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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Sitaxentan
Indicación clínica solicitada: hipertensión arterial pulmonar

Autores: Pere Ventayol. Informe basado en los informes Génesis del H. Valle Hebrón de Barcelona (Autores: JL Salcedo, JC Juarez, L. Girona (14-02-2008); del Hospital U Virgen del Rocío de Sevilla  (Autores; B Santos, J Torelló (11-11-2007) )  y del Hospital de Galdakao ( Autora:  O. Ibarra (4-12-07) )
Justificación de la solicitud: Tratamiento de pacientes con hipertensión pulmonar clasificada en la categoría funcional III de la organización mundial de la salud (OMS) para mejorar la capacidad de realizar ejercicio con menor toxicidad hepática que bosentan. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Ernest Sala

Servicio: Neumología

Fecha recepción de la solicitud: Junio 2008

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
Grupo terapéutico. Código ATC: C02KX. Otros antihipertensivos
Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: EMEA. Aprobación:10-8-2006
	Forma farmacéutica y dosis 
	Envase de x unidades 
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL con IVA

	Comprimidos con cubierta pelicular 100mg 
	28 comp 
	6582206 
	84.49€ 
	82.8€ 


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El sitaxentan es un antagonista de los receptores A y B de endotelina (ETA) y (ETB), aproximadamente 6.500 veces más selectivo para ETA que para ETB. Las acciones predominantes de la unión de endotelina-1 (ET-1) a ETA son vasoconstricción y remodelado vascular, mientras que la unión a ETB origina efectos vasodilatadores y antiproliferativos. 
Es, por lo tanto, un nuevo análogo de los antagonistas de los receptores de endotelinas, de los cuales hasta la fecha en España sólo se dispone de Bosentan.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. 
AEM, y EMEA: Tratamiento de pacientes con hipertensión pulmonar clasificada en la categoría funcional III de la organización mundial de la salud (OMS) para mejorar la capacidad de realizar ejercicio.
FDA: no aprobado
4.3 Posología, forma de preparación y administración. Adultos: vía oral en dosis única de 100mg/24h, se puede tomar con o sin alimentos; aunque con alimentos con alto contenido en grasa disminuye la absorción. Si a pesar del tratamiento con sitaxentan existe deterioro clínico durante como mínimo 12 semanas se debería considerar el tratamiento con terapias alternativas. También se puede ampliar a 24 semanas
4.4 Farmacocinética. 

Sitaxentan presenta una amplia disponibilidad oral 70-100%. Se une a proteínas plasmáticas, especialmente albúmina en un 99%. Se metaboliza ampliamente y presenta una eliminación del 50-60% por vía urinaria. Su vida media es aproximadamente de 10 horas y por ello presenta una larga duración de acción, lo cual permite 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.
	 Nombre 
	Sitaxentan 
	Bosentan 

	 Presentación 
	Comprimidos con cubierta pelicular de 100mg 
	Comprimidos de 62,5mg y 125mg 

	 Posologia 
	100mg/24h 
	Tratamiento (HPA): dosis inicial de 62,5mg/12h durante 4 semanas, dosis de mantenimiento de 125mg/12h.

	Indicación 
	Pacientes con hipertensión pulmonar con categoría funcional III 
	Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar para mejorar los síntomas y la capacidad de ejercicio en pacientes en grado funcional III 

	Características diferenciales 
	Presenta selectividad por ETA, menor hepatotoxicidad, posología cada 24h 
	Reducción del número de úlceras digitales en pacientes con esclerosis sistémica con alteración digital ulcerosa activa 


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles 
Se analizan a continuación los estudios más destacados, en los que se compararon diferentes dosis de sitaxentan frente a placebo, en un caso también se comparó frente a bosentan y en otro ensayo se evaluó la eficacia en pacientes que habían fracasado con el tratamiento con bosentan. Como variable para comprobar la eficacia se empleó, en la mayoría 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 según la clasificación de la OMS o la NYHA y empeoramiento clínico. 
Ensayos frente a placebo en primera línea:

· Givertz 2000.- Dosis única: pacientes de los brazos de sitaxentan recibieron 1.5; 3.0 o 6.0 mg/Kg en infusión intravenosa. N= 43 pacientes con clase funcional III. Todos los pacientes recibían diuréticos e IECAs. La mayoría de los parámetros analíticos y hemodinámicas determinados por cateterismo se redujeron respecto al tiempo basal.

