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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Sitaxsentan
Indicación clínica solicitada: hipertensión arterial pulmonar

Autores: Bernardo Santos (Farmacia) / Jaime Torelló (Farmacología Clínica)

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Julio Sánchez Román

Servicio: Medicina Interna (Unidad de Colagenosis)

Fecha recepción de la solicitud: 20 septiembre 2007

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

Nombre genérico: Sitaxentan

Nombre comercial:  Thelin® caja de 28 comprimidos de 100 mg

Laboratorio:  Praxis Pharmaceutical

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación:  Uso Hospitalario

Vía de registro: EMEA (aprobado el 10 de agosto de 2006)

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 

Se trata de un nuevo análogo de los antagonistas de los receptores de endotelinas, de los cuales el único comercializado en España es el Bosentan.

Bosentan se ha mostrado como un fármaco muy interesante para la hipertensión arterial pulmonar por su gran efectividad y comodidad de administración oral. Sin embargo la toxicidad hepática es el principal factor limitante para su uso estableciéndose que en torno a un 15% de los pacientes desarrollan esta reacción adversa de tal manera que impide la continuidad del tratamiento.

Diferencias entre Bosentan y Sitasxentan

Sitaxsentan presentan mayor afinidad por el receptor A de las endotelinas. Esto supone que es 6000 veces más selectivo del receptor A que del receptor B, por lo que en principio, debería tener un efecto vasodilatador más acusado, aunque en realidad se desconoce exactamente qué importancia clínica pueda tener esta selectividad.

Sitaxsentan ha presentado, al parecer, una menor tasa de hepatotoxicidad respecto a Bosentan en los ensayos clínicos. Esta podría ser, quizás la única ventaja, por lo que están siendo divulgada por el fabricante como su principal herramienta de ventas.

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.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.

5.1 Ensayos clínicos disponibles 
Ensayos frente a placebo en primera línea:

· Givertz 2000.- Dosis única por vía intravenosa. 43 pacientes con clase funcional III. Todos los pacientes recibían diuréticos e IECA. Los brazos de sitaxentan  recibieron 1.5; 3.0 o 6.0 mg/Kg en infusión intravenosa. Se redujeron la mayor parte de los parámetros analíticos y hemodinámicos respecto al tiempo basal medido mediante cateterismo.

· Barst 2002.- Dosis repetidas por vía oral. 20 pacientes con clase funcional III-IV. Las dosis de Sitaxsentan fueron de 4-6 mg/Kg oral dos veces al día. Los resultados se midieron a las 6 y a las 12 semanas mediante el test de marcha a los seis minutos que mejoró significativamente respecto a la situación basal. También se midieron parámetros hemodinámicos que mejoraron significativamente.

· 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.- se trata del seguimiento de los pacientes de este trabajo durante un año.

Ensayo en segunda línea

· Benza 2007.- 48 pacientes que habían suspendido tratamiento con Bosentan bien por falta de eficacia, bien por toxicidad. Se analiza seguidamente en el informe.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

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 tras fracaso a Bosentan. 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!!!!. Hasta que no se normalizaban no los incluían.
· Tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa

Resultados  

Variables
Sitaxentan 50 mg
Sitaxentan 100 mg
95% IC
P

vs placebo

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



· La más importante del diseño fue que se excluyeron pacientes que son los candidatos a tratar en la práctica clínica: lo que hubieran estado largo tiempo con prostaciclinas, o en tratamiento con sildenafilo. No se entiende bien la razón.

· 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.



6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 

En general se considera la hepatotoxicidad como un efecto adverso de clase para los antagonistas de los receptores de la endotelina (ARET) que podría ser dosis dependiente. Así, 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 (Barst RJ Am J Respir Crit Care Med 2004; 169:441-47): AST/ALT > 3 LSN: placebo (3%), sitaxentan 100mg (0%), sitaxentan 300mg (10%). Los resultados globales del EC y de la fase de extension fueron: sitaxentan 100mg (5%), sitaxentan 300mg (21%) a las 58 semanas. A los 6 meses (8% y 26%) y a los 9 meses (8% y 32%) respectivamente. A partir de estos resultados se consideró que la dosis de 300mg tiene una relación B/R inaceptable y los siguientes EC se realizaron con la dosis que finalmente ha sido autorizada (100mg/12h).   

