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aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacibn N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD,
se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de
bosentan en pacientes con Ulceras digitales (UD) asociadas a esclerosis sistémica (ES)
con falla y/o intolerancia al uso de blogueadores de canales de calcio y/o inhibidores de
la fosfodiesterasa.
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Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016 (IETSI - EsSalud 2016), el Dr. Victor Roman Pimentel Quiroz, médico especialista
en reumatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, envi6 al IETSI la
solicitud de autorizacion de uso del producto farmacéutico bosentan no incluido en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun el especialista, esta tecnologia es utilizada
para abordar a pacientes con el diagnéstico de esclerosis sistémica y sus
complicaciones como Ulceras digitales, con la finalidad de brindar mejoria clinica sobre
ciertos desenlaces claves tales como disminucion del nimero de nuevas UD.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién con el
Dr. Victor Pimentel Quiroz, médico especialista en reumatologia, y el equipo técnico del
IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista
Paciente con ulceras digitales asociadas a esclerosis sistémica con falla*

P y/o intolerancia** al uso de bloqueadores de canales de calcio y/o
inhibidores de la fosfodiesterasa

| Bosentan

C Mejor terapia de soporte

Amputacioén de falanges

Calidad de vida

Curacién de ulceras***

Persistencia de Raynaud

Numero de nuevas Ulceras digitales

Eventos adversos

*Falla terapéutica: no epitelizacion de la Ulcera digital y aumento de nuevas Ulceras.

**|ntolerancia: taquicardia, sincope.

**(Jlceras digitales en general y area dolorosa >2 mm de didmetro con profundidad visible y pérdida de dermis,
susceptible de curacién y en una ubicacién considerada compatible con una etiologia vascular, especificada por protocolo
como superficie volar de dedo distal a el pliegue digital interfalangico proximal.
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II.  ASPECTOS GENERALES
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Fecha: 26862024 184008 0500 3] @§ COMO pulmones, el tubo digestivo y el corazon (Hinchcliff y Varga 2008). Se estima
gue la prevalencia global agrupada de esclerosis sistémica es de 17.6 casos (intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 15.1 a 20.5) por 100,000 y la tasa de incidencia global
combinada de esclerosis sistémica es de 1.4 casos (IC del 95 %: 1.1 a 1.9) por 100,000
personas/afo (Bairkdar et al. 2021). La fisiopatologia de esta condicion implica un dafio
endotelial temprano, la presencia de un infiltrado inflamatorio y una respuesta fibrotica
resultante. A partir de un trasfondo genético predisponente, un desequilibrio en el
sistema inmunoldgico, tanto adquirido como innato, ocurre la liberacion de multiples
citocinas y quimiocinas, junto con autoanticuerpos, los cuales provocan la activacion de
los fibroblastos y la formacion de miofibroblastos, asi como la deposicion de una
sustancia rigida y tejido conectivo endurecido (Cutolo, Soldano, y Smith 2019;

ﬁﬁg Rosendahl, Schonborn, y Krieg 2022).
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a menudo la manifestacion clinica mas temprana (Hughes et al. 2021). Las UD son
manifestaciones visibles, dolorosas e incapacitantes; consideradas como una
complicaciéon grave de la ES por su morbilidad. Asimismo, representan la expresion
externa de la isquemia en partes acras (Hughes et al. 2021). Se estima que alrededor

ﬁﬁg del 50 % de pacientes con ES tienen antecedentes de UD y la prevalencia de UD

cronicas es de alrededor del 10 % (Marco Matucci-Cerinic et al. 2016; Morrisroe et al.
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En el manejo de la ES, las opciones terapéuticas varian dependiendo de los sintomas y
6rganos afectados, buscando principalmente prevenir complicaciones (Denton et al.
2016; Kowal-Bielecka et al. 2017). De manera general, el tratamiento puede incluir
ﬁﬁg inmunosupresores para reducir la respuesta inmunitaria anormal y medicamentos que
ayuden a mejorar la circulaciéon sanguinea. Por otro lado, el tratamiento busca ser lo

EsSalud mas personalizado posible, debido a que cada paciente presenta diferentes

Firmado digitalmente por RIVERA
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Neredes AU 20131267750 sot complicaciones. Por ejemplo, pacientes que sufren de la complicaciéon de reflujo

Feche b2t InATE 9 gastrointestinal usaran inhibidores de la bomba de protones, o pacientes con crisis
hipertensivas esclerodérmicas renales seran tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Tradicionalmente, para el manejo de las UD y el fendmeno
de Raynaud asociados a ES, se utilizan bloqueadores de canales de calcio e inhibidores
de la fosfodiesterasa, que ayudan a dilatar los vasos sanguineos y mejorar el flujo
sanguineo (J. E. Pope et al. 2023).

