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Comentarios al subanalisis hemodinamico
del estudio SERAPHIN

Joaquin Rueda Soriano*

Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, Espafia.

H Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad grave en la que se produce una
elevacion progresiva de las resistencias vasculares pulmonares que generan una sobrecarga del
ventriculo derecho, que conduce a insuficiencia cardiaca y muerte precoz.

El tratamiento de los pacientes con HAP ha evolucionado considerablemente en los Gltimos
afios. La estrategia terapéutica se resume en una evaluacion inicial de la gravedad de la enferme-
dad, una seleccion de los fairmacos basada en tratar con unos objetivos preestablecidos y una
valoracion de la respuesta a ese tratamiento. La valoracién inicial se realiza de forma global, ya
que no existe ninguna variable inica que proporcione suficiente informacién diagnéstica y pro-
néstica. En las guias de 2015', se realizé una clasificacion de los pacientes en 3 grupos segtn el
riesgo que asigna la probabilidad de mortalidad a 1 afio. Se clasificaban en riesgo bajo (< 5%),
intermedio (5-10%) y alto (> 10%). El objetivo principal establecido es mantener al paciente en el
grupo de bajo riesgo, y se considera suboptimo al grupo de riesgo intermedio.

Sin embargo, no existe evidencia cientifica suficiente para sustentar la asociacién de la morta-
lidad con cada grupo de riesgo ni para establecer qué valores de las diferentes variables son los
6ptimos.

Los biomarcadores y los datos hemodinamicos son unos marcadores pronésticos muy
importantes. Los parametros hemodindmicos evaluados en el cateterismo cardiaco derecho
(CCD) proporcionan importante informacién en el momento del diagnéstico y durante el segui-
miento. El indice cardiaco (IC), l1a presién de la auricula derecha (PAD) y la saturacién de oxi-
geno en sangre venosa mixta (Sv0,) son los indicadores mas fiables de la funcién del VD y del
pronostico. La presion arterial pulmonar tiene un valor prondéstico bajo. Las concentraciones de
péptido natriurético cerebral (BNP) y la fraccién aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) se correlacionan con la disfuncién miocardica y proporcionan informa-
cién pronostica relevante.

B Subanalisis hemodinamico del estudio SERAPHIN

El macitentan se evalué en el estudio SERAPHIN?, un ensayo clinico dirigido por eventos,
donde se aleatorizé a 742 pacientes a tratamiento con 3 o 10 mg de macitentan o placebo durante
una media de 115 semanas. El criterio primario de valoracién fue el tiempo transcurrido desde la
instauracion del tratamiento hasta la aparicién de algin evento del resultado compuesto de
muerte, trasplante de pulmoén, septostomia auricular, instauracion de tratamiento subcutaneo o
intravenoso con prostanoides o empeoramiento de la HAP. El macitentan a dosis de 10 mg redujo
significativamente la morbimortalidad de los pacientes con HAP en un 45%. El estudio incluia un
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subanalisis hemodinamico® con 187 pacientes con cateterismo cardiaco basal (realizado en los
3 meses previos a la aleatorizacion) y a los 6 meses.

El estudio tenia como objetivo principal describir el efecto del tratamiento con macitentan
en la hemodindmica cardiopulmonar y los niveles de NT-proBNP. Evalu6 también la asociacién
entre la progresion de la enfermedad y los valores de IC, PAD y NT-proBNP basales y a los 6 meses,
asi como la relacion entre los cambios en estos parametros (desde el inicio hasta el mes 6) y la
morbimortalidad. Por tltimo, define el porcentaje de pacientes que alcanzan valores de riesgo
bajo y la asociaciéon con eventos de morbimortalidad. Los valores que clasifican a los pacientes
como en riesgo bajo son PAD < 8 mmHg, IC > 2,5 I/min/m? y NT-proBNP < 750 fmol/ml (este valor
difiere del definido en las guias, NT-proBNP < 300 ng/1, por aspectos formales relacionados con la
medicién del biomarcador).

B Resultados

De los 187 pacientes incluidos en el subestudio, se analiz6 finalmente a 147. Los pacientes tra-
tados con macitentan 10 mg/dia presentaron a los 6 meses una mejora significativa de los parame-
tros hemodinamicos (IC, PAPm, RVP), asi como una reduccién de NT-proBNP frente a los pacientes
del grupo placebo, independientemente de la clase funcional (CF) y el tratamiento de base para la
HAP. La magnitud del efecto fue menor en el grupo tratado con macitentan 3 mg/dia.

