farmaceutico bosentan, Ia
: plausibilidad biolégica y el hecho de que todos los productes farmaceuticos usados para
pacientes con HAP, incluyende sildenafile. hayan sido sprobados en base a los resultados
abtenidos con el subrogado BNMWD y gue estos producto farmaceuticos hayan probado
efectividad en el tiempo. Finalmente, la opinien del especalsta va en linea con o
mencionado previameants
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VI. CONCLUSIONES

- Se solicitd la evaluacién de la eficacia y seguridad de bosentan para pacentes con
HAP en clase funcional I 11l y WY, que presentan la condicion de fracaso o
mtolerancia a la terapia con sildenaflo

- Las GPC realizadas por ESC/ERS y CHEST y la ETS de CADTH recomiendan el
uso de otro farmaco especifico aprobado para la HAP como monoterapia o
adicionado al farmaco previamente empleada en caso de fracaso a la monoterapia
imicial con alglin farmaco especifica para la enfermedad. Para el escenario de
intalerancia al slddenafido, estos documentos no astablacen recameandaciones.

: ’t - Mo se dispona de ECAs o RS que brinden evidencia directa para la pregunia PICO
!\ A ge interés, al no definir la condicion de fracaso o intolerancia a sildenafiio de los
participantes. McLaughlin et al., reportan ura mejora en la prueba 6MWD a favor del
grupo al que se le adiciond bosentan a una {erapia de basa con sidenafilo
comparado & los gque se les adiciond placebao para la misma terapia Wikins et al
reporian una mejora enla prueba GMWD para ambos brazes de estudio comparados
con su basal sin ancontrar diferencias entre ambos grupos al comparar |a adicion
de sildenafilo o bosentan a pacientes previamente tratados con terapia convencional
para HAP. Para la condician de intolerancia, se evalud la RS de Chen et al, gue
reporia que los pacientes con HAF en el grupo de bosentan tuvieron 35.7 mefros
adicionales de caminata en promedio comparado con los del grupo placebo luege
de 12 a 26 semanas de fratamiento en la prueba GMWD

- Existe un vacio terapéutico dentro de EsSalud para la poblacion de interés del
presente dictamen. EsSalud tiene experiencia previa del uso de bosentan,
reporftando mejora en la capacidad funcional de pacientes fras su uso Productos
farmaceauticos especificos para HAP como los inhibidores de la fosfodiesierasa §
{que incluye a sildenafilo), anakgos de la prostaciclina y otros farmacos
antagonistas del receplor de endaotelina (como bosentan) han sido previamente
aprobades para su uso empleande la prueba G6MND como subrogade clinice y han
demostrado eficacia para la mejora de la capacidad funcional en pacientas con HaP
existiendo plausibilidad bioldgica para su empled en reemplazo o como terapia
adicionada en pacientes con HAP que presentan fracaso a |la monoterapia

- Por lo expuasto, el instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidn
- IETS| aprueba e uso de bosentan para & fratamiento de pacientes con
hipertensidn arterial pulmonar, en clase funcional Il, 111, v IV, gue sean intolerantes
o gue hayan presentado fracaso a la teragia con sildenafilo. La vigencie del presente
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dictamen es de un afo, segun o establecido an &l Anexo N. © 1. Asi. la continuacion
de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de
nueva avidencia que pueda surgir an el tiempa.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda excluir el producto farmacéutico bosantan del Petitorio Farmacolégico de
Ezsalud, considerands gue &l méismo no se encuentra dentro de!l PNUME ni listas
cumplmntanas_ por lo cual, no se puede realizar actualizacion de |as condicones de uso
en el Petitorio institucional

5e sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados clinicos
obtenidos del tratamientc con bosentan y reporar esios resuliados al Comité

Fanm-:ntaﬂp&ut}m correspondiente y al IETSI. segun lo especficado en la Directiva N°
O03-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorparar la siguente informasidn

Moralidad

Clase funcional

Prueba da [a caminata de los & minutos
Faciente trasplantado pulmonar
Hospitalizaciones

