8z
INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 036-DETS-IETSI-2022
EFICACIAY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON
MACITENTAN Y SILDENAFILO EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR DE CLASE FUNCIONAL Il Alll CON
FRACASO AL SILDENAFILO EN MONOTERAPIA Y CON
CONTRAINDICACION AL USO DEL BOSENTAN

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Setiembre, 2022

AfxEssalud IETSI

Comprometidos contigo EsSalud

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 036-DETS-ETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON MACITENTAN Y SILDENAFILO EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR DE CLASE FUNCIONAL 11 A Ill CON FRACASO AL SILDENAFILO EN MONOTERAPIA Y CON CONTRAINDICACION
AL USO DEL BOSENTAN

EQUIPO REDACTOR

1. Alejandro Héctor Huapaya Cabrera — gerente, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. IETSI - EsSalud.

2. Verodnica Victoria Peralta Aguilar - sub gerente, Subdireccién de Evaluaciéon de
Productos Farmaceéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias. IETSI - EsSalud.

3. José Alfredo Zavala Loayza - director, Direccion de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias e Investigacion. IETSI - EsSalud.

4. Ricardo Abraham Galvez Arévalo - equipo técnico evaluador, Subdireccion de
Evaluacion de Productos farmacéuticos y otras Tecnologias Sanitarias. IETSI -
EsSalud.

5. Akram Abdul Hernandez Vasquez - equipo técnico evaluador, Subdireccion de
Evaluacion de Productos farmacéuticos y otras Tecnologias Sanitarias. IETSI -
EsSalud.

#», CONSULTOR EN ASPECTOS CLIiNICOS

- Marcos Lorenzo Pariona Javier — médico cardidlogo, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins Irigoyen — EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto al medicamento evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad del tratamiento combinado con macitentan y
sildenafilo en pacientes con hipertension arterial pulmonar de clase funcional Il a Ill con
fracaso al sildenafilo en monoterapia y con contraindicacién al uso del bosentan.

Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 036-DETS-IETSI-2022.
Lima, Peru. 2022.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.°2 036-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON MACITENTAN Y SILDENAFILO EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR DE CLASE FUNCIONAL I A lll CON FRACASO AL SILDENAFILO EN MONOTERAPIA Y CON CONTRAINDICACION
AL USC DEL BOSENTAN

RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,

aprobada mediante la Resolucion del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud

i/ % e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen,

/ﬂ "5 el cual tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento combinado con

macitentan y sildenafilo en pacientes con hipertensién arterial pulmonar de ciase

funcional 1l a [li con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con contraindicacion al uso

del bosentan. Asi, el medico Eddy Mestas Portugal, especialista en cardiologia del

Hospital Il Yanahuara, perteneciente a la de la Red Asistencial Arequipa, siguiendo ia

Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2018, envid al IETSI la solicitud de autorizacién de

uso del producto farmacéutico macitentan no incluide en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunion técnica con el médico Marcos Lorenzo Pariona Javier,
especialista en cardiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y
representantes del equipo técnico del |[ETSI, estableciéndose como pregunta PICO
B/alidada final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista
: Pacientes adultos con hipertension arterial putmonar de clase funcional |i

P a lll ® con fracaso al sildenafilo en monoterapia ® y con contraindicacion
al uso del bosentan.

] Macitentan mas sildenafilo.

c Sildenafilo en monoterapia.
- Sobrevida global
I - Cambios en la clase funcional ©
fo) - Capacidad funcional medido por la Prueba de caminata o marcha

de 6 minutos.
| - Calidad de vida.

- Eventos adversos.

4 Clasificacion de la Organizacion Mundial de fa Salud (Galié et al., 2015),

' Definido por no alcanzar un riesgo bajo, segun fa clasificacién de la Evaluacion de riesgo en la hipertension
arterial pulmonar de la Guia ESC-ERS 2015 {Galie et al., 2015).

¢ Clase funcional [: no se tiene limitacion de la actividad fisica, especialmente por disnea, fatiga, dolor
toracico o presincope. Clase funcional ll: no se presenta una limitacién leve de la actividad fisica: no tiene
sintomas en reposo, pero la actividad fisica normal provoca disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.
Clase funcional 1ll: se presenta una moderada limitacion de |la actividad fisica, no tiene sintomas en
reposo, pero la minima actividad fisica provoca disnea, fatiga, dolor toracico o presincope. Clase funcional
IV: es incapaz de desarrollar cualguier actividad fisica y puede presentar signos de insuficiencia cardiaca
derecha incluso en reposo.

