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Resumen

Objetivo: Se pretende evaluar la eficiencia del tratamiento
secuencial de combinacion de la hipertension arterial pulmonar
iniciado con antagonistas del receptor de la endotelina,
ambrisentan o bosentan, seguido de inhibidores de la fosfodi-
esterasa-5 y prostanoides, desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud.

Métodos: Se desarrollé un modelo de Markov basado en las
cuatro clases funcionales de la New York Heart Association. Un
panel de tres expertos alcanzé un consenso sobre el manejo del
paciente basado en la practica clinica. Los pacientes revisaron
su tratamiento cada 12 semanas, en funciéon de su estado de
salud y de la medicacién recibida previamente. Se incluyeron
costes farmacologicos y costes asociados al manejo de eventos
adversos (EA) muy frecuentes, en un horizonte de 60 semanas.
Los resultados se expresaron en términos de los afios de vida
ajustados por calidad (AVAC). Se realizd un analisis de sensibil-
idad probabilistico.

Resultados: No se encontraron diferencias clinicamente rele-
vantes en los AVAC por paciente y afo para el inicio con
ambrisentan y bosentan: 0,6853 y 0,6902, respectivamente. El
inicio con ambrisentan resulté en un coste farmacolégico y aso-
ciado al manejo de EA menor: 35.550 € y 117 € frente a
40.224 € y 171 €. En el analisis de sensibilidad, el inicio con
ambrisentan presenté una diferencia de costes totales negativa
y significativa: -4.982 €; IC95%[-8.014 €; -2.500 €]; mientras
que no se detectaron diferencias significativas en los AVAC:
-0,0044; 1C95%[-0,0189; 0,0101].

Conclusiones: El tratamiento secuencial de combinacién de la
HAP iniciado con ambrisentan, seguido de inhibidores de la fos-
fodiesterasa-5 y prostanoides, proporciona resultados en salud
comparables y menores costes que el tratamiento iniciado con
bosentan.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: raul.l.morano-larragueta@gsk.com (Raul Morano).
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Efficiency of initiation with ambrisentan versus bosentan
in the treatment of pulmonary arterial hypertension

Abstract

Objective: To evaluate the efficiency of initiation with endothe-
lin receptor antagonists, ambrisentan or bosentan, followed by
sequential combination with phosphodiesterase-5 inhibitors
and prostanoids in the treatment of pulmonary arterial hyper-
tension, from the Spanish National Health System perspective.
Methods: A Markov model was developed based on the four
New York Heart Association functional classes. A panel of three
experts reached a consensus on patient management based on
clinical practice. Patients revised their treatment every 12
weeks, based on their health status and previous medication
records. Pharmacological treatment costs and costs associated
with very frequent adverse events (AE) were considered in a
horizon of 60 weeks. Outcomes were measured in quality-
adjusted life years (QALY). A probabilistic sensitivity analysis was
performed.

Results: No clinically relevant differences in QALY per-patient
and year were found for initiation with ambrisentan and bosen-
tan: 0.6853 and 0.6902, respectively. Initiation with ambrisen-
tan resulted in lower pharmacological treatment and AE man-
agement costs: €35,550 and €117 versus€40,224 and €171.
In the sensitivity analysis, initiation with ambrisentan resulted in
a negative significant cost difference: €-4,982; CI95%[€-
8,014; €-2,500]; while no significant differences in QALY were
found: -0.0044; CI95%[-0.0189; 0.0101].

Conclusions: Initiation with ambrisentan followed by sequential
combination with phosphodiesterase-5 inhibitors and
prostanoids yields comparable outcomes at lower costs than
initiation with bosentan.

DOI: 10.7399/FH.2013.37.5.736
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Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un sin-
drome clinico de disnea y fatiga causado por un aumento
progresivo de la resistencia vascular pulmonar, sin origen
cardiaco o respiratorio identificable, que progresa hacia
una insuficiencia del ventriculo derecho y una muerte
prematura’. La HAP puede clasificarse, segun su origen,
como idiopatica, heredable o asociada a otras patologias,
como la enfermedad del tejido conectivo?. La HAP es una
enfermedad rara que presenta una incidencia y prevalen-
cia de 3,7 y 16 casos por millén de habitantes adultos en
Espafa, respectivamente. La supervivencia a 5 afios del
paciente con HAP es del 68%:3.