 Información sobre seguridad en ficha técnica (I)

Hepatotoxicidad
Sitaxentan*
Bosentan

Contraindicaciones

(antes inicio tratamiento)
AST y/o ALT > 3 LSN (valores basales)
AST y/o ALT > 3 LSN

(valores basales)

Recomendaciones para el tto. y monitorización en caso de ( AST/ALT 
>3 y ≤5 LSN similares

>5 y ≤8 LSN similares
>3 y ≤5 LSN similares

>5 y ≤8 LSN similares

>8 LSN 

Incidencia 

(AST y/o ALT > 3 LSN)

(AST y/o ALT > 5 LSN)

(AST y/o ALT > 8 LSN)
Placebo     Sitax 100

 (n=155)   (n=887)

    5%           7%

   0,6%         4%
Placebo   B125  B250  

 (n=80)   (n=165)**

    3%      12%   14%  

                2%     7%

E. postcomercialización
-
n=31.000

[≥1/1000, <1/100]:

AST/ALT + hepatitis y/o ictericia

[≥1/10000, ≤1/1000]:

cirrosis, insuficiencia hepática

* 1 caso mortal con la dosis de 600 mg día. 

** en EC sobre HTP

Información sobre seguridad en ficha técnica (II)

Interacciones
Sitaxentan
Bosentan

Características 
Inhibidor CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2C8,
Inductor CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19 

Sildenafilo CYP3A4
( 28% AUC sildenafilo 
( 50% AUC bosentan

( 63% AUC sildenafilo

Warfarina
( NP warfarina y sintrom
( NP warfarina

Glibenclamida
-
( 40% NP glibenclamida

( 29% NP bosentan

( riesgo > AST/ALT

Usar otro ADO

Fluconazol
-
(( NP bosentan

Rifampicina
-
( 58-90% NP bosentan

Anticonceptivos hormonales
( riesgo tromboembolismo

Uso de anticoagulante oral  
( eficacia anticonceptiva

Ciclosporina
contraindicado
contraindicado

( 30 v NP bosentan

( 50% NP ciclosporina

Inhibidores OATP*
( NP sitaxentan → ( RAM
-

* polipéptido transportador de aniones orgánicos (estatinas, inhibidores de proteinasa, tuberculostáticos)

Información sobre seguridad en Discusión Científica EMEA (2006)

SAE*
Placebo

(n=155)
Sitaxentan

(n=899)
Bosentan

(n=83)
Significación estadística

≥ 1 SAE
31 (20%)
207 (23%)
21 (25%)
NS

T. cardiacos (>>fallo VD) 
11 (7,1%)
48 (5,3%)
3 (3,6%)
NS

T. respiratorios

(HTP, neumonía, disnea)
5 (3,2%)
82 (9,1%)
12 (14,5%)
NS

INR

( INR más frecuente (0,4%)



Anemia
1,3%
0,4%
0,4%
NS

SAE+(AST/ALT
0,6%
1,0%
1,2%
NS

* Serious adverse event

Información sobre seguridad en Discusión Científica EMEA (2006)

Hepatotoxicidad
Placebo

(n=155)
Sitaxentan100

(n=899)
Bosentan

(n=83)
Significación estadística

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

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

ALT > 3 LSN al cabo 1 año

(fase extensión)

(n=145)

(4%)
(n=84)

(14%)
RAR* (IC 95%)
8% (2,4-15,3)

RR* (IC955)

13,8 (1,8-108,5)

NND* (IC95%)
12 (7-42)

* calculado a partir de la diferencia entre bosentan y sitaxentan 100mg. 

El 90% de los casos de hepatotoxicidad fueron reversibles. La evaluación de los datos de seguridad en relación a variables clínicas duras como fallo hepático es muy limitada dada la infrecuente naturaleza de este tipo de RAM, el escaso número de pacientes con HTP incluidos en los ensayos, así como la habitual presencia de factores de confusión en estos pacientes con enfermedad grave de base. Un análisis detallado de los pacientes con ALT > 5LSN indica que 7 pacientes con sitaxentan 100mg/24h reunían criterios Hy´s y/o hepatitis clínica (2 de los 7 tuvieron hepatitis clínica y 1 de ellos fallo hepático). 