— 1
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il. ASPECTOS GENERALES

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un trastorno cardiopulmonar crénico causado
por la proliferacion celular y fibrosis de las arterias pulmonares (Humbert et al., 2004).
La HAP es una enfermedad rara, teniendo una tasa de prevalencia de 15 a 50 casos
por milion de personas, afectando generalmente a personas adultas de 30 a 60 afios
(Levine, 2021). Los pacientes con HAP tienen alto riesgo de morbilidad y la expectativa
de supervivencia se reduce si su clase funcional aumenta (Kubo et al., 2004; Swetz et
al., 2012).

La clasificacion de la clase funcional fue elaborada por la Qrganizacion Mundial de la
Salud, y usa los sintomas del paciente (disnea, fatiga, sincope y signos y sintomas de
insuficiencia ventricular derecha) para estimar el grado de severidad de la limitacion en
las actividades fisicas del paciente (Kubo et al., 2004; Vachiéry et al., 2012). Segun esta
clasificacion, existen cuatro clases funcionales ordenadas jerarquicamente. En ese
sentido, a mayor sea la clase funcional, mayor es |a limitacidn en las actividades fisicas.
y peor es el prondstico con respecto a la morbilidad y mortalidad (Humbert et al., 2006).

Las clases funcionales Il y Il son las mas frecuentes dentro de los pacientes con HAP.,
llegando a representar el 78 % de esta poblacion (Hoeper et al., 2017). El 25.2 % de los
pacientes con HAP de clase funcional It o Ill, requieren de la atencion de una unidad de
cuidados intensivos (UCI) debido principalmente a la falla ventricular derecha que es la
gprincipal complicacion de la HAP asociada a mayor progresion de enfermedad {Humbert
._,3 et al., 2006; Swetz et al., 2012). Ademds, un estudio de seguimiento indica que el
promedic de supervivencia del total de los pacientes con HAP de clase funcional de || o
Hl llega hasta el 91.6 % en el primer afio y llega hasta ef 53.3 % en el quinto afio desde
el diagnéstico en pacientes con HAP de clase funcional de I a lll con progreso de
deterioro de su clase funcional (Hoeper et al., 2017).

El objetivo de tratamiento para la HAP consiste en que el paciente alcance, por lo menos,
la clase funcional Il (Galie et al., 2015). Para lograr el objetivo de tratamiento para la
HAP, se utilizan tecnologias sanitarias que, por sus mecanismos de accion, se dirigen
a las vias claves involucradas en el desarrollo y la progresion de la PAH (Chan &
Loscalzo, 2008). Dentro de estas vias se encuentran la via de |a endotelina 1 para la
cual se usan los antagonistas del receptor de la endotelina 1, y la via del éxido nitrico
para la cual se usan los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (Sitbon & Marrell, 2012).

El sildenafilo es el inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 mas usado para el tratamiento
de! HAP; sin embargo, hasta un 72 % de los pacientes fracasan a este tratamiento en
monoterapia (Wang et al., 2014). En el caso de fracaso al tratamiento con el sildenafilo,
a nivel mundial, se suele afiadir un antagonista del receptor de la endotelina como el
bosentan (Gali¢ et al., 2015). Sin embargo, algunos pacientes tienen contraindicado el
uso del bosentan {e.g. pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave, que
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puede ocurrir en el 4 % de los casos), por lo que se propone el uso otro antagonista del
receptor de la endotelina como el macitentan (Nickel et al., 2021).

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con HAP de clase funcional Il a Il con
fracaso al sildenafilo en monoterapia y con contraindicacion al uso del bosentan, solo
tienen disponible continuar con el uso del sildenafilo en monoterapia a pesar del
antecedente de fracaso terapéutico. En ese sentido, los especialistas de EsSalud
sugieren que afadir el macitentan al tratamiento con el sildenafilo, podria ser una
alternativa de tratamiento para disminuir la mortalidad, detener la progresién de la
enfermedad, evitar la progresion de la clase funcional, incrementar la capacidad de
ejercicio y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

El macitentdn es un antagonista del receptor de la endotelina, y en el Peru esta
registrado bajo la denominaciéon de Opsumit ® y Macinta ®. Ambos productos cuentan
con sanitario vigente por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), descrito en la Tabla 2. Cabe indicar que, el macitentan no forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (Ministerio de Salud - Per, 2018)
ni del Petitorio Farmacologico de EsSalud (EsSalud, 2022).

Tabla 2. Registro sanitario del Opsumit ® y del Macinta ® en el Peru

Fipgiaisg Titular del Costo S
Nombre | sanitario/ fecha rciisbers Presentacion bl mensual
de vencimiento g (a)
Johnson & s/
Opsumit ® EE06888 Johnson Tableta de 10 S/ 9.111.90
09/01/2024 | del  Peru ) mg. 30373 | ™
S.A.
EE09402
Macinta ® Tecnofarm | Tableta de 10 © ©

25/1/2026 aSA. mg.

