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RESUM

Antecedents

L'ambrisentan, Volibris® o Letaris® (hom comercial a Europa i a Estats Units,
respectivament), €s un farmac antagonista selectiu del receptor A de I'endotelina-1. Ha estat
aprovat en I'ambit europeu per al tractament de pacients amb hipertensié arterial pulmonar
amb classe funcional Il i lll per millorar la capacitat de realitzar exercici (capacitat per
desenvolupar una activitat fisica). L'eficacia s’ha demostrat en hipertensié pulmonar arterial
idiopatica i associada a malalties del teixit connectiu.

Objectius

L'objectiu principal d’aquesta consulta ha estat revisar I'evidéncia cientifica disponible sobre
I'eficacia, seguretat i eficiéncia de I'ambrisentan per al tractament dels pacients amb
hipertensié pulmonar arterial i definir els criteris d'indicacio en I'ambit de la xarxa hospitalaria
d’utilitzacio publica de Catalunya.

Metodologia

S’ha realitzat una revisio sistematica de I'evidéncia cientifica en les principals bases de
dades biomédiques. S’han seleccionat assaigs clinics fase Il i lll. La qualitat metodologica, el
nivell d’evidencia i el grau de recomanacio dels estudis inclosos els ha avaluat per un revisor
utilitzant els instruments proposats per I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Els
criteris d’indicaci6 s’han definit en base a [l'evidencia cientifica disponible i amb la
col-laboracié de clinics experts en el diagnostic i tractament de pacients amb hipertensié
arterial pulmonar.

Resultats

S’han identificat dos assaigs clinics fase Ill (ARIES-1 i ARIES-2) que comparen ambrisentan
enfront placebo, dos assaig clinics fase Il (AMB-220 i AMB-222) i dos estudis d’extensio
(ARIES-E i AMB-220-E). No s’ha identificat cap avaluacié economica.

El tractament amb ambrisentan millora la capacitat de realitzar exercici en pacients amb
hipertensié arterial pulmonar en comparacié del placebo, pero existeix una gran variabilitat
en la millora de les mesures de resultat secundaries (empitjorament clinic, classe funcional,
qgualitat de vida i index de dispnea de Borg). Els efectes secundaris observats mes
freqlentment sén edema periféric, cefalea i congestié nasal. També s’han descrit alteracions
de les proves de funcié hepatica i disminuci6 dels nivells d’hemoglobina.

Conclusions

Valorada la informacio disponible, es considera que I'ambrisentan és un farmac comparable
a altres antagonistes del receptor de I'endotelina actualment comercialitzats, ja que en no
existir estudis comparatius amb aquests, no es pot concloure que la seva eficacia o
seguretat siguin inferiors.



EXECUTIVE SUMMARY

Background

Ambrisentan, Volibris® or Letaris® (trade names in Europe and the United States,
respectively), is a Type-A selective endothelin-1 receptor antagonist. It has been approved
in Europe for the treatment of patients suffering from pulmonary arterial hypertension with II
and Il functional class in order to improve their capacity to perform exercise (capacity to
carry out a physical activity). Its efficacy has been demonstrated in idiopathic and connective
tissue disease-related pulmonary arterial hypertension.

Objectives

The primary objective of this study has been to review available scientific evidence on the
efficacy, safety and efficiency of ambrisentan for the treatment of patients with pulmonary
arterial hypertension and to define indication criteria in the scope of the public use hospital
network of Catalonia.

Methodology

A systematic review of the scientific evidence has been carried out in the main biomedical
databases. Phase Il and phase Il clinical trials have been selected. The methodological
quality, level of evidence and grade of recommendation of the studies included has been
assessed by a reviewer using the instruments suggested by the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. Indication criteria have been defined based on the scientific evidence
available and with the collaboration of clinicians with expertise in the diagnosis and treatment
of patients with pulmonary arterial hypertension.

Results

Two phase Il clinical trials (ARIES-1 and ARIES-2) that compare ambrisentan to placebo,
two phase Il clinical trials (AMB-220 and AMB-222) and two extension studies (ARIES-E and
AMB-220-E) have been identified. No economic assessment has been identified.

Ambrisentan treatment improves the capacity to perform exercise in patients with pulmonary
arterial hypertension when compared to placebo, but there is significant variability in the
improvement of secondary outcome measures (clinical worsening, functional class, quality of
life and Borg's dyspnea index). The most frequently observed side effects are peripheral
oedema, headache and nasal congestion. Hepatic function disturbances and decreased
levels of haemoglobin have also been reported.

Conclusions

After assessing the available information, ambrisentan is considered a drug that is
comparable to other currently commercialised endothelin receptor antagonists, given that the
lack of comparative studies with these drugs makes it impossible to determine if their efficacy
or safety are inferior.



INTRODUCCIO

Descripci6 de la malaltia

La hipertensio arterial pulmonar (HAP) es defineix com un grup de malalties caracteritzades
per I'augment progressiu de la resisténcia vascular pulmonar que déna lloc a insuficiencia
ventricular dreta i a la mort prematura® 2 3.

No s’ha de confondre 'HAP amb la hipertensiéo pulmonar (HP). L'HP es defineix com la
presencia d’'una pressio mitjana en l'arterial pulmonar (PAPmM) major a 25 mmHg en repos o
major a 30 mmHg durant I'exercici' 2, i 'THAP no és més que un tipus d’HP.

Anteriorment I'HP s’havia classificat com a primaria (o idiopatica) o secundaria, perdo ambdds
grups comparteixen caracteristiques. Per aquest motiu s’ha refet la classificacié de I'HP en
diferents categories que comparteixen semblances en els mecanismes fisiopatologics, en la
presentacio clinica i en les opcions terapéutiques® (Taula 1).

Taula 1. Classificacio clinica de la hipertensié pu  Imonar

1. Hipertensié arterial pulmonar

1.1. Hipertensi6 arterial pulmonar idiopatica

1.2. Hipertensi6 arterial pulmonar familiar

1.3. Hipertensi6 arterial pulmonar associada
1.3.1. Malaltia del col-lagen vascular
1.3.2. Derivacions sistemic - pulmonars congenites
1.3.3. Hipertensié portal
1.3.4. Infeccié per VIH
1.3.5. Farmacs/toxines

1.3.6. Altres (malalties tiroidals, malalties per acumulacié glicogen, malaltia de Gaucher, telangiectasia
hemorragica hereditaria, hemoglobinopaties, malalties mieloproliferatives, esplenectomia)

1.4. Hipertensi6é pulmonar associada a substancies venoses o capil-lars
1.4.1. Malaltia venooclusiva pulmonar
1.4.2. Hemangiomatosi capil-lar pulmonar
1.5. Hipertensi6 pulmonar persistent del nounat
2.1. Malaltia de I'auricula o del ventricle esquerre
2.2. Malalties de les valvules del cor esquerre

3. Hipertensié pulmonar associada amb malalties respiratories pulmonars i/o hipoxia

3.1. Malaltia pulmonar obstructiva cronica
3.2. Malaltia de I'interstici pulmonar

3.3. Apnea del son

3.4. Malaltia d’hipoventilacié alveolar

3.5. Exposici6 cronica a altituds elevades
3.6. Anomalies de desenvolupament

4. Hipertensié pulmonar causada per malaltia trombaotica i/o embolica cronica
4.1. Obstruccié tromboembolica de les artéries pulmonars proximals
4.2. Obstruccié tromboembolica de les artéries pulmonars distals
4.3. Embolia pulmonar no trombaotica (tumor, parasits, material estrany)

5. Miscel-lania

Sarcoidosis, histiocitosi X, linfangiomatosi, compressio vasos pulmonars (adenopatia, tumor, mediastinitis
fibrosa)

VIH: virus de la immunodeficiéncia humana
Font: Simmonneau G, et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. 3 Am Coll Cardiol. 2004; 43(12):5S-12S.



L'HAP es classifica en cinc categories: hipertensié arterial pulmonar idiopatica (HAPI),
hipertensié arterial pulmonar familiar, hipertensio arterial pulmonar associada, hipertensio
arterial pulmonar associada a substancies venoses o capil-lars i hipertensié arterial pulmonar
persistent del nounat.

Fisiopatologia

Els processos que desencadenen els canvis patologics observats en 'HAP es desconeixen
de forma precisa, tot i que actualment es coneixen millor els mecanismes que
desencadenen l'augment de la resisténcia vascular pulmonar: vasoconstriccio, remodelatge
obstructiu de la paret dels vasos pulmonars, inflamacié i trombosis®.

L'HAP té una fisiopatologia multifactorial que inclou diversos processos bioquimics i
diferents tipus de cel-lules dels vasos pulmonars; com la disfuncié de I'endoteli pulmonar
(alteracié en la sintesi d’oxid nitric, prostaciclina i endotelina), I'alteracié en els canals de
potassi i I'alteracié de I'expressio del transportador de serotonina en les cél-lules musculars
lises o I'augment de la produccié de matriu extracel-lular en I'adventicia®.

Clinica

Se sospita la preséncia d’HP en qualsevol pacient que presenti dificultat respiratoria sense
altres signes de malaltia cardiaca o pulmonar, o en pacients amb malaltia cardiaca o
pulmonar subjacent perd quan aquesta no justifiqui la dispnea progressiva® 2.

L'estat funcional dels pacients amb HAP es valora en diferents graus segons la classificacié
de I'Organitzacié Mundial de la Salut® (OMS) que és una adaptacié del sistema de la New
York Heart Association (NYHA) per a 'HAP (Taula 2). Molts especialistes es refereixen a
ambdues classificacions, que sén practicament idéntiques, com la classificacid funcional
NYHA/OMS* 2.

Taula 2. Classificacié de I'estat funcional dels pa  cients amb hipertensié pulmonar

Classe

funci Descripci6 OMS Descripcio NYHA
uncional
Pacients amb HAP que no presenten limitacié en Sense limitacio: I'activitat fisica habitual no causa
| I'activitat fisica usual; normalment 'activitat fisica fatiga, dispnea o palpitacions
no causa augment de la dispnea, fatiga, dolor
toracic o presincope
Pacients amb HAP que presenten una limitaci6  Limitaci6 lleu de I'activitat fisica: asimptomatic en
moderada en les seves activitats fisiques. No rep0s, pero I'activitat fisica habitual causa fatiga,
Il presenten malestar en rep0s pero I'activitat fisica dispnea o palpitacions
normal causa augment de la dispnea, fatiga,
dolor toracic o presincope
Pacients amb HAP que presenten una limitaci6  Limitacié marcada de I'activitat fisica:
marcada en les seves activitats fisiques. No asimptomatic en repos, pero els esforgos
] presenten malestar en rep0s pero I'activitat fisica inferiors als de I'activitat fisica habitual
menor causa augment de la dispnea, fatiga, provoquen simptomatologia
dolor toracic o presincope
Pacients amb HAP que s6n incapacgos de Incapag de portar a terme qualsevol tipus
realitzar una activitat fisica i en descansar d’activitat sense molesties; els simptomes
v presenten simptomes de fallida ventricular dret.  d’insuficiencia cardiaca estan presents fins i tot
La dispnea i/o la fatiga poden presentar-se en en repos i augmenten amb l'activitat fisica de

repos i els simptomes augmenten amb la minima qualsevol grau d’intensitat
activitat fisica

NYHA: New York Heart Association; OMS: Organitzacié6 Mundial de la Salut
Font: Barst RJ, et. al. Diagnosis and differential assessment of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2004; 43(12): 40S-7S.




Diagnostic

Actualment el diagnostic es defineix amb més claredat d’acord amb la classificacio clinica®,
junt amb el consens assolit sobre I'aplicacié d’algoritmes amb diferents proves diagnostiques
que permeten excloure altres etiologies i garanteixen un diagnostic més precis de 'HAP® 2.

Pronostic

Abans del desenvolupament de terapies especifiques per a I'HAP, la supervivéncia mitjana
dels pacients diagnosticats d’HAPI era aproximadament de 2,8 anys' ? ’. Actualment
aquesta dada infravalora la supervivéncia®.

El pronostic varia en funcié de I'etiologia de la malaltia. Els pacients amb HAP associada
amb una malaltia del teixit connectiu tenen pitjor pronostic que aquells amb HAPI. S’estima
gue la supervivéncia als 2 anys en pacients amb HAP associada a esclerodermia és del
40%, comparat amb un 48% als 3 anys en pacients amb HAPI®,

Epidemiologia

La prevalenca estimada d’aquesta malaltia en la poblacié de la Unié Europea és de 0,187 a
0,26 casos per 100.000 habitants®.

A Espanya, en l'estudi epidemiologic d’incidéncia i prevalenca del Registre Espanyol d'HAP
(REHAP) realitzat en 31 hospitals des de juliol de 2007 fins a juny de 2008, es va descriure
una incidéncia d’'HAP de 3,3 casos/milié/any i una prevalenca de 15,3 casos/milié/any *°.

Descripci6 dels tractaments disponibles
Tractament farmacoldgic simptomatic

Les opcions terapeutiques son limitades per a I'HAP. Actualment, el tractament convencional
per als pacients amb HAP inclou anticoagulants orals, dilretics, oxigen, digoxina i

bloquejadors dels canals de calci* ? **.

Tractaments farmacologics especifics

Els nombrosos assaigs clinics realitzats en els Ultims temps en pacients amb HAP permeten
abandonar una estratégia terapéutica basada en la clinica i adoptar nous farmacs® (Taula 3)
com els analegs de la prostaciclina (epoprostenol, treprostinil, iloprost, beraprost), els
inhibidors de la fosfodiesterasa tipus 5 (sildenafil, tadalafil) i els antagonistes del receptor de
I'endotelina (bosentan, sitaxentan, ambrisentan)® % 12 *,



Taula 3. Tractaments farmacologics especifics per a la hipertensio arterial pulmonar comercialitzats a
Espanya

Farmac Mecanisme d’accio Indicacions Via d’administracio
Epoprostenol  Prostaciclina Pacients HP primaria amb classe Infusié continua via intravenosa
Flolan® funcional Il i IV°
lloprost* Analeg prostaciclina Pacients adults amb HP primariaamb  Via inhalada
Ventavis® classe funcional 111°
Sildenafil® Inhibidor fosfodiesterasa Pacients amb HP primaria amb classe Via oral
Revatio® tipus 5 funcional 1I°
Bosentan?® Antagonista endotelina-1 Pacients amb HAP amb classe Via oral
Tracleer® funcional I1'i 111°
Sitaxentan® Antagonista selectiu receptor ETa ~ Pacients amb HAP primaria o Via oral
Thelin® associada a malalties teixit connectiu,
amb classe funcional I1I°
Ambrisentan®  Antagonista selectiu receptor ET,  Pacients amb HAP idiopatica o Via oral
Volibris® associada a malalties teixit connectiu,
amb classe funcional Il i 111°

Abreviacions: EMEA: European Medicines Agency; HAP: hipertensi6 arterial pulmonar; HP: hipertensié pulmonar

2 Designacié com a medicament orfe per European Medicines Agency; "Indicacié terapéutica de I'Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

® Indicaci6 terapéutica de I'European Medicines Agency

Tractament quirdrgic

En alguns casos, quan el pacient no respon als tractaments médics o quan no sén possibles
d’administrar, esta indicat la septostomia auricular amb balé i/o el transplantament pulmonar
(Gnic o bilateral) o cardiopulmonar* 2 *.

Algorisme de tractament

A I'Annex 1 s’exposa l'algorisme de tractament proposat recentment elaborat I'any 2005 pel
Grup de Treball sobre el diagnostic i tractament de I'HAP de la Societat Europea de
Cardiologia® °.

Recentment s’han publicat els resultats del 4rt simposi internacional sobre HAP celebrat el
mes de febrer de 2008™ que recull les recomanacions de tractament de I'HAP (Figura 1).



Figura 1. Algorisme de tractament de 'HAP

Anticoagulants orals (E/B) — IPAH/HAPH Tractament de suport Evitar exercici fisic excessiu (E/A)
Diurétics (E/A) Control del naixement (E/A)
Oxigen (E/A) Suport psicologic i social (E/C)

Digoxina (E/C) Referir a I'especialista (E/A) Profilaxis infeccions (E/A)
Rehabilitacié supervisada (E/B)

Prova de vasorreactivitat aguda
(A per HAPI) (E/C per HAPA)

Responedor agut

No responedor

Forca de la Classe Il OMS Classe Il OMS Classe IV OMS
Classe |-IlV OMS recomanacio

Amlodipi, diltiazem, Ambrisentan, Ambrisentan, Epoprostenol IV
nifedipi (B) bosentan, bosentan,
sildenafil epoprostenol IV,
iloprost inh, sildenafil

" Sitaxsentan, Sitaxsentan, tadalafil, lloprost inh
RESPC()(S_;'?A ggnltll)”QUda tadalafil tepronistil sc

E/B
E/C

lloprost 1V, tepronistil lloprost IV

[\ tepronistil 1V
Iniciar tractament
combinat (vegeu
IMESEVE)

Ambrisentan,
bosentan,
sildenafil,
sitaxsentan,
tadalalfil

Tepronistil inh

Si No

Amlodipi, diltiazem,
nifedipi (B)

No aprovat

Resposta clinica no adequada

Tractament combinat sequencial

Prostanoides Resposta clinica no adequada

Septostomia atrial (E/B) i/o
transplantament de pulmo (E/A)

ARE: antagonista dels receptors de I'endotelina; HAPA: hipertensi6 arterial pulmonar associada; HAPI: hipertensio arterial
pulmonar idiopatica; inh: inhalat; IV: intravends; OMS: organitzacié mundial de la salut; PDE-5: fosfodiesterasa 5; sc:
subcutani.

A, B, C, D indiquen grau de recomanacio

Descripcio de I'ambrisentan

L'ambrisentan, (S)-2-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yloxy)-3-methoxy-3,3-diphenylpropanoic acid, és un
antagonista selectiu del receptor A de I'endotelina-1 de tipus propanoic (diferent estructura
quimica enfront als altres antagonistes del receptor de I'endotelina).

L’endotelina-1 és un peptid endogen produit per les cél-lules endotelials dels vasos; és un
potent vasoconstrictor i mitogen de les cel-lules musculars llises. L'expressio de I'endotelina-
1 esta elevada al plasma de pacients amb HAP. Els receptors tipus A de I'endotelina estan
principalment distribuits en les cél-lules musculars llises dels vasos i als miocits cardiacs.
L'activaci6 d’aquests receptors indueix vasoconstricci6 i proliferaci6 de les cel-lules
musculars llises®. Aixi doncs, I'ambrisentan en bloquejar I'efecte de I'endotelina, produeix
vasodilatacié disminuint la pressi6 arterial pulmonar®.



La seva indicacié aprovada per European Medicines Agency (EMEA) és el tractament de
pacients amb HAP amb classe funcional 1l i Il per millorar la capacitat de realitzar exercici
(capacitat per desenvolupar una activitat fisica). L'eficacia s’ha demostrat en HAPI i HAP
associada a malalties del teixit connectiu®.

La dosi indicada d’ambrisentan és de 5 mg/dia via oral. S’ha descrit que la dosi de 10 mg/dia
pot tenir un major efecte en pacients amb classe funcional lll, perd el risc de retencié de
liguids i edema és major. Els pacients amb HAP associada a malalties del teixit connectiu
també poden necessitar dosis de 10 mg/dia per obtenir el maxim benefici®.

L'ambrisentan va ser designat com a medicament orfe I'L1 d’abril de 2005 i aprovat el 21 de
febrer de 2008 per lEMEA. En I'ambit estatal es va aprovar la seva comercialitzacié per
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris el 7 de maig de 2008, pero fins al
comencament de mar¢ de 2009 no han finalitzat els tramits de fixacié de preus i de
financament entre el laboratori titular i el Ministeri de Sanitat i Politica Social.
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JUSTIFICACIO

Aquesta consulta técnica s’ha elaborat a peticié de I'Area de Serveis i Qualitat del Servei
Catala de la Salut que sol-licita a I'Agéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Mediques
(AATRM) la revisié de I'evidéncia cientifica de 'ambrisentan en el tractament de 'HAP en el
marc del Programa d'Avaluacié, Seguiment i Financament de Tractaments d'Alta
Complexitat (PASFTAC).

OBJECTIUS

1) Analitzar I'evidéncia cientifica disponible sobre [I'eficacia, seguretat i eficiéncia de
'ambrisentan en el tractament dels pacients amb HAP.

2) Definir els criteris d’'indicacié de I'ambrisentan en pacients amb HAP en I'ambit pablic del
CatSalut.
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METODOLOGIA

Disseny

Revisio sistematica de I'evidencia cientifica.

