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La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
grave y poco frecuente, con una prevalencia estimada de 16 casos
por millén de habitantes. Es mas frecuente en mujeres y la media de
edad en el momento de su diagndstico es aproximadamente de 50
afios [1]. Los pacientes con esta enfermedad presentan un mal
pronostico a corto-medio plazo si no se realiza una intervencion
terapéutica, con una supervivencia estimada de 2,8 afios [2].

Los sintomas incluyen disnea progresiva, mareos y sincope. La
ecocardiografia proporciona un diagnéstico de sospecha, el cual
debe ser confirmado mediante cateterismo cardiaco derecho, y
complementado habitualmente con un test de vasodilatacién aguda,
para identificar a los pacientes subsidiarios de tratamiento con
antagonistas del calcio. Los valores hemodindmicos incluyen una
elevacion de la presion arterial pulmonar media (PAPm) >25 mmHg
en reposo y una presion capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg [3].

La HAP se diferencia de otros tipos de hipertensién pulmonar
[4,5] (asociada a cardiopatia izquierda, enfermedades pulmonares,
tromboembolismo crénico o hipertension con mecanismos poco
claros o multifactoriales) porque existe afectacion exclusiva del
arbol arterial pulmonar, con un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) que conduce a la insuficiencia ventricular
derecha y la muerte precoz [6]. El aumento en la RVP parece estar
relacionado  con  diferentes  mecanismos, que incluyen
vasoconstriccion, remodelado proliferativo y obstructivo de la pared
vascular pulmonar, inflamacién y trombosis [7]. Puede ocurrir en
diferentes situaciones segun las enfermedades clinicas asociadas [8]:

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconocido
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con
1.4.1. Enfermedades del tejido conjuntivo
1.4.2. Infeccion por el VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedades cardiacas congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1’ Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar.
1’ Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Clasificacion de la HAP. Niza 2013

La valoracion de la clase funcional de los pacientes con HAP es
fundamental, ya que se asocia al pronéstico, y se divide en cuatro
categorias de menor a mayor gravedad segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [9]:
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e CLASE I: Pacientes que no presentan limitacion en la actividad
fisica habitual; normalmente la actividad fisica no causa
aumento de la disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

e CLASE Il: Pacientes que presentan una limitacion moderada en
sus actividades fisicas. No presentan malestar en reposo pero la
actividad fisica normal causa aumento de la disnea, fatiga, dolor
torécico o presincope.

e CLASE IlI: Pacientes que presentan una limitacion marcada en
sus actividades fisicas. No presentan malestar en reposo pero la
actividad fisica menor causa aumento de la disnea, fatiga, dolor
toracico o presincope.

e CLASE IV: Pacientes incapaces de realizar una actividad fisica
y al descansar presentan sintomas de fallo ventricular derecho.
La disnea y/o la fatiga pueden presentarse en reposo y los
sintomas aumentan con la minima actividad fisica.

El tratamiento incluye una serie de medidas generales,
tratamiento farmacol6gico de soporte, tratamiento farmacolégico
especifico y medidas no farmacolégicas, cuyo objetivo es mejorar
los sintomas y ralentizar la progresion de la enfermedad [10,11]. El
tratamiento convencional de soporte se basa en la sintomatologia e
incluye oxigenoterapia, diuréticos, digoxina y anticoagulantes. En
casos mas avanzados (clase funcional 11-1V) se afiaden tratamientos
especificos, solos o combinados, que corrigen la vasoconstriccion y
actian sobre los mecanismos patolégicos asociados, como la
remodelacion vascular. Estos tratamientos especificos incluyen
blogueantes de los canales del calcio (en los pacientes con una
respuesta favorable a la prueba de vasodilatacion aguda), analogos
de la prostaciclina (epoprostenol, por via intravenosa; iloprost, por
via inhalatoria, y treprostinil por via subcutanea (este Ultimo no esté
autorizado en Espafia, y se encuentra Unicamente disponible en
situaciones especiales [12])), antagonistas de los receptores de la
endotelina (bosentan y ambrisentan) e inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo y tadalafilo). En algunas
situaciones, cuando el paciente no responde a los tratamientos
médicos 0 cuando no es posible administrarlos, esta indicada la
septostomia auricular y/o el trasplante pulmonar (Gnico o bilateral) o
cardiopulmonar [3].