Cateterismo cardiaco derecho
Enzimas hepaticas

BNP/ proBNP

Ecocardiografia

0. Eventos adversos
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IX. ANEXOS

ANEXD N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser conswlerado para recibr ei esquema de bosentan 125 mg, debe cumplir
con los siguientes criterios clinicos (estos critenos deben ser acreditados por el médico
tratante® al momento de sohotar la aprobacdn del medicamente al Comite
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexao N° 0T de
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, “Normativa para la Autorizacion y Uso de
Productos Farmacéuticos No Incluidos en el Patitorio Farmacoldgico de ESSALUD"

,.-v’”1 Py Diagnésticol Pacientes adullos con hipertens:on artenal pulmonar con clase
P funcienal I, 11, IV, con racaso o intolerancia a la erapia con

|\n_ ) condicion de salud sildmnafic
X J

Grupo etario Mayores de 18 afos

Tiempo maximo que

el Comite
Farmacoterapéutico |

puede aprobar el 12 meses
uso del
madicamento en |

cada paclente

1. Diagnostico de hipertension artenal pulmenar, confirmadao
por cateterismo cardiaco derecho, en clase funcianal I, 11,
v IV

2. Fracaso en la terapia con sidenafilo, definido por No |

Condicton cliniea alcanzar mata de clase funcional | ¢ Il prueba de i3 |

f:lﬂ"“f'whﬁﬂﬂ caminata de 6 minutos >440m, BNP < 50 ng/L (NT- |
proBNP < 300 ng/L), PAD < 8 mmHg, indice cardiaca =
medicamento 2 & Urindr?

3. Intoleranmia a la terapa con sildenafin, definido por |
reporte de reaccign adversa medicamentosa al producto |
farmacéutico
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EFICACIS Y SEGURDRD OE SOSENTAN PeAA BL TRATAIENTO BE PACENTES ADULTOS CON QLGNIETIDD DE HIPESTENGOH
ARTERAL PLEMCRAR TON FRACARD O WTOLERANCIA A LA TERAPH CON ELOEHAFILD

7 we “hPresentarla |
Ig “siguienta .
\i -ﬁ#ﬁ;- “Informacian Rayos X

M ADICIOMAL Electrocardiograma

—=" | debidamente Ecocardiografia adrea de auricula derecha, derrame
documentada en el pencardico _
expediente del Parametros hemodinamicos obtenidos por cateterismo
paciente de cardiaco derecho
solicitud del
medicamento
Presentar la Mortalicad
siguiente Clase funcional
informacion Prueba de la caminata de los & minutos
m:ﬁm Pacients trasplantade pulmonar

a al término de la
administracidn del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo N" 07 de la
Directiva N* 003-
IETSI-ESALUD-2016

Haspitalizacionas

Catetersmo cardiaco derecho
Emzimas hepaticas

BNP! proBMNP

Ecocardiografia

10. Eventos adversos

O o~ W B L R

Criterios para |la
SUsSpension del
medicamento.

bl

Intolerancia. reacciin alergica, sospecha de reaccion
adversa seria.

Falta de eficaca

Megativa de uso por parte del paciente

"'EI' ‘medco especialisia soiicilants debe pertenecer a la 'espé:'n-a'l:u_ad de cardiciogia y de los
estabiecimienios de salud nivel 11l-1 con capacidad resolutiva acorde a ka recesilad de cagnostco,
tratamiento y seguimiento de la enlermedad
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DI TAMEN PRELIMNAR DE EVALLSCHIN DE TECKOLOG BINTERIL & " D51.S0EPFY TS OETEIETEL 0
EFICACI ¥ SEGURDAD DE BOBENTAN PARA EL TRATAMIENTT DE PACENTES ADULTOS CON DAGNOSTICN DE RPERTENSION
ARTEAIAL PULMONAR CON FRACASO O NTOLERANCIA 4 L& TERAMA DON S OEMAFILD

X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1: Estrategias de busgqueda