Identificaci6 dels estudis

S’ha realitzat una cerca bibliografica, de febrer fins a mar¢ de 2009, en les seglients bases
de dades bibliografiques: Medline/PubMed, Tripdatabase, Scopus, ISI Web of Knowledge,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment Database i NHS Economic Evaluation Database.
L’estratégia de cerca es descriu a 'Annex 2.

També s’ha revisat la informacié sobre guies de practica clinica i avaluacié de farmacs de
les segulients fonts: National Guidelines Clearinghouse; European Medicines Agency; U.S.
Food and Drug Administration; Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Pharmacology & Therapeutics Advisory
Committee; Scottish Medicines Consortium; All Wales Medicines Strategy Group; Grupo de
Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e Investigacién en Seleccion de Medicamentos;
US Clinical Trials i informacié aportada per la industria farmacéutica.

S’ha realitzat una cerca manual a partir de les referencies bibliografiques dels documents
identificats i s’ha creat un avis electronic en les bases de dades bibliografiques en relacio
amb els descriptors d'interés.

Selecci6 dels estudis

S’han inclos aquells estudis, redactats en angles o castella, que complien els seglents
criteris:

Tipus d’estudis: Assaigs clinics aleatoris o quasialeatoris fase Il o fase lll, revisions
sistematiques de [l'evidéncia cientifica, metanalisis, analisis de cost/efectivitat,
cost/utilitat o cost/benefici

Tipus de participants: Pacients amb HAP

Tipus d'intervencié:  Administracié d’ambrisentan en comparacié de qualsevol
medicament o placebo

S’han exclos aquells estudis que complien algun dels seglents criteris:
Estudis preclinics, estudis quasiexperimentals o serie de casos
Revisions bibliografiques, editorials, articles d’opinié, comunicacions a congressos

(presentacions orals o posters) o resums (abstracts)
Estudis de minimitzacié de costos o analisi de costos
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Avaluacio6 dels estudis

Dos avaluadors han seleccionat independentment els estudis per a la seva inclusié en la
revisid. Posteriorment s’ha utilitzat un formulari estandard d’extraccié de dades dissenyat ad
hoc per obtenir la informacié de cada estudi. S’han utilitzat els instruments proposats per
I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) per valorar la qualitat metodologica, el
nivell d’evidencia i el grau de recomanacié dels estudis inclosos.

Definici6 de criteris d’indicacio
En base a l'evidéncia cientifica disponible i amb la col-laboracié de clinics experts en el

diagnostic i tractament de pacients amb HAP s’han definit els criteris d'indicacié de
'ambrisentan en pacients amb HAP.
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RESULTATS

Estudis identificats

S’han identificat 89 referencies en la cerca bibliografica, de les quals s’han recuperat 35
articles complets. No s’ha identificat cap avaluacié economica.

S’han exclos 32 publicacions, el 71,9% (23 articles) per no complir els criteris de disseny
d’estudi, el 3,1% (1 article) de participants, el 12,5% (4 articles) d’intervencié i el 12,5% (4
articles) per tractar-se de revisions sistematiques amb inclusioé de resums o0 comunicacions a
congressos (Annex 3).

Finalment, s’han inclos 3 estudis publicats: Galié 2008 que inclou dos assaig clinics fase IlI
(AMB-320 0 ARIES-1 i AMB-321 o ARIES-2) i I'estudi d’extensio (AMB-320/321-E o ARIES-
E); Galié 2005™ que inclou un assaig clinic fase Il (AMB-220) i I'estudi d’extensié (AMB-220-
E); i I'estudi de McGoon 2009, un altre assaig clinic fase Il (AMB-222).

Descripcid dels estudis

La Taula 4 presenta les principals caracteristiques dels estudis inclosos (la descripci6 més
detallada de cadascun dels estudis es mostra a les taules d’evidéncia de I'’Annex 4).

Taula 4. Caracteristiques dels estudis inclosos

Estudi ARIES-1* ARIES-2%* ARIES-E™ AMB-220%° AMB-220-E®  AMB-222'°

Disseny Fase Il Fase IlI Estudi extensié Fase Il Estudi extensié Fase Il
Aleatoritzat Aleatoritzat Aleatoritzat Aleatoritzat No aleatoritzat No aleatoritzat
Doble cegament Doble cegament Simple Doble cegament Obert Obert
Grup control Grup control cegament No grup control No grup control No grup control
No grup control
Objectiu Eficacia i Eficacia i Eficacia i Eficacia i Eficacia i Eficacia i
principal tolerabilitat tolerabilitat tolerabilitat a seguretat seguretat a llarg seguretat
llarg termini termini
Participants HAPI, HAP HAPI, HAP HAPI, HAP HAPI, HAP HAPI, HAP HAPI, HAP
associada associada associada associada associada associada

malalties teixit malalties teixit malalties teixit malalties teixit malalties teixit malalties teixit
connectiu, Us connectiu, Us connectiu, Us connectiu, Us connectiu, Us connectiu, Us
d’anorexigens o d'anorexigens o d’'anorexigens o d’anorexigens o d’anorexigens o d’anorexigens,
VIH VIH VIH VIH VIH VIH o
curtcircuits
sistémic-
pulmonars
congeénits +
suspensio
bosentan i/o
sitaxentan

Intervencié Ambrisentan Ambrisentan Ambrisentan Ambrisentan Ambrisentan Ambrisentan
5/10 mg 2,5/5mg 25/5/10mg 1/25/5/10 1/25/5/10 2,5+5mg (x10
Placebo Placebo mg mg mg periode
extensiod)
Periode 12 setm. 12 setm. 48 setm. 12 setm. 24 setm. 12 setm.
seguiment +periode
extensio

HAP: hipertensié arterial pulmonar; HAPI: hipertensié arterial pulmonar idiopatica; setm.: setmanes; VIH: virus
immunodeficiéncia humana
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Els estudis més rellevants sobre l'eficacia i seguretat de I'ambrisentan sén els estudis
ARIES-1 i ARIES-2. Es tracta de dos assaigs clinics de fase Ill amb el mateix disseny:
aleatoritzats, amb doble cegament i controlats amb placebo. L'objectiu principal va ser
valorar l'eficacia i tolerabilitat® de I'ambrisentan en el tractament de 'HAP. Van incloure
pacients amb HAPI o HAP associada a malalties del teixit connectiu, Us d’anorexigens o
infecci6 per VIH sense tractament concomitant amb bosentan, sitaxentan, sildenafil,
epoprostenol, iloprost o treprostinil. Els estudis van comparar ambrisentan amb placebo
durant un periode de 12 setmanes. Com a mesura de resultat primaria es va utilitzar la
millora en la capacitat de realitzar exercici mesurada amb el canvi en la distancia
recorreguda en el test de la marxa en sis minuts (TM6M) i, com a mesures de resultat
secundaries es van avaluar, entre d'altres, el temps fins I'empitjorament clinic, la classe
funcional de 'OMS, la qualitat de vida relacionada amb la salut, I'index de dispnea de Borg,
el peptid natriuretic B i els efectes adversos (EA) del farmac.

Alguns dels pacients d’ambdds estudis van ser posteriorment inclosos en un estudi
d'extensié (ARIES-E) aleatoritzat, amb simple cegament, sense grup control i de 48
setmanes de duracio.

L'estudi AMB-220 és un assaig clinic fase Il de comparacié de dosis i previ als estudis
ARIES. Té un disseny aleatoritzat, amb doble cegament, sense grup control i amb un estudi
a posteriori d’extensié (AMB-220-E) que €és no aleatoritzat, obert i sense grup control.

Per dltim, 'AMB-222 és un altre assaig clinic fase Il, no aleatoritzat, obert, sense grup
control i amb un periode d'extensid. A diferéncia dels anteriorment descrits, va incloure
pacients amb suspensio prévia del tractament amb bosentan i/o sitaxentan per alteracié de
les proves de funcié hepatica. La mesura principal de resultat va ser la incidéncia de
pacients amb concentracié sérica d’aminotransferases >3 vegades el limit superior de la
normalitat (xULN).

Qualitat dels estudis

Els estudis ARIES-1 i -2 sOn assaigs clinics multicéntrics, aleatoris (métode
d’emmascarament de l'assignacié no esta clarament especificat), amb doble cegament
(métode d’emmascarament del tractament no esta clarament especificat) i controlats amb
placebo; van descriure els abandonaments i retirades i I'analisi estadistic es va basar en
intencié de tractar. Es considera que el seu risc de biaix é€s baix amb un grau de
recomanacié amb I'escala SIGN 1™ (a 'Annex 5 es presenta la valoracié detallada de la
qualitat metodologica dels estudis).

Els dos assaig clinics fase Il (AMB-220 i AMB-222) i els dos estudis d’extensio (AMB-220-E i
ARIES-E) no van utilitzar grup comparador. Es considera que aquests estudis tenen una
probabilitat alta de biaix per valorar I'eficacia del farmac amb un grau de recomanacié amb
'escala SIGN 1" (Annex 5), no obstant aixo disposen de dades que sén d'utilitat per valorar
la seva seguretat.

# Es defineix tolerabilitat com la quantitat i intensitat d’efectes adversos que un farmac causa en un pacient.
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Resultats d’'eficacia

Les dades principals d'eficacia provenen dels estudis ARIES-1 i -2 i de la combinacio de
dades dels pacients tractats amb 5 mg d’ambrisentan dels dos estudis (Taula 5).

Taula 5. Resultats d’eficacia del tractament amb am  brisentan

ARIES-1

10 mg 5+10 mg Placebo 2,5+5 mg Placebo

(n=67) (n=67) (n=65)
TM6M
Dbasal-12setm. +31m +51m NE NE +32m +59m NE NE +45 m
IC 95% 3a59m 27a76m 2a63m 30a89m 24a65m
p valor Dtt-pl. 0,008 <0,001 0,022 <0,001 <0,001
Empitjorament clinic
Dbasal-12setm. |NE NE 4% 9% NE NE 5% 22% NE
p valor Dit-pl. 0,307 0,292 0,214 0,005 0,008 <0,001 0,005
Classe funcional OMS
Dbasal-12setm. |NE NE NE NE NE NE NE NE NE
p valor Dtt-pl. 0,036 0,117 0,025
Dimensi6 funcionament fisic SF-36
Dbasal-12setm. NE NE NE NE NE NE +3,41 -0,20 NE
DE 6,96 7,14
p valor Dit-pl. NS NS NS 0,005 0,040 0,005
Index dispnea Borg
Dbasal-12setm. |NE -0,9 -0,6 NE -1,0 -1,2 -1,1 NE -0,7
IC 95% oy 12200 e A o
p valor Dit-pl. 0,002 0,017 0,046 0,040 0,019 0,031

DE: desviaci6 estandard; IC : interval de confianca; NE: no especificat; NS: no significatiu; TM6M: test de la marxa en 6 minuts;
Dbasal-12setm..: canvi basal enfront 12 setmanes; Dit-pl.: canvi grup tractament enfront placebo

Capacitat de realitzar exercici

En els estudis ARIES-1 i -2 es va observar que el tractament amb ambrisentan va millorar la
capacitat d’exercici en pacients amb HAP. La millora en el TM6M en la setmana 12
comparada amb la situacié basal va ser significativament major en els grups de tractament
amb ambrisentan que en el grups amb placebo.

L’augment en la distancia recorreguda en el TM6M va ser de 31 m (IC 95% 3 a 59 m;
p=0,008) i 51 m (IC 95% 27 a 76 m; p<0,001) amb 5 i 10 mg de tractament respectivament
en l'estudi ARIES-1; de 32 m (IC 95% 2 a 63 m; p=0,022) i 59 m (IC 95% 30 a 89 m;
p<0,001) amb 2,5 i 5 mg de tractament respectivament en I'estudi ARIES-2. En l'analisi
combinada dels pacients tractats amb 5 mg la millora en el TM6M va ser de 45 m (IC 95%
24 a 65 m; p<0,001).

Es va realitzar una analisi de subgrups segons la classe funcional de 'OMS i etiologia de
'HAP. En els dos estudis es va observar una millora en el TM6M a la setmana 12 en
pacients amb classe funcional basal Il (rang de 36 a 55 m) i lll (rang de 39 a 54 m). També
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es va observar una millora en pacients amb HAPI (rang de 50 a 66 m) i en menor grau en
pacients amb HAP associada a malalties del teixit connectiu (rang de 15 a 23 m).

La millora en el TM6M es va mantenir en una analisi exploratoria de 280 pacients en I'estudi
d’extensio ARIES-E. En aquests pacients el canvi respecte a la seva situacié basal en el
TM6M va se de 40 m (IC 95% 33 a 48 m) a la setmana 12 ide 39 m (IC 95% 29 a49 m) a la
setmana 48.

Temps fins a I'empitjorament clinic

L’empitjorament clinic va ser descrit com la necessitat d’hospitalitzacio per HAP, la retirada
per administracié d'altres tractaments per I'HAP, la presencia de 2 criteris de suspensio del
farmac (disminuciéo TM6M >20%, augment de la classe funcional, empitjorament de la fallada
cardiaca dreta, fallada renal o hepatic progressiu o pressio arterial sistolica <85 mmHg) o la
mort del pacient.

La incidéncia d’empitjorament clinic va disminuir significativament en els pacients tractats
amb 2,5 mg d’ambrisentan (p=0,005) i 5 mg (p=0,008) en comparaci6 de placebo en I'estudi
ARIES-2. Tot i que no es van observar diferéncies significatives entre 5 o 10 mg de
tractament i placebo en l'estudi ARIES-1, si es va observar una millora significativa
(p=0,005) quan es van combinar les dades dels dos estudis de pacients tractats amb 5 mg.

Classe funcional de 'OMS

Es va observar una millora significativa de la situacié basal en la distribucié de la classe
funcional de 'OMS en pacients que van rebre tractament durant 12 setmanes amb
ambrisentan en I'estudi ARIES-1 (p=0,037) pero no en l'estudi ARIES-2 (p=0,117), en tots
dos casos comparat amb placebo. L'analisi combinada dels pacients tractats amb 5 mg, va
mostrar una millora significativa en la distribucié de la classe funcional des de la situacié
basal fins les 12 setmanes de tractament en comparacio del placebo (p=0,025).

Qualitat de vida relacionada amb la salut

Es va observar una millora significativa en les puntuacions de I'escala de funcionament fisic
del questionari de qualitat de vida SF-36 en 'estudi ARIES-2, en els dos grups de tractament
(2,5 mg p=0,005 i 5 mg p=0,040) en comparacié del placebo. No es van observar diferéncies
significatives en I'estudi ARIES-1.

index de dispnea de Borg

Es va observar una millora significativa de I'index de dispnea de Borg en la combinacié de
dosis enfront placebo a la setmana 12 en l'estudi ARIES-1 (-0,6; IC 95% -1,2 a 0,0; p=0,017)
i en ARIES-2 (-1,1; IC 95% -1,8 a -0,4; p=0,019). La millora en comparacio del placebo va
ser significativa en el grup de tractament amb 10 mg en ARIES-1 (p=0,002), 2,5 5 mg en
ARIES-2 (ambdos <0,005) i en I'analisi de dades de 5 mg dels dos estudis (p=0,031).
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Resultats de seguretat

Les dades principals de seguretat i tolerabilitat provenen dels estudis ARIES-1 i -2, AMB-
220, AMB-220-E i AMB-222 (Taula 6).

Taula 6. Resultats de seguretat clinica del tractam  ent amb ambrisentan

ARIES-1i ARIES-2*

15 16
Estudi (ambrisentan n=261; gMEé?ZO'E '8]'\45522
placebo n=132) - -
EA més edema (3-28% edema periferic (25%) edema (n=9)
frequents ambrisentan vs. 10% congestié nasal cefalea (n=8)
placebo) (18,8%) rubor (n=4)
cefalea (8-19% infeccid respiratoria dispépsia (n=3)
ambrisentan vs. 6-21% vies altes (18,8%) NE dispnea (n=3)
placebo) cefalea (15,6%) nausees (n=3)
congestié nasal (2-10% rubor (12,5%) palpitacions (n=3)
ambrisentan vs. 0-3%  nausees (12,5%)
placebo); dosi-
dependent
EA greus 25 (9,6%) ambrisentan 7 pacients NE 2 pacients
22 (16,7%) placebo
Suspensio 20 (7,6%) ambrisentan .
tractament 21 (15,9%) placebo 2 pacients NE NE
Funci6 hepatica
cap pacient ambrisentan 1 pacient 5 mg 1 pacient (transitoria)
ALT/AST>3xULN 3 pacients (2,3%) NE 2 pacients 2,5 mg
placebo (puntual)
ALT/AST>5xULN - NE - cap pacient
ALT/AST>8xULN - NE 1 pacientgrup5mg -
Hemoglobina Disminucié Disminucié No progressio Disminuci6 (-1,2 g/dL)
(ambrisentan -0,8 4g/dL (basal vs. 12setm. - disminucio respecte Disminucié 4%
vs. placebo +0,2 g/dL) 0,8 g/dL) AMB-220 hematocrit

Abreviacions: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; EA: efectes adversos; NE: no especificat; setm.:
setmanes; vs.: versus; xULN: limit superior de la normalitat

En els estudis ARIES-1 i -2, I'ambrisentan va ser ben tolerat i la majoria d’EA van ser
d'intensitat lleu o moderada. Els EA més frequents van ser edema periféeric, cefalea i
congestié nasal; aquest ultim va ser I'inic dosi-dependent.

En els estudis ARIES-1 i -2, un 9,6% de pacients tractats amb ambrisentan van presentar
almenys un EA greu enfront un 16,7% en el grup placebo (4 pacients del grup ambrisentan i
6 pacients del grup placebo van morir, en cap cas la causa de mort es va relacionar amb el
farmac). La suspensio del farmac durant les 12 setmanes de tractament es va realitzar en
7,6% dels pacients en el grup tractament enfront un 15,9% en el grup placebo.

En els estudis ARIES-1 i -2, no es va notificar cap augment de les proves de funcié hepatica;
€és més, cap pacient que va rebre ambrisentan va desenvolupar augment
d’aminotransferases >3 xULN en comparacio d’'un 2,3% de casos en el grup placebo.

En I'assaig AMB-222, on s’estudiava una cohort especifica de pacients considerats d'alt risc
(préviament havien presentat alteracions en les proves de funcié hepatica associades amb
I'administracié de bosentan i/o sitaxentan) no es va observar cap recurrencia en l'alteracio
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de les proves de funcidé hepatica que requeris la suspensio del tractament (tot i que a un
pacient se li va reduir temporalment la dosi per estabilitzar els nivells d’aminotransferases).
Durant el periode d’extensié de I'estudi no es va observar cap alteracié en la funcié hepatica
en els pacients que van continuar el tractament.

En Tlestudi AMB-220-E, es van notificar 4 casos amb elevacié dels nivells
d’aminotransferases, tot i que 2 casos (pacients tractats amb 2,5 mg d’ambrisentan) no es
van confirmar en una segona analitica.

En tots els estudis es van observar alteracions en la concentracié d’hemoglobina. En els
estudis ARIES-1 i 2, la concentracié d’hemoglobina va disminuir un 0,8 g/dL en el grup
ambrisentan en comparacié de laugment de 0,2 g/dL en el grup placebo. Aquesta
disminucié no es va relacionar amb la dosi del farmac administrat.
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AVALUACIO COMPARADA

En l'avaluacié comparada s’ha valorat la idoneitat de la poblacié estudiada, el comparador
utilitzat, els resultats d'eficacia i de seguretat i d'eficiencia. També s’incorporen dades
d’altres fonts d’'informacié per complementar els resultats.

Poblacié

L'EMEA ha aprovat I'is d’ambrisentan per al tractament de la I'HAP en pacients amb classe
funcional Il i lll. Aquest farmac, junt amb el bosentan, és un dels pocs autoritzats per al
tractament de pacients amb HAP amb classe funcional .

En els estudis avaluats en aquesta revisio, no s’ha vist especificat com a criteri d’'inclusié als
estudis la classe funcional; tot i aix0, a I'informe d’avaluacio del farmac realitzat per 'TEMEA
(on s’exposen dades addicionals sobre els principals estudis) es considera que els pacients
amb classe funcional Il estan correctament classificats i que el grup és suficientment
representatiu per a l'autoritzacié del farmac en aquests pacients®.

No s’han realitzat estudis en poblacié pediatrica ni en pacients amb insuficiéncia renal o

hepatica.
ADEQUAT NO ADEQUAT NO VALORABLE

Pacients amb HAP classe funcional Il i lll
com a poblacié

Comparador

La comparacié d’ambrisentan enfront de placebo és acceptable tenint en compte la dificultat
metodologica de realitzar un assaig de no inferioritat en aquesta poblacié tan especifica de
pacients®.