En Espafia, existen actualmente dos antagonistas de los
receptores de la endotelina (ARE), autorizados (bosentan y
ambrisentan). Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la
endotelina, autorizado para el tratamiento de la HAP para mejorar
los sintomas y la capacidad de ejercicio en pacientes en clase
funcional 111 de la OMS que ha demostrado eficacia en: hipertension
arterial pulmonar primaria (idiopatica y hereditaria), secundaria a la
esclerodermia sin enfermedad pulmonar intersticial significativa,
asociada a cortocircuitos sisttmico-pulmonares congénitos y
fisiologia de Eisenmenger. También se han observado mejorias en
pacientes con hipertension arterial pulmonar en clase funcional Il de
la OMS [13]. Ambrisentan es un antagonista selectivo para el
receptor de endotelina, autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos HAP en las clases funcionales Il y 1l de la OMS, para
mejorar su capacidad para realizar ejercicio, que ha demostrado
eficacia en HAP idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a enfermedad
del tejido conjuntivo [14].

MACITENTAN (OPSUMIT®)

Macitentan es un antagonista dual de los receptores de la
endotelina (ARE) que se administra por via oral (Cédigo ATC:
C02KX04).

Ha sido autorizado en monoterapia o en combinacion, para el
tratamiento a largo plazo de pacientes adultos con hipertension
arterial pulmonar en clase funcional Il - Il de la OMS.
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En el ensayo clinico SERAPHIN, macitentan ha mostrado
eficacia en una poblacion con HAP incluyendo HAP idiopatica y
hereditaria, HAP asociada a enfermedades del tejido conjuntivo y
HAP asociada a cardiopatias congénitas simples corregidas (ver
seccion 5.1 de la ficha técnica).

La dosis recomendada es de un comprimido (10 mg) una vez al
dia.

Se trata de un medicamento de uso hospitalario cuyo tratamiento
debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
tratamiento de la HAP. Fue designado medicamento huérfano para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar en septiembre de
2011 [16].

Farmacologia [15,17]

Macitentan compite con la unién de la endotelina 1 (ET-1) a
los receptores ETA y ETB situados en las células del masculo liso
vascular y el endotelio, con una afinidad in vitro aproximadamente
100 veces superior por los receptores ETA que por los receptores
ETB aunque se desconoce la relevancia clinica de este hecho.
Presenta una cinética de disociacion relativamente lenta, lo que
resulta en una ocupacion mantenida de los receptores de ET. Su
metabolito, ACT-132577, es también activo, aunque 8 veces menos
potente aproximadamente que macitentan en su unién a los
receptores ETA y 2 veces menos potente en su unién a los ETB.

La ET-1 es una neurohormona con una potente accion
vasoconstrictora, que induce fibrosis, proliferacion celular,
hipertrofia cardiaca y remodelacién vascular, siendo ademas
proinflamatoria y, cuyos efectos estdn mediados por su union a los
receptores ETA y ETB. Se ha observado un aumento en las
concentraciones de ET-1 en tejidos y plasma en distintos trastornos
cardiovasculares y enfermedades del tejido conectivo, incluida la
hipertension arterial pulmonar, lo que sugiere un papel patogénico
de la ET-1 en esta enfermedad.

Eficacia [17-18]

La eficacia clinica se estudio en un Unico ensayo clinico pivotal
de fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupos
paralelos, controlado con placebo y dirigido por eventos en 742
pacientes con HAP sintomética (clase funcional 11-1V) que fueron
aleatorizados para recibir placebo (n=250), macitentan 3 mg (n=250)
0 macitentan 10 mg (n=242) administrados una vez al dia (Estudio
AC-055-302, SERAPHIN) [19].

El objetivo principal de este ensayo fue estudiar la eficacia del
farmaco en cuanto a la reduccion de morbilidad relacionada con la
HAP y mortalidad. Entre los objetivos secundarios se incluy6 el
estudio del efecto del fArmaco sobre la capacidad de ejercicio, sobre
la clase funcional de la OMS, las hospitalizaciones y mortalidad por
HAP.