Globalmente, los datos sugieren que la hepatotoxicidad de sitaxentan es de un nivel comparable a la de bosentan, si bien no pueden extraerse conclusiones firmes dado las limitaciones de los datos disponibles. La FT de sitaxentan contiene contraindicaciones, advertencias y precauciones sobre la estricta monitorización de la bioquímica hepática; así como recomendaciones acerca de cuando debe interrumpirse el tratamiento. Es esencial la información que pueda generarse a partir de la monitorización de RAM en la fase de postcomercialización. En cuanto al mecanismo subyacente de la hepatotoxicidad, todavía no está lo suficientemente aclarado.   

Ensayo clínico STRIDE-2C (Barst RJ, JACC 2006;10:2049-56)
EC doble ciego controlado con placebo y de 18 semanas de duración realizado en 247 pacientes HTP (idiopática o asociada a conectivopatía o a cardiopatía congénita) se aleatorizaron: placebo (n=62), sitaxentan 50mg/24h (n=62), sitaxentan 100mg/24h (n=61); con fines observacionales se incluyo un brazo abierto con bosentan 125mg 2v/d (n=60) [solo un 1/3 de evaluaciones mantuvieron el ciego]. 

Comparación incidencia de las principales RAM
Variable de seguridad
Placebo

(n=62)
Sitaxentan 50mg/24h

(n=62)
Sitaxentan 100mg/24h

(n=61)
Bosentan 125mg/12h

(n=60)
RAR*

(IC 95%)
RR* (IC955)

NND* (IC95%)

Registro AA ≥1
56 (90%)
53 (86%)
57(93%)
53 (89%)
-4%
NS

Registro AA ≥1 (drug-related)
18 (29%)
22 (36%)
28 (46%)
34 (56%)
10%

(-6.9 a28,5)
1,2 (0,87-1,75)

10 (4 a -15)

Retirada tto. por AA
6 (10%)
4 (7%)
2 (3%)
6 (10%)
7%

(-2,1 a 15,5)
3,05 (0,6-14,5)

15 (7 a -48)

Transaminasas > 3 x LSN
 4 (6%)
 3 (5%)
 2 (3%)
7(11%)
8%

(-0,9 a 17,7)
3,6 (0,8-16,4)

12  (6 a -112)

( transaminasas + retirada tto.
1 (1,6%)
0-1 (1,6%)
1 (1,6%)
1-2 

(1,7-3,3%)
0,1-1,7%
NS

( transaminasas graves
-
-
1 (1,6%)
1(1,7%)
0,1%
NS

Interaccion warfarina

CYP2C9

- INR > 3,5

- nº ajuste de dosis

- d. diaria W (18s)

         [mg/d]
42%

63-70

3,7±2,7
33%

63-70

2,8±1,2
33%

63-70

2,1±1,0
20%

63-70

5,1±2,9

p=0,1744

NS

SED=0,393

IC95% diferencia  medias: 2,2-3,8

Hemoglobina (g/dl) 

(media cambio valor basal-18ª semana)& 
+ 0,2
- 0,2
- 0,5
- 0,5
-
-

· Calculado a partir de la diferencia entre bosentan y sitaxentan 100mg. 

· Todos los aumentos de transaminasas detectados en todos los grupos fueron reversibles tras la suspensión del tratamiento.

· & uno de cada tres pacientes de cada grupo normalizaron los valores de Hb en la 18ª semana.

· En todos los grupos fue bien tolerado el tratamiento concomitante con warfarina, los episodios hemorrágicos fueron raros, no graves y no precisaron tratamiento.

Otras RAM notificadas al menos en ≥ 3 pacientes en alguno de los grupos

Variable de seguridad
Placebo

(n=62)
Sitaxentan 50mg/24h

(n=62)
Sitaxentan 100mg/24h

(n=61)
Bosentan 125mg/12h

(n=60)
RAR*

(IC 95%)
Significación

estadística

Edema
5 (8,1%)
5 (8,1%)
7 (11,5%)
9 (15%)
3,5 (-8,5 a 15,6)
NS

Congestión nasal
4 (6,5%)
2 (3,2%)
7 (11,5%)
5 (8,3%)
-3,1 (-13,8 a 7,5)
NS

Cefalea
5 (8,1%)
5 (8,1%)
5 (8,2%)
6 (10%)
1,8 (-8,4 a 12,1)
NS

Náusea
0 
3 (4,8%)
1 (1,6%)
4 (6,7%)
5 (-2 a 12,1)
NS

Fatiga
2 (3,2%)
1 (1,6%)
3 (4,9%)
3 (5%)
0,1 (-7,7 a 7,8)
NS

Mareo
2 (3,2%)
2 (3,2%)
2 (3,3%)
3 (5%)
1,7 (-5,4 a 8,8)
NS

Insomnio
0
1 (1,6%)
3 (4,9%)
0
-4,9 (-10,3 a 0,5)
NS

* calculado a partir de la diferencia entre bosentan y sitaxentan 100mg. 

