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BOSENTAN = HIPERTENSION PULMONAR
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10. Trabajos de Bosentan

en HTP grupo IV

11. E.C Benefit
12. Algoritmo tratamiento de
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Grupo | - Hipertension arterial
pulmonar (HAP)

Grupo Il - Hipertension pulmonar
asociada a enfermedad de
ventriculo izquierdo

Grupo Il - Hipertension pulmonar
asociada con enfermedad
pulmonar y/o hipoxemia

Grupo IV - Hipertension pulmonar
debida a enfermedad
tromboembadlica crénica

Grupo V - Miscelanea



SCHEMATIC VIEW OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION (PAH)
PATHOPHYSIOLOGY
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CONSEQUENCES OF PULMONARY ARTERY ENDOTHELIAL CELL
DYSFUNCTION ON PULMONARY ARTERY SMOOTH MUSCLE CELL TONE AND
PROLIFERATION

Arachidonic Acid
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FARMACOCINETICA

BOSENTAN es un antagonista dual de los
receptores de la endotelina.

0
HN}% Activo oralmente. Alcanza picos de concentraciones
o\)\ 0 plasmaticas a las 3h de su administracion oral.
Z i
PN )H/N Biodisponibilidad del 50%. Los alimentos no
S ”j afectan a su absorcion
/R
OH Union a proteinas plasmaticas. Vida media de 5,4 h

Metabolizado en higado y con excrecion biliar. La insuficiencia renal grave
Y una ligera insuficiencia hepatica no presenta consecuencias clinicas relevantes

Interacciones farmacoldgicas: Ketoconazol, ciclosporina, glibenclamida,
Simvastatina, anticonceptivos, warfarina



FARMACODINAMICA

BOSENTAN es especifico para los receptores

0 de ET. No interfiere con otros receptores de
\\‘S neurotransmisores, péptidos o factor de crecimiento
HNT W
®
0
Za

| Produce una vasodilatacion sistemica y pulmonar por
0 ““N/LY#N antagonismo competitivo con la ET sobre los
H \j Receptores Ay B
"N
OH La ratio de afinidad por los subtipos de receptores es ETA/ETB de 20:1

La eficacia terapeutica del bosentan esta tambien asociada a un posible efecto
antifibrotico y antiinflamatorio (investigacion en animales)

Efectos adversos: dafio hepatico , anomalias congeénitas, cefaleas (22%),
Nasofaringitis (11%), rubefaccion (9%), anomalias en la funcion hepatica (8%),
Edemas en extremidades inferiores (8%)



ENSAYOS CLINICOS QUE SUSTENTARON LA APROBACION POR LA FDA
DEL BOSENTAN EN LA HTP

Ensayos Pacientes | NUmero | Intervencion | Endpoints Resultados
Clinicos
Channick HTPP 32 pac - 62,5 mg/12h | -Capacidad de ejercicio | -p:0.021
Lancet HTPP-Scl (4se) -Hemodinamica C-P -p<0.0001
2001 125 mg/12h | .Grado de disnea -p=0.002

(12se) -Mejoria en la clase -mejoria

o funcional

- Placebo
Rubin HTPP 213 pac |-62,5mg/12h | -Capacidad de ejercicio | -p< 0.0001
NEJM 2002 | HTPP- ;195 | (4se) -Tiempo de deterioro - p=0.0015

conectivp | |v:18 125 mg/12h clinico

(12se) -Grado de disnea

0 250 mg/12h | -Mejoria en la clase

O funcional

-Placebo




OTROS ESTUDIOS CON BOSENTAN

Sitbon O. Am J Respir Crit Care Med 2004
Bosentan en HTTP-VIH

Galie N. Circulation 2006; 114:48-54
Sd. Eisenmenger

Sitbon O.Chest 2003; 124:247-54
Un afno de seguimiento. Mejoria al ejercicio,
capacidad hemodinamica, modificacion clase funcional
buena tolerancia

McLaughlin. Eur Respir J. 2005;25:244-9
Estudio de supervivencia con bosentan y otros farmacos
96% a los 12m, 87% a los 24m
Solo Bosentan: 85y 70%

Provencher S. Eur Heart J.
Retrospectivo. Estudio de supervivencia
90% a los 12m, 87% a los 24m



TERAPIA COMBINADA CON BOSENTAN

Humbert M. Eur Respir J 2004; 24:353-9
Combinaciéon bosentan + epoprostenol
Tendencia NS a mejoria hemodinamica

McLaughlin. Am J Respir Crit Care Med 2006
Combinaciéon Bosentan + iloprost inhalado

Mejoria hemodinamica, clinica y funcional
(excluidos los TEP)

Galie N. Lancet 2008;371:2093-100. Early Study
Pacientes en clase funcional Il. Mejoria hemodinamica.
Tendencia en 6MWD. 13% de reacciones adversas