Sin embargo, no todos los pacientes responden adecuadamente a estos tratamientos,
presentando falla o intolerancia a los mismos. En estos casos, se propone el uso de
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Esg%ud Eg;];l inmunomoduladores como la inmunoglobulina G intravenosa, el rituximab, tocilizumab
mkddxu:‘ s © la ciclofosfamida (Maher et al. 2023). También se ha propuesto el uso de otras
%ﬁé‘i?sgyjs@'g'p”“ terapias, como el bosentan (Hosseinbalam etal.,, 2023), un antagonista de los
Fecha: 2000202184022 059 receptores de endotelina. Este medicamento actia inhibiendo a una hormona llamada

endotelina 1, una de las sustancias que contribuyen a la vasoconstriccion y la
proliferacién del tejido fibroso, buscando reducir la formacién de nuevas Ulceras
(Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas 2024; European Medicines

Agency 2024; Food and Drug Administration 2024).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con UD asociadas a ES con falla y/o

intolerancia a uso de blogueadores de canales de calcio y/o inhibidores de la

fosfodiesterasa no disponen de una alternativa terapéutica. En ese sentido, segun el

ﬁﬁg clinico especialista, el uso de bosentan podria proporcionar mejores resultados clinicos
EsSalud entérminos de mejoria clinica y eventos adversos.
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aumento de la dosis a 125 mg dos veces al dia como dosis de mantenimiento (Direccion

ﬁﬁg General de Medicamentos, Insumos y Drogas 2024). Ademas, se precisa que la
experiencia en estudios clinicos controlados en estos pacientes se limita a seis meses
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toxicidad hepética de bosentan (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
2024). Los detalles de los siete registros identificados en DIGEMID se muestran en la

Tabla 2.
Tabla 2. Registro sanitario de bosentan en la Direccion General de Medicamentos,
ﬁ& Insumos y Drogas (DIGEMID)
EsSalUd Nombre Registro | Titular del Laboratorio / Presentacién | Costo
SATILLAR DE ACOSTA Ancrea Sanitario | registro Fabricante
mg{&%c:i%s(;/i/lg §9131257750 soft .
Fecha: 28.06.2024 1648:23-05:00 | Pulmofirst | EE04739 | MSN Labs Peru | MSN Tableta S/
S.AC LABORATORIES recubierta 20.00*
PRIVATE LIMITED | 125 mg
Usenta EE04193 | TECNOFARMA | MONTE VERDE Comprimido NA
S.A. S.A. recubierto
125 mg
Endotan EE06518 | ECZANE LABORATORIO Comprimido NA
PHARMA PERU | ECZANE PHARMA | recubierto
S.A.C. S.A. 125 mg
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Esié%d Digiat | Canabosen [ EE07493 | PHARMARIS | GENVION Tableta NA
o e PERUS.A.C. | CORPORATION | recubierta

Fimado daiaincrte oy CASTRO 125 mg

20131257750 soft

Feons 202024 19020050 Endlotelin | EE07600 | DROGUERIA | GUTIERREZ Tableta NA

LABORATORIO | GONZALEZ JAIME | recubierta
S PHARMEX JOSE GERARDO | 125 mg

S.A.C.
Buntrexil EEQ09742 MEGA LABS COLOMPACK S.A. | Tableta NA
LATAM S.A. recubierta
125 mg
Buntrexil EE09807 MEGA LABS COLOMPACK S.A. | Tableta NA
LATAM S.A. recubierta
62,5 mg

Registros sanitarios encontrados en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/) el dia 18 de junio de 2024).

(*) El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada tableta de bosentan
de 125 mg. (fecha de consulta 23 de mayo de 2024). NA: no adquirido en EsSalud.

EsSalud Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
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EsSalud  Se realizé una busqueda bibliogréafica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
B e 0 oy sesus €VIAENCIA SObre la eficacia y seguridad de bosentan en los pacientes con UD asociadas
Eﬂ’“”fii%?liif i’Zflm o0 & ES con falla y/o intolerancia a uso de bloqueadores de canales de calcio y/o inhibidores

de la fosfodiesterasa. La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de

PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una busqueda manual dentro

de las paginas web pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias

ﬁ& sanitarias y guias de la préctica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health
EsSalud  and care Excellence (NICE), Canada's Drug Agency (CDA-AMC), Scottish Medicines
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Fecha 26 do2024 164036 050 Database of GRADE Guidelines, la Base Regional de Informes de Evaluaciones de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), el Instituto
de Evaluaciones Tecnologicas en Salud (IETSI), y el Ministerio de Salud del Peru
(MINSA). Finalmente, se realiz6 una busqueda en la pagina web de registros de ensayos
clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido
publicados.