El estudio confirmé una sélida asociacion entre los valores de IC, PAD y NT-proBNP basales y a
los 6 meses y la progresion de la enfermedad. De este modo, se observa que por cada incremento
de 0,5 I/min/m? sobre el IC basal implica un 24% de menos riesgo de eventos y, a los 6 meses, un
25%. Ademas, incrementos de 1 mmHg en PAD tanto basal como a los 6 meses generan un incre-
mento del riesgo del 6%. Finalmente, cada incremento del NT-proBNP basal de 300 fmol/ml tiene
un 15% de mayor riesgo de morbimortalidad, y al mes 6, un 19%.

En contraposicion a los datos referidos, los cambios evolutivos registrados en IC y PAD desde el
inicio hasta el mes 6 no se asocian con una reduccién significativa de la morbimortalidad. Cada
incremento de 0,5 I/min/m? en el IC desde el inicio hasta el mes 6 produce una reduccién no sig-
nificativa del 16% y cada incremento de 1 mmHg en la PAD, un aumento no significativo en el
riesgo, del 1%.

En el estudio se confirmo la asociacion entre los puntos de corte predefinidos como de bajo
riesgo y el pronéstico. Los pacientes que presentaban al sexto mes IC > 2,5 1/min/m?,
PAD < 8 mmHg y NT-proBNP < 750 fmol/ml tenian menos riesgo relativo de morbimortalidad, el
51,5, el 28,5 y el 78% respectivamente. Por tGltimo, los pacientes tratados con macitentan 10 mg
alcanzaron estos valores de bajo riesgo con una frecuencia significativamente mayor que los tra-
tados con placebo.

W Discusion

Uno de los puntos fundamentales del estudio es la confirmacién por primera vez, en un estu-
dio aleatorizado con un objetivo de morbimortalidad, de la asociacién de los parametros hemo-
dinamicos y la NT-proBNP con el prondstico. Ademas, valida los puntos de corte establecidos por
las guias para clasificar a los pacientes en riesgo bajo. No obstante, no se evidencia una asociacion
entre los cambios evolutivos de los valores hemodinamicos (durante los 6 meses de tratamiento)
y el pronéstico. Este resultado, que en principio puede parecer contradictorio, no es nuevo y no
debe de sorprender. En un metandlisis* reciente de 4 estudios aleatorizados, ya se evidenci6 la
escasa asociacion entre los eventos clinicos y los cambios hemodinamicos favorables causados
por el tratamiento farmacolégico en 12 semanas de seguimiento. En este caso, los autores expo-
nian que ese periodo tan corto podria explicar en parte estos resultados. El subestudio hemodina-
mico del SERAPHIN aporta una informacién adicional muy importante para entender esta
paradoja. Los resultados se obtienen tras 6 meses de tratamiento, y los valores hemodinamicos
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basales y a los 6 meses de tratamiento si se relacionan con el pronéstico. Es decir, un paciente con
unos parametros hemodinamicos basales satisfactorios que presente mejoria ligera tras 6 meses
de tratamiento presentara una situacién prondstica mas favorable que el paciente que con peores
valores iniciales presente unos cambios hemodindmicos mayores, pero no alcance al final del
seguimiento una hemodinamica satisfactoria (IC > 2,5 I/min/m? y PAD < 8 mmHg).

El segundo punto importante del estudio es la confirmacion del efecto beneficioso del trata-
miento con macitentan, pues mejoran los parametros hemodinamicos y disminuye la NT-pro-
BNP. Esta mejora se evidencia independientemente de la clase funcional del paciente y el
tratamiento concomitante. Es importante destacar que el 67% de los pacientes tratados con
macitentan 10 mg consiguen valores de riesgo bajo (IC > 2,5 1/min/m?) frente al 24% de los trata-
dos con placebo. Estos resultados concuerdan con el resultado favorable objetivado en el estudio
SERAPHIN y los efectos favorables obtenidos a largo plazo. Los resultados observados y la impor-
tancia de preservar una situacion hemodinamica lo mas favorable posible, hacen que la precoci-
dad del tratamiento sea un punto fundamental en la mejoria prondstica de estos pacientes.