Se incluyeron pacientes > 12 aflos de edad con HAP confirmada
mediante cateterismo cardiaco derecho, idiopatica o hereditaria,
relacionada con enfermedades del tejido conjuntivo, cardiopatia
congénita con shunt sistémico pulmonar reparado, VIH o por
exposicion a farmacos o toxicos. Durante el estudio, estuvieron
permitidos los tratamientos para la HAP, a excepcidn de otros ARE.

La variable principal del estudio fue una variable combinada:
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el primer
evento de morbilidad relacionado con la HAP (empeoramiento de
HAP, inicio de tratamiento con prostanoides intravenosos o
subcutaneos, trasplante de pulmén o septostomia auricular) o de
mortalidad por cualquier causa hasta el final del tratamiento doble
ciego. EI empeoramiento de la HAP, fue definido como la aparicion
en un paciente de los tres eventos siguientes:

e disminucion de al menos el 15% en el test de la marcha de los 6
minutos (TM6M).

e empeoramiento de los sintomas de HAP, incluyendo al menos
uno de los siguientes: aumento en la clase funcional de la OMS,
mantenimiento en la misma clase funcional de los pacientes con
una clase basal de 1V, aparicién o empeoramiento de sintomas
de insuficiencia cardiaca derecha sin respuesta al tratamiento con
diuréticos administrados por via oral.

e necesidad de un nuevo tratamiento con inhibidores de la
fosfodiesterasa orales, antagonistas del receptor de endotelina
(tras la suspension del tratamiento), prostanoides orales o
inhalados y diuréticos intravenosos.

Como variables secundarias se midieron, entre otras, variables
relacionadas con la supervivencia, variables relacionadas con la
sintomatologia, como la mejoria en la capacidad de ejercicio, en la
clase funcional, el indice de disnea y la calidad de vida, y variables
hemodinamicas, como el cambio en la resistencia vascular pulmonar
y el indice cardiaco.

El final del estudio se declaré cuando se alcanzd el numero
predefinido de eventos que componen la variable primaria. Durante
el periodo comprendido entre el final del tratamiento y el final del
estudio, los pacientes podian recibir macitentan 10 mg abierto o una
terapia alternativa para la HAP. La mediana de duracion del
tratamiento doble-ciego fue de 115 semanas.

La media de edad de los pacientes incluidos fue de 46 afios (de
los cuales el 14% (n=103) de los pacientes tenia 65 afios 0 mas y el
3% (n=20), entre 12 y 17 afios). La mayoria de los pacientes eran
caucasicos (55%) y mujeres (77%). Aproximadamente el 52%, 46%,
y 2% de los pacientes se encontraban, respectivamente en las clases
funcionales 11, 111, y IV segun la clasificacion de la OMS.

Las causas mas comunes de HAP en la poblacién de estudio
fueron HAP idiopatica o hereditaria (57%), causada por
enfermedades del tejido conjuntivo (31%), asociada a cardiopatias
congénitas simples corregidas (8%), inducida por farmacos y téxicos
(3%) y por VIH (1%). La mayoria de los pacientes incluidos estaban
siendo tratados con una dosis estable de algin tratamiento
farmacoldgico especifico para HAP (64%): inhibidores de la
fosfodiesterasa por via oral (61%) y/o prostanoides orales o
inhalados (6%). El porcentaje de pacientes que abandonaron el
estudio prematuramente fue de 22,4% en el grupo de macitentan 3
mg; 16,9% con macitentan 10 mg y 22% con placebo.

Tiempo hasta el primer evento de morbilidad relacionado con la
HAP o de mortalidad por cualquier causa (Variable principal)

El tratamiento con macitentan 10 mg produjo una reduccion del
riesgo de sufrir un evento de morbilidad relacionado con la HAP o
de mortalidad (Hazard ratio: 0,55; IC 97,5%: 0,39-0,76; logrank
p<0,0001), correspondiente a una disminucion del riesgo relativo del
45% y un nlmero necesario de pacientes a tratar (NNT) de 6, para
evitar un evento a los 2 afios (IC 95%: 4,48-10,80). Este efecto se
alcanz6 a los 6 meses y se mantuvo a lo largo de todo el periodo de
tratamiento.

