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Indicaciones clinicas solicitadas

AEM, y EMEA: Tratamiento de pacientes con hipertensién pulmonar clasificada en la categoria funcional
[l de la organizacion mundial de la salud (OMS) para mejorar la capacidad de realizar ejercicio.
Mecanismo de accion:

Es un antagonista de los receptores A y B de endotelina (ETA) y (ETB), aproximadamente 6.500 veces
mas selectivo para ETA que para ETB. Las acciones predominantes de la union de endotelina-1 (ET-1) a
ETA son vasoconstriccion y remodelado vascular, mientras que la union a ETB origina efectos
vasodilatadores y antiproliferativos

Posologia:

Adultos: via oral en dosis Unica de 100mg/24h, se puede tomar con o sin alimentos; aunque con
alimentos con alto contenido en grasa disminuye la absorcién. Si a pesar del tratamiento con sitaxentan
existe deterioro clinico durante como minimo 12 semanas se deberia considerar el tratamiento con
terapias alternativas. También se puede ampliar a 24 semanas

Farmacocinética:

Sitaxentan presenta una amplia disponibilidad oral 70-100%. Se une a proteinas plasmaticas,
especialmente albimina en un 99%. Se metaboliza ampliamente y presenta una eliminacién del 50-60%
por via urinaria. Su vida media es aproximadamente de 10 horas y por ello presenta una larga duracion
de accidn, lo cual permite una sola administraciéon al dia frente a las dos administraciones necesarias
para Bosentan.

Diferencias entre Bosentan y Sitaxentan

= Sitaxentan presentan mayor afinidad por el receptor A de las endotelinas; 6000 veces mas selectivo
para el receptor A que el receptor B, por lo que en principio, deberia tener un efecto vasodilatador
mas acusado, aunque en realidad se desconoce exactamente qué importancia clinica pueda tener
esta selectividad.

=  Sitaxsentan ha presentado una menor tasa de hepatotoxicidad respecto a Bosentan en los ensayos
clinicos.

=  Se administra cada 24h.

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

= Administracion 1 vez/dia

= No precisa ajuste de dosis

= Mejora mas algunos resultados clinicos que bosentan (estudio STRIDE 2X)
- Monoterapia mas tiempo (menor riesgo de suspension del tratamiento 42% vs 25%)
- Menor suspensién de tratamientos por elevacion de enzimas hepéaticas ( 4% vs 14%)
- Mejor tiempo hasta empeoramiento clinico
- Tendencia a la superioridad en supervivencia global a un afio (p=0.055)



= Mayor eficacia en caso de hipertension arterial pulmonar secundaria a tejido conectivo:
- Mayor tiempo en monoterapia (45 semanas vs 33 semanas)
- Menor nimero de suspensiones por efectos adversos (11% vs 42%)
- Mejor tiempo hasta empeoramiento clinico
- Mayor tasa de supervivencia al afio (96% vs 79%, 1C95% 0.02-1.42)
= No interaccion con sildenafilo.
= Reduccion de costes frente a bosentan.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos:

Se analizan a continuacién los estudios mas destacados, en los que se compararon diferentes dosis de
sitaxentan frente a placebo, en un caso también se compar6 frente a bosentan y en otro ensayo se
evaluo la eficacia en pacientes que habian fracasado con el tratamiento con bosentan. Como variable
para comprobar la eficacia se empled, en la mayoria de los estudios, la distancia en metros recorrida
durante 6 minutos (test de marcha de 6 minutos o six minutes walk test), cambios de clase funcional
segun la clasificacion de la OMS o la NYHA y empeoramiento clinico.