@ Precio considerando la dosis recomendada de 10 mg de macitentan diarias, descrita en la ficha técnica
aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2020).

(®) Fuente: Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAP - EsSalud 2022). Obtenido del Fecha
de acceso: 11 de mayo de 2022.

€ No se encontré informacion sobre el costo del Macinta ® en el Sistema Informatico SAP — EsSalud ni
en el Observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/).

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado con macitentan y sildenafilo en pacientes con hipertension arterial
pulmonar de clase funcional Il a Ill con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con
contraindicacién al uso del bosentan.
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. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la terapia combinada del
macitentan con sildenafilo en pacientes adultos con HAP de clase funcional Il a Ill con
fracaso al sildenafilo en monoterapia y con contraindicacion al uso del bosentan. La
busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos bibliografica de PubMed, The
Cochrane Library, Web of Science, y LILACS. Asimismo, se realizdo una busqueda
manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo la National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and
Quality's (AHRQ), la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la New Zealand
Guidelines Group (NZGG), la National Health and Medical Research Council (NHMRC),
la European Society of Cardiology (ESC), la European Respiratory Society (ERS), la
American College of Cardiology Foundation (ACCF), la American Heart Association
(AHA), el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), el
Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWIG), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Comissdo Nacional
de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de
Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) y el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS). Finalmente, se realizd una busqueda adicional en la pagina web de registro de
ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o aun no
publicados.

Inicialmente, la busqueda bibliografica se centré en GPC, ETS, revisiones sistematicas
(RS) de ensayos clinicos y ECA de fase Ill donde participaron pacientes adultos con
HAP de clase funcional Il a Ill con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con
contraindicacion al uso del bosentan. Ante la ausencia de evidencia de los anteriores
documentos (GPC ETS, RS y ECA), los criterios de inclusion se ampliaron para incluir:
GPC que hayan hecho recomendaciones para el tratamiento de pacientes adultos con
HAP de clase funcional de Il a lll independientemente del antecedente terapéutico: ETS
que hayan incluido en su cuerpo de evidencia algun estudio cuya poblaciéon objetivo
incluya a los pacientes adultos con HAP de clase funcional de Il a lll independientemente
del antecedente terapéutico, y ECA de fase Il y/o estudios observacionales que
comparen el uso de la combinacién del macitentan y el sildenafilo versus el sildenafilo
en monoterapia, y que haya incluido pacientes adultos con HAP de clase funcional de
a lll independientemente del antecedente terapéutico.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se realizd en dos fases.
En la primera fase, se revisaron los titulos y resumenes de las publicaciones por parte
de dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisé los
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documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizé la seleccidn final de
los estudios. Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material suplementario y en la Figura 1.

IV.  RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccioén de la bibliografia encontrada

~
Fenr . Identificacién tudi
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otrc(:: é ;c;:i ntd oeseast:‘a\::: :e
otros métodos
v\
- \
Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
.g Registros identificados desde:
S . ) . Organizaciones (n = 6)
ﬁ PubMed (n = 63) o Regljgos duplicados eliminados Google (n= 0)
£ Cochrane Library (n = 163) > (n=10) PubMed (n = 0)
S Web of Science (n=92) Busqueda de citaciones (n= 1)
= LILACS (n =4) ClinicalTrials.gov (n = 0)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)
B
Registros tamizados por titulo y ’ . -
resumen (n = 312) Registros excluidos (n = 312)
Documentos buscados a texto Documentos no encontrados
© completo (n = 0) > (h=0)
5
g !
Documentos excluidos
Documentos evaluados para provenientes de la busqueda a
tra otros métod =2
elegibilidad (n = 0) ——y TRveade simeméindos n =2}
- 1 GPC: ACCF-AHA 2019.
- 1 ETS: IQWIG 2017.
‘ !
p
Estudios incluidos en la
& revision (n = 5)
0 -1 GPC: ESC-ERS 2015
Ei - 3ETS: MINSAL 2018; <
2 CADTH 2015; SMC 2014
- - 1 ECA - estudio pivotal:
Pulido et al. 2013

LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; ESC-ERS: European Society of
Cardiology - European Respiratory Society; MINSAL: Ministerio de Salud de Chile; SMC: Scottish Medicines
Consortium; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; ACCF-AHA: American College
of Cardiology Foundation - American Heart Association; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health
Care. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
svstematic reviews. BMJ 2021:372: n71 (Paae et al. 2021).
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Luego de la busqueda bibliografica, se incluyé una GPC elaborada de manera
colaborativa entre la European Society of Cardiology y la European Respiratory Society
(ESC-ERS) (Galie et al., 2015), que tuvo como objetivo proporcionar recomendaciones

