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Zprava ze symposia spolecnosti Actelion
na kongresu Evropské kardiologické spolecnosti (ESC),

Amsterdam, 2. 9. 2013.

Macitentan snizuje morbiditu a mortalitu pacient(

s plicni arterialni hypertenzi

Vysledky prvni dlouhodobé studie morbidity a morta-
lity u pacienta s plicni arterialni hypertenzi (SERAPHIN)
byly prezentovany 2. zafi 2013 na kongresu Evropské
kardiologické spolec¢nosti v Amsterdamu (Nizozemsko).
Macitentan, novy dosud neregistrovany dualni antago-
nista receptord pro endotelin, vyznamné snizil morbiditu
a mortalitu pacienta s plicni arterialni hypertenzi (PAH)
v prabéhu vice neZ dvou let. Vedl rovnéz ke zlepseni
funkéni kapacity pacienti (test Sestiminutovou chazi,
funkcni tfida NYHA dle WHO) v porovnani s placebem.
Vysledky také ukazaly, Ze mezi zménou kapacity zatéze,
ktera byla primarnim sledovanym parametrem v dosa-
vadnich studiich, a dlouhodobym klinickym vysledkem
1écby plicni arterialni hypertenze nemusi byt vzajemna
spojitost. Pfinos macitentanu byl zjisStén také z hlediska
zlepseni hemodynamickych parametra (plicni cévni rezi-
stence, srdecni index). Vysledky nebyly zavislé na pred-
chozi Ié¢cbé PAH ani na funkcni tridé dle WHO. V soucas-
né dobé probiha v Evropské unii i v dalSich statech regis-
tracni fizeni s macitentanem.

Macitentan a studie SERAPHIN

S vysledky studie SERAPHIN seznamil ucastniky kongresu
dr. Nazzareno Galié z Istituto di Cardiologia, Universita
di Bologna v Italii. Slo o dvojité zaslepenou, randomizo-
vanou, placebem kontrolovanou studii 3. faze, ktera pro-
béhla ve 151 centrech 39 zemi v letech 2008-2012. Hod-
notila vliv macitentanu na morbiditu a mortalitu pacientl
s PAH jako primarnim sledovanym parametrem. Maciten-
tan, novy dudlni antagonista endotelinovych receptoru
(ERA), je vysledkem vyzkumného programu spolecnosti
Actelion. V preklinickych studiich in vivo prokazal lepsi
ucinnost v porovnani s dostupnymi léky ze své skupiny
(ERA) diky nékolikanasobné déle pretrvavajici vazbé na
receptory a lepsi penetraci do tkani a mensi Iékové inter-
akce. Studie SERAPHIN byla zékladni studii 3. faze v ramci
vyvoje macitentanu a spolu s dalSimi vysledky byla 22. lis-
topadu 2012 predloZena Evropské Iékové agenture jako
soucast zadosti o udéleni registrace.

Lécba plicni arterialni hypertenze

PAH je chronické Zivot ohroZujici onemocnéni. Trvale
zvysena rezistence plicnich cév pfi PAH vede neodvratné

k pravostrannému srdecnimu selhani a smrti. K progre-
si choroby dochdzi i pfi dostupné |écbé (ERA, inhibitory
fosfodiesterdzy typu 5, prostacyklin a jeho analoga). Tato
terapie byla schvalena k 1é¢bé PAH na zékladé kratkodo-
bych 12- az 16tydennich studii, které prokazaly zlepseni
kapacity zatéZe mérené pomoci testu Sestiminutovou
chlzi. Soucasné standardy vyzaduji, aby studie 3. faze
s novou lécbou PAH hodnotily jeji dlouhodobou ucinnost
na progresi choroby. Studie SERAPHIN byla prvni dlouho-
dobou studii u této diagndzy, jejimz primarnim sledova-
nym parametrem byla morbidita a mortalita pacientd.

