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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    3 de junio de 2009

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Declarar a Bosentan y Ambrisentan como equivalentes terapéuticos para pacientes con HAP que inician tratamiento con antagonistas de los receptores de endotelinas. Esto es, clasificarlo como Categoría C-2 de la GINF.  


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ambrisentan
Indicación clínica solicitada: hipertensión arterial pulmonar

Autores: Bernardo Santos y Javier Bautista

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: Medicina Interna (Unidad de Colagenosis)

Fecha recepción de la solicitud: Abril 2009

Petición a título: Consensuada   
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ambrisentan

Nombre comercial:  Volibris® caja de 10 y 30 comprimidos de 5 mg

Laboratorio:  Glaxo 

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación:  Uso Hospitalario

Vía de registro: EMEA (aprobado el 21 abril 2008)

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Se trata de un nuevo análogo de los antagonistas de los receptores de endotelinas, tal como Bosentan y Xitasentan, ambos comercializados en España.

CARACTERISTICAS COMPARADAS

	
	Afinidad ETa-ETb
	Indicaciones

	Bosentan(2001)
	40-1
	Clase III (Eur)

Clase III/IV (USA)

	Xitasentan (*) (2006)
	6.000 - 1
	Clase III (Eur)

Clase II/III (Austr)

	Ambrisentan (2007)
	400-1
	Clase II/III (Eur-USA)


(*) La FDA denegó la autorización por insuficiente evidencia de su utilidad

4.4 Farmacocinética. 

Tiene una amplia disponibilidad oral mayor del 90%. Su vida media es aproximadamente de 10 horas y por tanto presenta una larga duración de acción. Esto sería otra diferencia importante con Bosentan lo cual permite una comercialización con una sola administración al día frente a las dos administraciones necesarias para Bosentan.

	EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Ensayos clínicos disponibles 
Ensayos frente a placebo en primera línea:

BOSENTAN

· BREATHE-1.- En monoterapia. Dos dosis: 125 y 250 mg en pacientes con clase funcional III y IV, aunque mayoritariamente III. 
· BREATHE-2.- Lo mismo que el anterior pero en tratamiento combinado con epoprostenol. No encontró beneficio adicional.
· EARLY.- 185 pacientes en clase II. Sus resultados no se han publicad al completo
SITAXENTAN

· STRIDE-1 y el STRIDE -2.- Se trata de los dos ensayos clínicos pivotales realizados con este fármaco,  que son los que veremos pormenorizadamente en este informe. El segundo de ellos incluía un brazo con Bosentan, sin embargo debe considerarse también un estudio frente a placebo por que este brazo con Bosentan fue abierto y sólo con propósito observacional (tal como dicen los propios autores).

· Extensión a un año de STRIDE-1.- Seguimiento de los pacientes de este trabajo durante un año.

AMBRISENTAN

· ARIES1 Y ARIES-2.- Publicados conjuntamente son estudios frente a placebo de distintas dosis, en pacientes mayoritariamente de Clase III

Ensayo en segunda línea

SITAXENTAN

· Benza 2007.- 48 pacientes que habían suspendido tratamiento con Bosentan bien por falta de eficacia, bien por toxicidad. 

AMBRISENTAN

· McGoon 2009.- 36 pacientes que habían suspendido tratamiento con Bosentan o Xitasentan por toxicidad hepática. 

Resultados de los ensayos clínicos. PACIENTES NAIVE 

ENSAYOS CLINICOS DE BOSENTAN

	ENSAYO BRÉATHE-1

	Multicétrico, dobe ciego, randomizado

213 pacientes (69+74+70) con hipertensión pulmonar tanto primaria como secundaria (Clase III y IV de la OMS) pero SIN enfermedad intersticial. Los pacientes tenían que tener un tratamiento no cambiado en el último mes y no haber recibido epoprostenol en los tres meses anteriores. Esto motivó que sólo se incluyera un 10% de pacientes Clase IV.

Duración 16 semanas + seguimiento abierto 

Tratamiento Inicial (4 semanas): Bosentan: 62,5 mg/12h  vs placebo

Hasta la 16º semana:

· Bosentan 125 mg/12h

· Bosentan 250 mg/12h

· Placebo
	

	Resultados  

	Variables
	Bosentan 125mg
	Bosentan 250mg:
	Placebo
	

	6MWD

variación respecto a basal. Semana 16
	+35m
	
	+65 m
	- 8m
	

	Cambios en Clase funcional
	No diferencias vs placebo
	
	No diferencias vs placebo
	------
	

	Cambio en índice disnea Borg (0-10).  16 semanas
	0.1 +- 0.2
	
	0.6 +- 0.2
	0.3 +- 0.2
	


ENSAYOS CLINICOS DE XITASENTAN

STRIDE-1

	Pacientes: 178 con hipertensión arterial pulmonar de cualquier etiología y en cualquier estadio aunque mayoritariamente fueron de las clases funcionales II y III, mayoritariamente la III

