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Aprocitentan vid terapiresistent hypertoni, i kombination
Tidig bedomningsrapport 2024-03-04

Likemedlet

Substans Aprocitentan

Nyhetsbeskrivning Aprocitentan ar en ny peroral dubbel endotelinreceptorantagonist
(inhiberar bade ET-A och ET-B-receptorerna) med indikation
terapiresistent hypertoni. Aprocitentan ar den aktiva metaboliten av
macitentan, som ar godkand for indikation langtidsbehandling av
pulmonell hypertension [1].

Endotelinreceptorantagonister (ERAs) har anvants lange for indikation
pulmonell arteriell hypertension och flera ERA-preparat har utvarderats
tidigare for behandling av hypertoni men biverkningar och brister i
studieupplagg har gjort att det annu inte finns nadgot godkant ldkemedel.

| dagslaget ar aprocitentan den enda endotelinreceptorantagonisten som
utvarderas for indikation terapiresistent hypertoni, som tankt tillagg till
vedertagen trippelbehandling [2].

Klassificering ATC-kod: CO2KX
Foretag Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH, Johnson & Johnson
Indikation, forvantad Terapiresistent hypertoni. Som fjarde tilldggsbehandling vid hypertoni

trots trippelbehandling.

Verkningsmekanism Endotelin-1 (ET-1) ar en peptid som framfor allt syntetiseras i karl-
endotelceller. Peptiden &r en kraftfull vasokonstriktor som verkar pa tva
receptorer; ET A och ET B- vilka i huvudsak finns i karlsystemets glatta
muskelceller respektive endotelceller. ET A-receptoraktivering medfor
karlkonstriktion och ET B-receptoraktivering medfor karldilatation genom
NO-frisattning. ET B-receptorer ansvarar aven for clearance av ET-1, och
uttrycks dven i njurarna och paverkar natrium- och vattenreglering.

Endotelin spelar framfor allt stor roll vid volym- och
saltberoende/saltkanslig hypertoni, vilket inte ar ovanligt vid resistent
hypertoni [3]. Aprocitentan dr en dubbel endotelinreceptorantagonist
som verkar pa bade ET A- och ET B-receptorer. Aprocitentan inhiberar
inbindning av ET-1 till ET A- och ET B-receptorerna [4].

Dosering, férvantad 12,5-25 mg peroralt dagligen.
Administreringssatt Peroral tablett
Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansdkan EMA: 2023-02
Tidpunkt for forvantat godkannande: 2024-02
PRIME: [1 Sarlakemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment: []
Godkant pa andra marknader: Nej Jald
Berord vardverksamhet Specialistlakare i allmanmedicin, endokrinologi, kardiologi
Forsaljningssatt Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [
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Resurspaverkan

Lakemedelskostnad

Det ar svart att uppskatta kostnad dd modernt (patentskyddat) lakemedel
mot terapiresistent hypertoni saknas pa den svenska marknaden.

Aliskiren, med motsvarande plats i terapin, ar godkant i Europa men
tillhandahalls inte i Sverige. Lakemedelskostnad for aliskiren 150 mg i USA &r
ca 200 USD/manad, dvs arskostnad kring 2 400 USD (ca 25 000 SEK) [5].

Behov av specifik
diagnostika
Annan paverkan

Sjukdomen

Jald Nej

Forskrivarutbildning, bade inom slutenvard och primarvard.

Forekomst

Sjukdomens
svarighetsgrad

Hypertoni forekommer hos omkring en tredjedel av den vuxna befolkningen
i Sverige. Prevalensen okar kraftigt med stigande alder och &r 6ver 50
procent hos de som ar éver 65 ar. Det finns fortfarande en stor méangd
patienter med oupptackt eller obehandlad hypertoni. En stor del av
behandlade patienter uppnar inte malblodtryck och manga patienter
avbryter dessutom sin behandling [6].

Den vanligaste orsaken till terapisvikt ar bristande féljsamhet till
behandlingen. Forst efter uteslutande av bristande féljsamhet kan
terapiresistent hypertoni konstateras vid terapisvikt [7-10].

