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Resumen ejecutivo

Introduccién: la Hipertension pulmonar (HTP) es una enfermedad progresiva
caracterizada por el aumento de la presion arterial pulmonar (por encima de 25 mm HG)
debido al aumento de la resistencia vascular pulmonar. La enfermedad lleva a falla cardiaca
ventricular derecha y muerte prematura. Actualmente es causante de alta morbilidad y
mortalidad entre los pacientes que la sufren, presentando una tasa de supervivencia media
una vez diagnosticada la enfermedad de alrededor de 3,6 afios. Esta evaluacion
tecnoldgica se desarrolld en el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de
Salud para el afio 2015.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad del uso de ambrisentan para el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica y asociada.

Metodologia: la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori.
Se realizdé una busqueda sistematica hasta noviembre de 2014 en MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y
LILACS, sin restricciones de idioma ni fecha de publicacion. Se identificaron las RSL y ECA
que cumplieran los criterios de elegibilidad. La calidad de los estudios fue valorada con la
herramienta AMSTAR. Las caracteristicas de los estudios fueron extraidas a partir de las
publicaciones originales.Se actualizé la busqueda de la RSL para identificar nuevos ECA.
Los resultados se presentan de acuerdo al reporte de la RSL. Se realizd un meta-analisis de
novo con los ECA que compararon solo ambrisentan.

Resultados: se identifico una RSL de calidad alta por AMSTAR y moderada por GRADE que
incluye dos ECA (393 pacientes). El ambrisentan disminuye el riesgo de muerte (OR=0,24
(IC 95% 0,06-0,99)) comparado contra placebo. No existe evidencia a favor para la mejoria
de clase funcional (OR=1,08 (IC 95%0,72-1,62)). La mejoria en la prueba de la caminata de
6 minutos, fue en promedio de 43,02 metros (IC95% 25,68 a 60,36) en comparacién con el
placebo. La calidad de vida, mejoro estadisticamente significativa en la funcién fisica del
SF-36 (3.41,+/-6.96) comparada con placebo (-0.20, +/-7.14). La hospitalizacion fue menor
en el grupo de ambrisentan (OR=0,39 (IC95% 0,16-0,97)) comparado contra placebo.

Conclusiones: de acuerdo con los hallazgos de una RSL de alta calidad el ambrisentan es
una tecnologia segura, con efectos a favor, ya que disminuye la mortalidad de los
pacientes con HTP, mejora la distancia recorrida en la prueba de 6 minutos, mejora la
prueba de disnea de Borg, disminuye la hospitalizacién y mejora la CVRS en el constructo
de funcién fisica. No se encontr6 evidencia para el desenlace de atrioseptostomia. En
general el ambrisentan es bien tolerado, comparado con el placebo, el perfil de seguridad
de la tecnologia en cuanto a hepatoxicidad es a favor del ambrisentan. Los eventos
adversos mas frecuentes reportados en el grupo de ambrisentan fueron edema periférico,
cefalea, sinusitis, flushing y congestion nasal comparados contra el placebo.
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Introduccion

El tratamiento de la hipertensidon pulmonar continta siendo un reto para el personal de
salud encargado de su manejo, porque es un tratamiento dificil y algunas veces con
resultados desalentadores. El manejo actual de la enfermedad, si bien ha mejorado en la
ultima década, ha estado limitado al manejo estandar con tasas de supervivencia bajas. El
entendimiento en parte de la etiologia de la enfermedad ha permitido el desarrollo de
nuevos medicamentos que parecen ofrecer mayor efectividad en términos de mejoria del
estado funcional y calidad de vida, con variabilidad en la evidencia que soporta su uso.

El manejo estandar de la enfermedad ha sido aceptado como efectivo sin mucha evidencia
que soporte su uso, sin embargo para la nuevas intervenciones es necesario que se
justifique su utilizacion con la evaluacion a través de revisiones sistematica de la literatura
de ensayos clinicos, este tipo de investigacion ofrece la mayor evidencia disponible para
probar la efectividad de una intervencion.

El ambrisentan, un antagonista especifico del receptor de endotelina, ha sido desarrollado
por la capacidad de identificar a la endotelina-1 como un componente importante de la
etiologia de la HTP.

Esta evaluacion de tecnologia tuvo como objetivo evaluar la efectividad y seguridad del
uso de ambrisentan para el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial pulmonar
idiopatica y asociada, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
relacionada con la posible inclusién de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el
marco de su actualizacion integral para el afio 2015.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés
1.1. Condicién de salud

La hipertensién pulmonar (HTP) es una enfermedad progresiva caracterizada por el
aumento de la presion arterial pulmonar (por encima de 25 mmHG) debido al aumento de
la resistencia vascular pulmonar. La enfermedad lleva a falla cardiaca ventricular derecha y
muerte prematura. Actualmente es causante de alta morbilidad y mortalidad entre los
pacientes que la sufren, presentando una tasa de supervivencia media una vez
diagnosticada la enfermedad de alrededor de 3,6 afos.

La enfermedad tiene una prevalencia de 15 a 52 pacientes por millon de habitantes, con
una incidencia anual de 1 a 2 casos por millon de habitantes (1). En Colombia, no existen
datos que permitan estimar estas medidas con precision, sin embargo se espera que sea
bastante similar a lo reportado en otros paises del mundo.

El reporte de la base de datos Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social-
SISPRO (2) presenta los siguientes datos:

Tabla 1. Personas atendidas con diagnodstico de Hipertension pulmonar 2009 — 2013

Rangos de edad 2009 2010 2011 2012 2013
De 0 a 9 afios 530 570 501 551 608
De 10 a 19 afios 331 275 381 381 307
De 20 a 29 afios 219 198 202 247 238
De 30 a 39 afios 234 232 276 369 321
De 40 a 49 afios 338 286 394 497 460
De 50 a 59 afios 577 464 636 738 712
De 60 a 69 afios 742 568 821 938 927
De 70 a 79 afios 787 656 969 1117 969
De 80 afios 0 mas 837 722 960 974 840
No Definido 2 1
No Reportado 4 1 3 1

Generalmente los sintomas aparecen en los pacientes cuando la enfermedad esta bastante
avanzada, los sintomas principales son la disnea de esfuerzo, el dolor toracico y sincope. La
enfermedad es progresiva llevando al paciente a pasar de los sintomas ocasionales, a una
pérdida importante de la capacidad respiratoria, de la capacidad de ejercicio y de la
calidad de vida (3).