Effects of the Combination of Bosentan and Sildenafil
Versus Sildenafil Monotherapy on
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) (COMPASS 2)

Combination Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension
(COMPASS 3)



TRATAMIENTO MEDICO EN HIPERTENSION PULMONAR DEBIDA A
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA CRONICA

Medical Therapies for Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension
An Evolving Treatment Paradigm Proc Am Thorac Soc Vol 3. pp 594-600, 2006

1.- Enfermedad distal importante

2.- Terapia “puente” en paciente de alto riesgo, en espera de
transplante

3.- Paciente con HTTP persistente tras Cirugia (10-15%)

4.- Si la Cirugia esta contraindicada



Bosentan Therapy for Inoperable

Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension™ «cust 2005 125:2363-2367) <
.‘.f.-.-.--.iarw- M I ’r"""f”"'" MD: Thorsten Kramm, MD; {einrike Wilkens, MD;

i stine .“\r'.;l.'n'.'.'_.'_. f_ir.'.'.'.'.\' Ir.'.l.'.'r'.;l.'.‘_l.'.' ] Ters, _".f_.'. l:'_' ':.!“r.'l'-.'.".'.'\' W -r'.'1."r', ,".f_.'. l:'_' (.'.'.:r.iI

Eckhard Mauer. MDD

Bosentan Therapy for Inoperable
Chronic Thromboembolic Pulmonary

Hype rtension® CHEST 2005: 128:2599-2603, <

Diana Bonderman, MD; JT::r'_-_{.‘.':-'.' Nowotny: Nika .'1.1.'-'J."r.'-.'\f.'l.:-".". MD:
,Irf-'-?-'-'.'.'r.':r'“* ,Ir-'.'.l.'-'il{ itsch, PhD: f.'.11:.".‘-\'-'f-'_n'-'.r:r'." Adlbrecht, MD: Walter Kl '_|'-'r'-".1.'-'-'. MD:
r.'.':r.r Irene M. Lang. MDD

The efficacy of bosentan in inoperable
chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: a 1-year follow-up study

R.J. Hughes*, X. Jais®, D. Bonderman’, J. Suntharalingam*, M. Humbert*, I. Lang’

G. Simonneau” and J. Pepke-Zaba* Eur Fespir J 2006, 28: 138—143

{

19 pacientes tratados 3 m
Disminucion PVR p< 0.001

No cambios en NYHA ni VO2
Aumento Test 6-min p=0.009
Disminucion NT-pro BNP p=0.027

16 pacientes tratados 6 m

NYHA mejoro una clase en el 68% de pac
Aumento Test 6-min p=0.01

Disminucion NT-pro BNP p=0.01

47 pacientes tratados al afno
Aumento Test 6-min p <0.001
NYHA mejoré en el 24% de pac.
Mejoria en IC p=0.004

Mejoria en RVP p=0.003
Supervivencia: 96%



Efectividad del bosentan en el tratamiento
de la hipertension pulmonar debido a
tromboembolia crénica

Med Chn {Barc). 2006

Javier Segovia Cubero, Juan Camilo Ortiz Uribe,

Vanessa Mofiivas Palomero, Magdalena Gonzalez Gonzalez y Luis Alonso-
Pulpdn Rivera

Unidad de Trasplante Cardiaco e Hipertension Pulmaonar.

de Hierro. Madnd. Espafia.

Hospital Universitaro Puerta

Long-Term Bosentan in Chronic
Thromboembolic Pulmonary

Hypertension Respiration

<

Hans-Jiirgen Seyfarth Stefan Hammerschmidt Hans Pankau Jorg Winkler
Hubert Wirtz

Department of Respiratory Medicine, University of Leipzia, Leipzig, Germany

Bosentan for patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension
European Joumal of Intemal Medicine 20 (2009) 24 -29
Fabio Giuseppe Vassallo *, Metka Kodric?, Cleante Scarduelli °, Sergio Harari ©,
Alfredo Potena ¢, Angelo Scarda®, Marco Piattella “,

Manuel Gomez Bueno, <

4 . 4 . - - oAk
Roberto Cassandro ©, Marco Confalonieri

Improved Outcomes in Medically and Surgically Treated
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension
Robin Condliffe’2, David G. Kiely? |]. Simon R. Gibbs®, Paul A. Corris*®, Andrew ). Peacock®, David P. Jenkins’,

Denise Hodgkins', Kim Goldsmith', Rodney ]. Hughes?, Karen Sheares', Steven 5. L. Tsui', lain |. Armstrong?,
Chantal Torpy®, Rachel Crackett', Christopher M. Carlin®, Clare Das’, |. Gerry Coghlan’, and Joanna Pepke-Zaba'

Am | Respir Crit Care Med Vol 177, pp 1122-1127, 2008

(.