STRIDE-1. Barts J.R. Et al “Sitaxsentan therapy for pu  Imonary arterial hypertension” Am J Respir Crit Car e
Med 2004, 169; 441-447

Pacientes: 178 con hipertension arterial pulmonar de cualquier etiologia y en cualquier estadio aunque
mayoritariamente fueron de las clases funcionales Il y Ill, mayoritariamente la I

Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo 12 semanas de duracién
Tratamientos:

¢ Placebo

e  Sitaxentan 300 mg /24h

e  Sitaxentan 100 mg/24h

Criterios de inclusién:  pacientes entre 16-75 afios con hipertension arterial pulmonar (HAP) idiopatica, pic Vo,
entre 25-75% del predecible, presion de la arteria pulmonar principal (Ppa) >25mmHg en reposo, presién pulmonar
capélar o presion diastdlica final del ventriculo izquierdo < 15mmHg, y la resistencia vascular pulmonar 240 dynes/s/
cm™.

Criterios de exclusién : enfermedad parenquimal pulmonar significativa, hipertension portal, enfermedad hepatica
cronica, VIH, disfuncion hepatica (nivel de aminotransferasa sérica > 3 veces al limite superior de normalidad),
insuficiencia renal crénica, o haber recibido tratamiento crénico con prostaglandinas (PG) analogas de PG o

antagonistas del receptor ET 30 dias antes de la inclusién en el estudio.
-Pérdidas: 12

Resultados

Variables Sitaxsentan 100 mg Sitaxsentan 300 mg | Placebo

6MWD

Variacion respecto a basal. Sem 12 *22m +20m -13m

Pacientes que mejoran la clase 16/ 55 (29%) 19/63 (30%) 9/60 (15%)
funcional

STRIDE-2. Barts J.R. Et al “Treatment of pulmonary ar terial hypertension with selective endotelin-A rece ptor
antagonist sitaxentan” J Am Coll Cardiol 2006; 47 : 2049-56

Pacientes: 245 con hipertension arterial pulmonar de cualquier etiologia y en cualquier estadio aunque

mayoritariamente fueron de las clases funcionales Il y Ill, mayoritariamente la Il

Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (con un brazo abierto de bosentan) , controlado frente a

placebo 18 semanas de duracién

Tratamientos:

¢ Placebo

e  Sitaxsentan 50 mg /24h

¢  Sitaxsentan 100 mg/24h

e Bosentan 62,5 mg/12h durante 4 semanas y dosis de mantenimiento de 125 mg/12h. Este brazo
recibié el tratamiento sin enmascarar.

Criterios de inclusién:  pacientes de entre 12-78 afios con hipertension arterial pulmonar (HAP) II, 1l o IV, con

sintomas de HAP, idiopatica asociada con enfermedad del tejido conectivo, o defecto atrial septal reparado, defecto

ventricular septal , o ductus arteriosus al menos un afio antes del estudio, HAP asociado a defecto atrial septal no

reparado, presion de la arteria pulmonar >25mmHg en reposo, presion diastélica final del ventriculo izquierdo

15mmHg, y resistencia pulmonar 3 Wood, distancia caminada 6 minutos (6MW) 150m- 450m. En pacientes <18 afios

el peso debia ser > 50Kg.
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-Criterios de exclusion: enfermedad parenquimal pulmonar significativa, hipertensién portal, enfermedad hepatica
cronica, VIH, disfuncién hepética (nivel de transaminasas hepéaticas > 1.5x el limite superior de normalidad (ULN)),
insuficiencia renal, enfermedad cardiaca, historia de apnea del suefio obstructiva, fracaso de bosentan a causa de
seguridad o inadecuada respuesta clinica, o haber recibido tratamiento con prostaglandinas (PG), inhibidor de
fosfodiesterasa , 0 antagonista del receptor ET, o algin tratamiento nuevo para la HAP en los 30 dias antes la
inclusién en el estudio

Pérdidas: 31

Tipo de andlisis: intencion de tratar

Resultados

Variables Sitaxentan 100 mg Sitaxentan 50 mg Bosentan

6MWD 249 m 17.8 m 23.0m
variacion respecto a basal. Semana 18

Pacientes que mejoran la clase funcional 13 % 0% 0%

STRIDE-2X. Benza RL et al “Sitaxsentan for the Treatm ent of Pulmonary Arterial Hypertension. A 1-year,
prospective, open-label observation of outcome and survival" Chest 2008; 134 (4):775-782

Pacientes: 229 procedentes del estudio STRIDE 2 con hipertension arterial pulmonar de cualquier etiologia y en
cualquier estadio aunque mayoritariamente fueron de las clases funcionales Il y Ill, mayoritariamente la IlI

Disefio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto de extensién de los pacientes procedentes del ensayo STRIDE

2, de 1 afio de duracion.