. Base de F’uhﬂel:l i /
| datos Fecha de huﬂqu&du 22 de agosio de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | "Hypertension. Pulmonary [Mesh] OR  ‘pulmonary | 45177
| Hypertension'ftat]
#2 | posentan[Supplementary Concept] OR bosentanftiab] | 2476
OR Tracleer[tiab] OR "Ro-47-0203 Thiab] _ !
# {(Systematic Review|sb] OR Systematic Review(tiab) OR 1284822
Meta-Analysis[pt] OR Meia-Analys[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev'[la] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE]||] AND Cochraneltiab]) |
OR Guideline[ptf OR Fractice Guidelinefpt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus|tiab]
OR Recommendation®[ti] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random®[ti] OR Controlied Trial*[tiab] OR
Control  Trial*[tiab] OR Technology Assessment
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment{tiab] OR
Technology  Appraisalftiab] OR  HTAtab) OR
Overview(tl] OR {Review{ti] AND Literaturelti])))
|#4 [#1AND#ZAND#3 | 203
-Bl“d“_ 1 Embase (https:/'www.embase.com) - _.l_
datos Fecha de busgueda: 22 de agosto de 2018 rsnliac
Estrategia | #1 | pumonary hypertension'tab LA
w2 bosentan ti,ab OR tracleer:ti ab 3439
H ] 1 [T i i, ;s P
chnical trial’fexp OR 'clnical trialti, ab OR random* ti 1683824
#4 | ‘systematic review/axp OR systematic review t.ab OR | 25343747
‘meta analysisexp OR 'Medline’'exp OR 'Cochrane
Library'/exp OR 'meta analysis (lopic)iexp .
#5 | ‘practice gunﬂelln-e lexp OR gmdahn&- 1 OR
- consensusiiab OR recommendationti 629789
#6 | "hiomedical technology assessment/exp OR ' bamnqlug:.-
assessment hab OR ‘technology appramaltiab OR | 20857
| |HTAtab
#7 | #1 AND a2 896
#8
FIOR # OR #5 OR ¥ 26064441
| #® | #7 AND 88 483 :

50




CHCTAMEN PRELIMIMAR DE EVAL LACIIN CE TECKOLDGI SAMITARE W * 151 S0EPFY 073 DETS-IETE 2015
EFICACH Y SEGURIDAD DE BOSENTAN PARAEL TRATAMENTO DE PACENTES ADULTOS COM DRATMOSTICO DE HIPERTENSOM
ARTERIL PULMOKAR COH FRACASD O INTOLERANTIA & La TERAFA DOM BILIERAFLG

Base de Scopus (hUps:/iwww.scopus.com/)
datos Fecha de busqueda: 22 de agosto de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | INDEXTERMS(Pulmonar hypertansion OR “pulmonary | 84 175
Hypertension’) OR TITLE-ABS-KEY (Pulmonar*
hypertension OR “puimonary hypertension’) (—
#2 | INDEXTERMS (bosentan OR tracleer) OR TITLE-ABS- | 6840 '
KEY [bosantan OR traciaer] i 1
#3 | TITLE-ABS (random® OR “chinical tnal’ OR “randomized | 2134 052
controlled” OR “random allocation” OR “single blind*"OR
“double blind™) B
#4 | TITLE-ABS [Systemalic OR "Systematic Review”™ OR | Ted 254
"Meta-Analysis” OR Meta-Analys® OR “Cochrane
Database Syst Rev" OR Metaanalysis OR Metanalysis
| OR (MEDLINE AND Cochrane)}
#5 | TITLE-ABS (guideline* OR ‘praclice guu:lnlme oR | 1120581
“guide line*” OR consensus OR recommendation”)
BE TITLE-ABS (technology assessment OR “technology 10641
| | appraisal” DR HTA) _
e #7 | #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR %6 OR #7) 955
Centre for Reviews and Dissemination-CRD
chwww.crd. york.ac.uk/CROWebiHomepage.as Resultado
Fecha de busqueda: 22 de agosto de 2018
| Estrategia | #1 | posentan OR tracleer 10
| #2 | Pulmonar® hypertension 123
| #3 | %1 aND #2 6
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