La HTP se ha clasificado de acuerdo a las caracteristicas clinicas en cinco grupos (1, 3):

10
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e (Grupo 1) Hipertension arterial pulmonar (HAP), que a su vez se divide en HAP
idiopatica, HAP hereditaria, HAP inducida por drogas y toxinas, HAP asociada
(HAPA) e HAP persistente del recién nacido,

e (Grupo 2) HTP debida a enfermedad cardiaca izquierda,

e (Grupo 3) HTP asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia,

e (Grupo 4) HTP por enfermedad tromboembdlica cronica y

e (Grupo 5) HTP con mecanismos multifactoriales no claros.

Adicionalmente, teniendo en cuenta la capacidad funcional, la clasificacion de la New York
Health Association y la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud NYHA/WHO:

e Clase I. Pacientes con HTP que no tienen limitaciones en reposo o con cualquier
actividad fisica. Actividad fisica ordinaria no produce fatiga, molestias toracicas,
disnea ni sincope.

e C(Clase II: pacientes con HTP que tienen ligeras limitaciones al realizar actividad
moderada como: fatiga, disnea, molestias toracicas o sincope, pero no tienen
sintomas en reposo;

e C(Clase III: pacientes con HTP que tienen sintomas significativos por actividad fisica,
pero no presentan sintomas en reposo. Minimas actividades producen: fatiga,
molestias toracicas, disnea o sincope.

e C(Clase IV: pacientes con HTP que presentan sintomas en las actividades de la vida
diaria 0 en reposo, produciendo: fatiga, disnea, molestias toracicas o sincope.
Signos de insuficiencia ventricular derecha pueden estar presentes.

No esta bien esclarecida la fisiopatologia de la HTP, los datos actuales permiten establecer
que existe un desequilibrio entre sustancias vasodilatadoras (prostaciclinas, 6xido nitrico) y
las vasoconstrictoras (endotelina, serotonina), los inhibidores de factores de crecimiento y
los factores tromboticos y antitromboticos. De esta manera las opciones terapéuticas
actuales estan dirigidas a mejorar este desequilibrio.

En el tratamiento estandar de la HTP se incluye la terapia anticoagulante, diuréticos,
oxigeno, digitalicos y bloqueadores de los canales de calcio. Entre los nuevos tratamientos
de los pacientes con HTP se incluyen los antagonistas del receptor de endotelina (bosetan,
ambrisentan, sitaxsentan), la prostacicilina y los analogos de la prostaciclina (iloprost,
treprostinil, beraprost), como opciones dirigidas a mejorar el estado de salud, el pronéstico
y la calidad de vida de estos pacientes (4).

1.2. Descripcion de la tecnologia
Ambrisentan es un antihipertensivo, antagonista del receptor del endotelina A. Esta
indicado para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP)

clasificados como clase funcional Il y IIl de la OMS, para mejorar su capacidad para realizar
gjercicio (5, 6).

11
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Grupo farmacolodgico (clasificacion ATC):

Ambrisentan pertenece al sistema cardiovascular, al grupo de otros antihipertensivos. En la
figura No. 1, se observa la estructura del grupo farmacolégico.

Figura 1. Estructura del grupo de y sus comparadores

C cardiovascular "~ co2 . C02K Otros C02KX Otros COZ.KXOZ
Antihipertensivos ambrisentan

Fuente: Centro Colaborador de la OMS para la metodologia de estadisticas de medicamentos, ATC/DDD Index

Mecanismo de accién: pertenece a la clase del acido propandico, actia como antagonista
selectivo del receptor de endotelina (ARE) de tipo A (ETA). La endotelina desempefa un
papel fundamental en la fisiopatologia de la HAP. Bloquea el subtipo ETA del receptor que
se localiza mayoritariamente en las células musculares lisas vasculares y miocitos cardiacos.
De este modo se previene la activacion de sistemas de segundos mensajeros mediada por
la endotelina y que origina vasoconstriccién y la proliferacién de las células musculares
lisas. Se espera que la selectividad de ambrisentan por el receptor ETA en lugar de por el
receptor ETB conserve la produccion mediada por el receptor ETB de los vasodilatadores
oxido nitrico y prostaciclina (5, 6).

Dosificacion y forma de administracién: la dosis recomendada es de un comprimido de 5
mg por via oral una vez al dia. Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y se
recomienda tragarlos enteros. En pacientes con sintomas en clase III, se ha observado que
la dosis de 10 mg aporta una eficacia adicional; sin embargo, también se ha observado un
aumento en los casos de edema periférico (1, 2).

Precauciones: retenciéon de liquidos, edema pulmonar es necesario la considerar
posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar. No estd recomendado en menores de
18 afos de edad, debido a la falta de estudios). Es necesario realizar control de la funcion
hepatica y hematoldgica al inicio y cada mes. No iniciar en mujeres en edad feértil, hasta
tanto no se realice prueba de embarazo y sea negativa. Se debe utilizar medidas
anticonceptivas fiables (5, 6).

Reacciones adversas: las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron
edema periférico, retenciéon de liquidos y dolor de cabeza. Dentro de las reacciones
adversas frecuentes se consideran (5, 6): edema 23%, disminucion de hemoglobina, dolor
de cabeza. Dentro de las reacciones adversas serias esta la retencion de liquidos.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo, a la soja o a alguno de los
excipientes; embarazo; mujeres en edad feértil que no utilicen un método anticonceptivo
fiable; lactancia materna; insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis); valores basales de

12
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aminotransferasas  hepaticas  (aspartato  aminotransferasa  (AST) y/o alanina
aminotransferasa (ALT) >3xULN; fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con o sin hipertension
pulmonar secundaria (5, 6).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: debe ser prescrito por un médico
especialista, quien debe conocer de forma amplia los parametros a tener en cuenta antes
de prescribir el medicamento dado el perfil de seguridad. Puede ser empleado en el
ambito hospitalario y ambulatorio, con adecuado seguimiento a los pacientes a través de
un programa para pacientes (5, 6).

Informacidn de la agencia sanitaria - INVIMA:

En la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontraron dos registros sanitarios vigentes,
para tabletas de 5y 10 mg, con aprobacién para la indicacion de interés de la presente
evaluacion tecnologica (7).

Indicacion aprobada: “tratamiento de la hipertension pulmonar (HTP) clasificada por la
organizacion mundial de la salud como clase Il y IIl para mejorar la capacidad del ejercicio,

disminuir los sintomas http y retrasar el empeoramiento clinico” (7).

El ambrisentan para el tratamiento de la hipertensién pulmonar no estuviera cubierta por
el Plan Obligatorio de Salud. La consulta se realizé a través de la herramienta POS Populi

(8).

En el Anexo 1 se presenta el detalle de los registros sanitarios vigentes para la tecnologia
de interés.