La busqueda de literatura se limit6 a GPC, ETS, revisiones sisteméticas (RS) con
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill, que abordaron la
pregunta PICO del presenten dictamen. En cuanto a las GPC se priorizaron aquellas
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obtener los resultados de busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
independiente realizaron la revision y seleccién por titulo y resumen de los registros,
para este proceso se empleé el aplicativo web Rayyan. Ante cualquier conflicto a este
nivel, se revisay se llega a un acuerdo entre los evaluadores y se determina si el estudio
serd incluido. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los
registros incluidos en la primera fase y realizo la seleccién final de los estudios. Los
descriptores, estrategias de busqueda y los resultados obtenidos en las diferentes bases
de datos se presentan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario. El proceso de

3& seleccidn de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra en la Figura 1 de
EsSalud la seccion de resultados.
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Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation I (AGREE-II) para las GPC, la
ﬁﬁﬁ herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para

las RS, la herramienta Risk of Bias 2 (RoB2) de Cochrane para los ECA, todos estos en

FmEd?gtSI?HEINERA caso correspondan. Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodoldgicas
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n = 0)
Google (n =0)
Busqueda de citaciones (n = 0)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)
BRISA (n =0)
GPC sugeridas por el especialista
(n=0)
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Luego de la busqueda bibliogréfica hasta abril de 2024, se identificaron dos ECA (Korn
et al., 2004; M. Matucci-Cerinic et al., 2011) que proporcionan informacion indirecta en

& Firma relacion a la poblacion de interés del presente dictamen.
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e o S aosis0 V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En la basqueda bibliogréafica del presenten dictamen, no se identific6 evidencia que
aborde especificamente la poblacion de la pregunta PICO (especificamente para
aguellos con falla y/o intolerancia al uso de bloqueadores de canales de calcio y/o
inhibidores de la fosfodiesterasa); sin embargo, se incluyeron estudios que brindan
informacion de una poblacion mas amplia de pacientes con ES y UD en general. Asi se
incluyeron los ECA RAPIDS-1 y RAPIDS-2 (Korn et al., 2004; M. Matucci-Cerinic et al.,

ﬁﬁg 2011).

EsSalud

Firmado digitalmente por PERALTA

El ECA RAPIDS-1 es un estudio doble ciego, paralelo y controlado con placebo, que
AGUILAR Veronica Victoria FAU . . . B . 7 .z
20131257750 sof tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de bosentan en la prevencion de UD en
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pacientes con ES (Korn etal., 2004). Se incluyé a pacientes de 18 afios 0 mas

diagnosticados con ES segun la definicion de LeRoy et al., y que cumplian criterios de

clasificacion de ES del American College of Rheumatology, tenian historia de una UD

documentada dentro de los Gltimos 12 meses y tuvieran un peso > 40 kg. A los pacientes

que ingresaron al estudio se les permiti6 continuar el tratamiento con farmacos
vasodilatadores orales y otros medicamentos orales para el sindrome de Raynaud,

jﬁg incluidos los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Se excluyeron
EsSalud aquellos pacientes con las siguientes condiciones: i) habian recibido antibiéticos por
censrAU casTiLG tuey sesus UlCETAS iNfectadas, i) habian recibido prostanoides parenterales en los Ultimos 3 meses,

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B®

Fecha: 28.06.2024 16:4036 0500 111) pacientes con enfermedad renal activa o enfermedad cardiaca o pulmonar avanzada
0 gue estaban clinicamente inestables por otras razones, iv) pacientes con niveles de
aminotransferasas séricas > 3 veces el limite superior del rango normal.