Las opciones de tratamiento farmacolégico de la HAP
derivan de las tres rutas identificadas en la patogénesis
de la enfermedad: la ruta de la endotelina, la ruta del
oxido nitrico y la ruta de la prostaciclina. Asi pues, los far-
macos empleados en el tratamiento de la HAP se pueden
clasificar segun las dianas bioquimicas sobre las que
actuan: antagonistas del receptor de la endotelina (ARE):
ambrisentan y bosentan; inhibidores de la fosfodi-
esterasa-5 (PDE5), vasodilatadores por la via del éxido
nitrico: sildenafilo y tadalafilo; y prostanoides, analogos
de la prostaciclina: epoprostenal, iloprost y treprostinil.

El actual paradigma de tratamiento de la HAP propone
el inicio con un farmaco oral, al que se van afiadiendo de
forma secuencial otros farmacos orales y, finalmente,
prostanoides?. El paciente con respuesta clinica inade-
cuada al tratamiento farmacolégico es candidato a
recibir un trasplante pulmonar?. Debido a la naturaleza
crénica y progresiva de la HAP, que requiere un
tratamiento combinado secuencial, el coste es elevado.
Al coste puramente farmacoldgico, hay que afadirle los
costes asociados al manejo de eventos adversos (EA) que
puedan producirse. Hasta la fecha, no se dispone de evi-
dencia econémica en nuestro pais que evalle la eficien-
cia del manejo de los pacientes con HAP que inician
tratamiento con ARE.

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficiencia del
tratamiento secuencial de combinacién de la HAP,
idiopatica o asociada a enfermedad del tejido conectivo,
iniciado con ARE y, en funciéon de la evolucién del
paciente, seguido de PDES5 y prostanoides, desde la per-
spectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS). Se
analizaran los resultados en salud y los costes de dos
opciones de tratamiento: ambrisentan en monoterapia
durante 12 semanas y posterior combinacién secuencial
con PDES y prostanoides durante 48 semanas; o bosen-
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tan en monoterapia durante 12 semanas y posterior
combinacion secuencial con PDE5 y prostanoides
durante 48 semanas.

Métodos

Se desarrollé un modelo de Markov basado en las cua-
tro clases funcionales (CF) propuestas por la New York
Heart Association en funcion de la dificultad respiratoria,
la sintomatologia y la limitacion en la actividad fisica que
experimentan los pacientes® (Figura 1). Los modelos de
Markov son adecuados para describir el curso de enfer-
medades crénicas. En ellos, una determinada patologia
se simplifica mediante un nimero reducido de estados
de salud relevantes entre los que, en cada ciclo, los
pacientes transitan con una determinada probabilidad
(PT). Mediante la asignacion de resultados y costes a cada
estado de salud, es posible evaluar la eficiencia de las dis-
tintas alternativas terapéuticas a lo largo del horizonte
temporal elegido®.

Una de las principales limitaciones de los modelos de
Markov es su conocida falta de «memoria»’. En cada
ciclo, el modelo pierde la «nocién» del estado de salud
en el que se encontraba el paciente en el ciclo anterior.
En nuestro caso concreto, por ejemplo, un paciente que
permaneciera en CF Il a lo largo de varios ciclos serfa
considerado en todos ellos como un paciente que inicia
tratamiento en CF lll. La simulacién de datos a nivel de
paciente permite superar parcialmente la limitacion ante-
rior mediante el seguimiento individualizado de la evolu-
cién de cada paciente’. En este modelo, se simularon
datos para 1.000 pacientes individuales (simulaciéon de
Monte Carlo de primer orden). La evolucién del paciente,
es decir, las transiciones entre CF, y la incidencia de EA se
modelizaron mediante distribuciones de probabilidad
discretas. De esta manera, el modelo tiene en cuenta
todos los tratamientos previos que ha recibido el paciente
a la hora de asignarle un nuevo tratamiento.