2. Pregunta de evaluacion
2.1. Formulacion preliminar de la pregunta de evaluacion

Para la formulacién preliminar de la pregunta se abordaron los siguientes pasos:

a) Se verificd que a la fecha, el ambrisentan para el tratamiento de la hipertension
pulmonar no estuviera cubierta por el Plan Obligatorio de Salud. La consulta se realizé

a través de la herramienta POS Populi (8).

b) Se verific6 que a la fecha, el ambrisentan para el tratamiento de la hipertensién
pulmonar contara con registros sanitarios vigentes en la pagina web del INVIMA (7).

13
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c) Se delimitd la poblacion y los comparadores a través de la revisibn de
recomendaciones en guias de practica clinica. Para esto se consultaron las siguientes
fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

* Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

= GuiaSalud

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)

La consulta se complementd con un andlisis de revisiones de tema, capitulos de libros de
medicina especializada, revisiones panoramicas (Overviews of reviews), revisiones

sistematicas y estudios primarios.

A continuacion se presenta la pregunta final de evaluacién desagregada en cada uno de
sus componentes, empleando la estructura PICOT (12):

Cuadro 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes con hipertensiéon pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y
asociada-HAPA) de clase funcional II, I y IV de la NYHA/WHO
Ambrisentan
Placebo

e Muerte

e Cambio del estado funcional

e Prueba de caminata de 6 minutos

e (Calidad de vida relacionada con salud

e Prueba de disnea de Borg

e Trasplante pulmonar

e Hospitalizaciéon por HPP

e Atrioseptostomia

e Eventos adversos
No aplica

2.2. Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion preliminar se discutié y refind mediante una consulta con
actores clave incluyendo dos cardiélogos y un metodologo. La pregunta final se presento
en el protocolo de la evaluacién, publicado en la pagina web del IETS. En esta consulta no
se recibieron comentarios. Los desenlaces se calificaron a través de la metodologia GRADE

9).
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En el tratamiento de la HTP se identifican diferentes rutas de tratamiento de acuerdo al
mecanismo de accion de los medicamentos disponibles, el ambrisentan es un antagonista
de la endotelina. No es adecuado comparar entre medicamentos de diferentes clases
porque dependen de la clasificacion de la HTP. Una de las posibles opciones seria
comparar con medicamentos de la misma clase, sin embargo, de acuerdo con Farber (10),
los costos, el tiempo y el nUmero necesario de pacientes para incluir en el ECA, hacen que
no sea posible realizarlo por ahora. Finalmente en una busqueda inicial de RSL y ECA del
ambrisentan, todas las investigaciones utilizan la comparacion con placebo, aclarando que
los pacientes reciben el tratamiento estandar de base de su enfermedad.

La pregunta PICO preliminar y el protocolo de la evaluacion fueron publicados en la pagina
web del IETS para recibir comentarios por parte de los diferentes actores.

Finalmente la pregunta de investigacion a resolver quedo asi: ;En pacientes con
hipertension pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y asociada-HAPA) de clase funcional
I, 'y IV de la NYHA/WHO, ;cual es la efectividad y seguridad de ambrisentan comparado
con placebo en los desenlaces de muerte, cambio del estado funcional, prueba de
caminata de 6 minutos, calidad de vida relacionada con salud, prueba de disnea de borg,
trasplante pulmonar, hospitalizacion por HTP, atrioseptostomia y eventos adversos?

2.3. Clasificacién de la importancia de los desenlaces

Para la clasificacion de la importancia de los desenlaces se utilizé la metodologia GRADE
(9), los expertos tematicos valoraron de manera independiente la importancia de cada
desenlace con una escala tipo Likert segun propone GRADE. Los desenlaces con valoracion
de 1,2 o 3 se consideran no importantes, aquellos con valoracién 4, 5y 6 se consideran
importantes pero no criticos para la toma de decisiones y aquellos con valoracion de 7, 8 o
9 se consideran criticos para la toma de decisiones. Los desenlaces de esta tecnologia
quedaron valorados de la siguiente manera:

e Desenlaces criticos: muerte, cambio del estado funcional, prueba de
caminata de 6 minutos, calidad de vida relacionada con salud, transplante
pulmonar y eventos adversos.

e Desenlaces importantes pero no criticos: hospitalizacién por HTP, prueba de
disnea de Borg y atrioseptostomia.

e Desenlaces no importantes: ninguno
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Esta evaluacién se realizd6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, el cual se encuentra publicado en la pagina web del IETS. La metodologia
empleada para la preparacion de este reporte se basa en el “Manual metodologico para la
elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias

en salud” del IETS (11).

Figura 2. Pasos de la evaluacién

Formulacién y refinamiento de las
preguntas de evaluacion

|

Definicién de los criterios de elegibilidad

¢

Busqueda de evidencia

{

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

|

Analisis estadistico

3.1. Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los siguientes criterios de

elegibilidad de la evidencia:
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3.1.1.Criterios de inclusion:
Poblacién

Pacientes con hipertension pulmonar grupo 1 (HAP idiopatica-HAPI y asociada-HAPA) de
clase funcional I, Il y IV de la NYHA/WHO

Subgrupos
Ninguno

Tecnologia de interés

Ambrisentan
Comparadores
Placebo
Desenlaces
e Muerte
e Cambio del estado funcional
e Prueba de caminata de 6 minutos
e Calidad de vida relacionada con salud
e Prueba de disnea de Borg
e Trasplante pulmonar
e Hospitalizacion por HPP
e Atrioseptostomia
e Eventos adversos
Tiempo
No aplica.

Estudios

Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no fueron considerados.

Idioma de publicacion: sin restriccion.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
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Fecha de publicacion: ultimos cinco afios. Se seleccioné este rango de fecha de publicacion
considerando que la sobrevida media de una revisién sistematica libre de signos para
requerir una actualizacion es 5.5 afios (12).

Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacién y desenlace de
interés.

Disefo: se priorizd la seleccion de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones (13) para determinar que el estudio se tratara de
una revision sistematica.

3.1.2.Criterios de exclusion
Ninguno.
3.2. Busqueda de evidencia:

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogid a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane
(14). El ultimo dia de la busqueda fue el 15 de noviembre de 2014.

3.2.1.Busqueda en bases de datos electronicas:
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

e MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Pubmed)

e EMBASE (plataforma Elsevier)

e Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)

e LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICOT. Con base en los
términos clave “ambrisentan” e "hipertension pulmonar’, se disefid una estrategia de
busqueda genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado
(MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, se limité empleando filtros validados (propios de
cada base de datos) para revisiones sistematicas.

3.2.2.0tros métodos de busqueda

A través de la pagina web del IETS se publicé informacion solicitando evidencia por parte
de los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

18



[ ETS Instituto de Evaluacion T —
T lecnologica en Salud

|
| 8B
& A A

A partir de los estudios seleccionados se realizd6 una busqueda en bola de nieve que
consistié en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de
articulos similares empleando la herramienta “Related citations in PubMed".