ﬁi}ﬁ Se incluyé a 122 pacientes que fueron distribuidos en el grupo bosentan (n =79) y en el
EsSalud grupo p-Iacebo (n =43) Para el altlah.S,IS fmall de eficacia por intencion a tratar. La edad
Frmace digraimente por veraPrOMedio fue de 53.9 afios (desviacion estandar [SD] de 12.8) en el grupo tratado con
&E&Ej&eﬁ;ﬁ%&%@fﬁ?ﬁfé@?ﬁ? bosentan y de 48.0 afios (SD de 12.2) en el grupo tratado con placebo. En cuanto al
e sz sexo, el 74.7 % de los participantes en el grupo tratado con bosentan eran mujeres,
mientras que en el grupo placebo el porcentaje fue del 86.0 %. La duracién media de la

enfermedad (en meses) fue de 119.5 (SD de 81.9) en el grupo tratado con bosentan 'y

de 91.5 (SD 72.3) en el grupo tratado con placebo. Ademas, se observé que mas

pacientes presentaban al menos una UD al inicio del estudio en el grupo tratado con

bosentéan (67.1 %) en comparacion con el grupo placebo (55.8 %). Este ECA tuvo como

desenlace primario el nimero de nuevas UD desarrolladas hasta la semana 16. Cabe

destacar que, como desenlace secundario de interés para el presente dictamen, el

estudio evalud la funcionalidad para vestirse, higiene personal, agarre y funcion de la

mano como componentes de una version modificada del score Health Assessment
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m Fma  QuUestionnaire (HAQ), empleado para evaluar la calidad de vida en pacientes con
EsSalud ' Digtal esclerosis sistémica (J. Pope 2011).
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v boyvee De esta manera, se observo que durante las primeras 16 semanas, los pacientes que
recibieron bosentan desarrollaron en promedio 1.4 nuevas UD por paciente, en
comparacion con 2.7 UD por paciente en el grupo placebo (p < 0.0083). Ademas, entre
los individuos que ya tenian UD al inicio del estudio, aquellos tratados con bosentan
desarrollaron un promedio de 1.8 nuevas UD por paciente durante las primeras 16
semanas del estudio, en comparacién con 3.6 UD por paciente en el grupo de placebo
(p < 0.0075). No se observaron diferencias estadisticas en la funcionalidad segun la
puntuacion global de HAQ entre ambos grupos. No se informaron los puntajes
respectivos ni valores p. Se evaluaron los componentes vestirse, asearse y agarre del
score HAQ por separado, asi como una puntuacién compuesta para los 3 componentes
relacionados con la funcién de la mano a consideracion de los investigadores. En cuanto

ﬁ& a la funcién de la mano, se registré6 un cambio promedio de -0.29 en la puntuacion
EsSalud general (p < 0.005) en los pacientes tratados con bosentan en comparacion con los del
Fimado digiamente por peracTa JFUPO de placebo. Al analizar los componentes individuales del HAQ, se observé una

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Moo By VB mejora en la puntuacion promedio para vestirse de -0.29 (p =0.02), para el aseo
personal de -0.36 (p = 0.03) y no se encontrd diferencias en el componente de agarre
en los pacientes tratados con bosentan respecto a los del grupo de placebo. No
obstante, aun no se ha establecido en qué medida estos cambios y diferencias

encontradas son clinicamente relevantes.

23%5 En el analisis del perfil de seguridad, la cefalea (16.5 %) y las pruebas de funcién
EsSalud hepatica anormales (11.4 %) fueron los eventos adversos especificos mas frecuentes
Firmado digitalmente por en el grupo tratado con bosentan. Por otro lado, en el grupo placebo, la cefalea (16.3 %),
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artralgia (16.3 %) e infecciones del tracto respiratorio superior (14.0 %) fueron los
eventos adversos mas comunes. Cinco pacientes (3 en el grupo de placebo y 2 en el
grupo de bosentan) presentaron eventos adversos serios durante el estudio. Uno de los
pacientes tratados con bosentan desarrollé disnea, palpitaciones y taquicardia
ventricular, requiriendo dos hospitalizaciones. Otro paciente en el mismo grupo también
jﬁg presento taquicardia ventricular, que también requirié hospitalizacién. En el grupo que
EsSalud  recibié placebo, un paciente present6 esofagitis y vomitos lo suficientemente graves
EAET?&L‘;'\SN;%%&%EXER: como para requerir hospitalizacién, mientras que otro desarrollé isquemia digital severa

Feha: 300200 185038 0500 Y PErSistente. Ademas, un paciente tuvo edema pulmonar por altitud, sindrome de altitud
elevada y disnea recurrente.