(las incidencias que constan en esta tabla son inferiores a las que constan en la FT y discusión científica de la EMEA)

Limitaciones

· Tipo de diseño (abierto en las ¾ partes rama bosentan).

· No constan criterios imputabilidad de RAM

· Distintos criterios para interrupción del tratamiento en función del grado de hepatotoxicidad en los grupos de sitaxentan y bosentan. 

· Escaso poder estadístico para la comparación de los 4 grupos de estudio.  

Estudio de extension del ensayo clínico STRIDE-2X (Benza R, Proc Am Torac Soc 2006; 3:A729)

Los pacientes que estaban en el STRIDE2 con sitaxentan 50mg o 100mg pasaron a tomar sitaxentan 100mg/24h; los de bosentan continuaron con la misma pauta de 125mg/12h y los del grupo placebo se aleatorizaron en la fase de extensión a recibir, bien sitaxentan 100mg/24h o bien bosentan 125 mg/12h.

Comparación incidencia de hepatotoxicidad en la fase de extensión

Variable de seguridad
Sitaxentan 100mg cada 24h

(n=145)
Bosentan 125mg cada 12h

(n=84)
RAR*

(IC 95%)
RR* (IC955)

NND* (IC95%)

Transaminasas > 3 x LSN riesgo anual
6 (4%)
12 (14)%
10% (2-18,3)
3,5 (1,4-8,9)

10 (6-51)

Retirada tratamiento por( transaminasas 
1 (1%)
8 (9%)
8% (2,4-15,3)
13,8 (1,8-108,5)

12 (7-42) 

. * calculado a partir de la diferencia entre bosentan y sitaxentan 100mg. 

Limitaciones

· Escaso numero de pacientes. 

· No puede hacerse un análisis cualitativo al estar disponible solo en forma de abstract (comunicación a congreso). 

Sitaxentan en pacientes que tuvieron que discontinuar bosentan

(Benza RL, J Heart Lung Trasplantation 2007; 26:63-9)

Resultados (seguridad):

Solo 1 de los 12 pacientes con antecedentes de hepatotoxicidad al bosentan desarrolló aumento de transaminasas con sitaxentan 100mg a las 13 semanas con normalización tras la retirada (Figura 3). Dicho paciente había presentado hepatotoxicidad con bosentan a la 4ª semana, se recuperó a las 4 semanas de discontinuarlo y tras reexposición a bosentan presentó incremento de transaminasas de 5-8 x LSN. 
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Figure 3. Acute hepatotoxicity (safety subset; n = 12).




Otras RAM: (>5%) para sitaxentan 50mg ~ 100mg/d fueron nauseas, edema periférico, cefalea y flushing.

Interpretación

Es necesario realizar un estudio de seguimiento a mayor escala para determinar si los pacientes con hepatotoxicidad aguda a bosentan tienen un mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad aguda cuando se cambia el tratamiento a sitaxentan respecto al riesgo que tendría la población de pacientes ARET naive cuando se exponen por primera vez a sitaxentan.

Los resultados sugieren que si bien la hepatotoxicidad se considera un efecto de clase para los ARET no existiría una reacción cruzada entre sitaxentan y bosentan (al menos no en el 100% de los pacientes).

En todo caso, debe tenerse en cuenta como limitaciones importantes del estudio: a) el escaso número de pacientes; b) que el seguimiento fue solo de 12 semanas, cuando en la práctica la hepatotoxicidad asociada a estos fármacos se manifiesta en muchas ocasiones con posterioridad a las 12 semanas.  

· CONCLUSIONES SOBRE SEGURIDAD

· La información sobre seguridad disponible entre sitaxentan y bosentan es asimétrica al no existir todavía información sobre los riesgos de sitaxentan en las condiciones de uso real (EPA de seguridad, sistemas de notificación FV).
· Para la mayoría de las RAM no existen diferencias estadísticamente significativas.