Se llevo a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Reino Unido

* Food and Drug Administration (FDA), Estados Unidos

3.2.3.Gestion documental
Para cada busqueda en bases de datos electrdnicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en

formato electronico.

El listado de referencias bibliograficas identificado fue descargado en una biblioteca del
programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la revision fueron resumidos mediante el diagrama de flujo
PRISMA (15).

3.3. Tamizacién de referencias y seleccién de estudios
La tamizacion de las referencias se realizd por dos revisores, se utilizd el programa
Endnote X6®, para excluir duplicados de las busquedas en bases de datos. Se realizd una
tamizacion por titulo y resumen inicialmente. Luego se evaluaron los textos completos de

los articulos seleccionados. Se incluyeron los estudios que cumplieran los criterios de
elegibilidad.

Los resultados de esta fase de la revision fueron resumidos mediante el diagrama de flujo
PRISMA (15).

3.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia
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La calidad metodolégica de los estudios seleccionados (RSL) fue valorada por un revisor
(JA). Se utilizé la herramienta AMSTAR (16) para esta evaluacion. Para los ECA se utilizé la
evaluacion de calidad reportada en las RSL.

Se utilizd la metodologia GRADE para la evaluacion de la calidad de la RSL.

3.5. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Los datos se extrajeron de acuerdo a lo reportado por la RSL y en casos necesarios se
utilizaban los resultados de los ECA primarios.

Las caracteristicas clave de los estudios de mejor calidad con AMSTAR fueron descritas por
un revisor (JA) a partir de lo reportado en las publicaciones originales, empleando un
formato estandar de extraccion de datos en Excel® 2010.

Un revisor (JA) realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las
comparaciones y desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad con
AMSTAR. Se construyeron perfiles de evidencia con los estimadores puntuales (individuales
o combinados), sus respectivas medidas de incertidumbre e inconsistencia, valores de
probabilidad (significancia estadistica) y tamafios de muestra.

Segun la clasificacion NYHA/WHO para los pacientes con HTP, se mostraron los resultados
por la poblacién de interés especifica de acuerdo a lo descrito en la RSL.

Un revisor externo realizd un control de calidad confrontando el 100% de los datos
incluidos en las tablas resumen de evidencia con los resultados presentados en las
publicaciones originales.

3.6. Analisis estadistico

Se realizé una modificacion del meta-analisis reportado por la RSL de Liu y cols. (17)
incluyendo Unicamente los ECA que compararon ambrisentan, la RSL incluyé la
combinacion de 2 medicamentos diferentes en un mismo subgrupo del meta-analisis
(ambrisentan y sitaxsentan), por lo cual no cumplia con la intervencion de esta ETES
(ambrisentan). Los datos primarios se tomaron de la RSL de Liu y cols. (17). Se estimaron
medidas combinadas del efecto a través de un meta-analisis con el método de Mantel-
Haenszel (ponderando por el tamafio muestral). La significancia estadistica del efecto se
evalué mediante la prueba Z.

Se verificd que los estudios a combinar fueran similares en términos de disefio, poblacion,
intervencién, comparadores y desenlaces. El analisis de la heterogeneidad estadistica se
considerd por el valor de la prueba de inconsistencia (I?), el valor p de la prueba de ji-
cuadrado y una inspeccion visual de la consistencia del efecto a través de los estudios con
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base en un grafico de bosque. Dado que se identifico baja heterogeneidad (<5%) se
empleé un modelo de efectos fijos.

Se utilizd el programa Revman 5.3 (20) para el andlisis estadistico de los datos.
3.7. Diferencias entre el protocolo y la revisién

Unicamente se consideré evidencia proveniente de una RSL y de ECA individuales
identificados en dicha RSL. Ante la no disponibilidad de evidencia para alguna
comparacién/desenlace de interés, no se considerd realizar una nueva busqueda de
ensayos clinicos, en atencion a que la revisién sistematica seleccionada como fuente de
evidencia para esta evaluacion tecnoldgica, se encuentra actualizada a la fecha y se
considera poco probable que existan ensayos clinicos adicionales.

Todos los desenlaces se consideraron hasta las 12 semanas de seguimiento ya que los ECA
individuales tenian este tiempo de seguimiento.

4. Resultados
4.1. Busqueda de evidencia

En la busqueda de RSL se identificaron en total 105 referencias en las bases de datos
utilizadas. Se removieron duplicados y quedaron 98 (ver anexo 4).

4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se tamizaron 98 referencias, de las cuales se evaluaron dos en texto completo, para la
seleccion final de un estudio. Los resultados de esta etapa de la revision se presentan en el
Anexo 4. El listado del estudio incluido y del excluido (junto con las razones de exclusion)
se muestra en los Anexos 5 y 6, respectivamente.

4.3. Calidad de los estudios

La calidad de la RSL fue alta por AMSTAR (11/11), los detalles sobre la calidad se
presentan en el Anexo 7. La RSL (8) incluye 2 ECA concurrentes (ARIES-1 y ARIES-2)
publicados en un mismo articulo (18) que comparan el ambrisentan con placebo.

Los ECA incluidos en la RSL, fueron evaluados con un bajo riesgo en todos los dominios
de sesgo excepto para el enmascaramiento donde no es clara la posibilidad de sesgo por
falta de informacion, ver anexo 8.

La evaluacion por GRADE fue moderada dado la poca informacion sobre el
enmascaramiento reportado en los ECA individuales, ver cuadro 3.
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4.4, Caracteristicas de los estudios

La RSL de Liu y cols. (17) fue publicada en el afio 2013, tiene una calidad alta por AMSTAR
(11/11). El objetivo fue evaluar la eficacia de los antagonistas del receptor de endotelina en
el tratamiento de pacientes con hipertensién pulmonar. Los resultados son reportados en
conjunto para los antagonistas de los receptores de endotelina, analizando por los
subgrupos especificos y no especificos. En el grupo de antagonistas de los receptores de
endotelina especificos se incluyen los dos ECA de ambrisentan mencionados (18) mas tres
ECA de sitaxsentan. Para esta ETES se tomaron los resultados de los ECA que compararon
ambrisentan con placebo. La RSL encontré dos ECA realizados de manera concurrente para
esta comparacion que son reportados en una misma publicacién (18). Ver anexo 9.