Tot i aix0, en tota la literatura cientifica revisada es destaca una manca de comparacio de
'ambrisentan enfront d’altres tractaments, sobretot tenint en compte la disponibilitat d’altres
farmacs d’administracié via oral i amb semblant mecanisme d'acci6, com el bosentan o
sitaxentan.

D’altra banda, només un dels estudis avaluats, AMB-222, va incloure pacients amb
tractament concomitant amb sildenafil i/o prostanoides (tot i que posteriorment no es
reflecteix en els resultats). Els altres estudis van ser molt estrictes a I'hora de no incloure
pacients amb altres tractaments especifics per a la HAP (bosentan, sitaxentan, sildenafil,
epoprostenol, iloprost o treprostinil). Actualment, no hi ha resultats publicats de cap estudi
que comparin I'efecte de 'ambrisentan junt amb altres farmacs com a terapia combinada.

Placebo com a comparador ADEQUAT NO ADEQUAT NO VALORABLE
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Eficacia

L’ambrisentan millora la capacitat de realitzar exercici comparat amb placebo. Pero cal
destacar que s’han observat discrepancies entre els dos estudis principals. L'efecte en el
TM6M per als dos grups tractats amb 5 mg d’ambrisentan en els estudis ARIES-1 i -2
difereix gairebé el doble a les 12 setmanes de tractament (31 m enfront 59 m,
respectivament). Els autors van valorar factors com les caracteristiques de la poblacié o la
practica clinica dels diferents estudis, perd no van poder identificar les raons per les
diferencies observades.

La millora en el TM6M es va mantenir en I'estudi d’extensio ARIES-E, pero aquesta dada ha
de ser interpretada amb precaucié perque aquest estudi no constava de grup control.

S’ha observat una gran variabilitat en la millora significativa de mesures de resultat
secundaries (empitjorament clinic, classe funcional, qualitat de vida i index de dispnea de
Borg) entre els estudis ARIES-1 i -2.

La durada del tractament de 12 setmanes es considera adequada per obtenir resultats
d’eficacia amb rellevancia clinica, perd no és suficientment prolongada per avaluar I'efecte a
llarg termini de I'ambrisentan en la millora de la supervivéncia. Tot i aix0, una recent
metanalisi, on s’inclouen els estudis ARIES -1 i -2, ha demostrat una disminucio en la
mortalitat en els pacients tractats amb farmacs especifics per a 'HAP.

Actualment se segueixen obtenint resultats a 2 anys de les diferents subanalisis de I'assaig
ARIES-E segons l'etiologia i la classe funcional de 'HAP. Segons aquests, s’observen
resultats favorables en el manteniment de les millores cliniques i en la supervivencia a llarg
termini. Els resultats només s’han presentat a congressos i per aquest motiu han de ser
interpretats amb precauci6'®%.

- , ) IGUAL O
Eficacia de 'ambrisentan vs. placebo SUPERIOR INEERIOR NO VALORABLE

Seguretat

Els estudis realitzats en relacié amb altres farmacs antagonistes del receptor de I'endotelina
(ARE) han mostrat alteracions en la funcié hepatica dosi-dependent, especialment augments
en la concentracié sérica d’aminotransferases®. En els estudis ARIES-1 i -2, 'ambrisentan
sembla presentar un perfil de seguretat hepatica millor que els altres ARE (bosentan i
sitaxentan), pero aquets resultats s’han d'interpretar amb cautela ja que els estudis avaluats
en aquesta consulta utilitzaven com a grup comparador el placebo.

En base a les dades aportades per 'EMEA, la incidéncia d'alteracions en la concentracié
d’aminotransferases >3 xULN en tots els estudis fase I, Il i d’extensio va ser de 17 casos
en 483 pacients tractats amb ambrisentan (3,5%) amb una durada mitjana d’exposicié de
79,5 setmanes (+50,28 setmanes)g.
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En la majoria dels estudis revisats s’observa una disminucio en els nivells d’hemoglobina de
causa incerta.

En la vigilancia farmacoldgica postcomercialitzacié de I'ambrisentan a Estats Units s’ha
observat un augment d’edemes periférics i de retencié de liquids possiblement relacionat
amb I'administracié del farmac®.

L’ambrisentan no indueix ni inhibeix els isoenzims del citocrom P450 i tal com manifesta
'informe d'avaluaci6 emeés per 'EMEA, l'ambrisentan té menys potencial per produir
interaccions farmacologiques que altres antagonistes dels receptors d’endotelina®.

Es continuen realitzant i publicant estudis d’interaccions farmacologiques de I'ambrisentan
amb diversos medicaments, incloent alguns especifics per al tractament de I'HAP (sildenafil i
tadalafil) o altres que poden utilitzar-se en pacients amb HAP (warfarina o anticonceptius
orals)®?,

, . IGUAL O
Seguretat de 'ambrisentan vs. placebo SUPERIOR INEERIOR NO VALORABLE

Eficiencia

No hi ha dades sobre I'eficiéncia de I'ambrisentan en el tractament de pacients amb HAP.

Les Uniques dades disponibles sobre el cost del farmac provenen de I'informe del producte
realitzat pel laboratori farmaceutic titular (Taula 7). S’estima que el cost del tractament amb 5
mg d’ambrisentan per any és de 26.733 €/pacient (IVA inclos). El cost incremental del
sitaxentan i el bosentan enfront de 'ambrisentan, considerant inicament el cost d’adquisicié
del farmac, és de 1.219,1 €/pacient i 4.117 €/pacient, respectivament.

Taula 7. Comparacio de costos del tractament avalua  t enfront d’altres alternatives

Tractaments Ampri§entan Sitaxentan Bosentan
Volibris® Thelin® Tracleer®

Presentacié 30 comprimits 28 comprimits 56 comprimits
de 5mg de 100 mg de 125/62,5 mg

Preu unitari (PVP+IVA) 73,24 € 76,58 € 42,26 €

Cost dia (PVP+IVA) 73,24 € 76,58 € 84,52 €

Cost mes (PVP+IVA; x30) 2.197,43 € 2.297,56 € 2.535,7 €

Cost any (PVP+IVA; x365) 26.732,6 € 27.951,7 € 30.849,8 €

Cost incremental anual (diferencial)  Referéncia +1.219,1 €/any +4.117,2 €/any

IVA: impost al valor agregat; PVP: preu de venda al public
Font: Dosier de producto. Ambrisentan. Madrid: GlaxoSmithKline; 2009.

La presentacio de Volibris® 10 mg, 30 comprimits, no ha obtingut a dia d’'avui les condicions
de preu i finangament per part de la Direccié General de Farmacia i Productes Sanitaris pero
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d’acord amb la documentacié aportada pel laboratori s’ha sol-licitat el mateix preu que el de
Volibris® 5 mg, 30 comprimits.

s IGUAL O
Eficiencia SUPERIOR INFERIOR NO VALORABLE
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CONCLUSIONS

L'HAP és una malaltia rara amb una prevalenca <5 casos/100.000 habitants.

L’ambrisentan és un medicament orfe i ha estat autoritzat per 'lEMEA en el tractament de
pacients amb HAPI i HAP associada a malalties del teixit connectiu amb classe funcional
[I'i Il per millorar la capacitat de realitzar activitat fisica en base a dos assaigs clinics
fase Il (ARIES-1 i ARIES-2).

L'evidéncia cientifica en el moment de 'aprovacio és limitada, no existeixen estudis que
demostrin que I'ambrisentan millora variables amb veritable rellevancia clinica com la
supervivencia.

L'ambrisentan és el tercer farmac antagonista del receptor de I'endotelina aprovat per al
tractament de la HAP després del bosentan i del sitaxentan; perd no hi ha cap estudi que
els compari entre ells.

No s’han realitzat estudis utilitzant ambrisentan amb altres farmacs disponibles com a
tractament combinat per a 'HAP.

Actualment, s’estan duent a terme diversos estudis en I'ambit internacional per seguir
avaluant l'eficacia i seguretat de I'ambrisentan: estudi d’avaluacié eficacia i seguretat de
I'ambrisentan en pacients amb HAP (estudi fase 11)*°, estudi randomitzat i multicéntric
amb terapia combinada d'ambrisentan i sildenafil en pacients amb HAP que han
presentat una mala resposta al tractament amb sildenafil (estudi fase V)%, estudi
observacional amb ambrisentan (estudi fase IV)?’.

Valorada la informacié disponible, es considera que I'ambrisentan és un farmac
comparable a altres antagonistes del receptor de [I'endotelina actualment
comercialitzats, ja que en no existir estudis comparatius amb aquests, no es pot
concloure que la seva eficacia o seguretat siguin inferiors.
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RECOMANACIONS D'US

D’acord amb I'evidencia disponible i amb la col-laboracié de clinics experts en el diagnostic i
tractament de pacients amb hipertensié arterial pulmonar, es defineixen els seguents criteris
d’indicaci6 de 'ambrisentan en I'ambit pablic del Servei Catala de la Salut:

Pacients 18 anys

Pacients amb diagnostic hemodinamic d’hipertensio arterial pulmonar

Pacients amb diagnostic d’hipertensio arterial pulmonar idiopatica o associada a
malalties del teixit connectiu

Pacients amb hipertensio arterial pulmonar amb classe funcional de 'OMS 1l o 11l

Es recomana que I'ambit de prescripcid estigui restringit a metges amb experiencia en el
maneig de pacients amb HAP i en centres de referéncia de diagnostic i tractament de
pacients amb HAP.

Es recomana realitzar un registre i seguiment dels pacients als qui s’administri ambrisentan i
valorar periodicament les seglients variables:

Millora clinica (classe funcional OMS)

Prova d’esfor¢ (TM6M)

Variables hemodinamiques

Efectes adversos: funcidé hepatica (analitica mensual), hemoglobina (analitica primer
mes i posteriorment de forma trimestral) i retencié de liquids

Es recomana valorar préviament 'administracié d'altres ARE amb més evidéncia cientifica
sobre la seva eficacia i seguretat i/o amb més experiencia clinica.

Atesa la manca de dades en relaci6é a I'efectivitat i eficiencia al nostre medi dels tractaments

farmacologics especifics per a 'HAP, es recomana iniciar una linia d’investigacié en aquest
camp.
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ANNEX 1. ALGORISME DE TRACTAMENT DE L'HAP ELABORAT
PER LA SOCIETAT EUROPEA DE CARDIOLOGIA *?
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ANNEX 2. ESTRATEGIA DE LA CERCA BIBLIOGRAFICA

Descriptors utilitzats

Disseny de [l'estudi: assaig clinic aleatoritzat, estudi experimental, revisio
sistematica de I'evidéncia cientifica i metanalisi; analisi cost/efectivitat, cost/utilitat i
cost/benefici

Malaltia: hipertensio pulmonar, hipertensié pulmonar arterial
Intervencié terapeutica: antagonista selectiu receptor endotelina, ambrisentan,
volibris®, letairis®

Cerca a MEDLINE/PubMED

#1 Search ambrisentan OR volibris OR letairis

#2 Search ambrisentan[ti] OR volibris[ti] OR letairis][ti]

#3 Search ambrisentan[nm] OR volibrisfnm] OR letairis[nm]
#4 Search "ambrisentan "[Substance Name]

#5 Search "Receptors, Endothelin/antagonists and inhibitors"[Mesh] AND (ambrisentan OR
volibris OR letairis)

#6 Search (((#2) OR (#3)) OR (#4)) OR (#5)
#7 Search (#1) NOT (#6)
#8 Search (#6) AND systematic[sb]

#9 Search (#6) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

#10 Search (#6) AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trials[]MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#11 Search randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]
OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR blind*[ti] OR trial*[ti] OR outcome*[ti] OR efficac*[ti] OR
effectiv*[ti] OR comparative study[pt] OR multicenter study[pt] OR (randomized[Title/Abstract]
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

#12 Search #6 AND #11

#13 Search costs and cost analysisimh] OR "cost-benefit analysis'[mh] OR "cost
allocation"[mh] OR "cost control'[mh] OR "cost of illness"[mh] OR "cost savings"[mh] OR
"cost sharing"[mh] OR "health expenditures"[mh] OR cost[ti] OR costs[ti] OR econom*[mh]
OR econom* OR econom*[sh] OR saving*[ti] OR "fees and charges"[mh] OR reimburs* OR
budget* OR expenditur* OR price or prices or pricing or pharmacoeconomic* OR finan*

#14 Search #6 AND #13

Cerca a Tripdatabase
#1 ambrisentan OR volibris OR letairis
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Cerca a Scopus

#1  ((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris))) OR
((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris)))) AND ((TITLE-
ABS-KEY("systematic review" OR metaanaly* OR meta-analy* OR medline OR cochrane)
OR TITLE(review)))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR
volibris))) OR ((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris))))
AND (TITLE(random* OR trial* OR control* OR placebo* OR blind* OR outcome* OR
efficacy OR effectiv¥ OR security OR safety OR compar* OR prospectiv* OR longitudinal OR
follow* OR versus))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR
volibris))) OR ((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris))))
AND (TITLE(cost OR costs OR econom?*)))

#2 ((((TITLE(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR
letairis))) OR ((CHEMNAME(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR
volibris OR letairis)))) AND ((TITLE-ABS-KEY ("systematic review" OR metaanaly* OR meta-
analy* OR medline OR cochrane) OR TITLE(review)))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR
volibris  OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR letairis))) OR
((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR
letairis)))) AND (TITLE(random* OR trial* OR control* OR placebo* OR blind* OR outcome*
OR efficacy OR effectiv* OR security OR safety OR compar* OR prospectiv OR longitudinal
OR follow* OR versus))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR
KEY (ambrisentan OR volibris OR letairis))) OR ((CHEMNAME(ambrisentan OR volibris OR
letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR letairis)))) AND (TITLE(cost OR costs OR
economy)))

#2 AND NOT #1 (((((TITLE(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR
volibris OR letairis))) OR ((CHEMNAME(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR
KEY (ambrisentan OR volibris OR letairis)))) AND ((TITLE-ABS-KEY("systematic review" OR
metaanaly* OR meta-analy* OR medline OR cochrane) OR TITLE(review)))) OR
((((TITLE(@ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR
letairis))) OR ((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris OR letairis) OR KEY(ambrisentan OR
volibris OR letairis)))) AND (TITLE(random* OR trial* OR control* OR placebo* OR blind* OR
outcome* OR efficacy OR effectiv* OR security OR safety OR compar* OR prospectiv¥ OR
longitudinal OR follow* OR versus))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris OR letairis) OR
KEY (ambrisentan OR volibris OR letairis))) OR ((CHEMNAME(ambrisentan OR volibris OR
letairis) OR KEY(ambrisentan OR volibris OR letairis)))) AND (TITLE(cost OR costs OR
econom®)))) AND NOT (((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR
volibris))) OR ((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris))))
AND ((TITLE-ABS-KEY("systematic review" OR metaanaly* OR meta-analy* OR medline OR
cochrane) OR TITLE(review)))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan
OR volibris))) OR ((CHEMNAME(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR
volibris)))) AND (TITLE(random* OR trial* OR control* OR placebo* OR blind* OR outcome*
OR efficacy OR effectiv* OR security OR safety OR compar* OR prospectiv OR longitudinal
OR follow* OR versus))) OR ((((TITLE(ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR
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volibris))) OR ((CHEMNAME (ambrisentan OR volibris) OR KEY(ambrisentan OR volibris))))
AND (TITLE(cost OR costs OR econom®))))

Cerca a ISI Web of Knowledge
# 1 Topic=(ambrisentan OR volibris OR letairis)
# 2 Topic=(ambrisentan OR volibris OR letairis) AND Topic=(cost OR costs OR econom®*)

# 3 Topic=(ambrisentan OR volibris OR letairis) AND Topic=("systematic review" OR
metaanaly* OR meta-analy* OR medline OR cochrane)

# 4 Topic=(ambrisentan OR volibris OR letairis) AND Title=(review)

# 5 Topic=(ambrisentan OR volibris OR letairis) AND Title=(random* OR trial* OR placebo*
OR efficacy OR outcome* OR effectivy OR versus OR compar* OR prospective OR
longitudinal OR control OR follow*)

# 6 #5 OR #4 OR #3 OR #2

Cerca a Cochrane Library Plus en espanyol i a les b ases de dades: Database of
Abstracts of Review of Effects (DARE), Health Techn ology Assessment Database
(HTA) i NHS Economic Evaluation Database (NHS-EED)

#1 ambrisentan OR volibris OR letairis
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ANNEX 3. ESTUDIS EXCLOSOS

Estudis Motius d’exclusié

Attina T, Camidge R, Newby DE, Webb DJ. Endothelin
antagonism in pulmonary hypertension, heart failure, and
beyond. Heart. 2005;91(6):825-31.

No compleix criteri d'intervencié (no inclou
tractament ambrisentan)

Badesch DB, Abman SH, Simonneau G, Rubin LJ, McLaughlin
VV. Medical therapy for pulmonary arterial hypertension:
updated ACCP evidence-based clinical practice guidelines.
Chest. 2007;131(6):1917-28.

Barst RJ. A review of pulmonary arterial hypertension: Role of
ambrisentan. Vascular Health and Risk Management.
2007;3(1):11-22.

Battistini B, Berthiaume N, Kelland NF, Webb DJ, Kohan DE.
Profile of past and current clinical trials involving endothelin
receptor antagonists: The novel "-sentan"” class of drug.
Experimental Biology and Medicine. 2006;231(6):653-95.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CEDAC

final recomendations and reasons for recomendation
Ambrisentan. CEDAC Meeting -November 19.

Croxtall JD, Keam SJ. Ambrisentan. Drugs. 2008;68(15):2195-
204.

Cheng JWM. Ambrisentan for the management of pulmonary
arterial hypertension. Clin Ther. 2008;30(5):825-33.

No compleix criteri de disseny estudi (guia de
practica clinica)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri de disseny estudi (informe
avaluacio farmac)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

Revisi6 sistematica de I'evidéncia cientifica
amb una probabilitat molt alta de biaix
(inclusié comunicacions a congressos i
abstracts)

Distler O, Behrens F, Huscher D, Foeldvari I, Zink A, Nash P, et
al. Need for improved outcome measures in pulmonary arterial
hypertension related to systemic sclerosis. Rheumatology.
2006;45(12):1455-7.

No compleix criteri de disseny estudi (editorial
0 opinié d’expert)

European Agency for the Evaluation of Medical Products
(EMEA). Volibris [Informe d'avaluacié a internet].London
(UK):EMEA;2008 [consultat 1 febr 2008]. Disponible a :
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2090/doc10437.html.

No compleix criteri de disseny estudi (informe
avaluacio farmac)

Farber HW. The status of pulmonary arterial hypertension in
2008. Circulation. 2008;117(23):2966-8.

No compleix criteri de disseny estudi (editorial
0 opini6 d’expert)

Galie N, Torbicki A, Barst R, Dartevelle P, Haworth S,
Higenbottam T, et al. Guidelines on diagnosis and treatment of
pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagnosis
and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2004;25(24):2243-
78.

Galie N, Seeger W, Naeije R, Simonneau G, Rubin LJ.
Comparative analysis of clinical trials and evidence-based
treatment algorithm in pulmonary arterial hypertension. Journal
of the American College of Cardiology. 2004;43(12 SUPPL.).

No compleix criteri de disseny estudi (guia de
practica clinica)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

Galie N, Manes A, Negro L, Palazzini M, Bacchi-Reggiani M,
Branzi A. A meta-analysis of randomized controlled trials in
pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J. 2009;30:394-403.

No compleix criteri d’intervencié (inclou altres
tractaments)

Gilchrist NA. Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial
hypertension. Journal of Pharmacy Technology. 2008;24(3):142-
8.

Revisi6 sistematica de I'evidéncia cientifica
amb una probabilitat molt alta de biaix
(inclusié comunicacions a congressos i
abstracts)

Hrometz SL, Shields KM. Role of ambrisentan in the
management of pulmonary hypertension. Annals of
Pharmacotherapy. 2008;42(11):1653-9.

Revisi6 sistematica de I'evidéncia cientifica
amb una probabilitat molt alta de biaix
(inclusié comunicacions a congressos i

abstracts)
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Hussar DA. New drugs: ambrisentan, temsirolimus, and
eculizumab. J Am Pharm Assoc (2003 ). 2007;47(5):664, 666-4,
671.

Jacobs A, Preston IR, Gomberg-Maitland M. Endothelin receptor
antagonism in pulmonary arterial hypertension--a role for
selective ET(A) inhibition? Curr Med Res Opin.
2006;22(12):2567-74.

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

Kabunga P, Coghlan G. Endothelin receptor antagonism: role in
the treatment of pulmonary arterial hypertension related to
scleroderma. Drugs. 2008;68(12):1635-45.