Design studie

Do studie SERAPHIN byli zafazeni pacienti starsi 12 let
s idiopatickou nebo dédi¢nou PAH, PAH souvisejici s cho-
robami pojivovych tkdni, s opera¢né korigovanym levo-
pravym zkratem u vrozené srdec¢ni vady, s infekci virem
lidské imunodeficience (HIV) nebo s expozici toxintm,
s funk¢ni tfidou NYHA II-IV dle Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO). Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1:1k podavani placeba nebo macitentanu v davce
3 mg nebo 10 mg vzdy jednou denné. Byla povolena pra-
vodni |éCba peroralnimi inhibitory fosfodiesterazy typu
5, peroralnimi nebo inhala¢nimi prostanoidy, blokatory
Ca kandll nebo L-argininem, kterd byla stabilni nejméné
tfi mésice pfed randomizaci. Nebylo povoleno podéavani
intravenéznich nebo subkutdnnich prostanoidd ani ji-
nych ERA. Primarnim sledovanym parametrem byla doba
od zahajeni hodnocené 1é¢by do prvni pfihody souviseji-
ci s plicni arteridlni hypertenzi definované jako: zhorseni
PAH, zahajeni lé¢by i.v. nebo s.c. prostanoidy, transplan-
tace plic, atridIni septostomie nebo umrti z jakychkoliv
pfi¢in. Za zhor3eni PAH bylo povazovano splnéni viech
tfi nasledujicich faktorl: zkraceni vzdalenosti testu Ses-
timinutovou chdzi nejméné o 15 % od vstupu do stu-
die potvrzené opakovanym testem ve dva odlisSné dny
béhem dvou tydnu, zhorseni pfiznakl PAH a potfeba
pridat dalsi terapii. Pacienti byli sledovani za dvojité za-
slepenych podminek, dokud nedoslo k vyskytu prvni pfi-
hody z primarniho sledovaného parametru. Poté mohli
pacienti pokracovat v |é¢bé macitentanem v dédvce 10 mg
denné v odslepené fazi klinické studie. Sekundarni sle-
dované parametry zahrnovaly zménu vzdalenosti v tes-
tu Sestiminutovou chlzi po Sesti mésicich [é¢by oproti
vstupni hodnoté, procento pacientt se zlepsenim funk¢-
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ni tfidy NYHA dle WHO po Sesti mésicich [écby, vyskyt
umrti z dvodu PAH nebo hospitalizace z divodu PAH
do ukonceni [écby a celkovou mortalitu do konce Iécby
a do konce studie.

Snizeni morbidity a mortality

Zafazeno bylo celkem 742 pacientd. Do skupiny s pla-
cebem bylo randomizovdno 250 pacient(, k 1é¢bé maci-
tentanem v davce 3 mg/den 250 pacientt a k 1é¢bé ma-
citentanem v davce 10 mg/den 242 pacientd. Vstupni
demografické a klinické charakteristiky pacientd byly ve
vsech skupinach podobné.

Pfihody zafazené do primarniho sledovaného parametru
dosdhlo béhem primérné délky sledovani 115 tydna 116
pacientu (46,4 %) ze skupiny s placebem, 95 (38,0 %) pa-
cientld ze skupiny s macitentanem v davce 3 mg/den a 76
(31,4 %) ze skupiny s macitentanem v ddvce 10 mg/den.
Nejcastéji $lo o zhorSeni PAH. V porovnani s placebem
snizil macitentan v dédvce 3 mg/den riziko vyskytu primar-
niho sledovaného parametru o 30 % (pomeér rizik [HR] =
0,70, p = 0,01) a v davce 10 mg/den o 45 % (HR = 0,55,
p < 0,001). Vysledky analyz senzitivity provedené z ddvo-
du predc¢asného ukonceni lécby u 12,7 % pacientl z celé
populace ve studii se shodovaly s vysledky primarni ana-
lyzy. Riziko sekundarniho slozeného parametru zahrnuji-
ciho umrti a hospitalizaci z dGivodu PAH snizil macitentan
v davce 3 mg/den v porovnani s placebem o 33 % (HR =
0,67, p = 0,01) a macitentan v ddvce 10 mg denné o 50 %
(HR = 0,50, p < 0,001).