Tratamientos:

¢ Sitaxsentan 100 mg/24h (pacientes procedentes de los brazos de sitaxentan 50 6 sitaxentan 100)

¢ Bosentan 125 mg/12h (pacientes del brazo de bosentan)

« Ademas, los pacientes del brazo placebo se aleatorizaron 1:1 a bosentan/sitaxentan.

Criterios de inclusién y exclusion: (ya descritos)

Pérdidas: 19

Tipo de andlisis: intencidn de tratar. Se compard directamente los pacientes que iniciaron desde el principio
tratamiento con sitaxentan 100mg (n=92) con los 84 de bosentan 125mg/12h (n=84)

Resultados
Sitaxentan Bosentan
Variables 100mg/24h 125mg/12h RAR p
n=92 n=84
) . ~ o o o ns (HR:0.34,
Supervivencia al afio 96% 88% 8% IC95%: 0.11-1.10)
: - o o o ns (HR:0.73,
Empeoramiento clinico 34% 40% 6% IC95%: 0.45-1.21)
. . <0.05 (HR: 0.58
0, 0, 0, = ’
Suspensién de monoterapia 30% 43% 13% (NNT=8) IC95%, 0.35-0.97)
Aumento transaminasas x3LSN 6% 14% 8%
Dlscontlpuacmn por aumento de las 3% 9% 6%
transaminasas
Suspension del tratamiento por EA 15% 30% 15%

Si el andlisis se realiza estratificando los pacientes en funcién de enfermedad de tejido conectivo (ETC),
los resultados son mas favorables en aquellos pacientes con hipertension pulmonar asociada a
enfermedad del tejido conectivo, siendo los resultados similares en el resto:

Sitaxentan 100mg/24h Bosentan 125mg/12h
Variables (n=27 ETC + 65 no ETC) (n=25 ETC +58 no ETC)
Supervivencia al afio El-(l)-CET c 3222 3232
Empeoramiento clinico El-(l)-CET c gz;‘z 2232
Discontinuacion monoterapia El-(l)-CETC 5322 g;f;;




STRIDE-6. Benza RL et al. Sitaxsentan Treatment for  patients with pulmonary arterial hypertension
discontinuing Bosentan. J Heart Lung Transplant 200 7,26 (1): 63-9

Pacientes :48
Pacientes con HAP de cualquier etiologia y que habian descontinuado Bosentan por:
« problemas de seguridad 13 pacientes (12 por hepatotoxicidad y 1por rash)
- falta de eficacia: 35 pacientes
0 cambios de la hemodinamica: 8 pac
o falta de respuesta clinica significativa:10 pac
o empeoramiento del 6MWD// bajada en clase funcional: 16 pac
Tratamientos:
e  Sistaxentan 50 mg/ 24h
¢  Sistaxentan 100 mg /24h
Duracion del estudio : 12 semanas
Criterios exclusion:
«  Tratamiento de larga duracién con prostaciclinas
¢ Elevacion de transaminasas 1,5 LSN!. Hasta que no se normalizaban no los incluian.
*  Tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa

Resultados
P
Variables Sitaxentan 50 mg Sitaxentan 100 mg 95% IC S
placebo

SUBGRUPO QUE SUSPENDIO BOSENTAN POR RAZONES DE EFICACIA

6MWD

pac. que mejoran 2/20 (10%) 5/15 (33%)
pac. que se mantienen 15/20 (75%) 8/15 (47%)
pac. gue empeoran 3/20 (15%) 3/15 (20%)
indice de disnea de Borg

pac. que mejoran 2/20 (10%) 4/15 (27%)
pac. que se mantienen 14/20 (70%) 8/15 (53%)
pac. que empeoran 4/20 (20%) 3/15 (20%)
Clase funcional WHO

pac. que mejoran 1/20 (5%) 1/15 (7%)
pac. que se mantienen 15/20 (75%) 12/15 (80%)
pac. gue empeoran 4/20 (20%) 2/15 (13%)

SUBGRUPO QUE SUSPENDIO BOSENTAN POR RAZONES DE SEGURIDAD

6MWD // Ind.Borg
pac. que mejoran No aparecen r los|Imposible extraer los
pac. que se mantienen datos del articulo datos del articulo

pac. que empeoran

¢ Se excluyeron pacientes que son los candidatos a tratar en la practica clinica: lo que hubieran estado
largo tiempo con prostaciclinas, o en tratamiento con sildenafilo. No se entiende bien la razén.

¢ Es practicamente imposible extraer datos claros de la eficacia del subgrupo que suspendié Bosentan
por razones de seguridad.

« La ausencia de toxicidad hepatica en 11 de los pacientes del total de 12 que la tuvieron con Bosentan
se puede explicar por el periodo de lavado realizado entre ambos tratamientos y porque la medida de
esta toxicidad se realiza so6lo a las 12 semanas cuando es sabido que este efecto adverso se
presenta sobre todo a las 24 semanas.

« Estos resultados La conclusion de este trabajo es que aquellos pacientes que fracasan al tratamiento
con Bosentan no son rescatados con Sitaxentan. Igualmente se puede decir que actualmente no
existen datos de que aquellos pacientes que tiene que abandonar Bosentan por toxicidad puedan
evitar esta toxicidad con Sitaxentan.




Segun ficha técnica las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea (15%), edema periférico (9%)
y congestién nasal (9%). Reacciones en al menos el 2% de los pacientes: insomnio, mareos, hemorragia
gingival, epistaxis, nduseas y vomitos, estrefiimiento, dolor abdominal superior, diarrea y dispepsia,
sofocos, calambres musculares, fatiga, aumento del cociente INR, prolongacion del tiempo de
protrombina.

Se han descrito casos de niveles elevados de transaminasas y disminucion de la hemoglobina, que
obligan a monitorizar enzimas hepéticos y hemoglobina. La hepatotoxicidad se considera un efecto
adverso de clase para los antagonistas de los receptores de la endotelina que podria ser dosis
dependiente, por lo que se requiere una monitorizacién estrecha de las enzimas hepaticos.

Informacion sobre seguridad en ficha técnica (l)

Hepatotoxicidad Bitaxentan* Bosentan
Contraindicaciones AST y/o ALT > 3 LSN (valores |AST y/o ALT >3 LSN
(antes inicio tratamiento) basales) (valores basales)
Recomendaciones para el tto. y >3 y <5 LSN similares >3 y <5 LSN similares
monitorizacién en caso de N AST/ALT | >5 y <8 LSN similares >5y <8 LSN similares
>8 LSN
Incidencia Placebo Sitax 100 Placebo B125 B250
(n=155) (n=887) (n=80) (n=165)**
(AST y/o ALT > 3 LSN) 5% 7% 3% 12% 14%
(AST y/o ALT > 5 LSN) 0,6% 4%
(AST y/o ALT > 8 LSN) 2% 7%
Estudios postcomercializacién - n=31.000
[21/1000, <1/100]:
AST/ALT + hepatitis y/o ictericia
[21/10000, <1/1000]:
cirrosis, insuficiencia hepética

* 1 caso mortal con la dosis de 600 mg dia.
** en EC sobre HTP

Informacidn sobre seguridad en ficha técnica (I1)