En cuanto a las PT entre CF, no existen comparaciones
directas de la eficacia de ambrisentan y bosentan. Sin
embargo, dado que las poblaciones de inicio de los
ensayos pivotales son similares®'9, las PT entre CF se
obtuvieron a partir de los datos de los propios ensayos
para las dosis de 5 mg/dia y 10 mg/dia para ambrisen-
tan* y 125 mg dos veces al dia (bid) para bosentan
(Figura 1)

* Datos en archivo de los estudios ARIES-1y ARIES-2, por tratarse
de informacion publicada sélo parcialmente.
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amb: 0,1667 amb: 0,6931
bos: 0,5000 bos: 0,5882 Figura 1. Diagrama del
modelo de Markov y
amb: ambrisentan - bos: bosentan probabilidades de tran-
sicion.

En base a las poblaciones de los ensayos pivotales, sin
considerar a los pacientes que se encontraban en CF Il en
el caso de ambrisentan, se asumié que, en el momento
basal, el 90% de los pacientes se encontraba en CF Il y
que el 10% restante se encontraba en CF V0. Ademas,
las CF | y Il se consideraron estados absorbentes a corto
plazo®'°, es decir, una vez que el paciente transita desde
las CFIll'y IV a las CF Iy I, permanece en ellas. Por esta
razon, en este modelo, se ha considerado que ningun
paciente inicia tratamiento en CF Il

No se consideraron los estados de trasplante pul-
monar y muerte. En el primer caso, en los ensayos piv-
otales®'%, no se informd sobre pacientes trasplantados.
En el segundo caso, en el estudio BREATHE-1, se registrd
una muerte en 144 pacientes que recibian bosentany 3
muertes en 69 pacientes que recibian placebo (p=0,25).
En los estudios ARIES-1y ARIES-2, no se registré ninguna
muerte®.

Dado gue no existen ensayos clinicos a largo plazo que
estudien la eficacia y seguridad del tratamiento secuen-
cial de combinacion de la HAP, se consideré un horizonte
temporal de 60 semanas (5 ciclos de 12 semanas de
duracion). No se aplicé tasa de descuento alguna, lo que
es habitual cuando se considera un horizonte temporal
igual o inferior a un afio.

Los resultados en salud se midieron en términos de los
afos de vida ajustados por calidad (AVAC)™12, Los AVAC
se calculan multiplicando el numero de anos de vida
ganados en una intervencion por un indice denominado
utilidad, que recoge las preferencias sociales por los esta-
dos de salud a los que se enfrentaré el paciente durante
la evolucion de su patologia'®. Por convenio, las utili-
dades se suelen medir en una escala entre cero: muerte
o peor estado de salud imaginable; y uno: salud perfecta
o mejor estado de salud imaginable''4. En nuestro caso,
se consideraron utilidades dependientes del estado de

salud, es decir, de la CF, que se obtuvieron a partir de la
literatura existente''® (Tabla 1). Dado que ambrisentan y
bosentan son farmacos orales y teniendo en cuenta que
el manejo del paciente es similar en las dos alternativas
de inicio evaluadas, se ha asumido que la via de admin-
istracién no tiene un impacto significativo en la calidad
de vida del paciente.

Se sigui6 la perspectiva del SNS, incluyendo costes
directos sanitarios. Un panel de tres expertos neumolo-
gos y cardiélogos con experiencia en el tratamiento de la
HAP llegd a un consenso sobre el manejo habitual del
paciente que inicia tratamiento con ARE. En la practica
clinica, el paciente agotaria las terapias orales, iniciando
tratamiento con ARE o PDE5 y afiadiendo posteriormente
PDE5 o ARE y, finalmente, prostanoides. Este estudio se
ha centrado exclusivamente en el inicio del tratamiento
para la HAP con ARE. Los pacientes iniciaron tratamiento
con 5 mg/dia de ambrisentan o con bosentan, de forma
escalonada, hasta una dosis de 125 mg bid. Los
pacientes revisaron su tratamiento cada 12 semanas, es
decir, un ciclo, en funcién de su progreso y de todos los
tratamientos recibidos en el pasado.