P de tratamiento para los pacientes adultos con HAP de clase funcional de Il a Ill. Ademas,
(/;"'.f:' w» \\ se incluyeron tres ETS publicadas por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL, 2018),
& /UJ CADTH (2015), y el SMC (2014), que tuvieron como objetivo evaluar la evidencia
Y disponible acerca de la eficacia y seguridad del uso del macitentan en monoterapia o en

terapia combinada con otros agentes (incluido el sildenafilo) en pacientes adultos con
HAP de clase funcional de Il a lll. También, se incluyé el estudio pivotal citado en la ficha
técnica del Opsumit ® aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2019), el cual es un ECA fase
[ll lamado SERAPHIN que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
macitentan usado en monoterapia o en terapia combinada con otro tratamiento para la
HAP (principalmente el sildenafilo) en pacientes que se caracterizaban porque la
mayoria eran adultos, tenian clase funcional de Il a lll y tenian antecedente de fracaso
al sildenafilo en monoterapia (Pulido et al., 2013).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

No se encontraron estudios que respondan a la PICO. Tras ampliar los criterios de
seleccion, la mejor evidencia disponible consistié en una GPC (Galié et al., 2015), tres
ETS (MINSAL 2018, CADTH 2015 & SMC 2014) y un ECA (Pulido et al., 2013) que se

¢ #la GPC realizada de manera colaborativa por la ESC y la ERS (Galié et al., 2015)

“ recomienda el tratamiento combinado del macitentan con el sildenafilo, como
tratamiento de primera linea en pacientes con HAP con clase funcional Il a lll con fracaso
a la monoterapia inicial con el sildenafilo (clase de recomendacion I* y nivel de la
evidencia B?). En la declaraciéon de la recomendacion, se cité al ECA SERAPHIN (el
detalle de sus resultados se presentara mas adelante). Cabe resaltar que, en esta GPC
no se discutid o analizd sobre la idoneidad o pertinencia de los resultados primarios y
secundarios, o evaluacion del balance de los efectos deseables y no deseables del
macitentan con el sildenafilo reportados en ECA. En ese sentido, existe incertidumbre
cuales fueron los aspectos claves para apoyar la fuerza de la recomendacion del uso de
tratamiento combinado.

Con respecto a las ETS del MINSAL (2018), la CADTH (2015) y el SMC (2014), todas
recomiendan el uso del macitentan en monoterapia o en terapia combinada en pacientes

' Clase de recomendacion |: Debe de haber evidencia y/o acuerdo general de que un determinado tratamiento o
procedimiento es beneficioso, Util, efectivo.

2 Nivel de evidencia B: Los datos que respaldan la recomendacion deben estar derivados de un tnico ECA o grandes
estudios no aleatorizados.
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con HAP con clase funcional de Il a lll. Con respecto a la recomendacion de la terapia
combinada, solo la CADTH recomienda de forma especifica la combinacion del
macitentan con el sildenafilo por su bajo costo. Las otras ETS no especifican con qué
medicamento recomiendan combinar el macitentan. Dentro de los argumentos
expuestos por las tres ETS para sus recomendaciones, se menciona que en el ECA
SERAPHIN se encontré que el uso del macitentan de 10 mg usado en monoterapia o
terapia combinada (la mayoria de las veces combinada con el sildenafilo) mejora la
morbilidad y sintomas de la HAP, en comparacion con el placebo, en pacientes con
HAP. Se resalta que, las ETS de la CADTH y el SMC condicionan la recomendacion de
uso del macitentan a que haya recortes de sus precios con el objetivo de alcanzar un
nivel aceptable de costo-efectividad, aunque no detallan el porcentaje de reduccion de
precio necesario para ello. Es importante mencionar que, la condicion de reduccion de
precios para la recomendacion de uso del macitentan por parte del SMC y la CADTH,
se dan en un contexto diferente al de Peru, donde no existe la posibilidad de negociacién
de precios para condicionar el financiamiento de un medicamento a una reduccion del
precio por parte del fabricante.