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

· STRIDE-1 y el STRIDE -2. Corresponde a los  dos ensayos clínicos pivotales, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego frente a placebo El segundo de ellos incluía un brazo con Bosentan, aunque abierto y sólo con propósito observacional
· Extensión a un año de STRIDE-1.- seguimiento de los pacientes durante un año.

Ensayo en segunda línea

· Benza 2007.- 48 pacientes que habían suspendido tratamiento con Bosentan por falta de eficacia y/o toxicidad.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

STRIDE-1
Barts J.R. Et al “sitaxsentan therapy for pulmonary arterial hypertension” Am J Respir Crit Care Med 2004, 169; 441-447, 
	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
Diseño: Estudio multicèntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado frente a placebo 12 semanas de duración
Tratamientos:

· Placebo

· Sitaxsentan 300 mg /24h

· Sitaxsentan 100 mg/24h

Criterios de inclusión: pacientes entre 16-75 años con hipertensión arterial pulmonar (HAP) idiopática, pic Vo2 entre 25-75% del predecible, presión de la arteria pulmonar principal (Ppa) >25mmHg en reposo, presión pulmonar capilar o presión diastòlica final del ventrículo izquierdo < 15mmHg, y la resistencia vascular pulmonar 240 dynes/s/ cm-5. 
Criterios de exclusión: enfermedad parénquimal pulmonar significativa, hipertensión portal, enfermedad hepática crónica, VIH, disfunción hepática (nivel de aminotransferasa sèrica > 3 veces al límite superior de normalidad), insuficiencia renal crónica, o haber recibido tratamiento crònico con prostaglandinas (PG) anàlogas de PG o antagonistas del receptor ET 30 días antes de la inclusión en el estudio. 

-Pèrdidas:12 


	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
Barts J.R. Et al “Treatment of pulmonary arterial hypertension with selective endotelin-A receptor antagonist sitaxentan” J Am Coll Cardiol 2006; 47 : 2049-56
	

	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
Diseño: Estudio multicèntrico, aleatorizado, doble ciego (con un brazo abierto de bosentan) , controlado frente a placebo 18 semanas de duración
Tratamientos:

· Placebo

· Sitaxsentan 50 mg /24h

· Sitaxsentan 100 mg/24h

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

Criterios de inclusión: pacientes de entre 12-78 años con hipertensión arterial pulmonar (HAP) II, III o IV, con síntomas de HAP, idiopátic asociado con enfermedad del tejido conectivo, o defecto atrial septal reparado, defecto ventricular septal , o ductus arteriosus al menos un año antes del estudio, HAP asociado a defecto atrial septal no reparado, presión de la arteria pulmonar >25mmHg en reposo, presión diastólica final del ventrículo izquierdo 15mmHg, y resistencia pulmonar 3 Wood, distancia caminada 6 minuts (6MW) 150m i 450m. En pacientes <18 años el peso debía ser > 50Kg.
-Criterios de exclusión: enfermedad parenquimal pulmonar significativa, hipertensión portal, enfermedad hepática crònica, VIH, disfunción hepàtica (nivel de transaminasas hepàticas > 1.5x el límite superior de normalidad (ULN)), insuficiencia renal, enfermedad cardíaca, historia de apnea del sueño obstructiva, fracaso de bosentan a causa de seguridad o inadecuada respuesta clínica, o haber recibido tratamiento con prostaglandinas (PG), inhibidor de fosfodiesterasa , o antagonista del receptor ET, o algun tratamiento nuevo para la HAP en los 30 días antes la inclusió en el estudio
Perdidas:31 
Tipo de analisis: intención de tractar 

	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%
	


El tiempo de empeoramiento clínico durante las 18 semanas de estudio demostraron una mejora para el grupo de sitaxentan 100mg versus placebo (p=0.08), no hubo diferencias significativas para el grupo de sitaxentan 50mg o de bosentan comparado frente a placebo. En el relacionado con la disnea según puntuación Borg se observa una mejora no significativa del grupo sitaxentan 100mg, mientras que en el grupo de 50mg y el brazo abierto de bosentan no existen diferencias frente al valor basal, y en el grupo placebo se observa un empeoramiento. 
La mayoría de los estudios tienen una duración de 12 semanas, lo cual no permite conocer con exactitud que ocurre con efectos secundarios graves como la hepatitis, que en el caso del estudio de Barts et al aparece sobre les 16-17 semanas. 
En el estudio Raymond L. et al en el grupo de pacientes que suspendieron el tratamiento con bosentan por razones de seguridad, no se pudieron obtener los datos de eficacia del sitaxentan. Además el número de pacientes incluidos en el estudio es bajo, lo ciual hace que los resultados no sean significativos. 
En el estudio de Barst et al de 12 semanas realizado en 20 pacientes, no queda claro a que dosis corresponden los resultados, ni la frecuencia de dosificación. 
No se dispone de estudios que valoren la eficacia del sitaxentan en combinación con otros fármacos utilizados para el tratamiento de la HAP. 
ENSAYOS tras fracaso a Bosentan. Benza etal