No obstante, la reducciéon en el riesgo fue a expensas de
“empeoramiento de la HAP”, mientras que la mortalidad total como
primer evento fue muy similar para macitentan 10 mg y placebo
(6,6% vs. 6,8%) (Tabla 1).

El tratamiento con la dosis menor también produjo una
reduccion del riesgo de sufrir eventos en comparacion con placebo
de 0,704 (IC 97,5%: 0,516 - 0,960, logrank p = 0,0108), aunque no
resultd estadisticamente concluyente (valor pre-especificado para ser
considerado estadisticamente concluyente: p<0,001).

Los resultados obtenidos para la dosis de 10 mg fueron
consistentes cuando se analizaron por subgrupos de edad, sexo,

Pagina2 de 6



etiologia de la HAP, monoterapia o tratamiento en combinacién con
otros tratamientos para HAP, asi como por clase funcional I/l y
HI/1V, region y raza.

Los valores para cada uno de los componentes de la variable
principal se muestran a continuacion:

Placebo Macitentan | Macitentan 10
Criterios de valoracion N=250 10 mg mg vs Placebo
(N=250) | (N=242) | HR(IC97,5%)

Pacientes con un evento de la variable primaria

0,55 (0,39-0,76)

n (%) 116 (46,4) | 76 (314) 5 < 00001
Componente como primer evento:

Empeoramiento HAP* 93 (37,2) 59 (24,4)

Muerte** 17 (6,8) 16 (6,6)

Prostanoide iv/sc 6(2,4) 1(0,4)

Trasplante de pulmon - -

Tabla 1. Resultados para los distintos componentes de la variable primaria como primer
evento (Estudio SERAPHIN). * Correspondiente a “Otro empeoramiento de la HAP”
segun la descripcion de la variable principal. ** Como primer evento.

Variables secundarias
Muerte u hospitalizacién por HAP

Con la dosis de 10 mg, se obtuvo una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo relativo de muerte u
hospitalizacion por HAP como primer evento hasta el final del
tratamiento del 50% con respecto a placebo. No obstante, la
disminucidn en esta variable combinada fue principalmente debida a
la reduccion de hospitalizaciones por HAP, sin que hubiera una
reduccion estadisticamente significativa de las muertes por HAP o
de la mortalidad por cualquier causa (Tabla 2).

Macitentan | Macitentan 10
Variable PI\IIa_czeS%O 10 mg myg vs Placebo
(N=250) | (N=242) | HR(IC 97,5%)

Muerte u hospitalizacion por HAP hasta el final del tratamiento*

0,50 (0,34-0,75)

n (%) 84 (33,6) 50 (20,7) <0.0001
Componente como primer evento:

Hospitalizacion por

HAP 79 (31,6) 45 (18,6)

Muerte por HAP*** 5(2,0) 5(2,1)

Muerte por HAP hasta el final del estudio**

0,90 (0,49-1,67)

0,
n (%) 0,7027

28 (11,2) 26 (10,4)

Muerte por cualquier causa hasta el final del tratamiento*

0,64 (0,29-1,42)

0,
n (%) 0,2037

19 (7,6) 14 (5,8)

Muerte por cualquier causa hasta el final del estudio**

0,77 (0,46-1,28)

0,
n (%) 0,2509

44, (17,6) 35 (14,5)

Tabla 2. Resultados para las variables secundarias relacionadas con la supervivencia
(Estudio SERAPHIN). * Mediana de duracién: 115 semanas. ** Mediana de duracion:
129 semanas. *** No se incluyen los pacientes que fueron hospitalizados antes de morir.

Sintomatologia
Capacidad de ejercicio

La mejoria en la capacidad del ejercicio se valor6 por el cambio,
medido a los seis meses, con respecto a la situacién basal, en la
distancia recorrida en el TM6M.

Para la dosis de 10 mg, la mejoria, respecto a placebo del TM6M
fue de 22 metros de media (IC 97,5%: 3 a 41) y de 15 metros de
mediana (IC 97,5%; 2 a 28) con un valor de p=0,0078, por encima
del nivel prefijado de significacidn estadistica (p < 0,001).

Clase funcional

A los 6 meses el porcentaje de pacientes que mejoraron en la
clase funcional de la OMS respecto a su situacion basal fue del 13%
en el grupo placebo, 20% con macitentan 3 mg y 22% con
macitentan 10 mg.