El ECA que sustenta la recomendacion de la GPC de la ESC-ERS y la decision de
financiar el macitentan del MINSAL, el SMC y la CADTH, se denomina SERAPHIN. Este
ECA compard la eficacia del macitentan vs. placebo en pacientes con HAP en primera
o segunda linea terapéutica con HAP. En este estudio participaron 742 pacientes que,
en su mayoria, eran adultos (722 de 742 pacientes; 97.3 %), tenian clase funcional de
Il olll (724 de 742 pacientes; 98.1 %) y se encontraban en su segunda linea terapéutica
dado que tenian antecedente de fracaso terapéutico a su tratamiento habitual para la
HAP (454 de 742 pacientes; 63.7 %). En los pacientes con antecedente de fracaso
terapéutico, se permiti6 que continuaran usando su tratamiento habitual durante su
participacion en el ECA. Estos tratamientos podian consistir en inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (como el sildenafilo), prostanoides inhalados, anticoagulantes,
diuréticos, bloqueadores de los canales de calcio o L-arginina. El sildenafilo fue el
tratamiento mas frecuente dentro de este grupo de medicamentos (usado por 414 de
454 pacientes; 91.1 %). Asimismo, ni en la publicaciéon de este estudio ni en la pagina
de ClinicalTrials.gov, se describe la cantidad de pacientes que tenian contraindicacion
de uso a un tratamiento para la HAP como el bosentan (caracteristica de interés para el
presente dictamen). Los autores del ECA SERAPHIN compararon los resultados de
eficacia y seguridad del uso del macitentan de 10 mg en monoterapia o en terapia
combinada (la mayoria de las veces combinado con el sildenafilo) con el placebo
combinado al tratamiento habitual para la HAP usado por el paciente, en la totalidad de
la muestra que participd en el estudio (742 pacientes). Los pacientes tuvieron un
promedio de tratamiento entre 85.3 semanas a 103.9 semanas. Cabe resaltar que, el
19 % de los pacientes no culminaron su participacion en el estudio, siendo el principal
motivo la muerte (80.4 % de los motivos de discontinuacion, segun ClinicalTrials.gov?).

3 Enlace del estudio SERAPHIN en ClinicalTrials.gov =
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En la publicacién del ECA SERAPHIN (Pulido et al., 2013) solo se distinguen dos
subanalisis pre planificados que, aunque no responden a la pregunta PICO, sirven como
evidencia cercana. Estos subanalisis consistieron en la comparacién del: a) resultado
final primario compuesto del estudio que es el tiempo desde el inicio del tratamiento

P hasta el primer evento de morbilidad relacionada a la HAP* o mortalidad por cualquier
/ VB ‘ causa, y b) la comparacion de los resultados de la prueba de caminata de los 6 minutos
(‘»’: /} :'-f entre los pacientes que usaron el macitentan de 10 mg combinado principalmente con
X el sildenafilo y los pacientes que recibieron placebo combinado principalmente con el

sildenafilo. Sobre el resultado primario, se muestra una diferencia a favor del régimen
que incluy6 el macitentan con el sildenafilo, comparado con el régimen que contenia el
sildenafilo en monoterapia (hazard ratio [HR] = 0.62, intervalo de confianza [IC] del 95 %
= 043 al 0.89; p=0.009). En el segundo subanalisis también se muestra que el
macitentan combinado principalmente con el sildenafilo es mas eficaz para mejorar los
resultados de la prueba de la caminata de los 6 minutos (diferencia de media = 25.9 m;
IC del 95 % = 4.5 al 47.3; p = 0.007) comparado con el régimen que contenia sildenafilo
en monoterapia.

Es importante mencionar que el resultado primario compuesto del ECA es conformado
por algunos desenlaces, como necesidad de inicio de tratamiento con prostanoides o la
\necesidad de tratamiento adicional para la HAP. Asimismo, salvo la evaluacion de la
s/ prueba de caminata de los 6 minutos, las variables de interés para el presente dictamen
que conformaron el resultado primario compuesto no fueron evaluadas individualmente;
por lo que existe incertidumbre si es que la magnitud y direccion de la diferencia
encontrada en el resultado primario fuera similar a los resultados de la evaluacion
individual de mortalidad o la clase funcional. En ese sentido, estos resultados deben
tomarse con precaucion al momento de la toma de decision del presente dictamen.

Si bien no se presentaron resultados especificos de mortalidad, calidad de vida o clase
funcional solo para el subgrupo de pacientes que recibieron macitentan con el sildenafilo
(63.7 % del total), los autores si realizaron estos andlisis para la totalidad de la
poblacién. Se identifica que el uso del macitentdn en monoterapia o en terapia
combinada no redujo la tasa de riesgo instantaneo de muerte por cualquier causa
(HR = 0.64, IC del 95 % = 0.29 al 1.42; valor de p = 0.20) o por causas relacionadas a
la HAP (HR = 0.44; IC del IC del 95 %: 0.16 al 1.25 %; valor de p = 0.07), comparado
con el régimen terapéutico que incluia el placebo. Por otro lado, el uso del macitentan

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00660179?view=results.