Respecto al andlisis critico del ECA, no se estim6 un tamafio muestral y no se detalla el
proceso de ocultamiento de la asignacion a los participantes incluidos. Asimismo, no se
especifico si los encargados de administrar las intervenciones y los evaluadores de los
pacientes estaban cegados. Ademas, se observaron diferencias en las caracteristicas
basales en ambos grupos de tratamiento. No se tiene acceso al protocolo del estudio
para poder evaluar el dominio de seleccion de resultados. Finalmente, 5 de los 23
autores declararon tener vinculos con el fabricante de la tecnologia sanitaria evaluada.
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ﬁ Firma Este escenario podria afectar tanto la presentacién como la interpretacion de los
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e hallazgos del estudio (Lundh et al. 2017).
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Feona sntoa0 w1 0500 | ECA RAPIDS-2 es un estudio doble ciego, paralelo y controlado con placebo
publicado por Matucci et al. que tuvo como objetivo primario evaluar el efecto de
bosentan en la reduccion de nuevas UD isquémicas y su curacion en pacientes con ES
(M. Matucci-Cerinic et al., 2011). Ademas, se planteé como objetivo secundario evaluar
el efecto de bosentan en el dolor, discapacidad y seguridad. La poblacién de estudio
estuvo conformada por pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con ES segun los
criterios de American College of Rheumatology con al menos una UD activa definida
como aquella con inicio entre 1 semana y 3 meses antes de la aleatorizacion que fue
seleccionada por el investigador y la denominé «ulcera cardinal» (area dolorosa,
didmetro minimo de 2 mm, profundidad visible con pérdida de dermis, susceptible de
curacion, y localizada en una zona considerada de origen vascular). Se excluyeron
aquellos pacientes con las siguientes condiciones: i) habian recibido prostanoides
intravenosos en los 3 meses anteriores, ii) habian usado inhibidores de la

ﬁ& fosfodiesterasa para otros fines que no fueran el tratamiento intermitente de la disfuncién
eréctil masculina, iii) habian recibido prostanoides inhalados u orales, iv) habian

EsSalud . . , -
Frmado digraimente por peEraLTa INYECTAMO toXina botulinica en un dedo afectado dentro de 1 mes, v) habian recibido

AGUILAR Veronica Victoria FAU

o boyvs  antibidticos sistémicos para tratar a las UD isquémicas infectadas dentro de las 2
R AR semanas previas a la aleatorizacion, vi) pacientes con peso corporal < 40 Kkg, Vvii)
hipertensién pulmonar grave clase Ill o IV de la OMS, viii) insuficiencia hepatica de
moderada a grave o niveles de aminotransferasas séricas > 3 veces el limite superior

del rango normal.

jﬁ*ﬁ Se incluyé a 188 pacientes que fueron distribuidos en el grupo bosentan (n =98) y en el
EsSalud grupo placebo (n = 90) para el analisis final de eficacia por intencién a tratar (ITT). En el

Firmado digitalmente por

eEnDRAUCAsTILO Luey Jesus @gtydio, Se asignaron aleatoriamente para recibir tratamiento, con un promedio de
Feiha 205 2024 16:4050 0500 tiempo de tratamiento de 22.7 + 0.9 semanas en el grupo de bosentan y de 24.5 + 0.9
semanas en el grupo de placebo. El promedio de edad fue de 48.4 afios (SD de 12.9)
en el grupo de bosentan, en comparaciéon con 50.7 afios (SD de 12.0) en el grupo de
placebo. Asimismo, el promedio del nimero de UD al inicio del estudio fue de 3.7 (SD

! § de 4.4) y 3.6 (SD de 3.3) en el grupo de bosentan y placebo, respectivamente.

EsSalud Este ECA tuvo como desenlaces principales: (1) promedio de nuevas UD isquémicas
Firmado digitaimente por RIVERA . . ., L )
A D N oamaniea  por paciente hasta la semana 24, (2) el tiempo hasta la curacion de la Ulcera cardinal
Motivo: Doy V° B®

Fecha:28.06:2024165092-05% hasta la semana 24 en pacientes con cicatrizacion de la Ulcera cardinal mantenida
durante 12 o mas semanas? Cabe destacar que como desenlaces secundarios y

1 Area dolorosa > 2 mm de diametro con profundidad visible y pérdida de dermis, susceptible de cicatrizacién y en una
ubicacién compatible con una etiologia vascular, especificada por protocolo como superficie volar del dedo distal al
pliegue digital interfaldngico proximal.