Finalmente, uno de los puntos que continta siendo dificil de definir es cudndo realizar un CCD
en estos pacientes. Los resultados del estudio confirman el valor pronéstico de las variables
hemodinamicas (fundamentalmente el IC). Hay consenso en que el CCD se debe realizar siempre
que se esperen resultados que puedan influir en las decisiones terapéuticas, como los cambios en
la medicacion, pero las guias expresan la posibilidad de no realizar monitorizacién invasiva
mediante CCD sistemadtico si el resto de los parametros estan en la franja de riesgo bajo-interme-
dio, ya que hasta la fecha no se ha demostrado un aumento de la supervivencia con un segui-
miento regular con CCD. Sin duda, se necesitan mas estudios que definan con mayor precisién
qué variables y puntos de corte ofrecen mejor informacién prondstica.

B Conflicto de intereses

No se declara ninguno.
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La hipertension arterial pulmonar (HAP) secundaria a cardiopatias congénitas (CC) se engloba
en el grupo I de la Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS)'. Representa un grupo heterogéneo de
pacientes que se caracterizan por tener un cortocircuito congénito (intracardiaco o extracardiaco)
y manifestarse inicialmente con un shunt izquierda-derecha (sistémico-pulmonar). El incre-
mento progresivo del flujo pulmonar causa disfuncién y remodelado vascular que conllevan un
aumento de las resistencias vasculares pulmonares (RVP). Estas alteraciones estan condicionadas
por diversos factores como el tipo de cardiopatia, la localizacién y el tamafio del cortocircuito. No
obstante, con el objetivo de agrupar a los pacientes, se ha establecido una clasificacién clinica que
define a los pacientes en 4 grupos:

1. Sindrome de Eisenmenger. Incluye a los pacientes que presentan una gran elevacién de las RVP
y, por lo tanto, una inversion de la direccién del cortocircuito (pulmonar-sistémico) o cortocir-
cuito bidireccional; se asocia con cianosis, eritrocitosis secundaria y afeccién multiorganica.

2. Shunt sistémico-pulmonar no restrictivo. Incluye defectos septales de tamafio moderado-grande.
Las RVP estan aumentadas, pero el cortocircuito es todavia sistémico-pulmonar. En estos
pacientes es fundamental un estudio previo a la reparacién de la cardiopatia y el cierre del cor-
tocircuito. Si las RVP se normalizan tras la intervencién, mejora el prondstico y la calidad de
vida, pero si la hipertensién pulmonar persiste tras la cirugia, empeora la supervivencia.

3. Shunt sistémico-pulmonar restrictivo. Los pacientes presentan elevacion de la RVP, pero con
defectos cardiacos pequefios que no justifican por si solos tal incremento (se incluyen defec-
tos del septo interventricular con diametro efectivo medido por ecocardiograma <1 cmy
defectos del septo interauricular con diametro < 2 cm). El cuadro clinico es muy similar al de
la HAP idiopética. En este caso, no existe indicacién de cierre de estos defectos.

4. HAP tras reparacion del cortocircuito. El defecto se ha corregido, pero la HAP persiste inmedia-
tamente tras la intervencién o recurre meses/aflos después de la correcciéon en ausencia de
lesiones residuales significativas.

En estudios recientes?, se ha confirmado que los pacientes con HAP tras la reparacién del
defecto presentan peor prondstico que los pacientes con cortocircuitos sistemicopulmonares pre-
valentes o con sindrome de Eisenmenger. El peor pronéstico se explica en parte por una mala
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adaptacion del ventriculo derecho a la persistencia de una alta poscarga e imposibilidad de «des-
carga» a través del cortocircuito.

El tratamiento con vasodilatadores pulmonares puede ofrecer a estos pacientes una mejoria
sintomatica y prondstica; no obstante, existe muy poca evidencia cientifica al respecto, ya que
estan muy poco representados en los estudios.

Recientemente, el estudio SERAPHIN ha demostrado que los pacientes asignados a tratamiento
con macitentan presentaban una disminucién de la morbimortalidad. En ese estudio se incluy6 a
pacientes con HAP tras CCD (poscortocircuitos reparados)?.

El objetivo del presente estudio es describir y evaluar los efectos del tratamiento inicial con
macitentan en los pacientes con HAP tras reparacién de cortocircuito seguidos en nuestro cen-
tro, tanto en eficacia como en tolerancia y seguridad. Se incluyé a los pacientes que iniciaban
tratamiento con macitentan (pacientes sin tratamiento previo) asociado a sildenafilo o reempla-
zando al bosentan (retirado por mala tolerancia, empeoramiento clinico o elevacién de transa-
minasas).