Tratamientos:

· Placebo

· Sitaxsentan 300 mg /24h

· Sitaxsentan 100 mg/24h

Duración del estudio: 12 semanas

	Resultados  

	Variables
	Sitaxsentan 100 mg
	Sitaxsentan 300 mg
	Placebo
	

	6MWD

variación respecto a basal. Semana 12
	+ 22 m
	
	+ 20 m
	- 13 m
	

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


STRIDE-2

	Pacientes: 245 con hipertensión arterial pulmonar de cualquier etiología y en cualquier estadio aunque mayoritariamente fueron de las clases funcionales II y III, mayoritariamente la III

Tratamientos:

· Placebo

· Sitaxsentan 50 mg /24h

· Sitaxsentan 100 mg/24h

· Bosentan 125 mg/12h. Este brazo recibió el tratamiento sin enmascarar puesto que el fármaco se comercializaba en un  uso por paciente.

Duración del estudio: 18 semanas

	Resultados  

	Variables
	Sitaxsentan 100 mg
	Sitaxsentan 50 mg
	Bosentan
	

	6MWD

variación respecto a basal. Semana 18
	24.9 m
	
	17.8 m
	23.0 m
	

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


ENSAYOS CLINICOS DE AMBRISENTAN

	ARIES1 Y ARIES-2

	Pacientes: 353 (183 en ARIES-1 y 170 en ARIES-2)

Con hipertensión arterial pulmonar idiomática o asociada a enfermedad del tejido conectivo, infección VIH o anorexígenos. Todos tenían que tener un 6MWT entre 150 y 450 m.

Finalmente los pacientes incluidos fueron Clase II (30%) y Clase III (60%)

Diseño: doble ciego, multicéntrico
Tratamientos: ARIES-1 (dosis de 5y 10 mg y placebo) ARIES-2 (dosis de 2.5 y 5mg y placebo)
· Placebo

· Ambrisentan 2,5 mg /24h

· Ambrisentan 5 mg/24h

· Ambrisentan 10 mg/24h

Se excluyó el uso concomitante de prostaciclinas o sildenafilo

Duración del estudio: 12 semanas

	Resultados  

	Variables
	Ambrisentan 5mg

(Combinado de ambos)
	Ambrisentan 10 mg
	Placebo
	

	Variación 6MWD (principal)

(ajustado para placebo) Sem 12
	45m (IC95%= 26-65)
	
	51m (IC95%= 27-76)
	-------
	

	Variación Índice disnea Borg
	-0.7(-1.3- -0.2)
	
	-0.9 (-1.6-  -0.2)
	-------
	


CARACTERISTICAS COMPARADAS DE LOS ENSAYOS
	Items
	BOSENTAN

BREATHE-1 
	SITAXENTAN

STRIDE1 y STRIDE -2


	AMBRISENTAN

ARIES-1 y ARIES-2



	Nº pacientes

Criterios de inclusión
	213

Clases III-IV (90% de III)
	178

Clases II y III (mayoritaria)
	353

Clases II y III (mayoritaria)

	Origen de la HAP
	Idiopática y secundaria


	Idiopática y secundaria


	Idiopática y secundaria



	Exclusión de uso concomitante
	Prostaciclinas y sildenafilo 
	Prostaciclinas y sildenafilo 
	Prostaciclinas y sildenafilo 

	Calidad general
	Mala
	Mala
	Mala


EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

	Fármaco
	%Eficacia fármaco
	%Eficacia

control
	 (IC95%)
	NNT
	

	6MWT

	Bosentan 125mg
	+ 35 m
	-  8 m
	
	
	

	Xitasentan 100 mg
	+ 22 m
	- 13m
	
	
	

	Ambrisentan 5mg
	+ 45 m
	---
	26m-65m
	
	

	Índice de disnea de Borg

	Bosentan 125mg
	+ 0.1
	+0.3
	-0.1 // +0.1
	
	

	Xitasentan 100 mg
	-------
	-------
	
	
	

	Ambrisentan 5mg
	-0.7
	----
	-1.3  // -0.2
	
	

	% de pacientes que mejoran la Clase funcional

	Bosentan 125mg
	-----
	-----
	
	
	

	Xitasentan 100 mg
	29%
	15%
	2% -- 26%
	8
	

	Ambrisentan 5mg
	-------
	-------
	
	
	


Evaluación a las 12 sem. para Xitasentan y Ambrisentan y a las 16 sem. para Bosentan

Datos de Xitasentan del STRIDE-1

Resultados de los EC. PACIENTES CON TOXICIDAD HEPÁTICA POR BOSENTAN 

SITAXENTAN. Benza etal

	