2| a cicatrizacion se definié como la epitelizacion completa, independientemente del dolor residual. EI mantenimiento
de la cicatrizacién de la Ulcera cardenal requeria que no se produjera ninguna recidiva en la localizacion original o
contigua a ella en la semana 24 (si la cicatrizacion se produjo antes de la semana 12 o en ella) o durante 12 semanas
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exploratorios se incluy6 a los siguientes: (1) reduccién del niumero de nuevas UD y
Esi‘%ud Eifg“i'gl namero general de UD hasta la semana 24, (2) curacion hasta la semana 24, (3) dolor
e sl de ot y discapacidad evaluado en una escala visual analdgica y el indice de discapacidad
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Se encontré que, después de 24 semanas de tratamiento con bosentdn hubo una
disminucion del 30 % en la incidencia de nuevas UD comparado con placebo (1.9
nuevas UD, IC del 95 %: 1.4 a 2.3, con bosentan frente a 2.7, IC del 95 %: 2.0 a 3.4,
con placebo, p = 0.0351). No se encontraron diferencias en el tiempo hasta la curacion
de la ulcera cardinal, ni en los tiempos hasta la curacion para todas las UD iniciales o
para todas las nuevas UD hasta la semana 24. Por otra parte, no se observaron
diferencias en la curacion de todas las UD (iniciales y nuevas combinadas) entre los que
recibieron bosentan (36.8 %, 35 de 95 pacientes) o placebo (39.3 %, 35 de 89 pacientes)
(riesgo relativo [RR] 0.94, IC del 95 %: 0.65 a 1.35, p = 0.76).

é& En el ECA, no se realizé la evaluacién directa de la calidad de vida. Sin embargo, se
EsSalud abordaron indicadores indirectos de esta, como el dolor y la discapacidad. Las medidas
Fimado aigraimente por peraLTA C@lificadas por los pacientes de dolor general en la mano y dolor de la Ulcera cardinal,

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

wavo bover - evaluadas mediante escalas analdgicas visuales, no mostraron diferencias del
tratamiento en el dolor en la semana 24 (-1.7,1C del 95 %: -11.4a7.9,p=0.73y -1.6,
IC del 95 %: -11.5 a 8.3, p = 0.75, respectivamente). Del mismo modo, los cambios
desde el inicio en el indice de discapacidad HAQ y el indice de discapacidad de la mano

en la semana 24 también fueron similares en ambos grupos de tratamiento (-0.04, IC

ﬁ& del 95 %: -0.15 a 0.08, p=0.51 y -0.04, IC del 95%: -0.20 a 0.12, p=0.62,
respectivamente). Estos resultados sugieren una falta de efecto diferencial del
EsSalud : - . . .
Firmado digitamente por tratamiento en el alivio del dolor y la discapacidad en pacientes con UD.
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En el analisis del perfil de seguridad, se registr6 al menos un evento adverso (EA) en el

86.5 % y 84.4 % en los pacientes tratados con bosentan y placebo, respectivamente.

En el grupo que recibié bosentan, se observé una mayor incidencia de edema periférico

(18.8 % vs. 4.4 %), elevacion de transaminasas (12.5 % vs. 2.2 %) y artralgias (10.4 %

ﬁﬁg vs. 6.7 %) en comparacion con el grupo placebo. En general, los EA llevaron a la
EsSalud interrupcion del tratamiento del estudio en el 15.6 % de los pacientes tratados con
Emado dotamenerrvers bosentan y en el 12.2 % de los pacientes tratados con placebo. En el andlisis de
?mi@%ﬁiéﬁfiﬁlﬁ‘;; ocurrencia de al menos un evento adverso serio (EAS), se produjeron en el 9.4 % vy el
16.7 % de los pacientes tratados con bosentan y placebo, respectivamente. Se reportod

neumonia grave en varios pacientes con bosentan, mientras que un paciente con

placebo fallecié por sindrome de dificultad respiratoria aguda durante el seguimiento

posterior al tratamiento. Los EAS no fueron detallados en el articulo y no se encontré

informacion especifica de EAS en la plataforma de ClinicalTrials.

de observacion con una ampliacién permitida del periodo de tratamiento (si la cicatrizacién se produjo después de la
semana 12).
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Respecto al andlisis critico del ECA, es probable que la seleccién de participantes haya
variado entre centros y no se estimé un tamafio muestral. La definicion de UD activa se

recha: 26052024 10:41:26 0500 SO en criterios predefinidos a discrecion del investigador, esta definicion ain podria
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ser imprecisa, subjetiva y alterar los resultados finales. Ademas, el estudio enfrentd
desafios relacionados con la pérdida de datos, los cuales fueron abordados mediante el
uso de modelos de imputacién multiple. No obstante, la validez de estos andlisis se ve
influenciada por las suposiciones sobre la naturaleza de los datos faltantes, lo que
podria comprometer la fiabilidad de las conclusiones obtenidas. Finalmente, la
financiacion proporcionada por Actelion Pharmaceuticals, asi como la participacion de
16 de los 19 autores que tienen vinculos con la compafia, podria influir en la
presentacion e interpretacion de los hallazgos del estudio (Lundh et al. 2017).