Se llev6 a cabo un estudio prospectivo observacional durante un periodo de seguimiento de
6 meses desde la introduccién del farmaco. Se realiz6 una valoracién inicial con analitica, prueba
de marcha de 6 minutos (PM6M) y ecocardiograma, que se repitio al finalizar el periodo de segui-
miento. Para analizar la evolucidn, se utilizaron los marcadores pronésticos usados habitual-
mente en esta poblacion. La clase funcional se comparé mediante test de Wilcoxon para muestras

Tabla1 Principales variables demograficas, clinicas y hemodinamicas de los pacientes con HAP

asociada a CC tras reparacion de cortocircuito

Variables clinico-demograficas

Edad (afios) 43+12

Mujeres 5(71)

Tipo de cardiopatia congénita

CIA 3(43)
v 2(28.5)
DAP 2(28,5)

Tratamiento especifico

Macitentan 4(57)

Macitentan + sildenafilo 3(43)

Parametros hemodinamicos

Presién auricula derecha (mmHg) 98+21
Presién arteria pulmonar (mmHg) 53+14
Indice cardiaco (1/min/m?) 23+04
RAP indexada (UW/m?) 99+3,5

HAP: hipertensi6n arterial pulmonar; CC: cardiopatia congénita; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacion
interventricular; DAP: ductus arterioso persistente; RAP: resistencia de la arteria pulmonar.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Tabla2 Principales variables pronésticas en la HAP basales y tras introducir macitentan

Basal 6 meses P
Clasefuncional (LI 2 Comae maee 003

Distancia PM6M (m) 431+£82 452 + 62 0,13
Sa0, basal (%) 94,5+3 95+1,5 0,58
Sa0, esfuerzo (%) 872+8 87,7+6 0,78
Hemoglobina (g/dl) 141+2 142 +1,6 0,2
NT-proBNP (pg/ml) 447 +280 323+171 01
TAPSE (mm) 15£35 16,8 +3,8 0,048
FAC VD (%) 30,2+8 35+9 0,10

HAP: hipertension arterial pulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; Sa0,: saturacién arterial de oxigeno;
NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo
tricuspideo; FAC VD: fraccién de cambio de drea del ventriculo derecho.

Salvo otra indicacién, los valores expresan media + desviacién estandar.

no parameétricas relacionadas. La distancia recorrida en la PM6M, saturacién de oxigeno (Sa0_,%),
NT-proBNP y desplazamiento sist6lico del anillo tricuspideo (TAPSE) se compararon mediante
prueba de la t de Student para muestras emparejadas.

Se analizé a 7 pacientes con HAP tras reparacion de cortocircuito simple (3 comunicaciones
interauriculares, 2 comunicaciones interventriculares y 2 ductus arteriosos persistentes). Los
datos clinicos y epidemiolégicos se resumen en la tabla 1y la tabla 2. E1 71% eran mujeres con una
media de edad de 43 + 12 afios. Tres de los pacientes ya estaban en tratamiento con sildenafilo y
uno con bosentan. Los 3 restantes eran pacientes sin tratamiento previo. La mayoria de los
pacientes (71%) se encontraban en clase funcional Il y 2 (29%), en clase funcional III. La distancia
media recorrida fue de 431 + 82 m. La Sa0,% basal fue del 94,5 + 3,0% y durante el esfuerzo se
redujo hasta el 87,2 + 8%. Las analiticas mostraron hemoglobina de 14,1 + 2 g/dl, alanina amino-
transferasa (ALT) de 24 + 6 U, creatinina de 0,72 + 0,12 mg/dl y NT-proBNP de 447 + 280 pg/dl. En
el estudio ecocardiografico de la funcién del ventriculo derecho, tenian un TAPSE de 15 +
3,5 mm y una fraccién de acortamiento de area del 30,2 + 8%.

En todos los pacientes se realiz6 cateterismo cardiaco antes de la introduccién del tratamiento
con macitentan (los parametros hemodinamicos se resumen en la tabla 1).

En el seguimiento, tan solo un paciente sufrié un efecto adverso relevante (rinorrea intensa)
que no obligb a suspender el farmaco. No hubo diferencias en los parametros analiticos (hemo-
globina 14,2 + 3 g/dl; ALT 23 + 10 Ul, y creatinina 0,73 + 0,14 mg/dl) y un paciente requiri6 ingreso
hospitalario por flutter auricular.

Respecto a la clase funcional, a los 6 meses el 86% estaba en clase funcional I-II. La distancia
media recorrida fue 452 + 62 m. La Sa0, no present6 cambios, el 95,0 + 1,5% basal y el 87,7 + 6,0%
con el esfuerzo. Los niveles de NT-proBNP disminuyeron a 323 + 171 pg/dl y en el estudio ecocar-
diografico, el TAPSE fue de 16,8 + 3,8 mm y la fraccion de acortamiento de area, el 35 + 9%.