(6 pacientes tratados a los 3 meses
Mejoria clinica
Reduccion RVP
Mejoria clase funcional NYHA
Mejoria Test 6-min

Disminucion NT proBNP

12 pac tratados 24 meses

Mejoria Test 6-min

Disminucion del indice de Tei

Mejoria clase funcional NYHA en 50%

44 pacientes tratados 1 afno
Mejoria Test 6-min p<0.001
Mejoria escala de Borg p<0.001
Mejoria PaO2 p<0.001
Estabilizacion PAPS

( 148 pac noCia vs 321 Cia
Supv 1y 3 anos
Cia: 88y 76%
noCia: 82y 70%

<




Bosentan for Treatment of Inoperable
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension

BENEFIT (Bosentan Effects in iNopErable Forms of
chronlc Thromboembolic pulmonary hypertension),

a Randomized, Placebo-Controlled T'rial Am. Coll. Cardiol. 2008:52:2127-2134

Havier Jais, WII,* Andrea IWI. I’ Armini, WD} Pavel Jansa, WD, & Adam ":]-:'c;:tbil::]{:i, NI, &
Marion Delcroix, L'fII?,” Hossein A. Ghofrani, I, 9 Bvlarius I Heoeper, WII)# Irene IVI. Lang, IVII),™
Eckhard Mayer, MDD f+ Joanna Pepke-Faba, M }f Loic Perchener, PHID, 55 Adele Morgant, MScC,§

Gérald Simonnean, WITH * T cnie T Taakin BATH I £ +he BRERMEFTNT Qudy Group

Patients enrolled
n=157
. ' ;
Randomized Placebo Bosentan
and treated n =80 n=77
+"71included in PVR analysis ¢ 1~ 66 included in PVR analysis ;

E 73 included in 6MWD analysis | 67 included in MWD analysisi

v
[
...................... 4 e cccccpecccccccccnma=

n=5 n=3
asconinaton 2515, i
co:::;m n=75 n=74
Placebo (n = T73) Bosantan (n = 67)

Baszaline (m) Changa (m) Basaline {m) Changa (m) Treatment Effact (m)
PEAL 346.5(309.2 to 383.8) +13.0(—8B810 34.9) 383.1 (365.5 to 400.6) +1.2(—18.T to 21.0) —11.9({—40.7 to 16.9)
Mo PEAS 3436 (3203 to 266.9) —4.5(-32011021.2) 321.6(294.2 10 249.0) +3.7(—17.Tto 25.1) +8.2(—-25110415)
Owverall 3445(325.2to 363.8) +0.8{—181 10 19.7) 340.0(319.2 to 360.8) +2.9(-12.9t0 18.8) +2.2(—22510 26.8)

Mean Treatment Effect P Valua

End Point Placebo, n Bosentan, n (95% CI) {Wilcoxon Test)

TPR (dyn-s.cm— %) 75 75 —193{—283 to —104) =0.0001

Cardiac index (l-min~tm ™2 76 75 +0.2(0.14 to 0.46) 0.0007

mRAP (mm Hg) FiL:] 76 —08(—261t01.0) 0.6277

mPAP {mm Hg) 76 76 —25(-5.0t00.0) 0.0652

SV, (%) 73 86 +1.2(—-18t04.3) 0.3135




ACCF/AHA 2009 Expert Consensus Document on
Pulmonary Hypertension

A Report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on
Expert Consensus Documents and the American Heart Association

PAH Treatment Algorithm

Anticoagulation £ Diuretics £ [T A P e e T S
Oxygen # Digoxin —r Acute Vasoreactivity Testing —|

,[ Positive [ Negative 1

Oral CCBf Lower Risk+* | Higher Risk#

HG ERAs or PDE-5 Is (oral) ' Epoprostencl or

Sustained Epoprostenol or Treprostinil (V) Treprostinil {IV)

leprast (inhaled) lloprost (inhaled)
Treprostinil {SC) ERAs or PDE-5 Is {oral)
Treprostinil (SC)

respaonse

Yes

Reassess: consider

Continue combo-therapy
CCB Atrial septosto

Investigational Lung transplant
protocols

Dtarminants of Risk Lower Risk [Goosl Prognosis) High=r Risk {Poor Proghnesls)

Clinlcal evidence of RY fallures (o] Yies

Progresslon of symptoms Gradual Rapkd

WHOQ classt I i I

SNV distanced Longer (greater than 400 m) Shorter {less than 300 m)

CPET Peak V0, greaterthan 10.4 mL g min Peak Vo less than 10.4 mL kg min

Echocardicgraphy rInimEl Ry aystunction Paricardial affusion, sIgnificant RV anlargameant, dystunction,
right atrial enlargament

Hemodynamis RAP less than 10 mim Hg, Cl greatar than 2.5 LAminsm® RA&P gregtar than 20 mm Hg, Cl less than 2.0 Lymilng m®

ENPE Minimeally elevated Slgnificantly elevated