Zlepseni funkéni kapacity

Priimérnd vzdalenost, kterou pacienti urazili pfi testu sesti-
minutovou chlizi, se ve skupiné s placebem snizila po prv-
nich Sesti mésicich o 9,4 m. Naopak ve skupiné s maciten-
tanem 3 mg/den vzrostla priimérné o 7,4 m (terapeuticky
efekt + 16,8 m, p = 0,01) a ve skupiné s macitentanem 10
mg/den vzrostla o 12,5 m (terapeuticky efekt + 22,0 m, p =
0,008). Funk¢ni trida NYHA dle WHO se béhem prvnich Ses-
ti mésicl zlepsila u 13 % pacientl s placebem v porovnani
s 20 % pacientl lé¢enych macitentanem v davce 3 mg/den
a u 22 % pacientd, ktefi uzivali macitentan v davce 10 mg/
den. Zména ve vysledku testu Sestiminutovou chlzi po Ses-
ti mésicich oproti vstupni hodnoté nekorelovala s rizikem
umrti a hospitalizace z ddvodu PAH. Jak zdlraznil dr. Ga-
lié: ,Vysledky studie potvrzuji, Ze i kdyz je zména vysledku
testu Sestiminutovou chlzi uzitecnym markerem funk¢ni-
ho zlepseni, neni odpovidajicim ukazatelem, pokud chce-
me zhodnotit vliv |é¢by na dlouhodobou morbiditu a mor-
talitu. Nase pozorovani zddraznila vyznam volby vhodnych

parametrd pro hodnoceni vysledku lé¢by pfi vyzkumu no-
vych terapeutickych moznosti pro nase pacienty.”

Zlepseni kardiopulmonalni hemodynamiky

Dr. Adam Torbicki z Europejskie Centrum Zdrowia Otwock
v Polsku prezentoval na kongresu vysledky podstudie stu-
die SERAPHIN, ktera hodnotila vliv podavani macitentanu
na kardiopulmondlni hemodynamiku. Této podstudie se
zucastnila ¢ast pacientd, ktefi podstoupili katetrizaci pra-
vého srdce pfi vstupu do studie a po Sesti mésicich. V obou
skupinach s macitentanem bylo dosazeno vyznamného
poklesu plicni cévni rezistence a zvyseni srde¢niho indexu
v porovnani se skupinou s placebem. Jak uvedI dr. Torbic-
ki: ,V nasi podstudii bylo s macitentanem dosazeno kon-
zistentniho zmirnéni plicni cévni rezistence a srdecniho
indexu nezdvisle na dfive poddvané |écbé a funkeni tridé
NYHA dle WHO pfi vstupu do studie.”

Bezpecnost

Macitentan prokazal ve studii velmi dobry bezpecnostni
profil. Pocet pacientd, ktefi ukondili studii z divodu neza-
douciho U¢inku, byl ve vSech tfech terapeutickych skupinach
srovnatelny: 12,4 % ze skupiny s placebem, 13,6 % ze skupi-
ny s macitentanem 3 mg/den a 10,7 % ze skupiny s maciten-
tanem 10 mg/den. Ve viech skupinach byla rovnéz zjisténa
podobnd incidence perifernich edéma a zvyseni koncentra-
ce alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransfera-
ty (AST) na vice nez trojnasobek horni hranice normalniho
rozmezi. Nezadouci pfihody, které se Castéji objevily v tera-
peutickych skupinach s macitentanem nez u placeba, zahr-
novaly nasofaryngitidu, bolest hlavy a anemii.

Zaveér

Studie SERAPHIN byla prvni studii dlouhodobého vlivu
perordlni [écby na morbiditu a mortalitu pacientl s PAH.
Jak uvedl dr. Galié: ,Je to také prvni studie, kterd hodno-
tila souvislost mezi testem Sestiminutovou chlzi a dlou-
hodobymi vysledky lé¢by PAH. Tato data potvrzuji ucin-
nost macitentanu pfi zlepseni funk¢ni kapacity pacientt
s PAH, ale také vyznamné zlepseni vysledného stavu pa-
cienta.” U¢innost ostatnich peroralnich 1éka k 1é¢bé PAH
na dlouhodobou morbiditu a mortalitu neni znama.

Zdroje: Tiskova zprdva z 2. zafi 2013. Actelion. New
macitentan efficacy data in pulmonary arterial hyperten-
sion from SERAPHIN study presented at European Society
of Cardiology Congress 2013.
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