Ambrisentan cuenta con dos presentaciones comer-
cializadas (5 mg y 10 mg) que tienen un mismo precio.
Dependiendo del ciclo y segun la opinién de los expertos,
entre un 10% y un 20% de los pacientes que se encon-
traban en CF lll y requerian eficacia adicional incremen-
taron su dosis a 10 mg/dia, retrasando la adicién de
nuevos farmacos. Esta asuncién esta respaldada por los
ajustes de dosis observados a un afo en el ensayo de
extensién ARIES-E', en el que, ademas, un 91% de los
pacientes permanecia en monoterapia.

Se asumio que los pacientes que transitaban a las CF |
o CF Il mantenian su tratamiento previo. Los pacientes
que mantenian o empeoraban su CF debian revisar su
tratamiento, bien aumentando la dosis o bien afladiendo
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Tabla 1. Parametros del modelo

Parametros deterministicos

Parametros probabilisticos

Ambrisentan Bosentan Distribucion Ambrisentan Bosentan

Probabilidades de transicion:

Desde CF Il Ver figura 1 Dirichlet 2,28,70, 1 2,26, 40,0

Desde CF [V Ver figura 1 Dirichlet 0,5,5,2 0,033
Incidencia de eventos adversos:

Alteraciones hepaticas (>3xLSN) 3,52% 11,20% beta 4: 109 8; 66

Alteraciones hepaticas (>8xLSN) 0,83% 3,60% beta 1; 112 3; 71

Edemas 21,83% 13,20% beta 25; 88 10; 64
Utilidades:

CF1 0,73 normal 0,73; 0,07

CF I 0,67 normal 0,67; 0,07

CF 1l 0,60 normal 0,60; 0,06

CF IV 0,52 normal 0,52; 0,05
Costes:

Ciclo de prostanoides 9.342,81 € log-normal 9,13; 0,10

Alteraciones hepaticas >3xLSN 196,76 € log-normal 5,28; 0,10

Alteraciones hepaticas >8xLSN 363,34 € log-normal 5,89; 0,10

Edemas 85,53 € log-normal 4,44; 0,10

PDE5 y prostanoides. A fin de simplificar el modelo, den-
tro de los PDE5, se consider6 Unicamente el uso de silde-
nafilo. Ademas, no se incluyé en el analisis el coste de
administracion de los distintos farmacos ni tampoco el
coste de las visitas de seguimiento, ya que, salvo en el
caso del manejo de EA, se asumieron comunes a las dos

alternativas evaluadas. Tampoco se contemplo el coste
de los posibles ingresos hospitalarios por deterioro

clinico.

Los algoritmos de manejo consensuados por el panel
de expertos se presentan en la figura 2. Los costes farma-
colégicos, expresados en PVL,,'® por tratarse de farma-

Ambrisentan basal Bosentan
CFlll/ CFIV CFlll/ CFIV
amb5 bos125
" N 12semanas — 4= —
00% 1ol izol CFIV CF Il CFIV
+"10% amb10 amb5 + pro bos125 + sil20 bos125 + pro
{ e L 24 semanas T
85% [ronh silao] CFIV CF I CFIV
i 150/‘:, [amb10 + sil20] amb5 + sil20 + pro bos125 + sil40 bos125 + sil20 + pro
CFlIII — 36 semanas —
55% [amb + sil60] CFIV bos125c +F 6‘(!!% 5il60 CF IV
+2+5éoL/anT::1;1so"fosil+4Bi°] amb5 + sil40 +pro +40% [sil40 + pro] bos125 + sil40 + pro
[ o———
Y E—— 48 semanas e
CF 1l CFIV CF 11l CF 1l
amb10 + sil60 + pro amb5 + sil60 + pro bos125 + sil60 + pro bos125 + sil60 + pro
60 semanas

amb5: ambrisentan 5 mg/dia; amb10: ambrisentan 10 mg/dia; bos125: bosentan 125 mg bid;
sil20: sildenafilo 20 mg/8 horas; sil40: sildenafilo 40 mg/8 horas; sil60: sildenafilo 60 mg/8 horas;
pro: prostanoides dosis/dia promedia.
Los pacientes que permanecen en CF IV tras un ciclo anadirian sildenafilo 20 mg/8 horas y una
dosis/dia promedia de prostanoides a su tratamiento diario.