En resumen, se ha evaluado la respuesta al macitentan en pacientes con HAP-CC tras correc-
cién del cortocircuito en la practica clinica real. La introduccién del farmaco aporta beneficios
que ya son perceptibles a los 6 meses de iniciarse el tratamiento, y se asocia con mejora de la
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clase funcional y el TAPSE y con muy buena tolerancia clinica. No se objetivaron diferencias en
otros marcadores prondsticos, como NT-proBNP o la distancia recorrida en la PM6M, que si se
han registrado en otros estudios*®. Probablemente pueda explicarse por el tamafio muestral
pequefio.

B Conflicto de intereses

No se declara ninguno.
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Este medicamento estd sujeto a seqguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién sobre su seguridad. Se invita a los profe—
sionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion Reacciones adversas, en la que se incluye informacién sobre como
notificarlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Opsumit 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de macitentan. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene aproximadamente 37 mg de lactosa (en forma de monohidrato) y aproximadamente 0,06 mg de lecitina (soja) (E322). Para consul-
tar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco a blanquecino, redondos, biconvexos y de 5,5 mm con el grabado 10" en una cara. DATOS
CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Opsumit, en monoterapia 0 en combinacion, esté indicado para el tratamiento a largo plazo de la hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos clasificados como clase funcional (CF) Il a lll de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se ha
demostrado su eficacia en una poblacion con HAP, incluidos HAP idiopatica o heredable, HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo e HAP
asociada a cardiopatfa congénita corregida simple. Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unica-
mente por un médico con experiencia en el tratamiento de la HAP. Posologia. Opsumit se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al
dia, con o sin alimentos. Los comprimidos recubiertos con pelicula no se deben rompery se deben tragar enteros, con agua. Opsumit se debe tomar
cada dia sobre la misma hora. Si el paciente olvida una dosis de Opsumit, debera tomarsela lo antes posible y tomar la siguiente dosis a la hora habi-
tual. El paciente debe ser advertido de que no podrd tomar una dosis doble si se olvida de tomar una. Edad avanzada. No se requieren ajustes de la
dosis en pacientes mayores de 65 afios . Existe una experiencia clinica limitada en pacientes mayores de 75 afos. Por tanto, Opsumit se debe utilizar
con precaucion en esta poblacién (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo.). Insuficiencia hepética. Segun los datos de farma-
cocinética, no se precisan ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa (ver seccion Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo.). Sin embargo, no existe experiencia clinica con el uso de macitentan en pacientes con HAP e insuficiencia hepatica mo-
derada o severa. Opsumit no se debe iniciar en pacientes con insuficiencia hepatica severa, o elevacion clinicamente significativa de las
aminotransferasas hepéticas (3 veces por encima del Limite Superior de Normalidad (>3 x LSN); ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones especiales de empleo.). Insuficiencia renal. Segun los datos de farmacocinética, no se precisa ajuste de la dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de macitentan en pacientes con HAP e insuficiencia renal severa. No se recomienda el uso de
Opsumit en pacientes sometidos a didlisis (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo.). Poblacién pediatrica. No se ha estableci-
do todavia la seguridad y eficacia de macitentan en ninos. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién Lista de excipientes. - Embarazo (ver la seccién Fertilidad, embarazo y lactancia). - Mujeres en edad fértil que no utilizan méto-
dos anticonceptivos fiables (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Fertilidad, embarazo y lactancia). « Lactancia (ver