* La morbilidad relacionada a la HAP se definio por el empeoramiento de la HAP, inicio del tratamiento con
prostanoides, trasplante de pulmon o septostomia auricular. El empeoramiento de la HAP se definié por la aparicion
de los tres siguientes: una en la disminucion distancia de caminata de 6 minutos de al menos un 15 % desde el inicio,
confirmado por una segunda prueba de caminata de 6 minutos realizada en un dia diferente dentro de 2 semanas;
empeoramiento de los sintomas de HAP; y la necesidad de tratamiento adicional para la HAP. El empeoramiento de
los sintomas de la HAP incluyd al menos uno de los siguientes: empeoramiento desde el inicio a una clase funcional
y la aparicion o empeoramiento de los signos de insuficiencia cardiaca derecha que no respondieron a la terapia con
diuréticos orales.
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en monoterapia 0 combinada principalmente con el sildenafilo 10 mg es mas eficaz para
retrasar el tiempo hasta el deterioro de tres puntos o0 mas en la evaluacién de las dos
dimensiones de la prueba de calidad de vida SF-36, comparado con el placebo con o
sin combinacién con el sildenafilo (componente fisico® HR = 0.60, IC del 95 % = 0.47 al
0.76, valor de p < 0.0001, componente mental®* HR = 0.76, IC del 95 % = 0.61 al 0.95,
valor de p =0.0173). Asimismo, el uso de macitentan en monoterapia o en terapia
combinada principalmente con el sildenafilo fue mas eficaz para mejorar al menos una
clase funcional (21.5 % vs. 12.9 %; riesgo relativo = 1.74, IC del 95 % =1.16 al 2.59,
valor de p = 0.0063") comparado con el régimen terapéutico que incluia el placebo.
Cabe resaltar que, en el ECA no se compara la cantidad de pacientes que al final de
estudio tuvieron por lo menos la clase funcional Il, por lo que existe incertidumbre sobre
la cantidad de pacientes que lograron el objetivo terapéutico para los pacientes con
HAP.

Con respecto a los resultados de seguridad del ECA SERAPHIN, se identifica que no
hay diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de reporte de al menos un
evento adverso (EA) de cualquier tipo entre los pacientes que recibieron macitentan de
10 mg en monoterapia o terapia combinada (principalmente con el sildenafilo) con los
pacientes que usaron placebo (94.6 % vs. 96.4 % respectivamente; valor de p = 0.89).
Por otro lado, con el uso del macitentan de 10 mg en monoterapia o en terapia
combinada se reporté menos EA serios, comparado con el uso de placebo (45.0 % vs.
55.0 % respectivamente; valor de p = 0.04). Es importante mencionar que el principal
EA serio reportado en ambos grupos consistié en el desarrollo de la falla del ventriculo
derecho que forma parte de la progresion natural de la enfermedad. Sobre este
resultado, se muestra un beneficio adicional del uso de macitentan en monoterapia o en
terapia combinada principalmente con el sildenafilo en la reduccion del riesgo de la falla
del ventriculo derecho (riesgo relativo = 0.59, IC del 95 % =0.37 al 0.96; valor de
p = 0.03%) comparado con el placebo con o sin combinacién con otros tratamientos entre
los que se incluye el sildenafilo.

Los resultados encontrados en el ECA SERAPHIN se asocian a los mecanismos de
accién del macitentan y el sildenafilo que buscan inhibirlas o antagonizar a dos de las
tres vias involucradas en el desarrollo y progresion de la HAP. En el ECA SERAPHIN
se permitié que la mayoria de los pacientes recibieran macitentan que por su mecanismo
de accion se dirige a la via de la endotelina 1, combinado con el sildenafilo que se dirige
a la via del 6xido nitrico. Los pacientes que recibieron exclusivamente la combinacion
de medicamentos de interés (macitentan y sildenafilo) tuvieron beneficios adicionales

5 Compuesto por las sub dimensiones funcion fisica, limitaciones de rol causadas por problemas fisicos, dolor corporal
y percepcion general de salud de la prueba de calidad de vida SF-36.

8 Compuesto por las sub dimensiones limitaciones de roles debido a problemas emocionales, salud mental, dolor,
vitalidad y funcionamiento social de la prueba de calidad de vida SF-36.