Figura 2. Algoritmo de
manejo del paciente.
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Tabla 2. Costes farmacoldgicos de la HAP

Presentacion PVLya Dosis diaria inicial ~ Coste por ciclo
Ambrisentan 30 comprimidos, 5 mg o 10 mg 2.149,68 € 5mg 6.019,10 €
Bosentan 56 comprimidos, 125 mg 2.318,94 € 125 mg bid 6.956,82 €
Sildenafilo 90 comprimidos, 20 mg 511,35 € 20 mg/8 horas 1.431,78 €
Epoprostenol 1 vial, 500 mcg 63,00 € 9 ng/kg/min 10.584,00 €
lloprost 30 ampollas, 10 mcg 487,87 € 30 mcg 8.196,22 €
Treprostinil* 20 ml, 5 mcg/ml 11.744,53 € 9,3 ng/kg/min 9.248,23 €
Prostanoides (promedio) 9.342,81 €

*Treprostinil no se comercializa en Espana. Se ha considerado la media de los precios de Austria, Alemania, Finlandia, Francia, Holanda e Italia.

cos de uso hospitalario, y las dosis iniciales asumidas, que
proceden de los ensayos pivotales®'919-22, se presentan
en la tabla 2. En el modelo, se considerd un coste prome-
dio para los prostanoides.

Por otro lado, se incluyeron los costes asociados al
manejo de EA identificados como «muy frecuentes» en
las fichas técnicas de ambrisentan y bosentan?3, y que
fueron considerados econdmicamente relevantes por el
panel de expertos: alteraciones hepaticas y edemas. De
acuerdo con la opinién del panel de expertos, no se
tuvieron en cuenta las cefaleas, un EA comun a las dos
opciones de tratamiento y de escasa relevancia
econémica. La incidencia de alteraciones hepaticas clini-
camente significativas (>3xLSN) fue del 3,52% y del
11,20% para ambrisentan y bosentan, respectiva-
mente?*. La incidencia de alteraciones hepaticas graves
(>8xLSN) fue del 0,83% y del 3,60%, respectivamente?*.
La incidencia de edemas fue del 21,83% y del 13,20%,
respectivamente®?4,

El panel de expertos determiné el consumo de recur-
sos asociado al manejo de alteraciones hepaticas y ede-
mas. Las alteraciones hepaticas clinicamente significati-
vas supondrian una visita al especialista y dos visitas
quincenales de seguimiento. Las alteraciones hepaticas
graves supondrian una visita de urgencia y tres visitas
quincenales de seguimiento. Ademas, en cada una de
estas visitas, se realizarfa una analitica. Los costes unitar-
ios de las visitas al especialista (61 €), de las visitas de
urgencias (162 €) y de las analiticas (4,59 €) se obtu-
vieron a partir de la Base de Datos de Costes Sanitarios
eSalud?4. Los edemas supondrian una visita al especial-
ista. Se considerd que un tercio de los pacientes con ede-
mas requeririan una segunda visita. Ademas, estos
pacientes deberian recibir tratamiento con diuréticos. Se
considerd un consumo de 40 mg/dia de furosemida. El
PVL,, de la presentacién de 30 comprimidos de 40 mg
esde 1,50 €.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad deterministico,
considerando las mismas PT para las dos alternativas
comparadas, siguiendo un enfoque de minimizacién de
costes®. En un primer caso, se consideraron las PT de

ambrisentan para ambas alternativas y, en un segundo
caso, las de bosentan. Ademas, se realizé un analisis de
sensibilidad sobre la proporcién de pacientes que incre-
mentaron la dosis de ambrisentan a 10 mg/dia,
retrasando la adicion de nuevos farmacos. En el caso
base, esta proporcion variaba entre un 10% y un 20%,
dependiendo del ciclo. En el andlisis de sensibilidad, esta
proporcién varfa entre un 5% y un 15% (limite inferior)
y entre un 15% y un 25% (limite superior).

Finalmente, se realizé un analisis de sensibilidad prob-
abilistico (simulacion de Monte Carlo de sequndo orden)
sobre los parametros del modelo que presentan incer-
tidumbre: PT, utilidades, incidencia de EA, costes de
manejo de EA y coste de los prostanoides. Las distribu-
ciones de probabilidad asumidas?® y su parametrizaciéon
se presentan en la tabla 1.