En comparacién con placebo, el tratamiento con macitentan 10
mg produjo una mejoria de la clase funcional a los 6 meses de un
74% (RR: 1,74; 1C 97,5%: 1,10-2,74; p = 0,0063).

Disnea

El tratamiento con macitentan produjo una mejoria en la Escala
de Disnea de Borg (BDI) a los doce meses corregido por placebo de
-0,38 (IC 95%: -0,63 a -0,13, p = 0,0029) para la dosis de 10 mg.

Calidad de vida

La calidad de vida se evalu6 a los 6 meses, a través del
cuestionario de salud SF-36 (escala de 0 a 100) [20]. Ambas dosis de
macitentan mostraron resultados favorables y estadisticamente
significativos en comparacion con placebo con respecto al cambio
medio en comparacion a los niveles basales en las puntuaciones de
los dominios individuales de funcion fisica, rol fisico, dolor,
vitalidad, funcién social, rol emocional, salud mental y en las
puntuaciones globales fisicas y mentales, con mejorias medias entre
2,6 y 3,8 puntos.

Pardmetros hemodindmicos

Los parametros hemodinamicos fueron estudiados en un
subgrupo de pacientes (n=187) tras 6 meses de tratamiento. Los
pacientes tratados con macitentan 10 mg alcanzaron una reduccion
media del 36,5% (IC 97,5%: 21,7-49,2%) en la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y un incremento en el indice cardiaco de 0,58
L/min/m? (IC 97,5%: 0,28-0,93 L/min/m?) en comparacién con
placebo.

Seguridad [13-14]

El perfil de seguridad de macitentan esta basado principalmente
en los datos procedentes del ensayo pivotal, que incluy6 un total de
742 pacientes con HAP. La duracién media del tratamiento con
macitentan 10 mg fue de 103,9 semanas y de 85,3 con placebo.

Los abandonos por efectos adversos fueron 12,4%; 13,6% y
10,7% para placebo, macitentan 3 mg y 10 mg respectivamente.

Los efectos adversos observados con mas frecuencia en el grupo
de pacientes tratados con macitentan 10 mg en comparacion al grupo
placebo fueron nasofaringitis (14,0% vs 10,4%), cefalea (13,6% vs
8,8%), anemia (13,2% vs 3,2%) y bronquitis (11,6% vs 5,6%). Con
menos frecuencia se comunicaron faringitis (6,2% vs 2,8%), gripe
(5,8% vs 1,6%) e infeccion del tracto urinario (8,7% vs 5,6%).

Alteraciones en el hemograma

El uso de ARE se ha asociado con una reduccion en la
concentracion de hemoglobina y hematocrito.

En el 8,7% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg, se
observo una disminucién de la concentracion de hemoglobina hasta
valores inferiores a 10 g/dl, mientras que en el grupo placebo, se
observd en el 3,4% de los pacientes. Los descensos en la
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concentracion de hemoglobina relacionados con macitentan no
fueron progresivos, y se estabilizaron después de las primeras 4-12
semanas de tratamiento. En algunos casos, se requirié transfusion
sanguinea.

Por ello, no se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes con
anemia clinicamente significativa y los niveles de hemoglobina y/o
hematocrito deben analizarse antes de iniciar el tratamiento, y han de
ser repetidos a lo largo del mismo.Macitentan 10 mg se asoci6 con
una reduccién media en el recuento leucocitario de 0,7x 10%L,
mientras que no se produjeron cambios en los pacientes tratados con
placebo, y con una reduccion media en el recuento de plaquetas de
17x 10%L, en comparacién con placebo, que produjo una
disminucién de 11 x 10%L. La incidencia de trombocitopenia en los
pacientes tratados con macitentan 10 mg fue del 5%, mientras que en
los pacientes tratados con placebo fue del 2,8%.

Hipotensién
La hipotension, considerada como un efecto de clase de los ARE,

se comunicé con mas frecuencia en pacientes tratados con
macitentan 10 mg que con placebo (6,2% y 4,4%, respectivamente).

Edema/retencién de liquidos

El edema/retencion de liquidos también ha sido asociado con el
uso de otros ARE, siendo ademés una manifestacién clinica de
pacientes con HTA e insuficiencia cardiaca derecha. La incidencia
de edema periférico fue de 18,1%; 16% y 18,2% para placebo y
macitentan 3 y 10 mg, respectivamente.