7 Calculado por el equipo técnico del IETSI con la sintaxis “csi 54 32 188 217, exact” del programa Stata 14,

8 Calculado por el equipo técnico del IETSI usando la sintaxis “csi 23 40 219 209, exact” usando el programa STATA
14,
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en los resultados de la prueba de caminata de los 6 minutos, comparado con los
pacientes que usaron solo sildenafilo en monoterapia. Sobre los resultados de totalidad
de la poblacion, donde la mayoria de los pacientes recibio tratamientos concomitantes,
s, se encontro diferencias en la mejora de al menos una clase funcional, calidad de vida y
‘ 'f,\' EA serios a favor del grupo de pacientes que recibié macitentan con o sin combinacién
i/ con el sildenafilo comparado con los pacientes que recibieron placebo con o sin
e’ combinacién con el sildenafilo. En ese sentido, es plausible considerar que afadir el
macitentan al uso del sildenafilo, brinde resultados clinicos mas beneficiosos comparado
con un régimen terapeutico que atiende solo una via de desarrollo y progresion de la
HAP y con el que previamente se ha fracasado.

Los pacientes con HAP de clase funcional de Il a lll que fracasan al tratamiento con
sildenafilo en monoterapia pacientes y que ademas tienen contraindicacion al uso de
bosentan, la mejor terapia de soporte que se le puede brindar en EsSalud consiste en
seguir recibiendo el sildenafilo en monoterapia a pesar de tener antecedentes de fracaso
a este tratamiento, por lo que se encuentran en un escenario de vacio terapéutico. Esto
es de particular preocupacion dado que la HAP es una enfermedad que no tiene cura,
_ con avance progresivo con el tiempo y que, basado en el estudio de seguimiento mas
..é‘,extenso en tiempo de seguimiento y tamafio de muestra para pacientes con HAP
'f/l(estudio COMPERA), se estima que la expectativa de supervivencia promedio de los
pacientes que no logran el objetivo terapéutico se reduce con el pasar de los afos de
seguimiento; observandose un promedio de supervivencia del 91.6 % en el primer afio
de seguimiento, que se reduce hasta el 79.1 % en el segundo afio, 67.0 % en el tercer
g afo, 60.5 % en el cuarto afio y hasta el 53.3 % en el quinto afio de seguimiento (Hoeper
J etal 2017).

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos para la toma de decision:
i) la prevalencia de pacientes con HAP de clase funcional |l o lll con fracaso al sildenafilo
en monoterapia y con contraindicacion de uso al bosentan es muy baja; sin embargo,
los que tengan esta condicion tienen mal prondstico con respecto a su morbimortalidad,
ii) los pacientes adultos con HAP de clase funcional Il a lll con fracaso al sildenafilo en
monoterapia y con contraindicacién al uso del bosentan, atendidos en EsSalud se
encuentran en un escenario de vacio terapéutico, iii) no se cuenta con evidencia
proveniente de ECA dirigidos a la poblacion de interés, por lo que se incluyé el ECA
pivotal SERAPHIN que comparo el uso del macitentan y sildenafilo vs. el sildenafilo en
monoterapia en pacientes con HAP de clase funcional Il o lll con antecedente de fracaso
al sildenafilo en monoterapia, aunque existe incertidumbre si alguno de estos pacientes
tenian contraindicacién de uso del bosentan, iv) el ECA SERAPHIN mostré que con el
uso del macitentan con o sin combinacién con el sildenafilo es mas probable que el
paciente mejore su puntaje en la prueba de caminata de los 6 minutos, mejore al menos
una clase funcional y se retrase el tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida,
comparado con los que usan el sildenafilo en monoterapia, v) con respecto a la
seguridad, se reporta menor frecuencia de EA serios, como la falla del ventriculo
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derecho, con el uso del macitentan con o sin combinacién con el sildenafilo, comparado
con el placebo con o sin sildenafilo, vi) usando los mismos resultados del ECA
SERAPHIN, las ETS del MINSAL, el SMC y la CATDH recomiendan el uso del
macitentan, vii) lo mismo sucede con la GPC de la SEC-SER que utiliza como cuerpo
de evidencia el ECA SERAPHIN para recomendar el uso del macitentan combinado con
el sildenafilo como tratamiento de primera linea para la HAP en pacientes con HAP de
clase funcional Il o Ill con antecedente de fracaso terapéutico al sildenafilo en
monoterapia, viii) es plausible considerar que con el uso del macitentan combinado con
el sildenafilo, que atiende dos vias de progresion y desarrollo de la HAP, se obtenga
mas beneficios clinicos comparado con un régimen terapéutico que atiende solo una
via, con el que previamente se ha fracasado y que representa un escenario de vacio
terapéutico.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso del tratamiento combinado con macitentan y sildenafilo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar de clase funcional Il a Il con fracaso al sildenafilo en
monoterapia y con contraindicaciéon al uso del bosentan, como producto farmacéutico
no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo
N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afic a partir de la fecha de
publicacion. La continuacién de dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIll. ANEXO

AL USO DEL BOSENTAN

ANEXO N° 1. Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir el macitentan, debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos por el médico tratante®” al momento de solicitar la aprobacion del

medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico
(Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016).