Resultados

En el modelo, no se encontraron diferencias clinica-
mente relevantes en términos de los AVAC por paciente
y afio: 0,6853 para el inicio con ambrisentan y 0,6902
para el inicio con bosentan. El inicio con ambrisentan
resulté en un coste farmacolédgico por paciente y afio
inferior al inicio con bosentan: 35.550 € y 40.224 €,
respectivamente. Los costes asociados al manejo de EA
también fueron menores en el primer caso: 117 € y
171 €, respectivamente. El inicio con ambrisentan
resulté en un coste total evitado por paciente y afio de
4.727 €. Cuando se consideraron las mismas PT para las
dos alternativas de inicio, siguiendo un enfoque de min-
imizacion de costes, el coste total evitado por paciente y
ano fue de 4.952 €, considerando las PT de ambrisentan,
y de 4.767 €, considerando las PT de bosentan. Respecto
a la proporcién de pacientes que incrementaron la dosis
a 10 mg/dia de ambrisentan, el coste total evitado por
paciente y afo oscilaria entre los 4.585 € y los 4.881 €
(Tabla 3).

En cuanto al analisis de sensibilidad probabilistico, el
inicio con ambrisentan resulté en una diferencia de
costes significativamente distinta de cero: -4.982 €;
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Tabla 3. Resultados y andlisis de sensibilidad

Inicio con Inicio con . .
. Diferencia
ambrisentan bosentan
Analisis coste-efectividad:
Coste farmacolégico anual 35.550 € 40.224 € -4.674€
Coste asociado al manejo de eventos adversos anual 117 € 171 € -53€
Coste total anual 35.667 € 40.394 € -4.727 €
AVAC anuales 0,6853 0,6902 -0,0050
Analisis de sensibilidad deterministico:
Coste total anual (probabilidades de transicién de ambrisentan) 35.675 € 40.628 € -4952 €
Coste total anual (probabilidades de transicién de bosentan) 35.635€ 40.402 € -4.767 €
Coste total anual (ambrisentan 10 mg/dia, limite inferior) 35.822 € 40.406 € -4.585 €
Coste total anual (ambrisentan 10 mg/dia, limite superior) 35511 € 40.392 € -4.881 €

Andlisis de sensibilidad probabilistico:
Coste total anual
AVAC anuales

-4.982 € [-8.014 €; -2.500 €]
-0,0044 [-0,0189; 0,0101]

-1.000&

7008
9.000€ |
-11.000 €
-13.000 €

-15.000 €

5.000 €
Costes incrementales
Inicio con bosentan dominante 3.000 €
1.000 € AVAC incrementales
-0,20 -0,15 -0,10 -0,05 0 0,05 0,10 0,15 0,20

Inicio con ambrisentan dominante

Figura 3. Plano coste-
efectividad incremen-
tal.

IC95%I[-8.014 €; -2.500 €]; mientras que no se detec-
taron diferencias estadisticamente significativas en los
AVAC por paciente y afo: -0,0044; 1C95%[-0,0189;
0,0101]. Los resultados del analisis probabilistico se pre-
sentan en la figura 3. Como se puede observar, todas las
simulaciones realizadas se sitian en la parte negativa del
eje de ordenadas, lo que supone una reducciéon estadis-
ticamente significativa del coste total en el caso del inicio
con ambrisentan. Por otro lado, la elipse de confianza se
encuentra centrada en el eje de abscisas, lo que indica
gue no existen diferencias estadisticamente significativas
en la efectividad de las dos alternativas comparadas,
medida en AVAC.