No compleix criteri de participants (HAP
relacionada amb esclerodéermia)

Macchia A, Marchioli R, Marfisi R, Scarano M, Levantesi G,
Tavazzi L, et al. A meta-analysis of trials of pulmonary
hypertension: a clinical condition looking for drugs and research
methodology. Am Heart J. 2007;153(6):1037-47.

No compleix criteri d'intervencié (no inclou
tractament ambrisentan)

McLaughin VV, Hoeper MM. Pulmonary arterial hypertension the
race for the most effective treatment. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine. 2005;171(11):1199-201.

No compleix criteri de disseny estudi (editorial
0 opini6 d’expert)

National Horizon Scanning Centre. Ambrisentan (Volibris) for
pulmonary arterial hypertension: horizon scanning technology
briefing. Birmingham: National Horizon Scanning Centre
(NHSC). 2007;8.

Newman JH, Kar S, Kirkpatrick P. Ambrisentan. Nat Rev Drug
Discov. 2007;6(9):697-8.

Opitz CF, Ewert R, Kirch W, Pittrow D. Inhibition of endothelin
receptors in the treatment of pulmonary arterial hypertension:
does selectivity matter? Eur Heart J. 2008;29(16):1936-48.

Price LC, Howard LS. Endothelin receptor antagonists for
pulmonary arterial hypertension: rationale and place in therapy.
Am J Cardiovasc Drugs. 2008;8(3):171-85.

Puri A, McGoon MD, Kushwaha SS. Pulmonary arterial
hypertension: Current therapeutic strategies. Nature Clinical
Practice Cardiovascular Medicine. 2007;4(6):319-29.

Ricachinevsky CP, Amantéa SL. Treatment of pulmonary arterial
hypertension. Jornal de Pediatria. 2006;82(SUPPL. 2).

Scottish Medicines Consortium. Ambrisentan, 5 mg and 10 mg
tablets (Volibris). 10 november 2008.

Steiner MK, Preston IR. Optimizing endothelin receptor
antagonist use in the management of pulmonary arterial
hypertension. Vasc Health Risk Manag. 2008;4(5):943-52.

Sulica R, Poon M. Medical therapeutics for pulmonary arterial
hypertension: From basic science and clinical trial design to
evidence-based medicine. Expert Review of Cardiovascular
Therapy. 2005;3(2):347-60.

Torres F. Systematic review of randomised, double-blind clinical
trials of oral agents conducted in patients with pulmonary arterial
hypertension. International Journal of Clinical Practice.
2007;61(10):1756-65.

No compleix criteri de disseny estudi (informe
avaluacio farmac)

No compleix criteri de disseny estudi (editorial
0 opini6 d’expert)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

No compleix criteri d’intervencié (no inclou
tractament ambrisentan)

No compleix criteri de disseny estudi (informe
avaluacio farmac)

No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)
No compleix criteri de disseny estudi (revisié
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

Revisio sistematica de I'evidéncia cientifica
amb una probabilitat molt alta de biaix
(inclusié comunicacions a congressos i
abstracts)

Vatter H, Seifert V. Ambrisentan, a non-peptide endothelin
receptor antagonist. Cardiovasc Drug Rev. 2006;24(1):63-76.

No compleix criteri de disseny estudi (revisio
amb metodologia de la cerca bibliografica no
especificada)

Young D. New drug approved for pulmonary arterial
hypertension. Am J Health Syst Pharm. 2007;64(15):1562.

No compleix criteri de disseny estudi (editorial
0 opinié d’expert)
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ANNEX 4. TAULES D’EVIDENCIA ESTUDIS INCLOSOS

Galie 2008™*

Disseny Assaig clinic aleatoritzat (fase Il)
Objectius Eficacia i tolerabilitat ambrisentan en pacients amb HAP
Periode ARIES-1i ARIES-2 desembre 2003 - febrer 2006
ARIES-E fins novembre 2006
Pais ARIES-1 Estats Units, Méxic, Sud America, Australia, Europa
ARIES-2 Europa, Israel, Sud América
Centre ARIES-1 46 centres

ARIES-2 41 centres

Participants

Intervencié

Periode de seguiment

Criteris inclusio
ARIES-1i ARIES-2

HAPI, HAP associada malalties teixit connectiu, s anorexigens o VIH
No administracié bosentan, sitaxentan, sildenafil, epoprostenol, iloprost o
treprostinil

ARIES-E, estudi d’extensi6

Pacients que van completar ARIES-1 i ARIES-2
Pacients grup placebo que van suspendre tractament durant estudi

Criteris d’exclusié

ARIES-1 i ARIES-2
TM6M <150m >450m

Intervencié
ARIES-1 5 - 10mg/dia via oral ambrisentan
ARIES-2 2,5 - 5mg/dia via oral ambrisentan

Grup control Placebo
Aleatoritzacié Pacients estratificats per etiologia i aleatoritzats 1:1:1
Emmascarament Doble cegament (no especificat)

Criteris suspensio6 tractament (2 criteris en 4setm. tractament)
1.>20% disminucié TM6M
2.augment classe funcional OMS
3. empitjorament fallada cardiaca dreta
4.fallada renal o hepatic progressiu
5. pressio arterial sistolica <85mmHg

ARIES-E

Pacients grup ambrisentan van continuar emmascarats (simple cegament) i

van rebre Ultima dosi assignada

Pacients grup placebo van rebre, de forma emmascarada, una dosi del seu

estudi assignada de forma aleatoria 1:1

ARIES-1 12setm.
ARIES-2 12setm.
ARIES-E 48setm.

Mesura de resultats

Principal:  Canvi mitja de TM6M del grup tractat vs. grup placebo
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Secundaris: Empitjorament clinic, classe funcional OMS, qlestionari qualitat de
vida SF-36, index dispnea Borg, péptid natriuretic B, mesures laboratori, EA
Temps avaluaci6 variables resultat:  basal, 4, 8 i 12setm.

Grandaria mostral

ARIES-1 n=202

ARIES-2 n=192
ARIES-E n=361

Flux de participants

Caracteristiques
participants

Nombre de pacients no inclosos
ARIES-1 n=67 (+1)
ARIES-2 n=23

Nombre de participants per grup
ARIES-1 [5mg; n=67] [10mg; n=67] [placebo; n=67]
ARIES-2 [2,5m@; n=64] [5mg; n=63] [placebo; n=65]

Nombre de participants amb compliment del tractament per grup (no especificat)
ARIES-1 n=183
ARIES-2 n=170
ARIES-E n=280

Caracteristiques basals similars entre diferents grups

68-88% dones, 48-53 anys, 44-58% blancs

41-43% HAPI i 19-22% HAP associada malalties teixit connectiu

38% classe funcional Il i 55% Il

340-355m TM6M; 47-51mmHg PAPm; 84-146ng/mL peptid natriuréetic B; 28,6 -
31,9 punts escala funcionament fisic SF-36

Resultats

TM6M
ARIES-1

Augment ambrisentan vs. placebo [5mg; +31m; IC 95% 3 a 59; p=0,008]
[10mg; +51m; IC 95% 27 a 76; p<0,001]
ARIES-2
Augment ambrisentan vs. placebo [2,5mg; +32m; IC 95% 2 a 63; p=0,022]
[5mg; +59m; IC 95% 30 a 89; p<0,001]
Combinacié grup 5mg ARIES-1 + ARIES-2
Augment ambrisentan vs. placebo [5+5mg; +45m; IC 95% 24 a 65; p<0,001]
Andlisi estratificada ARIES-1 + ARIES-2
Per classe funcional augment ambrisentan vs. placebo [ll; rang +36 a +55m]
[IIl; rang +39 a +45m]
Per etiologia augment ambrisentan vs. placebo [HAPI; rang +50 a +66m] [HAP
associada malalties teixit connectiu; rang +15 a +23m]
ARIES-E

[12setm.; +40m; IC 95% 33 a 48] [48setm.; +39m; IC 95% 29 a 49]

Empitjorament clinic

ARIES-1
Millora ambrisentan vs. placebo pero diferéncies no estadisticament
significatives [5+10mg; 4%; p=0,214] [5mg; p=0,307] [10mg; p=0,292]
[placebo; 9%]

ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [2,5+5mg; 5%; p<0,001] [2,5mg; p=0,005]
[5mg; p=0,008] [placebo; 22%)]

Combinacié grup 5mg ARIES-1 + ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [5+5mg; p=0,005]

Classe funcional OMS
ARIES-1

Millora ambrisentan vs. placebo [5+10mg; p=0,036]
ARIES-2

Millora ambrisentan vs. placebo pero diferéncia no estadisticament
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significativa [2,5+5mg; p=0,117]
Combinacié grup 5mg ARIES-1 + ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [5+5mg; p=0,025]

SE-36 dimensid funcionament fisic

ARIES-1
Millora ambrisentan vs. placebo pero diferéncies no estadisticament
significatives

ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [2,5+5mg; +3,41; DE 6,96; p=0,005] [placebo;
-0,20 DE 7,14] [2,5mg; p=0,005] [5mg; p=0,040]

index de dispnea de Borg

ARIES-1
Millora ambrisentan vs. placebo [5+10mg; -0,6; IC 95% -1,2 a 0,0; p=0,017]
[10mg; -0,9; IC 95% -1,6 a -0,2; p=0,002]

ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [2,5+5mg; -1,1; IC 95% -1,8 a -0,4; p=0,019]
[2,5mg; -1,0; IC 95% -1,9 a -0,2; p=0,046] [5mg; -1,2; IC 95% -2,0 a -0,4;
p=0,040]

Combinacié grup 5mg ARIES-1 + ARIES-2
Millora ambrisentan vs. placebo [5+5mg; -0,7; IC 95% -1,3 a -0,2; p=0,031]

Peéptid natriurétic B

Concentracio basal peptid natriuretic B similar en grup ambrisentan i grup placebo

ARIES-1 (n=110)
Augment en grup placebo [5mg; -30%; p=0,002] [10mg; -45%; p<0,001]
[placebo; +9%]

ARIES-2 (n=107)
Augment en grup placebo [2,5mg; -29%; p=0,002] [5mg; -30%; p=0,002]
[placebo; +13%]

Efectes adversos Ben tolerat; majoria d’EA lleus o moderats

EA més freqlients edema periféric, cefalea i congestié nasal (EA dosi-dependent)

Parametres analitics
Cap pacient tractat amb ambrisentan (n=261) va desenvolupar ALT/AST
>3xULN comparat amb 3 pacients (2,3%) grup placebo
Grup ambrisentan no augment ALT/AST, bilirubina total o fosfatasa alcalina
Grup ambrisentan no canvis temps protrombina, INR o dosi setmanal
anticoagulants
Canvis en concentracié hemoglobina [ambrisentan; -0,84g/dL; DE 1,2]
[placebo;+0,2d/dL; DE 1,0]; no dosi-dependent

EA greus

22 pacients (16,7%) grup placebo i 25 (9,6%) grup ambrisentan EA greus
6 pacients (4,5%) grup placebo i 4 (1,5%) grup ambrisentan van morir; la
causa de mort no es va relacionar directament farmac estudi

Suspensié tractament
21 pacients (15,9%) grup placebo i 20 (7,6%) grup ambrisentan

ALT: alanino amniotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; DE: desviacié estandard; EA: efectes adversos; HAP:
hipertensié arterial pulmonar; HAPI: hipertensié arterial pulmonar idiopatica; IC: interval de confianga; OMS: Organitzaci
Mundial de la Salut; PAPm: pressi6 arterial pulmonar mitjana; setm.: setmanes; TM6M: test de la marxa en 6 minuts; VIH: virus
immunodeficiéncia humana; vs.: versus; xULN: limit superior de la normalitat
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Galie 2005*°

Disseny Assaig clinic aleatoritzat (fase II)

Objectius Eficacia i seguretat ambrisentan en pacients amb HAP
Periode -

Pais Estats Units, Europa, Australia

Centres 20 centres

Participants

Intervencié

Criteris inclusio

18anys
HAP simptomatica tot i tractament anticoagulant, vasodilatador, diiretic, glucosids
cardiotonics o suplement d’O; Ultimes 4setm.
HAPI, HAP associada malalties teixit connectiu, Us anorexigens o VIH
TM6M >150m <450m
PAPM 25mmHg, RVP >240dynes slcm®, PCWP o pressio6 ventricular esquerra
final diastole <15mmHg

Criteris d’exclusié

Defectes cardiacs congénits, malaltia miocardica esquerra, malaltia valvular
cardiaca, malaltia parénquima pulmonar, hipertensié pulmonar tromboembolica
cronica, hipertensié portal
Tractament cronic amb prostanoids o tractament ARE Ultimes 4setm.
ALT/AST >1,5xULN
Intervencié 1 -2,5-5 - 10mg/dia via oral ambrisentan
Pacients assignats 1i 2,5 mg: 12setm.
Pacients assignats 5mg: 2,5mg primeres 2setm. i 5mg 10setm.
Pacients assignats 10mg: 2,5mg primeres 2setm., 5mg 2setm. i 10mg 8setm.

Grup control No
Aleatoritzacié Si (no especificat)
Emmascarament Doble cegament (no especificat)

Criteri de reduccié dosis ALT/AST >3xULN
Criteri de suspensio tractament  ALT/AST >5xULN

Estudi extensié AMB-220-E

Post 12setm. pacients desemmascarats i oportunitat continuar tractament
durant 12setm.

Durant estudi extensi6 dosis ambrisentan ajustada segons criteri clinic

Més de la meitat dels pacients que van participar estudi extensié van rebre dosi
diferent al que van ser assignats aleatoriament

Periode de seguiment

AMB-220 12setm.
AMB-220-E 24setm.

Mesura de resultats

Principal TM6M basal vs. 12setm.
Secundaris Index dispnea Borg, classe funcional OMS, valoracid subjectiva qualitat
de vida global, empitjorament clinic, hemodinamica cardiopulmonar, farmacocinética,
signes vitals, EA, mesures cliniques laboratori

Temps avaluaci6 variables resultat  basal, 4, 8, 12, 16, 20 i 24setm.

Grandaria mostral

AMB-220 n=64
AMB-220-E n=56
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Flux de participants

Nombre de participants per grup
AMB-220 [1mg; n=16] [2,5mg; n=19] [5mg; n=16] [10mg; n=13]

Nombre de pérdues durant el seguiment per grup
AMB-220 [1mg; n=1] [2,5mg; n=3] [5mg; n=1] [10mg; n=1]
AMB-220-E [1mg; n=1] [2,5mg; n=0] [5mg; n=2] [10mg; n=1]

Caracteristiques
participants

Caracteristiques basals similars diferents grups de tractament, excepte TM6M
[1mg; 355m; DE 77] [2,5mg; 340m; DE 59] [5mg; 378m; DE 75; ] [10mg; 289m;
DE 91]; [1 vs. 10mg; p=0,05] [5 vs. 10mg; p<0,01]

Diagnostic més frequent: HAPI (61%) i HAP associada malalties teixit connectiu
(30%)

Classe funcional: 11 (36%) i Il (64%)

Resultats

TM6M
AMB-220
Millora basal vs. 12setm. combinaci6 grups [+36,1m; p<0,0001]
Millora basal vs. 12setm. en cada grup [1mg; +33,9m; p=0,0029] [2,5mg;
+37,1m; p=0,0004] [5mg; +38,1m; p=0,0112] [10mg; +35,1m; p=0,0080]
No efecte dosi-resposta
Analisis de subgrups
per etiologia millora basal vs. 12setm. [HAPI; +39,9m; p<0,0001] [altres
etiologies; +30,2; p=0,0026]
per classe funcional millora basal vs. 12setm. [ll; +37,7m; p<0,003] [lI;
+35,2m; p<0,001]
AMB-220-E
Millora basal vs. 12setm. combinaci6 grups [16setm.; +50,2m; p<0,0001]
[20setm.; 50,9m; p<0,0001] [24setm.; 54,2m; p<0,0001]
Analisis de subgrups
per etiologia millora més a les 12setm. pacients HAPI vs. altres etiologies
[HAPI; +64,3m; altres etiologies; +38,5; p=0,05]
per classe funcional millora similar a les 12setm. [II; +58,3m; III; +51,9m]

index dispnea de Borg

AMB-220
Millora basal vs. 12setm. combinacié grups [basal; 4,0; DE 0,3] [12setm.; -0,9;
DE 0,3; p=0,0015]
Millora basal vs. 12setm. en cada grup [1mg; -0,6; DE 0,5] [2,5mg; -0,9; DE 0,4]
[5mg; -1,0; DE 0,6] [10mg; -1,0; DE 0,6]

AMB-220-E
Millora basal vs. 12setm. combinacié grups [basal; 4,0; DE 0,3] [24setm.; -1,3;
DE 0,3; p<0,0001]

Classe funcional OMS
AMB-220

Millora basal vs. 12setm. combinacié grups [38% classe lll; 50% classe Il; 12%
classe 1]
No efecte dosi-resposta
Analisis individus
18 pacients (36%; IC 95% 25,7 a 46,7) van millorar 1 classe funcional
2 pacients (3,4%; IC 95% -9,4 a 16,2) van empitjorar classe funcional
AMB-220-E
La millora basal vs. 24setm. es va mantenir

Empitjorament clinic

AMB-220
13 pacients (20,3%) van empitjorar (6 per augment dilirétics); no relacio dosi
ambrisentan i augment dilrétics

AMB-220-E

8 pacients van empitjorar (3 per augment dilretics)
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Valoracié subjectiva qualitat de vida global
AMB-220

Millora basal vs. 12setm. combinaci6 grups [basal; 56,4mm; DE 2,6] [12setm.;
+11,3mm; DE 2,4; p<0,0001]
No es va observar diferéncies segons dosis

AMB-220-E
La millora basal vs. 24setm. es va mantenir [basal; 56,4mm; DE 2,6] [24setm.;
+12,1mm; DE 2,7; p<0,0001]

Hemodinamica (n basal= 34; n 12setm.=29)
Disminucié PAPm combinacié grups i en grups 1mg, 5mg, 10mg
Augment index cardiac combinacié grups i en grups 2,5mg, 5mg
Disminucié RVP combinacié grups i en grups 1mg, 2,5mg, 5mg
Tendeéncia decreixent no significativa pressio arterial dreta en tots grups,
excepte 1mg

Farmacocinetica

Absorci6 rapida
Max. concentracio plasmatica 111-1,223ng/ml a 1,7 a 3,3h post dosi
Vida mitjana eliminacio 9 a 15h

Efectes adversos AMB-220
EA més freqlients edema periféric (25%), congestio nasal (18,8%), infecci6é
respiratoria vies altes (18,8%), cefalea (15,6%), rubor (12,5%) i nausees
(12,5%)
No diferéncies segons dosis en: nombre total EA, incidéncia EA per pacient,
severitat EA, relacié amb farmac estudiat
EA greus 7 pacients van presentar EA greus; 2 pacients van morir, la causa de
mort no es va relacionar amb el farmac d’estudi
Disminucié concentracioé mitjana hemoglobina basal vs. 12setm. combinacio
grups
[-0,8g/dl]

AMB-220-E
Concentracions seriques ALT/AST
>8xULN 1 pacient grup 5mg; nivells normals 8setm. post fi tractament
>3xULN 1 pacient grup 5mg tractament concomitant VIH; nivells normals en
reduir dosis
>3xULN puntualment : 2 pacients grup 2,5mg; no confirmat 22 analitica, no
canvi tractament

48% pacients final estudi dosi 10mg  cap d’aquests pacients ALT/AST
>3xULN

La disminucié concentracié mitjana hemoglobina basal vs. 24setm. no va
progressar

ALT: alanino amniotransferasa; ARE: antagonista receptor endotelina; AST: aspartat aminotransferasa; DE: desviacio
estandard; EA: efectes adversos; HAP: hipertensi6 arterial pulmonar; HAPI: hipertensié arterial pulmonar idiopatica; IC: interval
de confianga; max.: maxim; nim: nimero; OMS: Organitzacié Mundial de la Salut; PAPm: pressio arterial pulmonar mitjana;
PCWP: pressi6 capil-lar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; setm.: setmanes; TM6M: test de la marxa en 6 minuts;
VIH: virus immunodeficiéncia humana; vs.: versus; xULN: limit superior de la normalitat

38



McGoon 2009 *°

Disseny Assaig clinic aleatoritzat (fase II)

Objectius Eficacia i seguretat ambrisentan en pacients amb HAP que han suspes tractament
amb ARE per alteraci6 proves de funcié hepatica

Periode maig - octubre 2005
Pais Estats Units, Australia i Europa
Centre 17 centres
Participants Criteris inclusio
12-75 anys

HAPI, HAP familiar, HAP associada malalties teixit connectiu, curtcircuits sistémic-
pulmonars congenits, Us anorexigens o VIH

Suspensi6 tractament bosentan i/o sitaxentan per alteracié ALT/AST>3xULN
Concentraci6 serica aminotransferases normal

TM6M 150m

Tractament estable amb sildenafil i/o prostanoids (epoprostenol, treprostinil,
iloprost) 4setm.