Diagndstico/ condicion de
salud

Hipertension arterial pulmonar de clase funcional Il o
[ll, con fracaso al sildenafilo en monoterapia y con
contraindicacion al uso del bosentan.

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del
medicamento en cada paciente

12 meses

Grupo etario

Paciente mayor de 18 afios

Condicion clinica del paciente
para ser apto de recibir el
medicamento ()

El médico tratante (i) debe acreditar:

Diagnostico de  hipertensiéon  arterial
pulmonar  definido, confirmado por
cateterismo cardiaco derecho, con clase
funcional estable de Il o III.

Fracaso a la terapia con sildenafilo, definido
como no alcanzar o mantenerse estable en
la clase funcional Il.

Sustento de contraindicacion de uso del
bosentan segun ficha técnica aprobada por
DIGEMID.

Presentar la siguiente
informacién al término de la
administracion del tratamiento
(i y al seguimiento con el
Anexo N° 07

e e & @ @

Mortalidad por todas las causas.

Clase funcional

Hospitalizaciones

Enzimas hepaticas

Notificaciébn de sospecha de reaccion
adversa y/o informe de investigacion de
sospecha de reaccion adversa del Comité
de Farmacovigilancia, de corresponder.

Criterios para la suspension
del medicamento.

Intolerancia o sospecha de reaccion adversa
seria al producto.

El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de cardiologia y de los
establecimientos de salud nivel IlI-1 con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede
ser verificable en la historia clinica digital o fisica.

El informe se origina previa notificacion de sospecha de reaccion adversa (hoja amarilla)
enviada al Comité de Farmacovigilancia, siguiendo lo establecido en la Directiva N° 002-
IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de EsSalud" (http://www.essalud.gob.pehetsi/pdfs/farmacoytecno/RS _002-

1ETS1-2019.pdf).
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 036-DETS-IETSI-2022
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultad
datos Fecha de busqueda: 6 de abril de 2022 i
(Pulmonary Arterial Hypertension[Mesh] OR Pulmonary
Hypertension*[tiab] OR Pulmonary Arterial[tiab]) AND
(Macitentan[Supplementary Concept] OR Macitentan(tiab]
OR Actelion*[tiab] OR Opsumit[tiab]) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
. Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab])
Estratogia | #1 OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR &3
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Clinical Trial[pt] OR Random™*[ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR
(Review[ti] AND Literaturel[ti]))
/ Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultads
datos Fecha de busqueda: 6 de abril de 2022
MeSH descriptor: [Pulmonary Arterial Hypertension]
#1 37
explode all trees
#2 | (Pulmonary NEAR/3 Hypertension*):ti,ab kw 4062
#3 | (Pulmonary NEAR/3 Arterial):ti,ab,kw 2613
#4 | #1 OR#2 OR #3 4881
Estrategia | 45 | Macitentan:ti,ab kw 188
#6 | Actelion™:ti,abkw 49
#7 | Opsumit:ti,ab,kw 19
#8 | #5 OR #6 OR #7 233
#9 | #4 AND #8 163
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AL USO DEL BOSENTAN

Tabla 3. Busqueda en Web of Science

Base de Web of Science

datos Fecha de busqueda: 6 de abril de 2022 Resultado

(TS=Pulmonary Arterial Hypertension OR TI=(Pulmonary
NEAR/3 Hypertension*) OR AB=(Pulmonary NEAR/3
Hypertension*) OR TI=(Pulmonary NEAR/3 Arterial) OR
AB=(Pulmonary NEAR/3 Arterial)) AND (TS=Macitentan
OR Tl=Macitentan OR AB=Macitentan OR TI=Actelion* OR
AB=Actelion* OR TI=Opsumit OR AB=Opsumit) AND
(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR
TI=Meta-Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochrane
Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis OR AB=
Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= Metanalysis OR
(AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR TI=Guideline* OR
TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR
TI=Recommendation* OR TI=Clinical Trial OR TI=Random*
OR AB=Random* OR TI=Controlled Trial* OR AB=
Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB= Control
Trial* OR TS=Technology Assessment OR TI=Technology
\ Assessment OR AB= Technology Assessment OR

.j TI=Technology Appraisal OR AB= Technology Appraisal

1 OR TI=HTA OR AB=HTA OR TI=Overview OR (TI=Review
| AND Tl=Literature))

Estrategia | #1 92

: Tabla 4. Busqueda en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 6 de abril de 2022

Resultado

(MH Pulmonary Arterial Hypertension OR ((Pulmonar$)
Estrategia | #1 | AND (Hypertension$ OR Hipertens$) AND (Arterial))) AND | 4
(Macitentan OR Actelion$ OR Opsumit) [Words]
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