El primer ECA tiene el acrénimo de ARIES 1 (18), fue un estudio multicéntrico, con una
duracién de 12 semanas, utilizé el andlisis por intencidn de tratar. La poblacién total fue de
134 pacientes asignados a ambrisentan (64 en ambrisentan 2,5 mg y 63 in ambrisentan 5
mg) y 67 asignados a placebo. Se incluyeron mas mujeres que hombres en los grupos
(88% en el grupo de placebo, 84% el grupo de ambrisentan 2,5 mg, 79% en el grupo de
ambrisentan 5 mq). El 62,7% de la poblacién tenia HTP idiopatica, y el resto HTP asociada
(30,8% con enfermedades del tejido conectivo, 3,4% con infeccién por el VIH, 2,5% uso de
anorexigenos). Ingresaron en clase funcional I (2 en el grupo de placebo, 1 en el grupo de
ambrisentan 5 mg, 2 en el grupo de ambrisentan 10 mg), clase funcional II (23 en el grupo
de placebo, 20 en el grupo de ambrisentan 5 mg, 22 en el grupo de ambrisentan 10 mg),
clase funcional III (41 en el grupo de placebo, 40 en el grupo de ambrisentan 5 mg, 36 en
el grupo de ambrisentan 10 mg) y clase funcional IV (1 en el grupo de placebo, 6 en el
grupo de ambrisentan 5 mg, 7 en el grupo de ambrisentan 10 mg).

El segundo ECA (ARIES 2) (18), fue un estudio multicéntrico, con una duracién de 12
semanas, utilizod el andlisis por intencidén de tratar. La poblacion total fue de 127 pacientes
asignados a ambrisentan (64 en ambrisentan 2,5 mg y 63 in ambrisentan 5 mg) y 65
asignados a placebo. Se incluyeron mas mujeres que hombres en los grupos (68% en el
grupo de placebo, 75% el grupo de ambrisentan 2,5 mg, 81% en el grupo de ambrisentan
5 mg). El 65,1% de la poblacién tenia HTP idiopatica, y el resto HTP asociada (32,3% con
enfermedades del tejido conectivo, 2% con infeccion por el VIH, 0,5% uso de
anorexigenos). Ingresaron en clase funcional I (2 en el grupo de placebo, 0 en el grupo de
ambrisentan 5 mg, 1 en el grupo de ambrisentan 10 mg), clase funcional II (24 en el grupo
de placebo, 34 en el grupo de ambrisentan 5 mg, 28 en el grupo de ambrisentan 10 mg),
clase funcional III (37 en el grupo de placebo, 29 en el grupo de ambrisentan 5 mg, 33 en
el grupo de ambrisentan 10 mg) y clase funcional IV (2 en el grupo de placebo, 1 en el
grupo de ambrisentan 5 mg, 1 en el grupo de ambrisentan 10 mg). Ver anexo 10.

4.5. Sintesis de la evidencia sobre los efectos de la tecnologia
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Efectividad

Para el desenlace de mortalidad se incluyeron 393 paciente, el meta-analisis de los dos
ECA muestra que hubo tres muertes en el grupo de ambrisentan y seis muertes en el
grupo de placebo; el ambrisentan disminuye el riesgo de muerte con un OR de 0,24 (IC
95% 0,06-0,99) siendo estadisticamente significativo comparado con el placebo. Anexo 10.
Para el desenlace mejoria de clase funcional, incluyendo los dos ECA se encuentra que en
total 58/261 pacientes tratados con ambrisentan mejoraron comparados con placebo
27/132, para un OR de 1,08 (IC 95% 0,72-1,62), sin ser estadisticamente significativos.
Anexo 10.

El desenlace de mejoria en la prueba de la caminata de 6 minutos (cuya medida de efecto
se reportdé como la diferencia de medias o promedios), el grupo de ambrisentan mejora
con una diferencia de medias de 43,02 metros (IC95% 25,68 a 60,36) siendo
estadisticamente significativos en comparacion con el placebo. Anexo 10.

El cambio en la prueba de disnea de Borg en relacion a la medicién basal se encuentra una
diferencia de -0,81 (IC95 -1,29 a -0,33) a favor de los pacientes tratados con ambrisentan
comparados contra placebo, siendo el resultado estadisticamente significativo. Anexo 10.

Para el desenlace de calidad de vida, no se identificaron reportes en la RSL, sin embargo en
uno de los ECA (AIRES-2) (18) reportan que los pacientes (192) que recibieron ambrisentan
mejoraron en la funcion fisica del SF-36 (3.41,+/-6.96) comparada con placebo (-0.20, +/-
7.14). Adicionalmente hubo mejoria en los otros constructos pero sin ser estadisticamente
significativos en ambos ECA.

Para el desenlace hospitalizacion, se tomaron los datos de los dos ECA (18), que incluian
los 393 pacientes, ya que no estaban incluidos en la RSL de Liu y cols. (17) y se identifico
que 9 pacientes requirieron hospitalizacion en el grupo de intervencion comparado contra
11 en el grupo placebo, obteniendo un OR de 0,39 (IC95% 0,16-0,97) a favor del
ambrisentan comparado con el placebo siendo estadisticamente significativo.

No se identificaron mediciones para el desenlace atrioseptostomia ni para transplante
pulmonar.

Seguridad

En general el ambrisentan es bien tolerado, comparado con el placebo, el perfil de
seguridad de la tecnologia en cuanto a hepatoxicidad es a favor del ambrisentan, ninguno
de los pacientes del grupo de ambrisentan presentaron un aumento de las
aminotransferasas por encima del 3 veces el valor normal comparado contra un 2,3% del
grupo de placebo. Los eventos adversos fueron leves y moderados, y los reportados mas
frecuentes en el grupo de ambrisentan fueron edema periférico, cefalea, sinusitis, flushing
y congestion nasal comparados contra el placebo (18).
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En total, solo un 9,6% de los pacientes en el grupo de ambrisentan presentaron un evento
adverso serio comparado contra el 16,7% de los pacientes del placebo.
Vigilancia pos comercializacion

A continuacién se presentan los reportes de la vigilancia pos comercializaciéon para el
ambrisentan:

Cuadro 2. Reportes de la vigilancia pos comercializacion para ambrisentan.

Agencia sanitaria Observacién
Eliminacién de la advertencia de dafo hepatico, por bajo riesgo
FDA 04-marzo-2011 | de lesién hepética. No es necesario realizar las pruebas de

enzimas hepéticas mensuales.
Acta 17 Numeral 3, 6, 3. Replican informacion de la FDA del 4
de marzo de 2011.
INVIMA . Contraindicacién del uso de ambrisentan en pacientes con
22-noviembre- | . . g . .
fibrosis pulmonar idiopatica, aunque ya estaba incluido en la

08-marzo-2011

2012 .
etiqueta del producto
AEMPS 05-julio-2012 | Contraindicacion en pacientes con fibrosis pulmonar idiopética
EMA No se evidencid informacion relacionada
MHRA No se evidencié informacion relacionada
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Cuadro 3. Perfil de evidencia GRADE*

Comparacion: [Ambrisentan] versus [Placebo]