Criteris d’exclusié

Hipertensioé pulmonar per malaltia arteries coronaries, malaltia cardiaca esquerra,
malaltia intersticial pulmonar, MPOC, malaltia venooclusiva, malaltia trombaotic-
embolica cronica, apnea son

Hipertensio portopulmonar

Capacitat vital pulmonar <70% o FEV1<65%

Concentracié hemoglobina <10g/dL o hematocrit <30%

Saturacié O, <90% refractari tractament oxigenoterapia

Intervencio Intervencié 2,5mg/dia 4setm. + 5mg/dia 8setm. via oral ambrisentan

Grup control No
Aleatoritzacié6 No
Emmascarament No

Criteri
Reducci6 dosis intolerancia farmac o ALT/AST 3xULN
Suspensio tractament  criteri investigador o0 ALT/AST >5xULN

Periode extensio

12-24setm. pacients van poder seguir tractament
Post 24setm. investigadors van poder ajustar dosi 2,5 - 5 - 10mg/dia segons
clinica

Periode de seguiment  12setm. + periode extensié

Mesura de resultats Principal Incidéncia de casos ALT/AST >3xULN relacionat ambrisentan i causant
suspensid 12setm. tractament

Secundari Incidéncia de casos ALT/AST >5xULN relacionat ambrisentan i causant
suspensio tractament, >3xULN relacionat ambrisentan i causant reduccié dosi. Canvi
basal en TM6M, index dispnea Borg, classe funcional OMS, qualitat de vida SF-36.
Mesures laboratori, EA, signes vitals, ECG

Temps avaluaci6 variables resultat  basal, 4, 8 i 12setm.
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Grandaria mostral

n=36

Flux de participants

Caracteristiques
participants

Nombre de participants screening n=42
Nombre de participants inclosos n=36

Nombre de participants amb compliment tractament 12setm. n=34

86,1% dones; 77,8% blancs; edat mitjana 57 anys DE 13,4

63,9% HAPI; 2,8% HAP familiar; 33,3% HAP associada (25,0% malalties teixit
connectiu; 5,6% malalties cardiaques congénites; 2,8% Us anorexigens)
36,1% classe funcional Il; 63,9% classe funcional Il

69,4% tractament concomitant (sildenafil i/o prostanoids)

n=31 suspensié bosentan, n=2 suspensio sitaxentan, n=3 suspensié bosentan i
sitaxentan

Majoria pacients van presentar >5xULN i 10 pacients >8xULN

Duraci6é mitjana tractament bosentan 13,9setm. i sitaxentan 28,7setm.

Resultats

Efectes adversos

Seguretat hepatica

Cap pacient (n=36) va presentar ALT/AST >3xULN causant suspensié 12setm.
tractament

1 pacient (2,8% IC 95% 0,1 a 14,5) va presentar elevaci6 transitoria ALT
(3,2xULN) 12setm.; relacionat ambrisentan; resolucié amb reduccio dosi a
2,5mg; posteriorment se li van administrar dosis de 5 i 10mg durant 8 mesos de
tractament addicional sense augment ALT/AST

Cap pacient va presentar ALT/AST >5xULN durant 12setm. tractament

Post 12setm. 34 pacients van rebre ambrisentan; exposicié mitja 102setm. i
maxima exposicié 119setm.; >Y2 pacients augment dosi a 10mg; cap pacient va
presentar ALT/AST >3xULN

Eficacia
Millora TM6M [8setm.; +22m; IC 95% 6 a 38; p=0,010] [12setm.; +23m; IC 95%
6 a 40; p=0,009]
Disminuci6 index dispnea Borg [8setm.; -0,8; IC 95% -1,4 a -0,3; p=0,003]
[12setm.; -0,5; IC 95% -1,0 a 0,0; p=0,046]
Disminucioé percentatge classe funcional [l OMS i augment classe funcional |
[12setm.; 43% millora; 51% no canvi, 6% empitjorament]
Millora SF-36 vs. basal (p<0,05) en 6 de les 8 dimensions (funcionament fisic,
rol fisic, salut general, escala de dolor corporal, vitalitat, salut mental) i en
I'escala global de salut fisica

EA més frequents 12setm. edema (n=9), cefalea (n=8), rubor (n=4), dispépsia
(n=3), dispnea (n=3), nausees (n=3), palpitacions (n=3)

EA lleus o moderats

28 pacients (77,8%) van rebre dilretics durant estudi (25 basalment, 3 inici post
la dosi ambrisentan)

EA greus 2 pacients (5,6%) palpitacions que van causar la suspensio tractament;
anemia i augment potassi que es va resoldre ajustant la dosi ambrisentan

1 pacient que rebia tractament concomitant amb epoprostenol va suspendre
tractament per dolor a extremitat

No canvis rellevants bioquimica, hematologia, signes vitals, ECG, parametres
coagulacié; excepte disminucié concentracié mitjiana hemoglobina -1,2g/dL i
hematocrit -4%

ALT: alanino amniotransferasa; ARE: antagonista receptor endotelina; AST: aspartat aminotransferasa; DE: desviacio
estandard; EA: efectes adversos; ECG: electrocardiograma; FEV;: volum maxim espirat en el primer segon d’una espiracio
forgada; HAP: hipertensio arterial pulmonar; HAPI: hipertensié arterial pulmonar idiopatica; IC: interval de confianga; MPOC:
malaltia pulmonar obstructiva cronica; OMS: Organitzacié Mundial de la Salut; setm.: setmanes; TM6M: test de la marxa en 6
minuts; VIH: virus immunodeficiéncia humana; xULN: limit superior de la normalitat
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ANNEX 5. ESCALA SIGN ESTUDIS INCLOSOS

Galie 2008™*

Secci6 1. VALIDESA INTERNA

Criteris d’avaluacio

Indicar, en cada un dels criteris de validesa interna, I'opcié més
apropiada (A,B,C,D) i els comentaris

En quina mesura es compleix aquest
criteri?

A: Es compleix adequadament

B: Es compleix parcialment

C: No es compleix adequadament

D: No ho sé
Comentaris

Es dirigeix I'article a una pregunta clarament formulada?

1.1 A
Valorar la pregunta en termes de:
Pacient, Intervenci6-Comparacié i Resultats (outcomes)
1.2 Va ser aleatoria I'assignacio dels participants a cada grup? A
Es van utilitzar métodes d’emmascarament adequats en B
, . o
1.3 Faleatoritzacio No s’especifica la metodologia
d’aleatoritzacio
Valorar si hi ha ocultacié de la sequiéncia d'aleatoritzacié
Es va mantenir I'emmascarament dels pacients i
investigadors en relacié amb el tractament rebut? B
1.4 ) ) ) No s’especifica la metodologia
Valorar si I'estudi és sense cegament, amb cegament Unic, doble, ,
) . - d’emmascarament
triple o un estudi sense cegament amb avaluaci6 cega de
resultats
15 Els grups de comparacié eren similars a l'inici de I'estudi? A
D
Excepte en el tractament, els grups van ser tractats de la . .
1.6 p grip No es descriu la metodologia de
mateixa manera? .
seguiment
17 Els resultats rellevants es van mesurar de manera A
' estandarditzada, valida i reproduible?
D
. . No es descriuen els resultats de
El seguiment de pacients va ser complet? . .
compliment de seguiment
1.8 Quin percentatge de pacients que inicien I'estudi son
inclos(fs . I’anél?si e P q ARIES-1: 183/202 (90,6%)
' ARIES-2: 170/192 (88,5%)
ARIES-E: 280/361 (77,6%)
Es van analitzar tots els participants en el grup a que van
. . ”
19 ser originalment assignats? A
(analisis per intenci6 de tractar)
Si I'estudi és multicentric: D
1.10 No es descriuen els resultats estratificats

Els resultats s6n homogenis entre els centres on es
realitza I'estudi?

per centres

Secci6 2. AVALUACIO GENERAL DE L’ESTUDI

2.1

Capacitat de I'estudi per minimitzar biaixos

Escala:++,+,0 -

++
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2.2

2.3

En cas de + o de -,

Com podria afectar el biaix als resultats de I'estudi?

Des del punt de vista clinic, la teva valoracié de la
metodologia utilitzada i el poder estadistic de I'estudi

Estas segur que l'efecte aconseguit és degut a la
intervencio avaluada?

Sl

Secci6 3 DESCRIPCIO DE L’ESTUDI

(aquesta informacio sera utilitzada per completar |

a taula d’evidéncia)

Quants pacients participen en l'estudi des del principi

ARIES-1 n=202

3.1 d'aguest? ARIES-2 n=192
quest: ARIES-E n=361
) 3 o ) Caracteristiques basals
Q’umes. sorl les caracteristiques dels pacients que Sexe, edat, raca, pes, classe funcional
39 s'estudiaran? OMS, diagnaostic etiologic, TM6M, PAPm,
) _ . o index cardiac, RVP, pressio atrial dreta,
Indicar caracteristiques rellevants, com edat, sexe, comorbiditat, . . L - .
S . o . péptid natiurétic B, escala fisica funcional
gravetat i ambit en qué es realitza I'estudi
SF-36
3.3 Quines intervencions s’avaluen en aquest estudi? 2,5 - 5-10mg ambrisentan - placebo
ARIES-1: 5 - 10mg ambrisentan vs.
placebo
. . . ARIES-2: 2,5 - 5mg ambrisentan vs.
34 Quines comparacions es realitzen? 9
placebo
ARIES-E: 2,5 - 5 - 10mg ambrisentan vs.
placebo
Quina és la duracié de I'estudi? ARIES-1 12setm.
3.5 ARIES-2 12setm.
Indicar si el periode de seguiment és inferior a I'inicialment planificat ARIES-E 48setm.
3.6 Quines son les variables de resultat? TM6M
Quina és la magnitud de I'efecte?
Canvi de magnitud
37 Indicar en quins termes s’expressen els resultats (RR, OR, NNT,
' NNH, etc.) .
0,
Magnitud de I'efecte: significaci6 estadistica, intervals de P, 1C 95% i DE
confianga, importancia clinica
' . Empresa farmaceutica
3.8 Com es financga I'estudi? 'p .
Gilead Sciences Inc
Sl
L’estudi és til per respondre a la teva pregunta? Conclusions: Ambrisentan millora
39 capacitat exercici en pacients amb HAP.

Resumir la conclusié principal de l'estudi i indicar de quina
manera respon a la teva pregunta

També s’observa millora en mesures
resultat secundaries, tot i que la
significacio estadistica és més variable.
Ambrisentan es ben tolerat i té un baix
risc d’'alteracié aminotransferases

DE: desviaci6 estandard; HAP: hipertensié arterial pulmonar; IC: interval de confianga; OMS: Organitzacié Mundial de la Salut;
PAPm: pressio6 arterial pulmonar mitjana; RVP: resisténcia vascular pulmonar; setm.: setmanes; TM6M: test de la marxa en 6
minuts; vs.: versus
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Galie 2005™°

Secci6 1. VALIDESA INTERNA

Criteris d’avaluacio En quina mesura es compleix aquest

criteri?
Indicar, en cada un dels criteris de validesa interna, I'opci6 més A: Es compleix adequadament
apropiada (A,B,C,D) i els comentaris B: Es compleix parcialment
C: No es compleix adequadament
D: No ho sé
Comentaris

Es dirigeix 'article a una pregunta clarament formulada?

1.1 A
Valorar la pregunta en termes de:

Pacient, Intervenci6-Comparacié i Resultats (outcomes)
B

1.2 Va ser aleatoria I'assignacio dels participants a cada grup? No s’especifica la metodologia
d’aleatoritzacio

Es van utilitzar métodes d’emmascarament adequats en

B
I'aleatoritzacio? e .
1.3 No s’especifica la metodologia

. - o o d’'aleatoritzacio
Valorar si hi ha ocultacié de la sequiéncia d’aleatoritzacio

Es va mantenir I'emmascarament dels pacients i AMB-220 B

investigadors en relacié amb el tractament rebut? No s'especifica la metodologia

14 . . . d’emmascarament
Valorar si I'estudi és sense cegament, amb cegament Unic, doble,

triple o un estudi sense cegament amb avaluaci6 cega de

AMB-220-E C

resultats

1.5 Els grups de comparacioé eren similars a I'inici de I'estudi? B

' grup P ' Si, excepte en el TM6M

Excepte en el tractament, els grups van ser tractats de la D

1.6 p ' grup No es descriu la metodologia de
mateixa manera? .

seguiment

Els resultats rellevants es van mesurar de manera
1.7 ) . . A
estandarditzada, valida i reproduible?

D

El seguiment de pacients va ser complet? No es descriuen els resultats de

18 compliment de seguiment
' Quin percentatge de pacients que inicien I'estudi son
inclosos a I'analisi? AMB-220: 58/63 (91,1%)
AMB-220-E: 52/56 (92,9%)

Es vap .analltzar tots. els participants en el grup a qué van AMB-220 A

19 ser originalment assignats?
. : L AMB-220-E D

(analisis per intenci6 de tractar)

Si I'estudi és multicentric: D
1.10 No es descriuen els resultats estratificats

Els resultats sén homogenis entre els centres on es

. . er centres
realitza I'estudi? P
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Secci6 2. AVALUACIO GENERAL DE L’ESTUDI

Capacitat de I'estudi per minimitzar biaixos

2.1 -
Escala:++,+,0 -
En cas de + o de -

99 ' Resultats eficacia

) ) . ) Validesa externa resultats

Com podria afectar el biaix als resultats de I'estudi?
Des del punt de vista clinic, la teva valoraci6 de la

’a metodologia utilitzada i el poder estadistic de I'estudi NO en relacié resultats eficacia

N , . Sl en relaci6 resultats seguretat
Estds segur que l'efecte aconseguit és degut a la

intervencio avaluada?

Secci6 3 DESCRIPCIO DE L’'ESTUDI
(aquesta informacio sera utilitzada per completar|  a taula d’evidéncia)

Quants pacients participen en l'estudi des del principi

3.1 ’ 64 pacients aleatoritzats
d'aquest?
Quines son les caracteristiques dels pacients que
s'estudiaran? Caracteristiques basals
3.2 Sexe, edat, racga, pes, diagnostic
Indicar caracteristiques rellevants, com edat, sexe, comorbiditat, etiologic, classe funcional OMS, TM6M
gravetat i ambit en qué es realitza I'estudi
3.3 Quines intervencions s’avaluen en aquest estudi? 1mg - 2,5mg - 5mg - 10mg ambrisentan
3.4 Quines comparacions es realitzen? AMB-220 basals vs. 12setm.
' P ' AMB-220-E basals vs. 24setm.
. 7 A 1 ')
. Quina és la duraci6 de I'estudi? AMB-220 12setm.
' N ] . T " AMB-220-E 24setm.
Indicar si el periode de seguiment és inferior a l'inicialment planificat
3.6 Quines son les variables de resultat? TM6M
Quina és la magnitud de I'efecte?
Canvi de magnitud
37 Indicar en quins termes s’expressen els resultats (RR, OR, NNT,
' NNH, etc.) )
0,
Magnitud de I'efecte: significacio estadistica, intervals de P, 1C 95% i DE
confianga, importancia clinica
3.8 Com es finanga I'estudi? ?
NO en relacio resultats eficacia
Sl en relaci6 resultats seguretat
L’estudi és util per respondre a la teva pregunta?
39 Conclusions: Ambrisentan sembla millorar

Resumir la conclusié principal de lestudi i indicar de quina la capacitat d’exercici, simptomes i

manera respon a la teva pregunta hemodinamica en pacients amb HAP.
Sembla presentar baixa incidéncia i
severitat d’alteracions en els enzims
hepatics

DE: desviaci6 estandard; HAP: hipertensié arterial pulmonar; IC: interval de confianga; setm.: setmanes; OMS: Organitzacié
Mundial de la Salut; TM6M: test de la marxa en 6 minuts; vs.: versus
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McGoon 2009 *°

Secci6 1. VALIDESA INTERNA

Criteris d’avaluacio

Indicar, en cada un dels criteris de validesa interna, I'opci6 més
apropiada (A,B,C,D) i els comentaris

Es dirigeix I'article a una pregunta clarament formulada?

En quina mesura es compleix aquest
criteri?

A: Es compleix adequadament

B: Es compleix parcialment

C: No es compleix adequadament

D: No ho sé
Comentaris

11 A
Valorar la pregunta en termes de:
Pacient, Intervencio-Comparacio i Resultats (outcomes)
1.2 Va ser aleatoria I'assignacié dels participants a cada grup? C
Es van utilitzar métodes d’emmascarament adequats en
I'aleatoritzaci6?
1.3 C
Valorar si hi ha ocultacié de la seqiiéncia d’'aleatoritzacié
Es va mantenir I'emmascarament dels pacients i
investigadors en relacio al tractament rebut?
1'4 . . s - . C
Valorar si I'estudi és sense cegament, amb cegament Unic, doble,
triple o un estudi sense cegament amb avaluaci6 cega de
resultats
15 Els grups de comparacié eren similars a I'inici de I'estudi? C
16 Excepte en el tractament, els grups van ser tractats de la c
' mateixa manera?
Els resultats rellevants es van mesurar de manera
1.7 . i ) A
estandarditzada, valida i reproduible?
El seguiment de pacients va ser complet? D
9 P piet: No es descriuen els resultats de
1.8 . . - , ., compliment de seguiment
Quin percentatge de pacients que inicien I'estudi son
inclosos a I'analisi?
34/36 (94,4%)
Es van analitzar tots els participants en el grup a qué van
ser originalment assignats?
1.9 g g c
(analisis per intenci6 de tractar)
Si I'estudi és multicéntric: D
1.10 No es descriuen els resultats estratificats

Els resultats s6n homogenis entre els centres on es
realitza I'estudi?

per centres

Secci6 2. AVALUACIO GENERAL DE L’ESTUDI

21

2.2

Capacitat de I'estudi per minimitzar biaixos

Escala:++,+,0 -

En cas de + o de -,

Com podria afectar el biaix als resultats de I'estudi?

Resultats eficacia
Validesa externa resultats
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2.3

Des del punt de vista clinic, la teva valoracié6 de la

metodologia utilitzada i el poder estadistic de I'estudi . s
NO en relacio resultats eficacia

N , L Sl en relacié resultats seguretat
Estas segur que l'efecte aconseguit és degut a la

intervencié avaluada?

Secci6 3 DESCRIPCIO DE L’ESTUDI
(aquesta informacio6 sera utilitzada per completar | a taula d’evidéncia)

Quants pacients participen en l'estudi des del principi

3.1 36 pacients
d’aquest? P
Quines soOn les caracteristiques dels pacients que Caracteristiques basals
s’estudiaran? Edat, sexe,raca, diagnostic etiologic,
3.2 classe funcional OMS, TM6M, index
Indicar caracteristiques rellevants, com edat, sexe, dispnea Borg, tractament concomitant
comorbiditat, gravetat i ambit en qué es realitza I'estudi HAP
3.3 Quines intervencions s’avaluen en aquest estudi? 2,5 + 5mg ambrisentan
3.4 Quines comparacions es realitzen? Mesures basals vs. mesures 12setm.
Quina és la duracié de I'estudi?
35 . . . . e N 12setm. + periode extensio
Indicar si el periode de seguiment és inferior a I'inicialment
planificat
Incidencia de casos ALT/AST >3xULN
3.6 Quines sobn les variables de resultat? relacionada amb I'ambrisentan i causant
de suspensi6 12setm. tractament
Quina és la magnitud de I'efecte?
Indicar en quins termes s’expressen els resultats (RR, .
3.7 Nombre de pacients
OR, NNT, NNH, etc.) P
Magnitud de I'efecte: significacio estadistica, intervals de
confianga, importancia clinica
3.8 Com es financga I'estudi? ?
NO en relaci6 resultats eficacia
, o Sl en relacio resultats seguretat
L’estudi és util per respondre a la teva pregunta?
3.9 Conclusions: El tractament amb

Resumir la conclusié principal de I'estudi i indicar de quina

ambrisentan pot ser una opcié per a
manera respon a la teva pregunta

pacients que han suspés tractament amb
bosentan i/o sitaxentan per alteracions
en les proves de funcié hepatica

ALT: alanina amniotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; HAP: hipertensié arterial pulmonar; OMS: Organitzacié
Mundial de la Salut; setm.: setmanes; TM6M: test de la marxa en 6 minuts; vs.:versus; XULN: limit superior de la normalitat
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ANNEX 6. FITXA TECNICA VOLIBRIS® 5 MG

Ficha técnica Volibris® 5 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Volibris 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 5 mg de ambrisentan.