Interacciones Sitaxentan Bosentan
Caracteristicas Inhibidor CYP2C9, CYP2C19, Inductor CYP2C9, CYP3A4,
CYP3A4/5, CYP2C8, CYP2C19
Sildenafilo CYP3A4 N 28% AUC sildenafilo N 50% AUC bosentan
V' 63% AUC sildenafilo
Warfarina N NP warfarina y sintrom ¥ NP warfarina
Glibenclamida - ¥ 40% NP glibenclamida

V' 29% NP bosentan
A riesgo > AST/ALT
Usar otro ADO

Fluconazol - M NP bosentan

Rifampicina - W 58-90% NP bosentan

Anticonceptivos hormonales | M riesgo tromboembolismo \ eficacia anticonceptiva
Uso de anticoagulante oral

Ciclosporina contraindicado contraindicado

/N 30 v NP bosentan

\ 50% NP ciclosporina
Inhibidores OATP* N NP sitaxentan — N RAM -
* polipéptido transportador de aniones organicos (estatinas, inhibidores de proteinasa, tuberculostaticos)

ESTUDIO ESTRIDE 2X

Variable de seguridad | Sitaxentan 100mg | Bosentan 125mg RAR* NND*
cada 24h cada 12h (IC 95%) (IC95%)
(n=145) (n=84)
Transaminasas > 3 X 6% 14% 8% (-0.4%, 16.5%) 13 (7, -250)
LSN riesgo anual
Retirada tratamiento 3% 9% 6% (-0.7%, 12.7%) 17 (8, -143)
porA transaminasas




6.1. Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento ~ completo. Coste incremental.
Coste comparado

Bosentan Sitaxentan
Tracleer® 125//62,5 mg c/56 Thelin® 100 mg ¢/ 28
. 125mg = 2318.94 €
Precio envase (PVP+IVA) 62.5m% = 2318.94 € 2318.94 €

125mg =41.40 €

Precio unitario (PVP+IVA) 62.5mg = 41.40 €

62.5mg = 20.70 € (hospital) 88.81 €
Posologia 62.5 mg/ 12h 125mg/12h 100 mg/dia
Coste dia 41.40 € 82.80€ 82.8 €

Primer afio: 28.980 €
1.242 € (1° mes)
+27.738 € (11 meses) 30.222 €
Sucesivos: 30.222 €

Coste afio 15.111 €

+ 1.242 €/ 1° afio para 125 mg
Referencia +/- 0 €/afio sucesivo para 125 mg
+ 13.869 €/ afo para 62,5 mg

= La evidencia que se desprende de los estudios con sitaxentan es insuficiente. El Gnico estudio
comparativo con bosentan ha sido a 1 afio, con pocos pacientes y abierto. Los propios autores de
este ensayo manifiestan que se trata de un estudio cuyo fin no ha sido establecer una evidencia
definitiva de la eficacia comparada entre sitaxentan frente a bosentan, sino de aportar a modo
observacional, resultados clinicos y de seguridad de la poblacién randomizada.
= Con esta limitacion, la comparacién ofrece fundamentalmente ventaja de sitaxentan en el tiempo que
el farmaco permanece en monoterapia, menor namero de efectos adversos a nivel hepatico e
interaccién con sildenafilo no relevante y que no requiere ajuste de dosis.
= Las ventajas parecen mayores en los pacientes con hipertension pulmonar asociada a tejido
conectivo, aungue son muy pocos pacientes para extraer conclusiones.
= En cuanto al coste no hay diferencia a la dosis de 125/12h, pero duplica en el caso de 62.5mg/12h.
= La CFT acuerda incluir sitaxentan en la Guia del Hospital estableciendo condiciones de uso:
= Elinicio de tratamiento debe ser con bosentan. Sitaxentan se emplearia en caso de:
-Reacciones adversas o intolerancia a bosentan
-En caso de requerir aumento de dosis de bosentan
-Seria recomendable que el S°Cardiologia protocolizara, junto a Neumologia el manejo
farmacolégico de estos pacientes, incluyendo todos los farmacos disponibles: sildenafilo, iloprost,
teprostinil.
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