Instituto de E

valuacion

lecnologica en Salud

ia que promueve Confianza

Resumen de los hallazgos
Evaluacion de la calidad No. de eYentos / No. de Efecto Calidad | Importancia
No. de pacientes (%) de Ia del
estudios/n ] R . Relativo . .
N Riesgo . .| Evidencia L. Sesgo de . Absoluto | evidencia | desenlace
Diseiio Inconsistencia | . . Imprecision N [Ambrisentan] [Placebo] (%)
de sesgo indirecta publicacién [IC 95%]
[IC 95%]
Desenlace: [Muerte] (12 semanas de seguimiento)
Liu y cols. OR
2013 (17) ECA Serio? No No No detgcfc)ado 3 (1,15%) 6 (4,5%) (0,24) SO0 Critico
(2/393) [0,06-0,99]
Desenlace: [Cambio del estado funcional] (mejoria de por lo menos 1 estado de la clase funcional de la NYHA / 12 semanas de seguimiento)
Liu y cols. OR
2013 (17) ECA Serio? No No No det;\lc?ado 58 (22,2%) 13 (20,4%) (1,08) COD Critico
(2/393) [0,72-1,62]
Desenlace: [Cambio en la prueba de caminata de 6 minutos] (12 semanas de seguimiento)
Liu y cols. 43,02
. N "
2013 (17) ECA | Serio! No No No detoctado 2ses- | 099 Critico
(2/393) 60,36
Desenlace: [Cambio en la prueba de disnea de Borg] (12 semanas de seguimiento)
Liu y cols. -0,81
. N "
2013 (17) ECA Serio? No No No detec(:ado [-1,29 a - co0 Critico
(2/393) 0,33]
Calidad Moderada
global
*Adaptado de la evaluacion de Liu y cols. (17). 1-Los ECA solo mencionan que el enmascaramiento es doble ciego pero no dan mayor informacién del método.
SIS Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto.

@D Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo.
@@ Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el calculo.
&) Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
Tomado de The GRADE working group. GRADE working group 2005-2013. Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS.
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5. Discusion

Se presenta una evaluacién tecnoldgica desarrollada con una metodologia sistematica,
sobre la efectividad y seguridad comparativa del ambrisentan en pacientes con HTP, con
base en la mejor evidencia disponible a la fecha. La alta calidad de la RSL (17) y de los ECA
(18) incluidos en el meta-analisis, permiten tener alta confianza en los resultados
obtenidos de esta ETES.

Los resultados de esta ETES muestran el beneficio del ambrisentan en el manejo de los
pacientes con HTP, a través del meta-analisis realizado, con indices de inconsistencia de
0% o cercanos a este, lo que quiere decir que los dos estudios incluidos son semejantes en
sus resultados, el ambrisentan demostré mayor efectividad que el placebo para disminuir
la mortalidad, la hospitalizacidn, y para mejorar la distancia en la prueba de la caminata de
6 minutos, estos resultados se puede considerar clinicamente significativos porque son
desenlaces criticos y duros. Es importante tener en cuenta que para el desenlace de
mortalidad, el nUmero de eventos fue bajo en ambos grupos de comparacién (3 contra 6)
y el limite superior del IC95% estuvo cercano al 1, por lo tanto impreciso y se debe
interpretar con cuidado al momento de recomendar la intervencion.

No se encontraron diferencias entre el ambrisentan y el placebo para mejorar la clase
funcional.

Es llamativo que el resultado del meta-analisis de los ECA ARIES 1 y 2 (18), muestren
mejores resultados en la mayoria de desenlaces que cuando se combinan con otros
antagonistas de los receptores de endotelina (tanto especificos como no especificos). Lo
cual puede corresponder a una dilucion del efecto por la heterogeneidad en el mecanismo
de accion de los medicamentos. Otra posible explicacidn seria un sesgo de publicacién, sin
embargo es poco probable que exista porque las busquedas realizadas en el meta analisis
fueron sistematicas y bien realizadas, segun la evaluacion hecha a la RSL.

Una de las fortalezas de los resultados es el uso de desenlaces criticos para los pacientes,
que incluyen muerte como un desenlace duro, la prueba de caminata de 6 minutos como
predictor de mortalidad y la hospitalizacion. Esto se traduce en una alta significancia clinica
de los resultados, llevando a mayor fortaleza de la evidencia para la toma de decisiones.
También favorece la validez externa de los resultados, el hecho que los dos ECA analizados
(18) tienen un tamafio de muestra importante, son multicéntricos incluyendo poblacién de
Suramérica y aplican el analisis por intencion de tratar.

Adicionalmente la calidad de la RSL de Liu y cols. y de los dos ECA que compararon

ambrisentan contra placebo, generan confianza en los resultados reportados por esta ETES.
La debilidad encontrada en los ECA fue la falta de informacion clara sobre el
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enmascaramiento de la intervencion, sin embargo no se identifica un error propiamente
dicho mas alla de poca claridad.

Estos resultados permiten mejorar en conocimiento de la efectividad y seguridad del
ambrisentan para la mejor toma de decisiones con informacién valida y aplicable al
contexto.

6. Conclusiones

Efectividad

De acuerdo con lo reportado por el meta-analisis realizado con los ECA ARIES 1y 2, el
ambrisentan (en dosis de 2,5 mg o 5 mg) disminuye la mortalidad de los pacientes con
HTP, mejora la distancia recorrida en la prueba de 6 minutos, mejora la prueba de disnea
de Borg, disminuye la hospitalizacion y mejora la CVRS en el constructo de funcidn fisica
en comparacion con el placebo. No se encontrd evidencia para el desenlace de
atrioseptostomia ni para el trasplante pulmonar.

La calidad de la evidencia por GRADE de la RSL utilizada para los resultados es moderada.
RSL es altay los ECA se consideraron de bajo riesgo para todos los dominios excepto en
la claridad de la informacion del enmascaramiento.

Seguridad

El ambrisentan es bien tolerado, con un perfil de seguridad en cuanto a hepatoxicidad a
favor de la tecnolog{ia comparada contra placebo. Los eventos adversos reportados fueron
leves y moderados, siendo mas frecuentes reportados en el grupo de ambrisentan fueron
edema periférico, cefalea, sinusitis, flushing y congestién nasal, comparados con el grupo
que recibid placebo. Los eventos adversos serios fueron mas frecuentes en el grupo de
placebo que en el de ambrisentan.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés (15 de
noviembre de 2014).