Excipientes
Cada comprimido contiene lactosa monohidrato (aproximadamente 95 mg), lecitina (soja) (E322)

(aproximadamente 0,25 mg) y rojo Allura AC Aluminio Lake (E129) (aproximadamente 0,11 mg).
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula. Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color rosa palido,
cuadrados, convexos, con "GS" grabado en un lado y "K2C" en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Volibris esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) clasificados
como clase funcional Il y Il de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad para
realizar ejercicio (ver seccion 5.1). Se ha demostrado la eficacia de este medicamento en HAP idiopatica (HAPI)
y en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de HAP.

La dosis recomendada de Volibris es de un comprimido de 5 mg por via oral una vez al dia. Los comprimidos
pueden tomarse con o sin alimentos y se recomienda tragarlos enteros.

En pacientes con sintomas en clase lll, se ha observado que Volibris 10 mg aporta una eficacia adicional; sin
embargo, también se ha observado un aumento en los casos de edema periférico. Los pacientes con HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo pueden requerir Volibris 10 mg para obtener una eficacia éptima.
Para aquellos pacientes en los que la dosis de 5 mg sea bien tolerada, se puede considerar un aumento de la
dosis hasta 10 mg (ver secciones 4.4y 4.8).

Los escasos datos disponibles sugieren que la interrupcion brusca del tratamiento con Volibris no esta asociada
con un empeoramiento rebote de la HAP.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Volibris en pacientes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de datos de
seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 5.2). Existe
experiencia limitada con Volibris en individuos con insuficiencia renal grave (<30 ml/min); iniciar cuidadosamente
el tratamiento en este subgrupo, y prestar especial cuidado si la dosis se incrementa hasta los 10 mg de Volibris.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el efecto de Volibris en pacientes con insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis). Debido
a que las principales rutas metabdlicas de ambrisentan son la glucuronidacién y oxidacion con posterior
eliminacion por via biliar, cabria esperar que la insuficiencia hepatica produjera un aumento de la exposicion
(Cmax y AUC) a ambrisentan. Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, ni en aquellos con elevacion de los valores de aminotransferasas hepaticas
clinicamente significativa (mas de 3 veces el limite superior de la normalidad (>3xULN); ver secciones 4.3y 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a la soja o a alguno de los excipientes (ver secciones 4.4y 6.1).
Embarazo (ver seccion 4.6).

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable (ver secciones 4.4y 4.6).

Lactancia (ver seccion 4.6).

Insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis) (ver seccién 4.2).

Valores basales de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina
aminotransferasa (ALT) >3xULN (ver secciones 4.2 'y 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emple o
Volibris no se ha estudiado en un numero suficiente de pacientes que permita establecer el balance
beneficio/riesgo en pacientes con HAP clasificados como clase funcional | de la OMS.

No se ha establecido la eficacia de Volibris en monoterapia en pacientes con HAP clasificados como clase
funcional IV de la OMS. Si el estado clinico empeora, se debe considerar el cambio a un tratamiento
recomendado en el estadio grave de la enfermedad (p. ej. epoprostenol).

Funcién hepatica

La HAP se ha asociado con anormalidades de la funcién hepatica. Se ha observado un aumento de las enzimas
hepaticas, potencialmente relacionado con el tratamiento con antagonistas de los receptores de endotelina
(ARESs) (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepaticas (ALT y AST)
antes de iniciar el tratamiento con Volibris. No se debe iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con valores
basales de ALT y/o AST >3XULN (ver seccién 4.3).

Se recomienda controlar mensualmente los niveles de ALT y AST. Si los pacientes desarrollan un incremento
inexplicable y sostenido de los niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el incremento de ALT y/o
AST va acompafiado de signos o sintomas de dafio hepatico (p. €j. ictericia), se debe interrumpir el tratamiento
con Volibris.

En aquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dafio hepatico o de ictericia, se puede considerar el
reinicio del tratamiento con Volibris, una vez se hayan resuelto las anormalidades en los valores de enzimas
hepaticas. Se recomienda el consejo de un hepatélogo.

Concentracién de hemoglobina

El uso de antagonistas de los receptores de endotelina (ARES), incluido Volibris, se ha asociado con una
reduccion en la concentraciéon de hemoglobina y hematocrito (ver seccién 4.8). La mayor parte de estas
disminuciones fueron detectadas durante las primeras 4 semanas de tratamiento, que generalmente se
estabilizaban pasado este periodo.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con anemia clinicamente significativa. Se
recomienda medir los niveles de hemoglobina y/o hematocrito durante el tratamiento con Volibris, por ejemplo en
1 mes, 3 meses y después periédicamente, de acuerdo con la practica clinica. Si se observa una disminucion en
la hemoglobina o hematocrito clinicamente relevante, y se han descartado otras posibles causas, se debe
considerar la reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento con Volibris.

Retencién de fluidos

Se ha observado aparicién de edema periférico con el tratamiento con AREs, incluido ambrisentan. La mayoria
de los casos de edema periférico observados durante los ensayos clinicos con ambrisentan fueron de gravedad
entre leve y moderada, aunque parece que ocurre con mayor frecuencia e intensidad en pacientes 65 afios. El
edema periférico fue notificado mas frecuentemente con ambrisentan 10 mg (ver seccion 4.8).
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Se han notificado algunos casos post-comercializacién de retencién de fluidos, que ocurrieron semanas después
de comenzar el tratamiento con ambrisentan y que, en algunos casos, han requerido la utilizacion de un diurético
o la hospitalizacion para controlar los fluidos o la insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen
sobrecarga de fluidos preexistente, se debe controlar clinicamente antes de comenzar el tratamiento con
ambrisentan.

Si la retencion de fluidos es clinicamente relevante durante el tratamiento con ambrisentan, con o sin aumento de
peso asociado, se debe llevar a cabo una evaluacion adicional para determinar la causa, que podria ser o bien
ambrisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar la necesidad de iniciar un tratamiento
especifico o de interrumpir el tratamiento con ambrisentan.

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba
de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. En caso de duda acerca
del método anticonceptivo aconsejable a cada paciente, se recomienda consultar a un ginec6logo. Se
recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Volibris (ver secciones 4.3 y
4.6).

Excipientes:
Los comprimidos de Volibris contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Los comprimidos de Volibris contienen el colorante azoico 'rojo Allura AC aluminio Lake' (E129), que puede
causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras form as de interaccion

En estudios no clinicos in vitro e in vivo , ambrisentan, a concentraciones clinicamente relevantes, no inhibe ni
induce la fase | ni Il de las enzimas que metabolizan el farmaco, lo que sugiere que ambrisentan tiene un bajo
potencial para alterar los niveles de medicamentos metabolizados por estas rutas.

Se ha estudiado la posible capacidad de ambrisentan de inducir la actividad del CYP3A4 en voluntarios sanos, y
los resultados obtenidos sugieren que ambrisentan no tiene un efecto inductor sobre la isoenzima CYP3A4.

La administracion conjunta de ambrisentan y sildenafilo (sustrato del CYP3A4) en voluntarios sanos, no afect6 de
manera significativa a la farmacocinética de ambrisentan ni de sildenafilo (ver seccién 5.2).

La administracion de ketoconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) en estado estacionario no produjo un
aumento clinicamente relevante en la exposicion a ambrisentan (ver seccién 5.2).

Se desconocen los efectos derivados de la administracion conjunta de Volibris e inductores del CYP3A4 y 2C19.

En un ensayo en voluntarios sanos, ambrisentan no tuvo efectos sobre la farmacocinética en estado
estacionario, ni sobre la actividad anti-coagulante de la warfarina (ver seccién 5.2). La warfarina tampoco tuvo
efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ambrisentan. Ademas, la administracion de
ambrisentan no afect6 de forma general a la dosis semanal de anticoagulantes tipo warfarina, al tiempo de
protrombina (PT), ni al indice Internacional Normalizado (IIN o INR).

La ciclosporina A inhibe miultiples enzimas metabdlicos y transportadores. Tenga precaucién cuando co-
administre Volibris con ciclosporina A.

La eficacia y seguridad de Volibris cuando se administra de forma conjunta con otros medicamentos para el
tratamiento de la HAP (p. ej. prostanoides e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo V) no ha sido especificamente
estudiada en ensayos clinicos controlados (ver seccion 5.1). Por consiguiente, se recomienda precaucion en
caso de co-administracion.
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Efecto de ambrisentan sobre los transportadores xenobiéticos

En estudios in vitro se ha observado que ambrisentan no tiene efecto inhibitorio sobre el eflujo de digoxina
mediado por la glicoproteina-P (Pgp), y es un sustrato de baja afinidad del eflujo mediado por la Pgp. Estudios
adicionales in vitro en ratas y hepatocitos humanos mostraron que ambrisentan no inhibe el co-transportador de
sodio-taurocolato (NTCP), la bomba transportadora de aniones organicos (OATP), la bomba exportadora de
sales biliares (BSEP), ni la proteina isomorfa-2 asociada a resistencia a multifarmacos (MRP2). Estudios in vitro
en hepatocitos de rata también mostraron que ambrisentan no induce la Pgp, BSEP o MRP2.

La administracion en estado estacionario de ambrisentan a voluntarios sanos no tuvo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de digoxina, un sustrato de la Pgp, administrada en dosis Unica (ver seccion
5.2).

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Volibris esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3). Estudios en animales han mostrado que
ambrisentan es teratogénico. No hay experiencia en humanos.

El tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba
de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. Se recomienda hacer
pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Volibris.

Las mujeres que reciben Volibris deben ser informadas del riesgo de dafio fetal y del tratamiento alternativo que
deben iniciar si se quedan embarazadas (ver secciones 4.3, 4.4y 5.3).

Lactancia

Se desconoce si ambrisentan se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en animales la
excrecion de ambrisentan en la leche. Por lo tanto, la lactancia esta contraindicada en pacientes que toman
Volibris (ver seccion 4.3).

Fertilidad masculina

El desarrollo de atrofia tubular testicular en animales macho ha sido asociado a la administraciéon crénica de
ERAs, incluyendo ambrisentan (ver seccién 5.3). Se desconoce el efecto sobre la fertilidad masculina en
humanos. En ensayos clinicos la administracion crénica de ambrisentan, no fue asociada con un cambio en los
niveles plasmaticos de testosterona.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utili zar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia de los ensayos clinicos

La seguridad de Volibris se ha evaluado en ensayos clinicos con méas de 483 pacientes con HAP (ver seccion
5.1). A continuacion se lista, por frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas del
farmaco recogidas de los datos de un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas. Con una
evaluacion mas larga en estudios no controlados (observacion media de 79 semanas), el perfil de seguridad fue
semejante al observado en estudios a corto plazo. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes ( 1/10),
frecuentes ( 1/100, <1/10), poco frecuentes ( 1/1.000, <1/100), raras ( 1/10.000, <1/1.000) y muy raras
(<1/10.000). Para las reacciones adversas relacionadas con la dosis, la categoria de frecuencia refleja la dosis
mas alta de Volibris. Las categorias de frecuencia no tienen en cuenta otros factores, como la variacion en la
duracion del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente. Las categorias de
frecuencia de las reacciones adversas, asignadas conforme a la experiencia obtenida en los ensayos clinicos,
pueden no reflejar la frecuencia con que aparecen estas reacciones adversas en la practica clinica habitual. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Trastornos cardiacos

Palpitacion Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (disminuciéon de hemoglobina, disminucién de hematocrito) Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migraﬁa)1 Muy frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion del tracto respiratorio superior (p. ej. nasal®, senos), sinusitis,

nasofaringitis, rinitis Frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Estrefiimiento Frecuentes
Trastornos vasculares

Rubefaccién Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico, retencion de fluidos® Muy frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad (p. ej. angioedema, erupcion) Poco frecuentes

1 3 e 5 c B o c e

La frecuencia de cefalea fue mayor con 10 mg Volibris. *La incidencia de congestién nasal durante la terapia con Volibris
estuvo relacionada con la dosis. °El edema periférico se notificé con mayor frecuencia con Volibris 10 mg. En ensayos clinicos
el edema periférico se notific6 mas frecuentemente y tendié a ser mas grave en pacientes 65 afos (ver seccion 4.4).

Alteraciones de laboratorio
Descenso de hemoglobina (ver seccion 4.4).

La frecuencia del descenso en hemoglobina (anemia) fue mayor con Volibris 10 mg. A lo largo de ensayos
clinicos en Fase lll de 12 semanas de duracién controlados con placebo, las concentraciones medias de
hemoglobina disminuyeron en los grupos de pacientes tratados con Volibris y se detectaron en la 4 semana
(descenso de 0,83 g/dl); los cambios medios de la situacién inicial parecieron estabilizarse a lo largo de las 8
semanas siguientes. Un total de 17 pacientes (6,5%) en los grupos de tratamiento con Volibris tuvieron
disminuciones en la hemoglobina 15% de la situaciacion inicial y cayeron por debajo del limite de normalidad.

Datos post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, se han identificado las siguientes
reacciones adversas durante el uso post—aprobacion de Volibris. Las frecuencias se definieron como “no
conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca® No procede
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea® No procede

4 z 5 A 3 3 = B cz 2 .
La mayorfa de los casos de insuficiencia cardiaca notificados se asociaron con retencion de fluidos. °Se han notificado
casos de empeoramiento de la disnea de etiologia no clara poco después de iniciar el tratamiento con Volibris.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia en pacientes HAP tratados con Volibris a dosis diarias superiores a 10 mg. En voluntarios
sanos, dosis Unicas de 50 y 100 mg (de 5 a 10 veces la dosis maxima recomendada) se asociaron con cefaleas,
rubefaccién, mareo, nauseas y congestion nasal.

Debido al mecanismo de accién, una sobredosis de Volibris podria potencialmente dar origen a un cuadro de
hipotension (ver seccion 5.3). En el caso de hipotension pronunciada, se puede necesitar soporte cardiovascular
activo. No se encuentra disponible ningun antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros anti-hipertensivos., cédigo ATC: C02KX02
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Mecanismo de accion

Ambrisentan es un principio activo que se administra por via oral, perteneciente a la clase del acido propandico,
gue actla como antagonista selectivo del receptor de endotelina (ARE) de tipo A (ETA). La endotelina
desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia de la HAP.

Ambrisentan bloquea subtipo ETA, del receptor que se localiza mayoritariamente en las células musculares
lisas vasculares y miocitos cardiacos. De este modo se previene la activacién de sistemas de segundos
mensajeros mediada por la endotelina y que origina vasoconstriccion y la proliferacion de las células
musculares lisas.

Se espera que la selectividad de ambrisentan por el receptor ETA en lugar de por el receptor ETB conserve
la produccién mediada por el receptor ETB de los vasodilatadores oxido nitrico y prostaciclina.

Eficacia

Se realizaron dos ensayos clinicos pivotales de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo (ARIES-1 y ARIES-2). ARIES-1 incluyd 201 pacientes y compar6 Volibris 5 mg y 10 mg con placebo.
ARIES-2 incluy6 192 pacientes y comparo Volibris 2,5 mg y 5 mg con placebo. En ambos ensayos, Volibris fue
afiadido a la medicacion de soporte/previa del paciente, que podia incluir una combinaciéon de digoxina,
anticoagulantes, diuréticos, oxigeno y vasodilatadores (bloqueantes de los canales de calcio, IECAS). Los
pacientes reclutados padecian HAPI o HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. La mayoria de los
pacientes tenian sintomas propios de la clase funcional Il de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (38,4%)
o de la clase Il (55,0%). Los pacientes con enfermedad hepatica pre-existente (cirrosis o elevacion clinicamente
significativa de aminotransferasas) y los pacientes que estaban recibiendo otros tratamientos especificos para la
HAP (p. ej. prostanoides) fueron excluidos. En estos ensayos no se evaluaron parametros hemodinamicos.

El criterio de valoracién principal de eficacia definido para los estudios en Fase 3 fue la mejoria en la capacidad
del ejercicio valorada por el cambio, a las 12 semanas, frente a la situacion basal, en la distancia recorrida en el
test de la marcha de los 6 minutos (TM6M). En ambos ensayos, el tratamiento con Volibris tuvo como resultado
una mejoria significativa en el TM6M, para cada una de las dosis de Volibris.

La mejoria, corregida por placebo, en la media del TM6M en la semana 12 comparada con la situacion basal fue
de 30,6 m (IC 95%: 2,9 a 58,3; p=0,008) y 59,4 m (IC 95%: 29,6 a 89,3; p<0,001) para el grupo de 5 mg, en
ARIES 1 y 2 respectivamente. La mejoria, corregida por placebo, en la media del TM6M en la semana 12 en el
grupo de pacientes de 10 mg en ARIES-1 fue 51,4 m (IC 95%: 26,6 a 76,2; p <0,001).

Se realiz6 un analisis combinado pre-especificado de los ensayos de Fase 3 (ARIES-C). La mejoria media,
corregida por placebo, en el TM6M fue de 44,6 m (IC 95%: 24,3 a 64,9; p<0,001) para la dosis de 5 mg, y de 52,5
m (IC 95%: 28,8 a 76,2; p<0,001) para la dosis de 10 mg.

En el ensayo ARIES-2, la administracion de Volibris (grupo de dosis combinada) retrasé significativamente el
tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico de la HAP en comparacién con placebo (p<0,001); el valor de
hazard ratio (indice de riesgo) mostré una reduccién del 80% (IC 95%: 47% a 92%). La medida incluyd: muerte,
transplante pulmonar, hospitalizacién por HAP, septostomia atrial, adicion de otros agentes terapéuticos para el
tratamiento de la HAP vy criterios de abandono temprano. Se observd un incremento estadisticamente
significativo (3,41 + 6,96) para el grupo de dosis combinadas en la escala de funcion fisica de la encuesta de SF-
36 Health Survey comparado con placebo (-0,20 + 8,14; p=0,005). El tratamiento con Volibris produjo una
mejoria estadisticamente significativa en la Escala de Disnea de Borg (BDI) en la semana 12 (BDI corregido por
placebo de -1,1 (IC 95%: -1,8 a -0,4; p=0,019; grupo de dosis combinadas)).

Datos a largo plazo
Los pacientes reclutados en los ensayos ARIES 1 y 2 fueron elegibles para entrar en una fase abierta de
extension a largo plazo, el ensayo ARIES-E (n=383).

Se desconoce el efecto de Volibris sobre los resultados de la enfermedad. La probabilidad de supervivencia
observada a 1 afio para sujetos que recibieron Volibris (grupo de dosis combinadas de Volibris) fue del 95% vy a 2
afos fue del 84%.

En un ensayo abierto (AMB222) se administrdé Volibris a 36 pacientes para evaluar la incidencia de niveles
séricos elevados de aminotransferasas en pacientes que habian interrumpido previamente otro tratamiento con

52



un ARE debido a anormalidades en las aminotransferasas. Durante la duracion media del tratamiento con
Volibris, que fue de 53 semanas, ninguno de los pacientes reclutados presento niveles séricos de ALT> 3xULN
gue requirieran una interrupcion permanente del tratamiento. El cincuenta por ciento de pacientes habia
aumentado de 5 mg a 10 mg de Volibris durante este tiempo.

La incidencia acumulada de anormalidades en las aminotransferasas séricas > 3XULN en todos los estudios
Fase Il y Il (incluyendo sus correspondientes fases abiertas de extension) fue de 17 en 483 sujetos para una
duracion media de exposicion de 79,5 semanas. Esto equivale a una tasa de eventos de 2,3 eventos por 100
pacientes afio de exposicién a Volibris.

Otra informacién clinica

En un estudio en Fase 2 (AMB220), se observé una mejoria en los parametros hemodinamicos en pacientes con
HAP, después de 12 semanas (n=29). El tratamiento con Volibris tuvo como resultado un incremento en el indice
cardiaco medio, una disminucion en la presién arterial pulmonar media, y una disminucién en la resistencia
vascular pulmonar media.

Durante un estudio de interaccién farmaco-farmaco en voluntarios sanos, no se observaron efectos clinicamente
relevantes en la farmacocinética de ambrisentan ni de sildenafilo, y la combinacion fue bien tolerada. El nimero
de pacientes que recibieron Volibris y sildenafilo de forma concomitante durante los ensayos ARIES-E y AMB222
fue 22 pacientes (5.7%) y 17 pacientes (47%), respectivamente. En estos pacientes no se identificaron aspectos
de seguridad adicionales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ambrisentan se absorbe rapidamente en humanos. Después de la administracion oral, las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) de ambrisentan se alcanzan normalmente alrededor de 1,5 horas después de la
dosis, tanto en condiciones de ayuno como con alimentos. La Cmax y el area bajo la curva de concentracion-
tiempo plasmatica (AUC) aumentan proporcionalmente con la dosis en el intervalo de dosis terapéutico. El
estado estacionario normalmente se consigue a los 4 dias de administracién repetida.