seccion Fertilidad, embarazo y lactancia). « Pacientes con insuficiencia hepética severa (con o sin cirrosis) (ver seccién Posologia y forma de adminis-
tracion). - Valores de aminotransferasas hepaticas (aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT) > 3 x LSN) (ver secciones
Posologfa y forma de administracion y Advertencias y precauciones especiales de empleo). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo. No se ha establecido el balance beneficio/riesgo de macitentan en pacientes con hipertension arterial pulmonar en clase funcional | de la OMS.
Funcién hepética. Las elevaciones en las aminotransferasas hepdticas (AST, ALT) se han asociado a HAP y a los antagonistas de los receptores de la
endotelina (AREs). No se debe iniciar tratamiento con Opsumit en pacientes con insuficiencia hepatica severa o niveles elevados de aminotransfera-
sas (> 3 x LSN) (ver secciones Posologia y forma de administracion y Contraindicaciones), y no estd recomendado en pacientes con insuficiencia
hepética moderada. Se debe realizar una determinacion de los niveles de enzimas hepdticas antes de iniciar el tratamiento con Opsumit. Se debe
monitorizar los signos de lesion hepética de los pacientes y se recomienda controlar mensualmente la ALT y la AST. En caso de que se produzcan
elevaciones clinicamente relevantes e inexplicables de aminotransferasas, o si las elevaciones se acompanan de un aumento en la bilirrubina > 2 x
LSN, o de sintomas clinicos de dafo hepatico (p. ej. ictericia), se debe suspender el tratamiento con Opsumit. Podra considerarse la reanudacion del
tratamiento con Opsumit una vez los niveles de enzimas hepaticas hayan retornado al intervalo normal en pacientes que no han experimentado
sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el asesoramiento de un hepatélogo. Concentracién de hemoglobina. Como sucede con otros
AREs, el tratamiento con macitentan se ha asociado a una reduccién en la concentracién de hemoglobina (ver seccion 4.8). En estudios controlados
con placebo, las reducciones relacionadas con macitentan en la concentracién de hemoglobina no fueron progresivas, se estabilizaron después de
las primeras 4-12 semanas de tratamiento y permanecieron estables durante el tratamiento cronico. Se han notificado casos de anemia que precisa-
ron transfusiones de sangre con macitentan y otros AREs. No se recomienda el inicio de Opsumit en pacientes con anemia severa. Se recomienda
medir las concentraciones de hemoglobina antes del inicio del tratamiento y repetir las determinaciones durante el tratamiento segun esté clinica-
mente indicado. Enfermedad venooclusiva pulmonar. Se han notificado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostacicli-
nas) cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. En consecuencia, si se producen signos de edema pulmonar con
la administracion de macitentan en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de que exista una enfermedad venooclusiva pulmonar. Uso
en mujeres en edad fértil. El tratamiento con Opsumit sélo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se ha descartado el embarazo, se les ha
aconsejado adecuadamente sobre métodos anticonceptivos y se utilice un método anticonceptivo fiable (ver secciones Contraindicaciones y Ferti-
lidad, embarazo y lactancia ). Las mujeres no se deben quedar embarazadas hasta después de 1 mes de suspender el tratamiento con Opsumit. Se
recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Opsumit para facilitar la deteccién precoz del embarazo. Uso con-
comitante con inductores potentes del CYP3A4. En presencia de inductores potentes del CYP3A4 puede producirse una reduccion de la eficacia de
macitentan. Se debe evitar la combinacién de macitentan con inductores potentes del CYP3A4 (p. ej, rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepi-
na y fenitoina) (ver seccién Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién). Uso concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4. Se debe tener precaucion cuando macitentan se administra de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., itraconazol,
ketoconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona, ritonavir y saquinavir) (ver seccién Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal pueden presentar un mayor riesgo de hipotension y anemia durante