Discusion

En este trabajo, se ha evaluado la eficiencia del
tratamiento secuencial de combinacién de la HAP,
idiopéatica o asociada a enfermedad del tejido conectivo,
iniciado con ARE y, en funciéon de la evolucién del
paciente, seguido de PDE5 y prostanoides, desde la per-
spectiva del SNS. Se han analizado los resultados en salud
y los costes del inicio con ambrisentan frente a bosentan
en el tratamiento de la HAP. Hasta la fecha, no se
disponia de evidencia farmacoecondmica en nuestro pais
gue evaluara la eficiencia del manejo de los pacientes con
HAP que inician tratamiento con ARE.
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No existen comparaciones directas de la eficacia de
ambrisentan y bosentan. Sin embargo, dado que las
poblaciones de inicio de los ensayos pivotales son simi-
lares, las PT entre CF se obtuvieron de los ensayos clinicos
frente a placebo. En nuestro caso, esta aproximacion
seria mas realista que la obtenciéon de PT mediante com-
paracion indirecta ajustada por el método de Bucher?®,
dado que no se asume proporcionalidad entre las PT de
las dos alternativas evaluadas. El modelo no ha detectado
diferencias clinicamente relevantes ni estadisticamente
significativas en la efectividad de ambrisentan y bosen-
tan, medida en AVAC. Este resultado es consistente con
revisiones sistematicas y meta-andlisis previos®?7-?y con
la opinion a priori del panel de expertos clinicos.

En todos los casos estudiados, el tratamiento secuen-
cial de combinacion de la HAP iniciado con ambrisentan,
y sequido de PDE5 y prostanoides, supuso un coste
menor que el tratamiento iniciado con bosentan. Este
resultado es consecuencia no sélo del menor coste del
tratamiento en monoterapia con ambrisentan, sino tam-
bién del retraso en la adicién de PDE5S y prostanoides que
permite el incremento de dosis a 10 mg/dia, al mismo
coste que la dosis de 5 mg/dia, y del menor coste asoci-
ado al manejo de EA. En el estudio ARIES-E", la propor-
cién de pacientes que incrementaron la dosis de
ambrisentan a 10 mg/dia era superior al 15% a un afio,
al 25% a 2 anos y al 35% a 3 afos. Por tanto, la ventaja
econoémica de ambrisentan frente a bosentan podria ser
superior a la evidenciada en nuestro estudio.

Ciertos pacientes que no responden bien a la dosis de
125 mg bid de bosentan pueden mejorar ligeramente su
capacidad de ejercicio cuando la dosis se incrementa a
250 mg bid. Sin embargo, la toxicidad hepatica de
bosentan depende de la dosis administrada, por lo que
se aconseja realizar una cuidadosa evaluacién del bal-
ance beneficio/riesgo?3. Por otro lado, la utilizacion de
esta dosis supondria duplicar el coste del tratamiento
habitual con bosentan. Por esta razén, en el modelo, se
ha desestimado el tratamiento con 250 mg bid de
bosentan.

Aunque la incidencia de EA tiene un impacto limitado
en el coste del manejo del paciente con HAP, la presencia
de alteraciones hepaticas graves puede suponer la
necesidad de discontinuar el tratamiento con bosentan.
En estos casos, ambrisentan ha probado ser una alterna-
tiva eficaz y segura de tratamiento?. Una de las limita-
ciones de este trabajo es que el modelo que se presenta
no recoge las consecuencias de las discontinuaciones del
tratamiento por toxicidad.

Otra de las limitaciones de este trabajo es la no
disponibilidad de ensayos clinicos a largo plazo que estu-
dien la eficacia y seguridad del tratamiento secuencial de
combinacién de la HAP, lo que justifica la necesidad del
uso de modelos para la toma de decisiones®®. Por este
motivo y a juicio del panel de expertos, el horizonte tem-
poral considerado se ha limitado a 60 semanas. Por la

misma razon, las PT del modelo de Markov corresponden
al tratamiento con ARE en monoterapia, dado que éstos
son los mejores datos disponibles. Esto quiere decir que
se esta asumiendo que, a medida que transcurren las
semanas y la enfermedad progresa, para mantener la
efectividad del tratamiento en monoterapia, se deben
incrementar las dosis o afiadir nuevos farmacos, algo que
parece razonable. Esta limitacién, por otro lado, es
comun a las dos alternativas de tratamiento evaluadas.

Como conclusion, este estudio ha evidenciado que el
tratamiento secuencial de combinacion de la HAP inici-
ado con ambrisentan y, en funcion de la evolucion del
paciente, seguido de PDE5 y prostanoides, proporciona
resultados en salud comparables y menores costes que el
tratamiento secuencial de combinaciéon iniciado con
bosentan. Estos resultados podrian contribuir a la gestién
eficiente del presupuesto asignado al tratamiento de los
pacientes con HAP.
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