Registro

sanitario

Nombre

R Indicacion
comercial

Consideraciones farmacéuticas

Titular

registro

INVIMA VOLIBRIS 5 Forma farmacéutica: Sin clasificar Tratamiento de la hipertension
2009M- MG Concentracion: 5mg pulmonar (HTP) clasificada por la
0009640 Via de administracion: Oral organizacion mundial de la salud GLAXS;'\EAITHK
1 Presentacion: Caja, blister pvc/pvdcy | como clase Iy Il para mejorar la
. g . LT COLOMBIA
foil de aluminio con capa de capacidad del gjercicio, disminuir SA
seguridad overgrap por 30 tableta los sintomas HTP y retrasar el o
empeoramiento clinico
Forma farmacéutica: TN - TABLETAS
v CON O SIN RECUBR. QUE NO Tratamiento de la hipertensién
OLIBRIS® 10 MODIFIQUEN LIBERACION pulmo.narv(’HTP) claslflcada por la GLAXOSMITHK
FARMACO organizaciéon mundial de la salud
2 INVIMA MG Concentracién: 10m como clase ii y iii para mejorar la LINE
2009M- TABLETAS Via de administra.cién' 2ra| capacidad delye'erlzicio diiminuir COLOMBIA
0009639 | RECUBIERTA - aomin ‘ pact jerecio SA.
S Presentacion: Caja con 3o tabletas los sintomas http y retrasar el
en blister pvc/pvdc/aluminio por 10 empeoramiento clinico.
tabletas cada blister.

Anexo 2. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media

Desenlace
del grupo

Muerte 9
Cambio del estado funcional 7,5
Prueba de caminata de 6 75
minutos '
Calidad de vida relacionada 7
con salud

Prueba de disnea de Borg 6,5
Trasplante pulmonar 7,5
Hospitalizacion por HPP 6,5
Atrioseptostomia 6
Eventos adversos 8
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Anexo 3. Reportes de buisqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electronica No. # 1
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Medline
Plataforma Pubmed
Fecha de busqueda 15/11/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1 Receptors, Endothelin/antagonists & inhibitors* /
1752

2 ambrisentan / 235

310R2/1975

4 pulmonary hypertension /46063

5 Hypertension, Pulmonary [Mesh] /25991

6 3 OR 4 /46063

7 ((((((((((meta analysis)) OR (metaanalys*)) OR (meta

analys*)) OR (systematic[Title/Abstract])) OR
(review[Title/Abstract]))) OR
((((((((Cancerlit[Title/Abstract])) OR
(Cochrane[Title/Abstract])) OR

(Embase[Title/Abstract])) OR (psychlit OR psyclit)) OR
(psychinfo OR psycinfo[Title/Abstract])) OR (cinahl OR

cinhal[Title/Abstract])) OR ("science citation
index"[Title/Abstract]))) OR
((((((reference[Title/Abstract])) OR
(bibliograph*[Title/Abstract])) OR

(hand[Title/Abstract])) OR (manual[Title/Abstract])) OR
(relevant[Title/Abstract]))) OR ((((((((("data
extraction"[Title/Abstract])) OR ("selection
criteria"[Title/Abstract]))) NOT (Editorial[ptyp]))) NOT
(Lectures[ptyp]))) NOT (Animals[Mesh:noexpl))))) /
1976512

83 AND 6 AND 7/ 64

Referencias identificadas

#64

Referencias sin duplicados

#64
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Reporte de busqueda electronica No. # 2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 15/11/2014
Rango de fecha de busqueda | Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites
Estrategia de busqueda | 1-pulmonary AND ('hypertension'/exp OR
(resultados) hypertension) /76032

2-hypertension, AND pulmonary /75615

3-1 AND 2 /75615

ambrisentan /1228

4-#3 AND #4 AND ([cochrane review]/lim OR
[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) /36
Referencias identificadas #36

Referencias sin duplicados #36

. Reporte de bisqueda electréonicaNo.#3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 15/11/2014
Rango de fecha de busqueda 01/01/2009 to 15/11/2014
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
Estrategia de busqueda | 1-MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary]
(resultados) explode all tree /8
2-Endothelin receptor antagonists /3
3-Ambrisentan /0
4-#1 AND #2 / 2
Referencias identificadas #2
Referencias sin duplicados #2

Reporte de buisqueda electrénica No. # 4
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 15/11/2014

Rango de fecha de busqueda 01/01/2009 to 15/11/2014

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites
Estrategia de basqueda | 1-pulmonary hypertension /75
(resultados) 2-ambrisentan) /7

3-Endothelin receptor antagonists /14
4- #1 AND #2 AND #3 /1
Referencias identificadas #1

Referencias sin duplicados #1

Reporte de busqueda electronica No. # 5

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Lilacs
Plataforma iAH

Fecha de busqueda 15/11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites
Estrategia de busqueda | (tw:(ambrisentan)) OR (tw:(Endothelin  receptor

(resultados) antagonists )) AND (tw:(pulmonary hypertension))
AND (type_of_study:(systematic_reviews))

Referencias identificadas #2

Referencias sin duplicados #2
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =105 n=0

} }

Referencias después de remover los duplicados
n=98
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n =98 —> n=96
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad — n=1
n=2

Incluia otros grupos de medicamentos (1)

Estudios incluidos
n=1

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of
studies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
Traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.
Liu C, Chen J, Gao Y, Deng B, Liu K. Endothelin receptor antagonists for pulmonary arterial
hypertension. Cochrane Database of Systematic Reviews: John Wiley & Sons, Ltd; 2013.

Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.
Coeytaux RR, Schmit KM, Kraft BD, et al. Comparative effectiveness and safety of drug
therapy for pulmonary arterial hypertension. Chest 2014;145:1055-63.

Razéon: no permitia la evaluacion de los estudios individuales, analizaba todos los

prostanoides en un solo grupo, por lo tanto no cumplia los criterios de inclusion de la
ETES.
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Anexo 7. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion
(herramienta AMSTAR).

Criterio Liu y cols. 2013
(17)
1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision: Si

»  La pregunta de investigacion.
»  Los criterios de inclusién.

2. ;La seleccién de los estudios y la extraccién de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si
»  Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?:
* la busqueda incluyé al menos dos fuentes electrdnicas.
*  Elreporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

» Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. S
» Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados,
expertos en el campo de estudio especifico y por revisién de las referencias en los estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:
*  Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacion. Si

* Se indicd si se excluyd o no algln reporte de la revision sistematica, con base en su estado de publicacion,
lenguaje, etc.

5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

=  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.

=  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,
duracién y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

Si

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

»  Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los
autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el Si
ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de inclusion).

=  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
* Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y Si
explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

»  Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por
ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

» Sjla heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debi6é tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:
* La evaluacion del sesgo de publicacién debié incluir una combinacién de ayudas graficas (por ejemplo, gréfico de Si
embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declar¢ la existencia de conflictos de interés?:
» Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revision, como en los estudios Si
incluidos.

11/11

i +
Calidad global Alta
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t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and
valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. Journal of clinical
epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Anexo 8. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacién
(riesgo de sesgo de la Colaboraciéon Cochrane).