De manera general, tanto en el ECA RAPIDS-1 como en el ECA RAPIDS-2, se encontré
gue los pacientes que recibieron bosentan comparados con los que recibieron placebo,
tuvieron una menor incidencia de UD. Estos hallazgos respaldan el beneficio de
bosentan en la prevencion de UD en pacientes con ES. Por otro lado, en otros
desenlaces de interés, bosentan no fue eficaz para la curacion de UD. Aunque no se
evalud directamente la calidad de vida, se observaron mejoras en algunas de sus
dimensiones, como la funcién de la mano en pacientes tratados con bosentan en el
estudio RAPIDS-1. Sin embargo, no se encontraron diferencias en el dolor o la
discapacidad entre los grupos de tratamiento en el estudio RAPIDS-2. Esto sugiere que,
mientras bosentan puede tener beneficios en términos de funcidn fisica, su impacto en
la calidad de vida a nivel global puede ser limitado. Ambos estudios reportaron eventos
adversos asociados con el tratamiento con bosentan, incluyendo edema periférico y
elevaciones de transaminasas. Aunque la incidencia de eventos adversos serios fue
similar entre los grupos de tratamiento, es importante tener en cuenta los posibles
riesgos asociados con el uso de bosentan en pacientes con ES. Asimismo, se
identificaron varias limitaciones en la evidencia incluida, asi como la antigiedad de los
estudios para una enfermedad poco frecuente, y la ausencia de evidencia cientifica para
responder directamente a la pregunta PICO, que deben ser consideradas al momento
de tomar decisiones.

En la poblacién de interés, se debe tener en consideracion que la ES con UD representa
una enfermedad poco frecuente y los pacientes con esta afeccibn enfrentan
complicaciones adicionales como la falla y/o intolerancia a los tratamientos disponibles.
Esta situacion podria agravar su condicion, ya que las opciones de tratamiento son muy
limitadas y la evidencia para esta enfermedad es de baja calidad metodoldgica, con
escaso numero de pacientes o incluso ausente. En la evidencia incluida, el estudio
RAPIDS-2 encontré que el 56.4 % de los pacientes habian utilizado bloqueadores de
canales de calcio, mientras que solo el 3.2 % habia usado inhibidores de la
fosfodiesterasa. Por otro lado, en el estudio RAPIDS-1, se encontré que el 47.4 % de
los pacientes habian tomado bloqueadores de canales de calcio, pero no se
proporcionaron datos sobre el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa. Sin embargo, es
importante destacar que no se proporcionaron detalles sobre las razones de la
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Esﬁ%ﬁud B'ig?él discontinuacién de estos medicamentos, ya sea por falta de eficacia, intolerancia o
Fm“dd:”m“t orsro CUIQUIET Otra causa. Esta falta de informacion no permite determinar si se incluyeron a
szt pacientes con las caracteristicas clinicas de la poblacion de interés definida en el PICO
Feena 00BN de este dictamen.

En EsSalud, los pacientes con Ulceras digitales asociadas a esclerosis sistémica con
falla y/o intolerancia al uso de blogueadores de canales de calcio y/o inhibidores de la
fosfodiesterasa, no cuentan con opciones de tratamiento, encontrandose en un
escenario de vacio terapéutico. En este escenario, aunque bosentan no ha mostrado
una mejora directa en las UD existentes, la reduccion de la aparicién de nuevas UD y la
mejora en la funcionalidad motora puede traducirse en un beneficio para la poblacién de
la pregunta PICO, por lo que resulta prudente sugerir la incorporacion de esta tecnologia
sanitaria en EsSalud.

jﬁﬁ En conclusion, con todo lo mencionado previamente, se consideraron los siguientes
EsSalud aspectos: i) dado que la esclerosis sistémica es una enfermedad rara, la poblacion de