	Pacientes:48

Pacientes con HAP de cualquier etiología y que habían descontinuado Bosentan por:

· problemas de seguridad 13 pacientes (12 por hepatotoxicidad y 1por rash)

· falta de eficacia: 35 pacientes

· cambios de la hemodinámica: 8pac

· falta de respuesta clínica significativa:10 pac

· empeoramiento del 6MWD// bajada en clase funcional: 16 pac

Tratamientos:

· Sistaxentan 50 mg/ 24h

· Sistaxentan 100 mg /24h

Duración del estudio: 12 semanas

Criterios exclusión: 

· Tratamiento de larga duración con prostaciclinas
· Elevación de transaminasas 1,5 el limite normal. (Debían normalizarse tras Bosentan).
· Tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa

	Resultados  

	Variables
	Sitaxentan 50 mg
	Sitaxentan 100 mg
	
	

	SUBGRUPO QUE SUSPENDIÓ BOSENTAN POR RAZONES DE EFICACIA

	6MWD

pac. que mejoran

pac. que se mantienen

pac. que empeoran
	2/20 (10%)

15/20 (75%)

3/20 (15%)
	5/15 (33%)

8/15 (47%)

3/15 (20%)
	
	

	Índice de disnea de Borg

pac. que mejoran

pac. que se mantienen

pac. que empeoran
	2/20 (10%)

14/20 (70%)

4/20 (20%)
	4/15 (27%)

8/15 (53%)

3/15 (20%)
	
	

	Clase funcional WHO

pac. que mejoran

pac. que se mantienen

pac. que empeoran
	1/20 (5%)

15/20 (75%)

4/20 (20%)
	1/15 (7%)

12/15 (80%)

2/15 (13%)
	
	

	SUBGRUPO QUE SUSPENDIÓ BOSENTAN POR RAZONES DE SEGURIDAD

	6MWD // Ind.Borg

pac. que mejoran

pac. que se mantienen

pac. que empeoran
	Imposible extraer los datos del artículo
	Imposible extraer los datos del artículo
	
	

	· El diseño del estudio para la evaluación de resultados dejan mucho que desear. De la lectura del artículo es prácticamente imposible extraer datos de eficacia del subgrupo que suspendió Bosentan por razones de seguridad.

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

· La conclusión de este trabajo es que aquellos pacientes que fracasan al tratamiento con Bosentan no son rescatados con Sitaxsentan. 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 Sitaxsentan.




AMBRISENTAN. McGoon et al. 2009
	

	Pacientes:39

Pacientes con HAP de cualquier etiología y que habían descontinuado Bosentan (34 pac) o Sitaxentan (5 pac) por elevación de transaminasas

Tratamientos:

· Ambrisentan 2.5 mg durante 4 semanas y luego 5 mg hasta 12 semanas

· Los pacientes podían tomar prostanoides o sildenafilo

Duración del estudio: 12 semanas

Criterios exclusión: 

· Elevación de transaminasas 1,5 el limite normal. (Debían normalizarse tras Bosentan o Sitaxentan).

	Resultados  

	Variables
	Ambrisentan 2,5mg + 5mg
	
	
	

	ALT > 3 LSN 
	0% (IC95%= 0%- 9.7%)
	
	
	

	ALT transitoria < 3 LSN
	2.8% (IC95%= 0.1% - 14,5%)(IC95%= 0%- 9.7%) IC95%= 0- 9.7IC95%= 0- 9.7 IC95%= 0- 9.7
	
	
	


	EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


   En general se considera la hepatotoxicidad como un efecto adverso de clase que es dosis dependiente. 

Para Bosentan, es una RAM bien conocida. Tras su comercialización en Europa, EMEA pidió un estudio de farmacovigilancia que incluyó 4.994 pacientes en 30 meses de seguimiento, representando el 79% de los expuestos en Europa en ese periodo. La tasa anual de elevación de transaminasas fue del 10.1%. El 3.2% de los pacientes tuvieron que suspender el tratamiento por ese motivo. El efecto fue reversible en todos los casos y no dejó daño hepático permanente.

Para Xitasentan, en un ensayo clínico (n=20) en el que la dosis empleada fue 6mg/Kg (100-500mg)/12h la incidencia de hepatotoxicidad fue: ( AST/ALT (35%) y en la fase de extensión: hepatitis severa (10%), hepatitis fulminante (5%) con desenlace mortal [dosis ≥ 300mg bid] (Brast RJ  Chest 2002; 121:1860-68).
En el STRIDE-1 la incidencia de  AST/ALT > 3 LSN fue la siguiente: placebo (3%), sitaxentan 100mg (0%), sitaxentan 300mg (10%)

Los resultados globales del EC y de la fase de extension a la semana 58 fueron: 

· sitaxentan 100mg (5%)

· sitaxentan 300mg (21%)

A los 6 meses (8% y 26%) y a los 9 meses (8% y 32%) respectivamente.