Dominio ARIES 1 2006 (18) ARIES 2 2006 (18)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccion) Bajo Bajo
Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccidn) Bajo Bajo
Ceg.aml.einto de los participantes y del personal (sesgo de No claro No claro
realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deteccion) Bajo Bajo

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo Bajo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacién) Bajo Bajo

Otras fuentes de sesgo Bajo Bajo
Resumen del riesgo de sesgo tt Bajo Bajo

ttLos ensayos clinicos se consideraron de bajo riesgo para la mayoria de dominios de sesgo.

Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated
March 2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Anexo 9. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de

evidencia.
| Liu y cols. 2013 (17) |
Tipo de revision Revision Sistematica
Poblacién Pacientes con HTP
Subgrupos Antagonistas selectivos y no selectivos de
endotelina
Comparaciones Placebo, sildenafil
Desenlaces Capacidad de ejercicio, clase funcional,
prueba de disnea de Borg, y mortalidad
Numero de estudios (disefio) y pacientes incluidos 12 ECA, 1471 pacientes
Bases de datos consultadas the
Cochrane Central Register of Controlled
Trials, MEDLINE (from 1966 to January
2012), and EMBASE (from 1980 to January
2012)
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Fuentes de literatura gris

No mencionada

Fecha de busqueda

12 enero 2012

Rango de fecha de busqueda

MEDLINE: 1996 a enero 2012
EMBASE: 1980 a enero 2012

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites empleados Ninguno
Calidad de los estudios primarios Alta
Fuentes de financiacion OMS

Conclusiones

Los antagonistas de los receptores de
endotelina mejoran la capacidad del
ejercicio, la clase funcional, previenen el
deterioro de la clase funcional, reduce la
disnea y mejora las variables
hemodinamicas en pacientes con HTP
clase I y Ill de NYHA. Solo tienen una
tendencia en la disminucion de la
mortalidad.

Anexo 10. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la

sintesis de evidencia.

|

ARIES 1 2006 (18)

ARIES 2 2006 (18)

Estado de publicacion Publicado Publicado
Disefo Paralelo Paralelo
Poblacién HTP idiopética 62,7% / HTP adquirida 37,3% HTP idiopatica 6354193/ HTP adquirida
. . 9 . 0 X 1270
NYHA: C'asesé' ;75 A’C'lglaesﬁ/%ggzof % Clase L | \vHa: Clase I: 1,5%, Clase II: 44,8%,
o e Clase III: 51,5%, Clase IV: 2%
Lugar 46 centros en Estados Unidos, México, 41 centros en Europa, Israel y
Suramérica, Australia, Europa Suramérica
Comparaciones Placebo Placebo

Desenlaces

Cambio en la distancia caminada en la
prueba de 6 minutos

Cambio en la distancia caminada en
la prueba de 6 minutos

Hipotesis de investigacién y
tipo de andlisis (por protocolo
o intencion de tratar)

Analisis por intencién de tratar

Analisis por intencién de tratar

Tamafio de muestra (# de

. . 201 192
sujetos aleatorizados)
Tiempo de seguimiento 12 semanas 12 semanas
Pérdidas (%) 6,9% 83%
Fuentes de financiacion Myogen Inc Myogen Inc

Conclusiones

Demostré la eficacia y seguridad del
ambrisentan en pacientes con HTP

Demostré la eficacia y seguridad del
ambrisentan en pacientes con HTP
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Anexo 11. Meta-analisis de novo de ambrisentan comparado con placebo para el
tratamiento de la hipertension pulmonar

Revisién: Ambrisentan para Hipertension pulmonar
Comparacion: placebo
Desenlace: Mortalidad

Ambrisentan Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 1 1 124 2 &7 ZETR 0.24 [0.02, 2.74] L
ARIES 2 2 127 4 65 663X 024[0.04, 1.37] ——
Total (95% CI) 261 132 100.0% 0.24 [0.06, 0.99] —-*-—
Total events 3 [

i 7= = = = I } 1 |
Heterogeneity, Chi® = 0.00, df = 1 (P = 1.007; | 0% o1 o T 7 Too

Test for overall effect: Z = 1.97 (F = 0.05) Favours [ambrisentan] Favours [placebo)

Revisién: Ambrisentan para Hipertension pulmonar
Comparacion: placebo
Desenlace: Mejoria de la clase funcional

Ambrisentan Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 1 39 134 16 67 59.4% 1.22 [0.74, 2.01]
ARIES 2 19 127 11 65 40.8%  0.88[0.45, 1.74]
Total (95% CI) 261 132 100.0% 1.08 [0.72, 1.62]
Total events %8 27

Heterogeneity, Chi? = 0.55, df = 1 (P = 0.486); I’ = 0% I

] 0.01 o1 1 o 100
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70) Favours [placebo] Favours [ambrisentan]

Revision: Ambrisentan para Hipertension pulmonar
Comparacion: placebo
Desenlace: Mejoria de la prueba de la caminata de 6 minutos

Ambrisentan Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARIES 1 33.2 75.37 134 -7.8 7FEBBE 67 57.9% 41.00[18.21, 63.79] ——
ARIES 2 357 7899 127 -10.1 8379 65 42.1% 45.80 [19.09, 72.51] —a—
Total (95% CI) 261 132 100.0% 43.02 [25.68, 60.36] ~al—
Heterogeneity, Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.79); I* = 0% =—100 —§|0 5‘0 100:

Test for overall effect: 2 = 4.86 (P < 0.00001) Favours [placebo] Favours [ambrisentan]

Revision: Ambrisentan para Hipertension pulmonar
Comparacion: placebo
Desenlace: Cambio en la prueba de disnea de Borg
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Ambrisentan Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARIES 1 -0.6 las 134 0 222 67 SB.O0% -080[-1.23, 0.03]
ARIES 2 -0.3 208 127 0.8 263 65 42.0% -1.10[-1.83, -0.37]
Total (95% CI) 261 132 100.0% -0.81[-1.29, -0.33] I
Heterogeneity. Chi? = 1.03, df = 1 (P = 0.31); I = 3% I 1 } |
i ~100 —50 0 50 100
Test for owerall effect: 2 = 2.23 (P = 0.0009) Favours [placebo] Favours [ambrisentan]

Revisién: Ambrisentan para Hipertension pulmonar
Comparacion: placebo
Desenlace: Hospitalizaciéon

Ambrisentan Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 1 4 124 2 &7 18.4% 1.00[0.18, 5.80] . E—
ARJES 2 5 127 9 65 GL6% 0.26[0.08, 0.80] —u—
Total (35% CI) 261 132 100.0% 0.39 [0.16, 0.97] -
Total events ] 11
Heterogeneity Chi® = 168, of = 1 (P = 0.19); 17 = 41% I } } |
. 0.0l 0l 10 100
Test for overall effect: £ = 2.02 (F = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]
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