Con los medicamentos vasodilatadores, en general, v,
principalmente con las prostaciclinas, se han notificado casos de
edema pulmonar cuando se utilizan en pacientes con enfermedad
veno-oclusiva pulmonar. Por esta razon, si los pacientes con HAP
desarrollasen edema pulmonar agudo cuando estan siendo tratados
con macitentan, debe considerarse la posibilidad de enfermedad
veno-oclusiva pulmonar.

Anomalias en la funcién hepética

La HAP se ha asociado con anomalias de la funcién hepatica. Se
han observado casos de hepatitis autoinmune, incluyendo una
posible exacerbacién de una hepatitis autoinmune subyacente, lesion
hepéatica y elevaciones de las enzimas hepéticas potencialmente
relacionadas con el tratamiento con otros ARE.

Los datos procedentes del ensayo pivotal mostraron una
incidencia de elevaciones de las aminotransferasas (ALT/AST
superior a tres veces el limite superior de normalidad (LSN)) en el
3,4% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 4,5% de
los que recibieron placebo. Se observaron aumentos superiores a 5
veces el LSN en el 2,5% de los pacientes tratados con macitentan
10 mg frente al 2% de los pacientes tratados con placebo.

A pesar de no haber demostrado signos claros de
hepatotoxicidad en el ensayo pivotal, dicho efecto adverso es bien
conocido con el uso de ARE vy, por esta razon, no debe iniciarse el
tratamiento en pacientes con valores basales de ALT y/o AST >3 x
LSN. Se recomienda controlar a los pacientes para detectar signos de
dafio hepético y hacerles un seguimiento de los niveles de ALT y
AST y en caso de que los pacientes desarrollen un incremento
inexplicable y sostenido de los niveles de ALT y/lo AST
clinicamente significativo, o si éste se acompafia de aumento de la
bilirrubina méas de 2 veces el LSN o signos o sintomas de dafio
hepético (p. ej. ictericia), el tratamiento con macitentan debe ser
interrumpido.

No hubo diferencias significativas en la mortalidad (ni por causa
atribuida a la hipertension pulmonar ni por todas las causas) entre los
grupos de tratamiento con macitentan y placebo.

Los pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave
podrian correr un riesgo de desarrollar hipotensién y anemia durante

el tratamiento con macitentan. No existe experiencia clinica en
pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que debe
administrarse con precaucion en estas poblaciones. Tampoco la hay
con su uso en pacientes sometidos a dialisis, por lo que no esta
recomendado en estas poblaciones.

Debido a la falta de experiencia clinica en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave, no se recomienda su uso
en esta poblacion.

Debe utilizarse con precaucion en los pacientes mayores de 75
afios (solamente se incluyeron 16 pacientes mayores de 75 afios en el
estudio), y su eficacia y seguridad en nifios menores de 12 afios no
ha sido establecida (solamente se incluyeron 20 pacientes pediatricos,
de los que el 70% abandonaron el tratamiento debido a progresion de
la enfermedad).

Macitentan esta contraindicado durante el embarazo y lactancia,
y el tratamiento 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 desconoce
el efecto sobre la fertilidad masculina en humanos, pero no puede
excluirse un deterioro de la espermatogénesis.

DISCUSION

Macitentan 10 mg ha demostrado un efecto clinicamente
relevante y estadisticamente significativo en la reduccion del riesgo
de sufrir un evento de morbilidad relacionado con la HAP o de
mortalidad por cualquier causa en la poblacion de estudio frente a
placebo, con una reduccién del riesgo relativo del 45% y un nimero
de pacientes necesario a tratar (NNT) de 6 para evitar un evento a los
2 afios. Este efecto se alcanzé a los 6 meses y se mantuvo a lo largo
de todo el periodo de tratamiento.

Los resultados fueron consistentes cuando se realiz6 el analisis
por distintos subgrupos, incluyendo el uso de macitentan en
monoterapia 0 como terapia de combinacion junto con inhibidores
de la fosfodiesterasa o prostanoides orales o inhalados.