Firmado digitaimente por PERALTA

Stz ™Y interés para este dictamen seria muy pequefia; i) actualmente, en el contexto de
Fedha 2.5 2024 161624 0500 EsSalud, estos pacientes no disponen de una alternativa de tratamiento para las Ulceras
digitales, lo que representa un vacio terapéutico; iii) al tratarse de una enfermedad poco

frecuente, la evidencia disponible se limita a unos pocos estudios, mas aun para

pacientes con caracteristicas especificas como falla y/o intolerancia a tratamientos

previos; iv) si bien no se identificé evidencia cientifica que respondiera directamente a

la pregunta PICO, se incluyeron estudios para una poblacién mas amplia; v) en general,

j& la evidencia evaluada sugiere que bosentan ofreceria algunos beneficios en términos
EsSalud de la incidencia de ulceras digitales y no ha mostrado un perfil de seguridad

desfavorable comparado con placebo; vi) en la institucion se tiene experiencia en el uso

Firmado digitalmente por
GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20131257750 sof de la tecnologia solicitada en diversos grupos poblacionales. En consecuencia,
Fecha: 28.06.2024 16:41:23 -05:00 , . .
bosentan puede ser una alternativa aceptable para atender la necesidad de esta
poblacion.

! l VI. CONCLUSION

EsSalud Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
Firmado digitalmente por RIVERA

Vieebes PG 20551357750 s IETSI aprueba el uso de bosentan en pacientes con UD asociadas a ES con falla y/o
Fesna s o024 651310500 ntolerancia a uso de bloqueadores de canales de calcio y/o inhibidores de la
fosfodiesterasa, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacion
de aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la

nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir bosentan debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados 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):

Paciente con Ulceras digitales asociadas a esclerosis sistémica con falla y/o
intolerancia al uso de bloqueadores de canales de calcio y/o inhibidores de la
fosfodiesterasa

Diagnostico/
condicién de salud

Grupo etario 18 afios 0 mas

Tiempo méximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 6 meses
uso del
medicamento en
cada paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:
- Paciente con el diagndstico de base de esclerosis sistémica.
- Paciente con el diagnostico de Ulceras digitales asociadas a esclerosis
sistémica
- Reporte de falla** y/o intolerancia*** a uso de bloqueadores de canales
de calcio y/o inhibidores de la fosfodiesterasa
- Ausencia de contraindicacion€ de uso de bosentan, segun lo estipulado
en el inserto del medicamento aprobado por DIGEMID®.

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento$

Presentar la Presentar la siguiente informacién después de iniciado el tratamiento.
siguiente - Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
informacion en los (respuesta clinica®)

reportes de - Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI (item
seguimiento de notificacion de RAM?) y con resultado de la evaluacion de causalidad
utilizando el Anexo como definitivo o probable por el Comité de Farmacovigilanciat del centro
Ne 7 asistencial de corresponder.

- Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccién adversa seria al
producto.

- Falta de respuesta clinica®.

- Oftros segun informacion de la etiqueta del producto.

Criterios parala
suspension del
medicamento

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de reumatologia.

**Falla terapéutica: no epitelizacion de la Ulcera digital y aumento de nuevas Ulceras.

***|ntolerancia: taquicardia, sincope.

€Contraindicaciones: a) hipersensibilidad a los principios activos y/o alguno de los excipientes incluidos en la seccién;
b) Insuficiencia hepéatica de moderada a grave; c) valores basales de aminotransferasas hepaticas, es decir,
aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), superiores a 3 veces el limite superior de la
normalidad: d) empleo concomitante de ciclosporina A; e) embarazo; y d) mujeres en edad fértil que no utilicen un
método anticonceptivo fiable.

£Respuesta clinica: no aumento de Ulceras digitales existentes.

1Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud" §EI solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién,
la cual puede ser verificable en la historia clinica digital o fisica.

oDIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas

JRAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréafica en PubMed

Base de

PubMed

datos Fecha de busqueda: 8 de abril de 2024 Resultado
. ("Scleroderma, Systemic"[Mesh] OR "Systemic sclero*’[tiab]) AND
Estrategia #1 ("Bosentan"[Mesh] OR Tracleer[tiab]) 200
Fimado digiamente por pERALTA T @D 1A 2: EStrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 8 de abril de 2024
#1 ([mh "Scleroderma, Systemic"] OR ("Systemic" NEAR/2 sclero*):ti,ab) | 1701
Estrategia #2 | ([mh Bosentan] OR Tracleer:ti,ab) 292
#3 #1 AND #2 30
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 8 de abril de 2024
Estrategia #1 ((MH Scleroderma, Systemic) OR (Systemic AND sclero$)) AND (MH 12

Ad
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	Doy V° B°


		2024-06-28T16:52:32-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:39:29-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:39:50-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:01-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:08-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:18-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:28-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:38-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:47-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:40:54-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:02-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:11-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:19-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:26-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:36-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:44-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:51-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:41:59-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T18:42:07-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°