En un estudio sobre el efecto de la comida, en el que se administr6 ambrisentan a voluntarios sanos en
condiciones de ayuno y tras una comida con alto contenido en grasas, se observé una disminucién del 12% en la
Cmax mientras que el AUC permanecié inalterado. Esta disminucion en el pico de concentracion no es
clinicamente significativa, y por tanto ambrisentan puede ser tomado con o sin alimentos.

Distribucion

Ambrisentan presenta una elevada union a proteinas plasmaticas. La unién a proteinas plasmaticas in vitro de
ambrisentan fue, de media, 98,8% e independiente de la concentracion en el rango de 0,2 — 20 microgramos/ml.
Ambrisentan se fija principalmente a la albimina (96,5%) y en menor grado a la alfal-glicoproteina acida.

La distribucién de ambrisentan en los globulos rojos es baja, con una proporcién media sangre:plasma de 0,57 y
0,61 en hombres y mujeres, respectivamente.

Metabolismo
Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida, perteneciente a la clase acido propandico.

Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas UGT (UGT1A9S, UGT2B7S y UGT1A3S) para formar un
glucurénido de ambrisentan (13%). Ambrisentan también sufre metabolismo oxidativo principalmente por el
CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5 y el CYP2C19 para formar 4-hidroximetil ambrisentan (21%), que es
posteriormente glucuronizado para dar el 4-hidroximetil ambrisentan glucurénido (5%). La afinidad del 4-
hidroximetil ambrisentan por el receptor de endotelina humano es 65 veces menor que la de ambrisentan. Por lo
tanto, para las concentraciones plasmaticas observadas (aproximadamente el 4% se corresponde con
ambrisentan inalterado), no se espera que el 4-hidroximetil ambrisentan contribuya a la actividad farmacoldgica
de ambrisentan.

Datos in vitro han mostrado que, a concentraciones terapéuticas, ambrisentan no inhibe UGT1A1, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7 ni las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450.
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Estudios in vitro adicionales mostraron que ambrisentan no inhibe el NTCP, la OATP ni la BSEP. Ademas,
ambrisentan no induce la MRP2, la Pgp ni la BSEP.

Los efectos de ambrisentan en estado estacionario (10 mg una vez al dia) sobre las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de una dosis Unica de warfarina (25 mg), medidos como TP e INR, se
investigaron en 20 voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de warfarina. De igual modo, la administraciéon conjunta con
warfarina no afecta las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan (ver seccion 4.5).

Los efectos de administrar sildenafilo durante 7 dias (20 mg tres veces al dia) sobre las propiedades
farmacocinéticas de una dosis Unica de ambrisentan, y los efectos de administrar ambrisentan durante 7 dias (10
mg una vez al dia) en las propiedades farmacocinéticas de una dosis Unica de sildenafilo, fueron investigados en
19 voluntarios sanos. Con la excepcion de un aumento del 13% en la Cmax de sildenafilo, tras la administracion
conjunta de ambrisentan, no hubo ningun otro cambio en los parametros farmacocinéticos de sildenafilo, N-
desmetil sildenafilo y ambrisentan. Este leve incremento en la Cmax de sildenafilo no se considera clinicamente
relevante (ver seccion 4.5).

Los efectos de la administracion repetida de ketoconazol (400 mg una vez al dia) en las propiedades
farmacocinéticas de una dosis Unica de 10 mg de ambrisentan fueron investigados en 16 voluntarios sanos. Las
exposiciones de ambrisentan medidas como AUC(0-inf) y Cmax se incrementaron en un 35% y un 20%,
respectivamente. Es improbable que este cambio en la exposicion tenga alguna relevancia clinica y por lo tanto
Volibris puede ser administrado junto con ketoconazol.

Los efectos de la administracion repetida de ambrisentan (10 mg) sobre las propiedades farmacocinéticas de una
dosis Unica de digoxina fueron estudiados en 15 voluntarios sanos. La administracién de dosis mdltiples de
ambrisentan produjo leves aumentos en el AUCO-last, en las concentraciones minimas, y un aumento del 29%
en la Cmax de digoxina. El aumento en la exposicion a digoxina observada tras la administracion de ambrisentan
en dosis multiples no se considerd clinicamente relevante, y por lo tanto no es necesario realizar un ajuste de
dosis de digoxina (ver

seccion 4.5).

Eliminacion

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via biliar tras sufrir metabolismo hepatico y/o
extra-hepatico. Tras la administracion oral, aproximadamente un 22% de la dosis administrada es eliminada en la
orina, siendo un 3,3% ambrisentan inalterado. La semi vida de eliminacion plasmatica en humanos esta entre
13,6 y 16,5 horas.

Poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de un analisis farmacocinético poblacional realizado en voluntarios sanos y en
pacientes con HAP, las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan no se ven influenciadas significativamente
ni en funcion del género ni de la edad (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabolismo renal o aclaramiento renal (excrecion) significativo. En un analisis
farmacocinético poblacional, el aclaramiento de creatinina resulté ser una covariable estadisticamente
significativa que afecta el aclaramiento oral de ambrisentan. Sin embargo, la magnitud de la disminucién en el
aclaramiento oral es moderada (20-40%) en pacientes con insuficiencia renal moderada y por lo tanto es
improbable que sea clinicamente relevante. En cualquier caso, se debe tener precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Las principales rutas de metabolizacién de ambrisentan son la glucuronidacién y la oxidacién con la subsiguiente
eliminacion en la bilis, por lo tanto cabe esperar que la insuficiencia hepatica aumente la exposicién (Cmax y
AUC) a ambrisentan. En un analisis farmacocinético poblacional, el aclaracion oral disminuyé como
consecuencia de los crecientes niveles de bilirrubina. Sin embargo, la magnitud del efecto de la bilirrubina es
moderada (comparado con un paciente tipico, con una bilirrubina de 0,6 mg/dl, un paciente con una bilirrubina
elevada de 4,5 mg/dl tendria aproximadamente un 30% menos de aclaramiento oral de ambrisentan). No se han
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estudiado las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave (con o
sin cirrosis). Por lo tanto, el tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave o que presenten una elevacion de las aminotransferasas clinicamente relevante (>3xULN) (ver secciones
4.3y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Debido al efecto farmacolégico principal de clase de medicamentos, una dosis Unica elevada de ambrisentan (es
decir una sobredosis) podria provocar un descenso en la presion arterial y por tanto tener el potencial para
causar un cuadro de hipotensién y sintomas relacionados con la vasodilatacion.

No se ha observado que ambrisentan inhiba el transportador de acidos biliares, ni que provoque hepatotoxicidad
sintomatica.

Se ha apreciado inflamacion y cambios en el epitelio de la cavidad nasal en roedores a exposiciones por debajo
de los niveles terapéuticos en humanos. En perros, se observaron respuestas inflamatorias leves tras la
administracion prolongada de altas dosis de ambrisentan a exposiciones 20 veces superiores a las observadas
en pacientes.

Se ha observado hiperplasia del hueso nasal de los cornetes etmoidales de la cavidad nasal en ratas tratadas
con ambrisentan, a niveles de exposicion 3 veces superiores al AUC terapéutico. No se ha observado hiperplasia
del hueso nasal con ambrisentan en ratones ni perros. En ratas, la hiperplasia del cornete nasal es una
respuesta conocida a la inflamacién nasal, segin la experiencia obtenida con otros compuestos.

Ambrisentan fue clastogénico cuando fue probado a altas concentraciones en células de mamiferos in vitro. No
se han observado efectos mutagénicos ni genotéxicos para ambrisentan en bacterias ni en dos estudios in vivo
realizados en roedores.

No hubo aumento, relacionado con el tratamiento, en la incidencia de tumores en estudios orales de 2 afios en
ratas y ratones.

La atrofia tubular testicular, que fue asociada ocasionalmente con aspermia, fue observada en los estudios de
toxicidad con dosis orales repetidas y en estudios de fecundidad en ratas macho y en ratones sin margen de
seguridad. Los cambios testiculares no fueron completamente reversibles durante los periodos de descanso
evaluados. Sin embargo, no se observo ningln cambio testicular en estudios con perros de hasta 39 semanas de
duracién a una exposicion 35 veces el AUC visto en humanos. Se desconoce el efecto de ambrisentan sobre la
fecundidad humana masculina.

Ambrisentan ha mostrado ser teratogénico en ratas y conejos. Se han observado anormalidades en la mandibula
inferior, lengua, y/o paladar para todas las dosis ensayadas. Ademas, en el estudio en ratas se han visto
defectos en el septo interventricular, defectos en el tronco vascular, anormalidades en el tiroides y timo,
osificacion del basiesfenoides y aumento de la incidencia de arteria umbilical izquierda. Se sospecha que la
teratogenicidad es un efecto de clase de los AREs.

La administracion de ambrisentan en ratas hembra desde la Ultima fase del embarazo hasta la lactancia causo
acontecimientos adversos sobre la conducta de la madre, supervivencia reducida de las crias y deterioro de la
capacidad reproductora de la descendencia (con observacién de pequefios testiculos en la necroscopia), a una
exposicion de 3 veces el AUC para la dosis maxima recomendada en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Nucleo del comprimido
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica
Estearato de magnesio
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Recubrimiento

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol / PEG 3350

Lecitina (soja) (E322)

Rojo Allura AC Aluminio Lake (E129)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blister PVC/PVDC/aluminio. Envases de 10 ¢ 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/08/451/001
EU/1/08/451/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 21 abril 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANNEX 7. FITXA TECNICA VOLIBRIS® 10 MG

Ficha técnica Volibris® 10 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Volibris 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 10 mg de ambrisentan.

Excipientes
Cada comprimido contiene lactosa monohidrato (aproximadamente 90 mg), lecitina (soja) (E322)

(aproximadamente 0,25 mg) y rojo Allura AC Aluminio Lake (E129) (aproximadamente 0,45 mg).
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color rosa oscuro, ovalados, convexos, con "GS" grabado en un
lado y "KE3" en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Volibris esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) clasificados
como clase funcional Il y Il de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad para
realizar ejercicio (ver seccion 5.1). Se ha demostrado la eficacia de este medicamento en HAP idiopatica (HAPI)
y en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de HAP.

La dosis recomendada de Volibris es de un comprimido de 5 mg por via oral una vez al dia. Los comprimidos
pueden tomarse con o sin alimentos y se recomienda tragarlos enteros. En pacientes con sintomas en clase llI,
se ha observado que Volibris 10 mg aporta una eficacia adicional; sin embargo, también se ha observado un
aumento en los casos de edema periférico. Los pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo
pueden requerir Volibris 10 mg para obtener una eficacia 6ptima. Para aquellos pacientes en los que la dosis de
5 mg sea bien tolerada, se puede considerar un aumento de la dosis hasta 10 mg (ver secciones 4.4y 4.8).

Los escasos datos disponibles sugieren que la interrupcion brusca del tratamiento con Volibris no esta asociada
con un empeoramiento rebote de la HAP.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Volibris en pacientes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de datos de
seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccién 5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). Existe
experiencia limitada con Volibris en individuos con insuficiencia renal grave (<30 ml/min); iniciar cuidadosamente
el tratamiento en este subgrupo, y prestar especial cuidado si la dosis se incrementa hasta los 10 mg de Volibris.

57



Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el efecto de Volibris en pacientes con insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis). Debido
a que las principales rutas metabdlicas de ambrisentan son la glucuronidacién y oxidacion con posterior
eliminacion por via biliar, cabria esperar que la insuficiencia hepatica produjera un aumento de la exposicion
(Cmax y AUC) a ambrisentan. Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, ni en aquellos con elevacion de los valores de aminotransferasas hepaticas
clinicamente significativa (mas de 3 veces el limite superior de la normalidad (>3xULN); ver secciones 4.3y 4.4).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a la soja o a alguno de los excipientes (ver secciones 4.4y 6.1).
Embarazo (ver seccion 4.6).

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable (ver secciones 4.4 y 4.6).

Lactancia (ver seccion 4.6).

Insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis) (ver seccién 4.2).

Valores basales de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina
aminotransferasa (ALT) >3xULN (ver secciones 4.2 'y 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emple o
Volibris no se ha estudiado en un numero suficiente de pacientes que permita establecer el balance
beneficio/riesgo en pacientes con HAP clasificados como clase funcional | de la OMS.

No se ha establecido la eficacia de Volibris en monoterapia en pacientes con HAP clasificados como clase
funcional IV de la OMS. Si el estado clinico empeora, se debe considerar el cambio a un tratamiento
recomendado en el estadio grave de la enfermedad (p. ej. epoprostenol).

Funcién hepatica

La HAP se ha asociado con anormalidades de la funcién hepatica. Se ha observado un aumento de las enzimas
hepaticas, potencialmente relacionado con el tratamiento con antagonistas de los receptores de endotelina
(ARESs) (ver seccion 5.1). Por lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepaticas (ALT y AST)
antes de iniciar el tratamiento con Volibris. No se debe iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con valores
basales de ALT y/o AST >3XULN (ver seccién 4.3).

Se recomienda controlar mensualmente los niveles de ALT y AST. Si los pacientes desarrollan un incremento
inexplicable y sostenido de los niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el incremento de ALT y/o
AST va acompafiado de signos o sintomas de dafio hepatico (p. €j. ictericia), se debe interrumpir el tratamiento
con Volibris.

En aquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dafio hepatico o de ictericia, se puede considerar el
reinicio del tratamiento con Volibris, una vez se hayan resuelto las anormalidades en los valores de enzimas
hepaticas. Se recomienda el consejo de un hepatélogo.

Concentracién de hemoglobina

El uso de antagonistas de los receptores de endotelina (ARES), incluido Volibris, se ha asociado con una
reduccion en la concentraciéon de hemoglobina y hematocrito (ver seccién 4.8). La mayor parte de estas
disminuciones fueron detectadas durante las primeras 4 semanas de tratamiento, que generalmente se
estabilizaban pasado este periodo.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Volibris en pacientes con anemia clinicamente significativa. Se
recomienda medir los niveles de hemoglobina y/o hematocrito durante el tratamiento con Volibris, por ejemplo en
1 mes, 3 meses y después periédicamente, de acuerdo con la practica clinica. Si se observa una disminucion en
la hemoglobina o hematocrito clinicamente relevante, y se han descartado otras posibles causas, se debe
considerar la reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento con Volibris.

Retencién de fluidos

Se ha observado apariciéon de edema periférico con el tratamiento con AREs, incluido ambrisentan. La mayoria
de los casos de edema periférico observados durante los ensayos clinicos con ambrisentan fueron de gravedad
entre leve y moderada, aunque parece que ocurre con mayor frecuencia e intensidad en pacientes 65 afios. El
edema periférico fue notificado mas frecuentemente con ambrisentan 10 mg (ver seccion 4.8).
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Se han notificado algunos casos post-comercializacién de retencién de fluidos, que ocurrieron semanas después
de comenzar el tratamiento con ambrisentan y que, en algunos casos, han requerido la utilizacion de un diurético
o la hospitalizacion para controlar los fluidos o la insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen
sobrecarga de fluidos preexistente, se debe controlar clinicamente antes de comenzar el tratamiento con
ambrisentan.

Si la retencion de fluidos es clinicamente relevante durante el tratamiento con ambrisentan, con o sin aumento de
peso asociado, se debe llevar a cabo una evaluacion adicional para determinar la causa, que podria ser o bien
ambrisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar la necesidad de iniciar un tratamiento
especifico o de interrumpir el tratamiento con ambrisentan.

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba
de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. En caso de duda acerca
del método anticonceptivo aconsejable a cada paciente, se recomienda consultar a un ginecélogo. Se
recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Volibris (ver secciones 4.3 y
4.6).

Excipientes:
Los comprimidos de Volibris contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Los comprimidos de Volibris contienen el colorante azoico 'rojo Allura AC aluminio Lake' (E129), que puede
causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras form as de interaccion

En estudios no clinicos in vitro e in vivo , ambrisentan, a concentraciones clinicamente relevantes, no inhibe ni
induce la fase | ni Il de las enzimas que metabolizan el farmaco, lo que sugiere que ambrisentan tiene un bajo
potencial para alterar los niveles de medicamentos metabolizados por estas rutas.

Se ha estudiado la posible capacidad de ambrisentan de inducir la actividad del CYP3A4 en voluntarios sanos, y
los resultados obtenidos sugieren que ambrisentan no tiene un efecto inductor sobre la isoenzima CYP3A4.

La administracion conjunta de ambrisentan y sildenafilo (sustrato del CYP3A4) en voluntarios sanos, no afect6 de
manera significativa a la farmacocinética de ambrisentan ni de sildenafilo (ver seccién 5.2).

La administracion de ketoconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) en estado estacionario no produjo un
aumento clinicamente relevante en la exposicion a ambrisentan (ver seccién 5.2).

Se desconocen los efectos derivados de la administracion conjunta de Volibris e inductores del CYP3A4 y 2C19.

En un ensayo en voluntarios sanos, ambrisentan no tuvo efectos sobre la farmacocinética en estado
estacionario, ni sobre la actividad anti-coagulante de la warfarina (ver seccién 5.2). La warfarina tampoco tuvo
efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ambrisentan. Ademas, la administracion de
ambrisentan no afect6 de forma general a la dosis semanal de anticoagulantes tipo warfarina, al tiempo de
protrombina (PT), ni al indice Internacional Normalizado (IIN o INR).

La ciclosporina A inhibe miultiples enzimas metabdlicos y transportadores. Tenga precaucién cuando co-
administre Volibris con ciclosporina A.

La eficacia y seguridad de Volibris cuando se administra de forma conjunta con otros medicamentos para el
tratamiento de la HAP (p. ej. prostanoides e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo V) no ha sido especificamente
estudiada en ensayos clinicos controlados (ver seccion 5.1). Por consiguiente, se recomienda precauciéon en
caso de co-administracion.

59



Efecto de ambrisentan sobre los transportadores xenobiéticos

En estudios in vitro se ha observado que ambrisentan no tiene efecto inhibitorio sobre el eflujo de digoxina
mediado por la glicoproteina-P (Pgp), y es un sustrato de baja afinidad del eflujo mediado por la Pgp. Estudios
adicionales in vitro en ratas y hepatocitos humanos mostraron que ambrisentan no inhibe el co-transportador de
sodio-taurocolato (NTCP), la bomba transportadora de aniones organicos (OATP), la bomba exportadora de
sales biliares (BSEP), ni la proteina isomorfa-2 asociada a resistencia a multifarmacos (MRP2). Estudios in vitro
en hepatocitos de rata también mostraron que ambrisentan no induce la Pgp, BSEP o MRP2.

La administracion en estado estacionario de ambrisentan a voluntarios sanos no tuvo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de digoxina, un sustrato de la Pgp, administrada en dosis Unica (ver seccion
5.2).

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Volibris esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3). Estudios en animales han mostrado que
ambrisentan es teratogénico. No hay experiencia en humanos.

El tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba
de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. Se recomienda hacer
pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Volibris.

Las mujeres que reciben Volibris deben ser informadas del riesgo de dafio fetal y del tratamiento alternativo que
deben iniciar si se quedan embarazadas (ver secciones 4.3, 4.4y 5.3).

Lactancia

Se desconoce si ambrisentan se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en animales la
excrecion de ambrisentan en la leche. Por lo tanto, la lactancia esta contraindicada en pacientes que toman
Volibris (ver seccion 4.3).