el tratamiento con macitentan. Por tanto, se debe considerar el control de la presion arterial y la hemoglobina. No existe experiencia clinica con el
uso de macitentan en pacientes con HAP e insuficiencia renal severa. Se recomienda precaucion en esta poblacion. No hay experiencia en el uso de
macitentan en pacientes sometidos a didlisis, por lo que no se recomienda el uso de Opsumit en esta poblacion (ver seccion Posologia y forma de
administracion). Edad avanzada. Existe una experiencia clinica limitada con macitentan en pacientes mayores de 75 afos, por lo que Opsumit se debe
utilizar con precaucion en esta poblacion (ver seccion Posologfa y forma de administracion ). Excipientes. Los comprimidos de Opsumit contienen
lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-ga-
lactosa no deben tomar este medicamento. Los comprimidos de Opsumit contienen lecitina derivada de la soja. En caso de hipersensibilidad a la
soja, no se debe utilizar Opsumit (ver seccién Contraindicaciones ). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Estu-
dios in vitro. Las enzimas CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 del citocromo P450 intervienen en el metabolismo de macitentan y la formacion de
sus metabolitos. Macitentan y su metabolito activo no tienen efectos inhibidores o inductores clinicamente relevantes en las enzimas del citocromo
P450. Macitentan y su metabolito activo no son inhibidores de los transportadores de la captacion hepdtica o renal a concentraciones clinicamente
relevantes, incluidos los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP1B1 y OATP1B3). Macitentan y su metabolito activo no son sustra-
tos relevantes de OATP1B1 y OATP1B3, penetrando en el higado mediante difusion pasiva. Macitentan y su metabolito activo no son inhibidores de
las bombas de eflujo hepético o renal a concentraciones clinicamente relevantes, incluidas la proteina de resistencia a multifarmacos (P-gp, MDR-1)
y los transportadores de expulsién de toxinas y multifarmacos (MATET y MATE2-K). Macitentan inhibe la proteina de resistencia en cancer de mama
(BCRP) a concentraciones intestinales clinicamente relevantes. Macitentan no es un sustrato de la P-gp/MDR-1. A concentraciones clinicamente rele-
vantes, macitentan y su metabolito activo no interactUan con proteinas implicadas en el transporte de sales biliares hepéticas, es decir, la bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP) y el polipéptido cotransportador de sodio taurocolato (NTCP). Estudios in vivo. Los estudios de interacciones se
han realizado solo en adultos. Warfarina: Macitentan administrado como dosis multiples de 10 mg una vez al dia no tuvo efectos sobre la exposicion
a S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o R-warfarina (sustrato del CYP3A4) después de una dosis tnica de 25 mg de warfarina. El efecto farmacodinami-
co de warfarina en el cociente normalizado internacional (INR) no se vio afectado por macitentan. La farmacocinética de macitentan y su metabolito
activo no se vieron afectados por el efecto de la warfarina. Sildendafilo: En el estado estacionario, la exposicion a sildenafilo 20 mg tres veces al dfa se
incrementoé en un 15% durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia. Sildenafilo, un sustrato del CYP3A4, no afectd a
la farmacocinética de macitentan, mientras que se produjo una reduccion del 15% en la exposicion al metabolito activo de macitentan. Estos cam-
bios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con placebo en pacientes con HAP, se demostré la eficacia y la seguridad de
macitentan en combinacién con sildenafilo. Ketoconazol: En presencia de ketoconazol 400 mg una vez al dia, un inhibidor potente del CYP3A4, la
exposicion a macitentan se incrementé en aproximadamente 2 veces. El aumento previsto fue de aproximadamente 3 veces en presencia de keto-
conazol 200 mg dos veces al dfa con un modelo farmacocinético basado en la fisiologia (FCBF). Se deben considerar las incertidumbres de dicho
modelado. La exposicion al metabolito activo de macitentan se redujo en un 26%. Se debe tener precaucion cuando macitentan se administre de
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lizados en animales han mostrado toxici-