	

	Pacientes:48

Pacientes con HAP de cualquier etiología y que habían discontinuado 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:

· Sitaxentan 50 mg/ 24h

· Sitaxentan 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
	No determinado
	No determinado
	
	

	Validez del estudio:

· Se excluyeron pacientes candidatos a tratar en la práctica clínica habitual

· El diseño del estudio pobre. No es posible obtener datos de eficacia en el subgrupo que suspendió Bosentan por razones de seguridad.

· La ausencia de toxicidad hepática en 11 de 12 pacientes que si la presentaron con Bosentan puede estar relacionada con el periodo de lavado realizado entre ambos tratamientos y porque la valoración de esta toxicidad se realiza a las 12 semanas cuando este efecto adverso se presenta habitualmente más tarde.

· No queda claro que aquellos pacientes que fracasan al tratamiento con Bosentan sean rescatados con Sitaxsentan. Igualmente tampoco queda claro que aquellos pacientes que tiene que suspender Bosentan por toxicidad la puedan evitar con Sitaxsentan.




	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


La hepatotoxicidad  de los  antagonistas de los receptores de la endotelina puede considerarse como un efecto adverso de clase dosis dependiente. 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 ensayo 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 ensayo clínico y de la fase de extensión 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 presenta una relación riesgo/beneficio inaceptable por lo que  los siguientes ensayos clínicos se realizaron con la dosis finalmente 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%

	Estudios 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)

	EAS*
	Placebo

(n=155)
	Sitaxentan

(n=899)
	Bosentan

(n=83)
	Significación estadística

	≥ 1 EAS
	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

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


*Efecto adverso serio
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. 

Hay que tener en cuenta en la evaluación de la hepatotoxicidad 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 adicionalmente hasta en un 90% de los casos esta fue reversible. 
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). 

En líneas generales la hepatotoxicidad de sitaxentan es similar a la de bosentan, aunque hay que tener en cuenta las limitaciones de los datos disponibles.
Ensayo clínico STRIDE-2C (Barst RJ, JACC 2006;10:2049-56)
Ensayo clínico 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 semana 18.

· En todos los grupos el tratamiento concomitante con warfarina fue bien tolerado, 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 de que se consideró RAM
· Diferencias en 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. 

· disponible solo en forma de abstract no puede hacerse un análisis cualitativo 

Sitaxentan en pacientes que tuvieron que discontinuar bosentan

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

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 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. 

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

Son necesarios más datos 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 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 antagonistas de receptores de endotelinas 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. 
· No existe 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.

· A pesar de que parece existir una tendencia a una menor incidencia de hepatotoxicidad 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].

· A pesar de que podría plantearse la utilización de sitaxentan 100mg/24h en pacientes con antecedentes de hepatotoxicidad previa con bosentan, únicamente se dispone de los resultados de un estudio realizado en 12 pacientes que apoyen dicha práctica.

	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 €
	84.5 €
	

	Posología
	62.5 mg/ 12h
	100 mg/día
	

	Coste día
	Para 125 mg/ 12h = 84.5 €

Para 62.5 mg/12h = 84.5 €
	84.5 €
	

	Coste año
	Para 125 mg/ 12h

30.842 €
	30.842 €
	

	Coste incremental (diferencial) 
	Referencia
	+/- 0 €/año sucesivo para 125 mg
	


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


No existen trabajos comparativos con bosentan u otros antagonistas de las endotelinas.

Sitaxentan no ha demostrado ser más eficaz que bosentan. Los datos obtenidos son del mismo orden y magnitud que los que obtuvo bosentan
Respecto a la seguridad, no queda clara la menor hepatoxicidad de sitaxsentan 
En cuanto al resto de reacciones adversas, al menos lasmás importantes (por número y/ogravedad) son del mismo orden

bosentan cuenta con una mayor experiencia clínica. 

En pacientes previamente tratados con bosentan y que hayan fracasado por falta de eficacia, Sitaxsentan no es una clara alternativa (un solo estudio muy limitado en cuanto a número de pacientes y diseño).

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. 
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.
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