Fertilidad masculina

El desarrollo de atrofia tubular testicular en animales macho ha sido asociado a la administraciéon crénica de
ERAs, incluyendo ambrisentan (ver seccién 5.3). Se desconoce el efecto sobre la fertilidad masculina en
humanos. En ensayos clinicos la administracion crénica de ambrisentan, no fue asociada con un cambio en los
niveles plasmaticos de testosterona.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utili zar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Experiencia de los ensayos clinicos

La seguridad de Volibris se ha evaluado en ensayos clinicos con méas de 483 pacientes con HAP (ver seccion
5.1). A continuacion se lista, por frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas del
farmaco recogidas de los datos de un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas. Con una
evaluacion mas larga en estudios no controlados (observacion media de 79 semanas), el perfil de seguridad fue
semejante al observado en estudios a corto plazo. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes ( 1/10),
frecuentes ( 1/100, <1/10), poco frecuentes ( 1/1.000, <1/100), raras ( 1/10.000, <1/1.000) y muy raras
(<1/10.000). Para las reacciones adversas relacionadas con la dosis, la categoria de frecuencia refleja la dosis
mas alta de Volibris. Las categorias de frecuencia no tienen en cuenta otros factores, como la variacion en la
duracion del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente. Las categorias de
frecuencia de las reacciones adversas, asignadas conforme a la experiencia obtenida en los ensayos clinicos,
pueden no reflejar la frecuencia con que aparecen estas reacciones adversas en la practica clinica habitual. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Trastornos cardiacos

Palpitacion Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia (disminucion de hemoglobina, disminucién de hematocrito) Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migraﬁa)1 Muy frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Congestion del tracto respiratorio superior (p. ej. nasal’, senos), sinusitis,

nasofaringitis, rinitis Frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Estrefiimiento Frecuentes
Trastornos vasculares

Rubefaccion Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico, retencién de fluidos® Muy frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad (p. ej. angioedema, erupcion) Poco frecuentes

1 5 S 3 3 5 22 3 e

La frecuencia de cefalea fue mayor con 10 mg Volibris. *La incidencia de congestién nasal durante la terapia con Volibris
estuvo relacionada con la dosis. ’El edema periférico se notificé con mayor frecuencia con Volibris 10 mg. En ensayos
clinicos el edema periférico se notific6 mas frecuentemente y tendié a ser mas grave en pacientes 65 afios (ver seccién
4.4).

Alteraciones de laboratorio
Descenso de hemoglobina (ver seccion 4.4).

La frecuencia del descenso en hemoglobina (anemia) fue mayor con Volibris 10 mg. A lo largo de ensayos
clinicos en Fase lll de 12 semanas de duracién controlados con placebo, las concentraciones medias de
hemoglobina disminuyeron en los grupos de pacientes tratados con Volibris y se detectaron en la 4 semana
(descenso de 0,83 g/dl); los cambios medios de la situacién inicial parecieron estabilizarse a lo largo de las 8
semanas siguientes. Un total de 17 pacientes (6,5%) en los grupos de tratamiento con Volibris tuvieron
disminuciones en la hemoglobina 15% de la situaciacion inicial y cayeron por debajo del limite de normalidad.

Datos post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, se han identificado las siguientes
reacciones adversas durante el uso post—aprobacion de Volibris. Las frecuencias se definieron como “no
conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca® No procede
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea® No procede

4 z 5 A 3 3 = B cz 2 .
La mayorfa de los casos de insuficiencia cardiaca notificados se asociaron con retencién de fluidos. °Se han notificado
casos de empeoramiento de la disnea de etiologia no clara poco después de iniciar el tratamiento con Volibris.

4.9 Sobredosis

No hay experiencia en pacientes HAP tratados con Volibris a dosis diarias superiores a 10 mg. En voluntarios
sanos, dosis Unicas de 50 y 100 mg (de 5 a 10 veces la dosis maxima recomendada) se asociaron con cefaleas,
rubefaccién, mareo, nauseas y congestion nasal.

Debido al mecanismo de accién, una sobredosis de Volibris podria potencialmente dar origen a un cuadro de

hipotension (ver seccion 5.3). En el caso de hipotension pronunciada, se puede necesitar soporte cardiovascular
activo. No se encuentra disponible ningun antidoto especifico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros anti-hipertensivos., codigo ATC: C02KX02

Mecanismo de accién

Ambrisentan es un principio activo que se administra por via oral, perteneciente a la clase del acido propandico,
gue actla como antagonista selectivo del receptor de endotelina (ARE) de tipo A (ETA). La endotelina
desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia de la HAP.

Ambrisentan bloquea subtipo ETA, del receptor que se localiza mayoritariamente en las células musculares
lisas vasculares y miocitos cardiacos. De este modo se previene la activacion de sistemas de segundos
mensajeros mediada por la endotelina y que origina vasoconstriccion y la proliferacion de las células
musculares lisas.

Se espera que la selectividad de ambrisentan por el receptor ETA en lugar de por el receptor ETB conserve
la produccién mediada por el receptor ETB de los vasodilatadores 6xido nitrico y prostaciclina.

Eficacia

Se realizaron dos ensayos clinicos pivotales de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo (ARIES-1 y ARIES-2). ARIES-1 incluyd 201 pacientes y compar6 Volibris 5 mg y 10 mg con placebo.
ARIES-2 incluyé 192 pacientes y comparé Volibris 2,5 mg y 5 mg con placebo. En ambos ensayos, Volibris fue
afiadido a la medicacion de soporte/previa del paciente, que podia incluir una combinaciéon de digoxina,
anticoagulantes, diuréticos, oxigeno y vasodilatadores (bloqueantes de los canales de calcio, IECAS). Los
pacientes reclutados padecian HAPI o HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. La mayoria de los
pacientes tenian sintomas propios de la clase funcional Il de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (38,4%)
o de la clase Il (55,0%). Los pacientes con enfermedad hepatica pre-existente (cirrosis o elevacion clinicamente
significativa de aminotransferasas) y los pacientes que estaban recibiendo otros tratamientos especificos para la
HAP (p. ej. prostanoides) fueron excluidos. En estos ensayos no se evaluaron parametros hemodinamicos.

El criterio de valoracién principal de eficacia definido para los estudios en Fase 3 fue la mejoria en la capacidad
del ejercicio valorada por el cambio, a las 12 semanas, frente a la situacion basal, en la distancia recorrida en el
test de la marcha de los 6 minutos (TM6M). En ambos ensayos, el tratamiento con Volibris tuvo como resultado
una mejoria significativa en el TM6M, para cada una de las dosis de Volibris.

La mejoria, corregida por placebo, en la media del TM6M en la semana 12 comparada con la situacion basal fue
de 30,6 m (IC 95%: 2,9 a 58,3; p=0,008) y 59,4 m (IC 95%: 29,6 a 89,3; p<0,001) para el grupo de 5 mg, en
ARIES 1y 2 respectivamente. La mejoria, corregida por placebo, en la media del TM6M en la semana 12 en el
grupo de pacientes de 10 mg en ARIES-1 fue 51,4 m (IC 95%: 26,6 a 76,2; p <0,001).

Se realiz6 un analisis combinado pre-especificado de los ensayos de Fase 3 (ARIES-C). La mejoria media,
corregida por placebo, en el TM6M fue de 44,6 m (IC 95%: 24,3 a 64,9; p<0,001) para la dosis de 5 mg, y de 52,5
m (IC 95%: 28,8 a 76,2; p<0,001) para la dosis de 10 mg.

En el ensayo ARIES-2, la administracién de Volibris (grupo de dosis combinada) retrasé significativamente el
tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico de la HAP en comparacién con placebo (p<0,001); el valor de
hazard ratio (indice de riesgo) mostré una reduccion del 80% (IC 95%: 47% a 92%). La medida incluyo: muerte,
transplante pulmonar, hospitalizacién por HAP, septostomia atrial, adicion de otros agentes terapéuticos para el
tratamiento de la HAP y criterios de abandono temprano. Se observd un incremento estadisticamente
significativo (3,41 + 6,96) para el grupo de dosis combinadas en la escala de funcion fisica de la encuesta de SF-
36 Health Survey comparado con placebo (-0,20 + 8,14; p=0,005). El tratamiento con Volibris produjo una
mejoria estadisticamente significativa en la Escala de Disnea de Borg (BDI) en la semana 12 (BDI corregido por
placebo de -1,1 (IC 95%: -1,8 a -0,4; p=0,019; grupo de dosis combinadas)).

Datos a largo plazo
Los pacientes reclutados en los ensayos ARIES 1 y 2 fueron elegibles para entrar en una fase abierta de
extensién a largo plazo, el ensayo ARIES-E (n=383).

62



Se desconoce el efecto de Volibris sobre los resultados de la enfermedad. La probabilidad de supervivencia
observada a 1 afio para sujetos que recibieron Volibris (grupo de dosis combinadas de Volibris) fue del 95% vy a 2
afos fue del 84%.

En un ensayo abierto (AMB222) se administré Volibris a 36 pacientes para evaluar la incidencia de niveles
séricos elevados de aminotransferasas en pacientes que habian interrumpido previamente otro tratamiento con
un ARE debido a anormalidades en las aminotransferasas. Durante la duracién media del tratamiento con
Volibris, que fue de 53 semanas, ninguno de los pacientes reclutados presentd niveles séricos de ALT> 3xULN
que requirieran una interrupcién permanente del tratamiento. El cincuenta por ciento de pacientes habia
aumentado de 5 mg a 10 mg de Volibris durante este tiempo.

La incidencia acumulada de anormalidades en las aminotransferasas séricas > 3XULN en todos los estudios
Fase Il y lll (incluyendo sus correspondientes fases abiertas de extension) fue de 17 en 483 sujetos para una
duracion media de exposicion de 79,5 semanas. Esto equivale a una tasa de eventos de 2,3 eventos por 100
pacientes afio de exposicion a Volibris.

Otra informacion clinica

En un estudio en Fase 2 (AMB220), se observé una mejoria en los parametros hemodinamicos en pacientes con
HAP, después de 12 semanas (n=29). El tratamiento con Volibris tuvo como resultado un incremento en el indice
cardiaco medio, una disminucién en la presién arterial pulmonar media, y una disminucién en la resistencia
vascular pulmonar media.

Durante un estudio de interaccion farmaco-farmaco en voluntarios sanos, no se observaron efectos clinicamente
relevantes en la farmacocinética de ambrisentan ni de sildenafilo, y la combinacion fue bien tolerada. El nUmero
de pacientes que recibieron Volibris y sildenafilo de forma concomitante durante los ensayos ARIES-E y AMB222
fue 22 pacientes (5.7%) y 17 pacientes (47%), respectivamente. En estos pacientes no se identificaron aspectos
de seguridad adicionales.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ambrisentan se absorbe rapidamente en humanos. Después de la administracion oral, las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) de ambrisentan se alcanzan normalmente alrededor de 1,5 horas después de la
dosis, tanto en condiciones de ayuno como con alimentos. La Cmax y el area bajo la curva de concentracion-
tiempo plasmatica (AUC) aumentan proporcionalmente con la dosis en el intervalo de dosis terapéutico. El
estado estacionario normalmente se consigue a los 4 dias de administracién repetida.

En un estudio sobre el efecto de la comida, en el que se administr6 ambrisentan a voluntarios sanos en
condiciones de ayuno y tras una comida con alto contenido en grasas, se observé una disminucién del 12% en la
Cmax mientras que el AUC permaneci6 inalterado. Esta disminucion en el pico de concentracion no es
clinicamente significativa, y por tanto ambrisentan puede ser tomado con o sin alimentos.

Distribucion

Ambrisentan presenta una elevada union a proteinas plasmaticas. La unién a proteinas plasmaticas in vitro de
ambrisentan fue, de media, 98,8% e independiente de la concentracion en el rango de 0,2 — 20 microgramos/ml.
Ambrisentan se fija principalmente a la albimina (96,5%) y en menor grado a la alfal-glicoproteina acida.

La distribucion de ambrisentan en los glébulos rojos es baja, con una proporcién media sangre:plasma de 0,57 y
0,61 en hombres y mujeres, respectivamente.

Metabolismo
Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida, perteneciente a la clase acido propandico.

Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas UGT (UGT1A9S, UGT2B7S y UGT1A3S) para formar un
glucurénido de ambrisentan (13%). Ambrisentan también sufre metabolismo oxidativo principalmente por el
CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5 y el CYP2C19 para formar 4-hidroximetil ambrisentan (21%), que es
posteriormente glucuronizado para dar el 4-hidroximetil ambrisentan glucurénido (5%). La afinidad del 4-
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hidroximetil ambrisentan por el receptor de endotelina humano es 65 veces menor que la de ambrisentan. Por lo
tanto, para las concentraciones plasmaticas observadas (aproximadamente el 4% se corresponde con
ambrisentan inalterado), no se espera que el 4-hidroximetil ambrisentan contribuya a la actividad farmacoldgica
de ambrisentan.

Datos in vitro han mostrado que, a concentraciones terapéuticas, ambrisentan no inhibe UGT1Al, UGT1AG6,
UGT1A9, UGT2B7 ni las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450.
Estudios in vitro adicionales mostraron que ambrisentan no inhibe el NTCP, la OATP ni la BSEP. Ademas,
ambrisentan no induce la MRP2, la Pgp ni la BSEP.

Los efectos de ambrisentan en estado estacionario (10 mg una vez al dia) sobre las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de una dosis Unica de warfarina (25 mg), medidos como TP e INR, se
investigaron en 20 voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de warfarina. De igual modo, la administraciéon conjunta con
warfarina no afecta las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan (ver seccion 4.5).

Los efectos de administrar sildenafilo durante 7 dias (20 mg tres veces al dia) sobre las propiedades
farmacocinéticas de una dosis Unica de ambrisentan, y los efectos de administrar ambrisentan durante 7 dias (10
mg una vez al dia) en las propiedades farmacocinéticas de una dosis Unica de sildenafilo, fueron investigados en
19 voluntarios sanos. Con la excepcion de un aumento del 13% en la Cmax de sildenafilo, tras la administracion
conjunta de ambrisentan, no hubo ningun otro cambio en los parametros farmacocinéticos de sildenafilo, N-
desmetil sildenafilo y ambrisentan. Este leve incremento en la Cmax de sildenafilo no se considera clinicamente
relevante (ver seccion 4.5).

Los efectos de la administracion repetida de ketoconazol (400 mg una vez al dia) en las propiedades
farmacocinéticas de una dosis Unica de 10 mg de ambrisentan fueron investigados en 16 voluntarios sanos. Las
exposiciones de ambrisentan medidas como AUC(0-inf) y Cmax se incrementaron en un 35% y un 20%,
respectivamente. Es improbable que este cambio en la exposicion tenga alguna relevancia clinica y por lo tanto
Volibris puede ser administrado junto con ketoconazol.

Los efectos de la administracion repetida de ambrisentan (10 mg) sobre las propiedades farmacocinéticas de una
dosis Unica de digoxina fueron estudiados en 15 voluntarios sanos. La administracién de dosis mdltiples de
ambrisentan produjo leves aumentos en el AUCO-last, en las concentraciones minimas, y un aumento del 29%
en la Cmax de digoxina. El aumento en la exposicion a digoxina observada tras la administracion de ambrisentan
en dosis multiples no se considerd clinicamente relevante, y por lo tanto no es necesario realizar un ajuste de
dosis de digoxina (ver seccion 4.5).

Eliminacién

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via biliar tras sufrir metabolismo hepatico y/o
extra-hepatico. Tras la administracién oral, aproximadamente un 22% de la dosis administrada es eliminada en la
orina, siendo un 3,3% ambrisentan inalterado. La semi vida de eliminacion plasmatica en humanos esta entre
13,6 y 16,5 horas.

Poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de un analisis farmacocinético poblacional realizado en voluntarios sanos y en
pacientes con HAP, las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan no se ven influenciadas significativamente
ni en funcion del género ni de la edad (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabolismo renal o aclaramiento renal (excrecion) significativo. En un analisis
farmacocinético poblacional, el aclaramiento de creatinina result6 ser una covariable estadisticamente
significativa que afecta el aclaramiento oral de ambrisentan. Sin embargo, la magnitud de la disminucién en el
aclaramiento oral es moderada (20-40%) en pacientes con insuficiencia renal moderada y por lo tanto es
improbable que sea clinicamente relevante. En cualquier caso, se debe tener precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).
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Insuficiencia hepatica

Las principales rutas de metabolizacion de ambrisentan son la glucuronidacion y la oxidacion con la subsiguiente
eliminacion en la bilis, por lo tanto cabe esperar que la insuficiencia hepatica aumente la exposicién (Cmax y
AUC) a ambrisentan. En un andlisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento oral disminuyé como
consecuencia de los crecientes niveles de bilirrubina. Sin embargo, la magnitud del efecto de la bilirrubina es
moderada (comparado con un paciente tipico, con una bilirrubina de 0,6 mg/dl, un paciente con una bilirrubina
elevada de 4,5 mg/dl tendria aproximadamente un 30% menos de aclaramiento oral de ambrisentan). No se han
estudiado las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave (con o
sin cirrosis). Por lo tanto, el tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave o que presenten una elevacion de las aminotransferasas clinicamente relevante (>3xULN) (ver secciones
4.3y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Debido al efecto farmacolégico principal de clase de medicamentos, una dosis Unica elevada de ambrisentan (es
decir una sobredosis) podria provocar un descenso en la presion arterial y por tanto tener el potencial para
causar un cuadro de hipotensién y sintomas relacionados con la vasodilatacion.

No se ha observado que ambrisentan inhiba el transportador de acidos biliares, ni que provoque hepatotoxicidad
sintomatica.

Se ha apreciado inflamacién y cambios en el epitelio de la cavidad nasal en roedores a exposiciones por debajo
de los niveles terapéuticos en humanos. En perros, se observaron respuestas inflamatorias leves tras la
administracion prolongada de altas dosis de ambrisentan a exposiciones 20 veces superiores a las observadas
en pacientes.

Se ha observado hiperplasia del hueso nasal de los cornetes etmoidales de la cavidad nasal en ratas tratadas
con ambrisentan, a niveles de exposicion 3 veces superiores al AUC terapéutico. No se ha observado hiperplasia
del hueso nasal con ambrisentan en ratones ni perros. En ratas, la hiperplasia del cornete nasal es una
respuesta conocida a la inflamacion nasal, segln la experiencia obtenida con otros compuestos.

Ambrisentan fue clastogénico cuando fue probado a altas concentraciones en células de mamiferos in vitro. No
se han observado efectos mutagénicos ni genotdxicos para ambrisentan en bacterias ni en dos estudios in vivo
realizados en roedores.

No hubo aumento, relacionado con el tratamiento, en la incidencia de tumores en estudios orales de 2 afos en
ratas y ratones.

La atrofia tubular testicular, que fue asociada ocasionalmente con aspermia, fue observada en los estudios de
toxicidad con dosis orales repetidas y en estudios de fecundidad en ratas macho y en ratones sin margen de
seguridad. Los cambios testiculares no fueron completamente reversibles durante los periodos de descanso
evaluados. Sin embargo, no se observo ningln cambio testicular en estudios con perros de hasta 39 semanas de
duracioén a una exposicion 35 veces el AUC visto en humanos. Se desconoce el efecto de ambrisentan sobre la
fecundidad humana masculina.

Ambrisentan ha mostrado ser teratogénico en ratas y conejos. Se han observado anormalidades en la mandibula
inferior, lengua, y/o paladar para todas las dosis ensayadas. Ademas, en el estudio en ratas se han visto
defectos en el septo interventricular, defectos en el tronco vascular, anormalidades en el tiroides y timo,
osificacién del basiesfenoides y aumento de la incidencia de arteria umbilical izquierda. Se sospecha que la
teratogenicidad es un efecto de clase de los AREs.

La administracién de ambrisentan en ratas hembra desde la Gltima fase del embarazo hasta la lactancia causé
acontecimientos adversos sobre la conducta de la madre, supervivencia reducida de las crias y deterioro de la
capacidad reproductora de la descendencia (con observacién de pequefios testiculos en la necroscopia), a una
exposicion de 3 veces el AUC para la dosis maxima recomendada en humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Nucleo del comprimido
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica
Estearato de magnesio

Recubrimiento

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol / PEG 3350

Rojo Allura AC Aluminio Lake (E129)
Lecitina (soja) (E322)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Blister PVC/PVDC/aluminio. Envases de 10 ¢ 30 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente
estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/08/451/003
EU/1/08/451/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 21 abril 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ABREVIACIONS

AATRM
ALT
ARE
AST

DE

EA
EMEA
HAP
HAPI

HP

IVA

NE

NS

NYHA

OMS
PASFTAC

PVP
Setm.

SIGN
TM6M

VIH

Vs.

XHUP
Dbasal-12setm.
Dxt-pl.

xULN

Ageéncia d'Avaluacio de Tecnologia i Recerca Mediques

alanina aminotransferasa
antagonista receptor endotelina
aspartat aminotransferasa
desviacié estandard

efecte advers

European Medicines Agency
hipertensié arterial pulmonar
hipertensié arterial pulmonar idiopatica
hipertensié pulmonar

interval de confianca

impost al valor agregat

no especificat

no significatiu

New York Heart Association

Organitzacié Mundial de la Salut

Programa d’'Avaluacio, Seguiment i Finangcament de Tractaments d’Alta Complexitat

preu de venda al public

setmanes

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

test de la marxa en 6 minuts

virus immunodeficiéncia humana
Versus

xarxa hospitalaria d’utilitzacié publica
canvi basal enfront 12 setmanes
canvi grup tractament enfront placebo

limit superior de la normalitat
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