dad para la reproduccion. El riesgo potencial en humanos aun se desconoce. Opsumit estd contraindicado durante el embarazo y en mujeres en
edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables (ver seccion Contraindicaciones). Uso en mujeres en edad fértil. El tratamiento con Opsu-
mit solo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se haya confirmado la ausencia de embarazo, se haya proporcionado asesoramiento ade-
cuado sobre la anticoncepcion y se utilicen métodos anticonceptivos fiables (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo). Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante el mes posterior a la suspension de Opsumit. Se recomienda realizar
pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Opsumit para una deteccion temprana de embarazo. Lactancia. Se desconoce si maci-
tentan se excreta en la leche materna. En ratas, macitentan y sus metabolitos se excretan en la leche durante la lactancia. No se puede excluir el
riesgo para los lactantes. El uso de Opsumit estd contraindicado durante la lactancia (ver seccion Contraindicaciones). Fertilidad masculina. Se obser-
vo atrofia tubular testicular en animales macho después del tratamiento con macitentan. Se desconoce la relevancia de este hallazgo para los huma-
nos, aungue no puede descartarse un deterioro de la espermatogénesis. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Maci-
tentan tiene una influencia leve en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil
de reacciones adversas de macitentan (como cefalea, hipotension) a la hora de considerar la capacidad del paciente para conducir y utilizar maqui-
nas. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas al farmaco notificadas con mayor frecuencia son nasofaringitis
(14,0%), cefalea (13,6%) y anemia (13,2%, ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). La mayoria de las reacciones adversas que
se produjeron fueron de intensidad leve a moderada. Tabla de reacciones adversas. La seguridad de macitentan se ha evaluado en un ensayo con-
trolado con placebo a largo plazo en 742 pacientes con HAP sintomética. La media de la duracion del tratamiento fue de 103,9 semanas en el grupo
de macitentan 10 mg, y de 85,3 semanas en el grupo de placebo. En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas asociadas a macitentan
obtenidas a partir de este estudio clinico. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (de > 1/100a < 1/10),
poco frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100), raras (de > 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Descripcion de reacciones adversas selecciona-
das.** La hipotension se ha asociado al uso de ARE. En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotension se notificé en el
7,0% vy el 44% de los pacientes de macitentan 10 mg y placebo, respectivamente. Estos datos corresponden a 3,5 acontecimientos/100 pacien-
tes-afo entre los tratados con macitentan 10 mg frente a 2,7 acontecimientos/100 pacientes-afio entre los tratados con placebo.*** Se ha asociado
el edema/retencion de liquidos al uso de ARE. En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la incidencia de AA de edema en los
grupos de macitentan 10 mg y placebo fue 21,9% y 20,5%, respectivamente. En un estudio doble ciego en pacientes con fibrosis pulmonar idiopati-
ca, laincidencia de AA de edema periférico en los grupos de tratamiento con macitentan y placebo fue 11,8% y 6,8% respectivamente. En dos ensa-
yos clinicos doble ciego en pacientes con Ulceras digitales asociadas a esclerosis sistémica, las incidencias de AA de edema periférico oscilaron en un
rango de 13,4% a 16,1% en los grupos de macitentan 10 mg y de 6,2% a 4,5% en los grupos placebo. Anomalias analiticas. Aminotransferasas he-
péticas. La incidencia de elevaciones de aminotransferasas (ALT/AST) > 3 x LSN fue del 3,4% con macitentan 10 mg y del 4,5% con placebo en un
estudio doble ciego en pacientes con HAP. Se produjeron elevaciones > 5 x LSN en el 2,5% de los pacientes de macitentan 10 mg frente al 2% de los
pacientes con placebo. Hemoglobina. En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se asocié a una reduccion media en la
hemoglobina frente a placebo de 1 g/dl. Se notificé una reduccion en la concentracion de hemoglobina desde el inicio hasta menos de 10 g/dl en
el 8,7% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 3,4% de los pacientes tratados con placebo. Leucocitos. En un estudio doble ciego
en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se asocié a una reduccién de 0,7 x 109/ en el recuento leucocitario medio respecto al inicio frente a la
ausencia de cambio en los pacientes tratados con placebo. Trombocitos. En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocio a una reduccion en el recuento medio de plaquetas de 17 x 109/1 frente a una reduccion media de 11 x 109/I en pacientes tratados con
placebo. Poblacién pediétrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de macitentan en nifios. Notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion (ver los detalles mas abajo). Espafa. Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Sobredosis. Macitentan se ha administrado en una dosis Unica de hasta 600 mg en sujetos sanos. Se observaron reacciones
adversas de cefalea, nduseas y vémitos. En caso de sobredosis, se deben adoptar medidas habituales de soporte, seguin proceda. Debido al alto
grado de unién a proteinas de macitentan, es improbable que la didlisis resulte efectiva. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nucleo
del comprimido. Lactosa monohidrato - Celulosa microcristalina (E460i) - Aimidon glicolato de sodio tipo A - Povidona - Estearato de magnesio (E572)
- Polisorbato 80 (E433). Recubrimiento. Alcohol polivinilico (E1203) - Diéxido de titanio (E171) - Talco (E553b) - Lecitina, soja (E322) - Goma xantana
(E415). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 5 afos. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura
superior a 30°C. Naturaleza y contenido del envase. Blisteres de PVC/PE/PVdC/aluminio blancos, opacos en cajas de 15 0 30 comprimidos recu-
biertos con pelicula. Frascos de polietileno blanco de alta densidad con desecante de gel de silice en cajas de 30 comprimidos recubiertos con peli-
cula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulacio-
nes. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Actelion Registration Ltd. Chiswick Tower 13th Floor, 389
Chiswick High Road, Londres W4 4AL, Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/13/893/001 - EU/1/13/893/002
- EU/1/13/893/003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 20 de
diciembre de 2013. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero de 2017. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pa-
gina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES Y PVL. Opsumit 10 mg envase con 30 compri-
midos recubiertos con pelicula; C.N. 702255: 2.450€. COMERCIALIZADO EN ESPANA POR. Actelion Pharmaceuticals Espana, S.L. Via Augusta 281,
30-B, 08017 - Barcelona, REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. CONDI-
CIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA DEL S.N.S. Medicamento financiado por el SN.S. La informacién detallada de este medicamento esté
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. Consulte la Ficha Técnica completa antes de
prescribir este producto. Para informacion adicional, por favor contacte con el Departamento Cientifico de Actelion llamando al 933664399.
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