Para Ambrisentan, los resultados son mejores en hepatotoxicidad, pero peores en otras RAMs como la anemia y el edema periférico.

En el informe EPAR se establece una disminución media de la hemoglobina de 0.76 g/dL en las primeras 4 semanas para la dosis de 5mg/24h. (1.1 g/dL para 10 mg/24h). Lo mismo se observa para el hematocrito.

Información sobre seguridad hepática en EMEA 

	Hepatotoxicidad
	Placebo

(n=155)
	Sitaxentan100

(n=899)
	Bosentan

(n=83)
	Ambrisentan

(n=483)

	ALT > 3 LSN 
	8 (5%)
	63 (7%)
	10 (12%)
	17 (3.5%)

	ALT > 5 LSN
	1 (0,7%)
	36 (4%)
	5 (6%)
	0(0%)


Las Fichas Técnicas de sitaxentan y ambrisentan contienen las mismas contraindicaciones, advertencias y precauciones sobre la estricta monitorización de la bioquímica hepática; así como recomendaciones acerca de cuando debe interrumpirse el tratamiento. 

	7. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento


	
	Bosentan

Tracleer® 125//62,5 mg c/56 
	Sitaxentan

Thelin® 100  mg c/ 28
	Ambrisentan

Volibris® 5 mg 

c/30

	Precio envase (PVP+IVA) 
	125mg = 2.365.64€

62.5mg = 2.365.64 €
	2.365.64 €
	2.197,43 €

	Precio unitario (PVP+IVA) 
	125mg = 42.24€

62.5mg = 21.21 €
	84.5 €
	73.25 €

	Posología
	125 mg/ 12h
	100 mg/día
	5mg /24h
	10mg /24h

	Coste día
	125mg= 84.5 €

62.5 mg= 42.2 €
	84.5 €
	73.25 €
	146.50 €

	Coste año
	Primer año: 29.557  €

Sucesivos: 30.842  €
	30.842 €
	26.735 €
	53.470 €

	Coste incremental (diferencial)  
	Referencia
	 0 €
	- 4.107 €
	+ 22.628 €


En la actualidad hay 

· 5 pacientes con 31,25 mg de Bosentan =   5 x   7.710 =      38.552 €/año

· 14 pacientes con 62.5 mg de Bosentan = 14 x 15.421 =    215.894 €/año

· 48 pacientes con 125 mg de Bosentan =  48 x 30.842 = 1.480.416 €/año

· 6 pacientes con 100 mg de Xitasentan =    6 x 30.842 =    185.042 €/año

Total = 1.919.914 €/año

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


1. No existen trabajos comparativos entre los distintos antagonistas de las endotelinas. Los trabajos se realizan frente a placebo y con similitud en las características de los pacientes y en las variables de resultado por lo que pueden realizarse comparaciones indirectas.

2. En pacientes naive a antagonistas de las endotelinas, los resultados son similares

a. Sitaxentan y Ambrisentan no ha demostrado ser más eficaces que Bosentan. Se alcanzan tasas de mejora en los parámetros habituales del mismo orden.

b. Respecto a la seguridad, la menor hepatoxicidad de Sitaxentan y Ambrisentan está lejos de haber sido bien cuantificada, puesto que esta RAM necesita de largos periodos de administración y los pacientes tratados a largo plazo con estos medicamentos son escasos. La incidencia de este efecto en Bosentan sí está bien establecida en estudios de miles de pacientes y es del orden del 10%, aproximadamente un 25% más que la notificada para Sitaxentan y el triple de la de Ambrisentan . En todo caso es siempre reversible y sin secuelas.

3. En pacientes previamente tratados con Bosentan y que hayan fracasado por falta de eficacia, los datos de la posibilidad de rescate con los otros dos fármacos son de mala calidad. 

a. Sitaxentan no es alternativa, porque hay un solo estudio muy limitado en cuanto a número de pacientes y diseño y puesto que parece que Sitaxentan es capaz de rescatar muy pocos pacientes mientras otros empeoran.

b. De Ambrisentan no hay ningún dato.

4. En pacientes previamente tratados con Bosentan y que hayan desarrollado hepatotoxicidad, tampoco la evidencia es buena. Sin embargo, tanto para Sitaxentan como para Ambrisentan, podría estar justificado realizar un ensayo-error puesto que existen datos que podrían apuntar a una mejor tolerancia de este efecto.

La propuesta es la de declarar los tres medicamentos, Bosentan, Xitasentan y Ambrisentan como equivalentes terapéuticos para pacientes con HAP. Esto es, clasificarlo como Categoría C-2 de la GINF. 
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