· En cuanto a la hepatotoxicidad, aunque parece existir una tendencia a  una menor incidencia en los pacientes expuestos a sitaxentan 100mg/24h que en los tratados con bosentan, dicha diferencia es solo estadísticamente significativa en los resultados de un único estudio de extensión, realizado con un escaso número de pacientes (n=84 en la rama de bosentan) y del que solo se dispone de información en forma de abstract [comunicación a congreso].

· Aunque podría plantearse la utilización de sitaxentan 100mg/24h en pacientes con antecedentes de hepatotoxicidad previa con bosentan, solo disponemos de los resultados de un estudio realizado en 12 pacientes que pudieran en cierto modo ‘respaldar’ dicha práctica (sin olvidar las importantes limitaciones inherentes a dicho estudio que han sido expuestas anteriormente).

· En cuanto a la potencial interacción con sildenafilo, según la información de la FT no sería clínicamente significativa para sitaxentan, mientras que la potencial interacción con bosentan sería clínicamente más relevante (según los resultados del estudio en voluntarios sanos que consta en la FT). 

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


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

62.5mg = 2365.64 €
2.365.64 €


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

62.5mg = 42.24 €

62.5mg = 20.84 € (hospital)
84.5 €


Posología
62.5 mg/ 12h
100 mg/día


Coste día
Para 125 mg/ 12h = 84.5 €

Para 62.5 mg/12h = 41.68 €
84.5 €


Coste año
Para 125 mg/ 12h

Primer año: 29.557  €

1.250 € (1º mes) +28.307 € (11 meses)

Sucesivos: 30.842  €

Para 62,5 mg /12h : 15.213  €
30.842 €


Coste incremental (diferencial)  
Referencia
+ 1.284 €/ 1º año para 125 mg

+/- 0 €/año sucesivo para 125 mg

+ 15.628  €/año para 62,5 mg


8.- AREA DE CONCLUSIONES.

1. La investigación clínica desarrollada es de calidad discutible, no existen trabajos comparativos con bosentan u otros antagonistas de las endotelinas. Los trabajos se realizan frente a placebo y algunas importantes variables no son medidas o son consideradas de una manera ininteligible.

2. En pacientes naive a antagonistas de las endotelinas, bosentan sigue siendo el fármaco de elección.

a. Sitaxentan no ha demostrado ser más eficaz que bosentan. Se alcanzan tasas de mejora en los parámetros habituales del mismo orden y magnitud que los que manifestó bosentan en su día.

b. Respecto a la seguridad, la supuesta menor hepatoxicidad de sitaxsentan está lejos de haber sido demostrada convincentemente. El resto de reacciones adversas, las más numerosas y graves parecen tener una frecuencia similar, mientras que bosentan cuenta con un desarrollo clínico más avanzado y por tanto, es un fármaco mejor conocido en cuanto a seguridad. 

3. En pacientes previamente tratados con bosentan y que hayan fracasado por falta de eficacia, Sitaxsentan no es alternativa, porque hay un solo estudio muy limitado en cuanto a número de pacientes y diseño y puesto que parece que sitaxsentan es capaz de rescatar muy pocos pacientes mientras otros empeoran.

4. En pacientes previamente tratados con bosentan y que hayan fracasado por exceso de toxicidad tampoco está claro el papel de Sitaxsentan, puesto que el perfil y magnitud de los efectos adversos es similar. El supuesto papel de Sitaxsentan que permitiría rescatar a estos pacientes no queda demostrado, a nuestro juicio, en la literatura revisada. Sin embargo, en los pacientes que hayan debido abandonar el tratamiento con bosentan por toxicidad hepática y en los que éste se haya intentado re-introducir a dosis bajas sin éxito, podría estar justificado realizar un ensayo-error con Sitaxentan puesto que existen datos que podrían apuntar a una mejor tolerancia (no demostrada, a nuestro juicio) de este efecto.

La propuesta es la de aprobar sitaxsentan como categoría E de la guía GUINF: Con indicaciones específicas. Estas recomendaciones son:

· Pacientes tratados con bosentan que hayan desarrollado una toxicidad hepática que haya obligado a suspender el tratamiento y que tras la normalización de los niveles de transaminasas hayan fracasado también a una re-introducción de bosentan a dosis menores.

· Los pacientes naive a antagonistas de las endotelinas se tratarán en primera línea con bosentan.
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Figure 3. Acute hepatotoxicity (safety subset; n = 12).