El componente de la variable principal en el que se observé una
diferencia significativa con respecto a placebo fue morbilidad,
principalmente a expensas del “empeoramiento de la HAP” (en el
24,4% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 37,2%
de los pacientes tratados con placebo), mientras que no hubo
diferencias significativas en mortalidad.

También se observd una disminucién estadisticamente
significativa en el riesgo relativo de muerte u hospitalizacién por
HAP como primer evento hasta el final del tratamiento (variable
secundaria) del 50% con respecto a placebo, aunque la disminucion
fue debida principalmente a la reduccion en las hospitalizaciones, sin
que hubiera diferencias estadisticamente significativas en la
mortalidad por HAP o por cualquier causa.

Macitentan 10 mg mostré una mejoria en la capacidad de
ejercicio con respecto a placebo, aunque los resultados no pudieron
considerarse estadisticamente concluyentes y su relevancia clinica
resulta cuestionable.

Los resultados para el resto de variables que evaluaron los
cambios en la sintomatologia (clase funcional de la OMS, disnea,
calidad de vida) y hemodinamicos (resistencia vascular pulmonar e
indice cardiaco) fueron congruentes con los obtenidos para la
variable principal.

En Espafia, existen actualmente dos ARE autorizados: bosentan
(autorizado en junio de 2002) y ambrisentan (autorizado en abril de
2009). Sitaxentan (otro ARE), fue retirado del mercado en 2011 por
muertes por hepatotoxicidad.
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Tanto bosentan como ambrisentan han demostrado eficacia en
estudios que han utilizado la capacidad de ejercicio como variable
principal [21,22], asi como en parametros secundarios sintomaticos,
hemodinamicos y de tiempo de empeoramiento clinico en pacientes
con HAP [23-26]. Macitentan es el primer ARE que ha demostrado
superioridad frente a placebo en un estudio que ha incluido el mayor
numero de pacientes con HAP hasta la fecha (n=742) y que ha sido
especificamente disefiado para evaluar el efecto sobre la morbi-
mortalidad asociada a HAP (variable considerada clinicamente
relevante [18]), estudiada como variable principal del estudio),
aunque la reduccion observada fue debida principalmente al
componente de morbilidad, sin efectos significativos sobre la
mortalidad. Los resultados de eficacia (incluyendo una mejoria en la
clase funcional y una tendencia no significativa hacia una menor
mortalidad frente a placebo) asi como el perfil de seguridad, en
general, son consistentes con los publicados con los otros ARE [27].
Por lo tanto, debido a la ausencia de estudios comparativos directos
entre macitentan y los otros dos ARE autorizados, no puede
concluirse que existan diferencias clinicas significativas en cuanto a
eficacia y seguridad con respecto a ellos.

CONCLUSION

Macitentan es un antagonista de los receptores de endotelina que
ha sido autorizado, a la dosis de 10 mg, en monoterapia 0 en
combinacién, para el tratamiento a largo plazo de pacientes adultos
con hipertensién arterial pulmonar con clase funcional II-11l de la
OMS. En el ensayo clinico pivotal, macitentan ha mostrado eficacia
en una poblacion con HAP incluyendo HAP idiopatica y hereditaria,
asociada a enfermedades del tejido conectivo y asociada a
cardiopatias congénitas simples corregidas en cuanto a la reduccién
del riesgo de empeoramiento clinico de la HAP. El perfil de
seguridad parece similar al de otros ARE autorizados.

Debido a la ausencia de estudios comparativos entre ellos, no
puede establecerse que existan diferencias en cuanto a eficacia y
seguridad y se presenta como una alternativa mas al resto de ARE ya
autorizados.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas, y una vez realizado el analisis econoémico, la
eleccion entre ellos se basard fundamentalmente en criterios de
eficiencia.
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	Los pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave podrían correr un riesgo de desarrollar hipotensión y anemia durante el tratamiento con macitentan. No existe experiencia clínica en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que debe adm...
	Debido a la falta de experiencia clínica en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave, no se recomienda su uso en esta población.
	Debe utilizarse con precaución en los pacientes mayores de 75 años (solamente se incluyeron 16 pacientes mayores de 75 años en el estudio), y su eficacia y seguridad en niños menores de 12 años no ha sido establecida (solamente se incluyeron 20 pacien...