Resistent hypertoni bor alltid utredas med blodtrycksmatningar utanfor
mottagningen, t.ex. hemblodtrycksmatningar eller 24-timmars ambulatorisk
blodtrycksmatning.

| en svensk registerbaserad kohortstudie som presenterades 2016 fann man
att 9 000 av 53 090 hypertensiva patienter inom primarvarden fortfarande
hade hogt blodtryck trots behandling med tre olika Iakemedelsklasser i
adekvat dosering, dvs. 17 procent av patienterna med hypertoni inom
primarvarden hade terapiresistent hypertoni [11].

Hypertoni dr den ledande enskilda behandlingsbara orsaken till sjukdom och
for tidig dod. Hypertoni 6kar risken for stroke, hjartsvikt, njursvikt,
ischemisk hjartsjukdom, férmaksflimmer och andra arytmier, arteriella
karlkatastrofer och demens.

Behandling av hypertoni ar sarskilt effektivt for att forhindra stroke och
hjartsvikt. Den storsta absoluta riskreducerande effekten ses vid behandling
av aldre. En sankning av ett forhojt systoliskt eller diastoliskt blodtryck
reducerar risken for olika kardiovaskuldra handelser och kardiovaskular dod

De aktuella blodtrycksmalen, under forutsattning att behandlingen tolereras
val, ar 120-129/70-79 mmHg for de allra flesta som &r yngre an 80 ar.
Generellt reduceras den relativa risken for kardiovaskuldar dod med omkring
tio procent for varje 5 mmHg sankning av det systoliska blodtrycket, oavsett
niva. Det ar darfor viktigt att forsoka na hela vagen fram till ett valreglerat
blodtryck.

Patienter med terapiresistent hypertoni har en hogre risk for hjartinfarkt,
stroke, hjartsvikt, njursvikt och déd an patienter som inte har terapiresistent
hypertoni [1,11].
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Nuvarande
behandling

Behandlas barn [J och/eller vuxna

Behandling av hypertoni innefattar livsstilsatgarder och for de flesta dven
farmakologisk behandling. Flera studier har visat att det hos de allra flesta
ar lampligast att borja med tva antihypertensiva lakemedel direkt nar
behandling inleds. Den forsta tiden efter det att man konstaterat
hypertonisjukdomen fram till dess att blodtrycket ar reglerat ar en riskfylld
period. Denna tid forkortas om man borjar med tva lakemedel pa en gang —
och dessutom behover de allra flesta anda tva eller fler lakemedel. Vilj
garna ett kombinationspreparat, vilket kan underlatta foljsamheten. Hos
patienter med en mild hypertoni och i 6vrigt 1ag risk samt hos de allra dldsta
kan man 6vervaga att borja med bara ett preparat.

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

e ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorantagonister (ARB),
kalciumantagonister och tiaziddiuretika ar baspreparaten vid
hypertonibehandling.

e Om ett reglerat blodtryck inte nds med en kombination av dessa
(ACE-hdmmare och ARB ska inte kombineras) sa ar spironolakton
ofta det mest effektiva alternativet att lagga till.

e Vid terapiresistent hypertoni, det vill sdga oreglerat blodtryck trots
tre-fyra lakemedel, kan man 6vervaga remiss till
hypertonimottagning eller annan lamplig specialistmottagning [11].

e Da oOvervags insattning av

- aldosteronantagonist — sarskilt vid njursvikt eller hjartsvikt

- loopdiuretika — sarskilt vid vatskeretention eller njursvikt

- alfablockerare eller

- betablockerare — sarskilt vid hjartsvikt, kranskarlssjukdom eller
formaksflimmer [9-10].

g ™

Steg 1 ACE-hammare eller ARB Overvig monoterap vid

Inked med 2 |dkemedel * grad 1 hypertoni (<150 mmHg) och lag risk
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Vetenskaplig dokumentation

Dose-finding Study With ACT-132577 (Aprocitentan) in
Participants With Essential Hypertension NCT02603809 [12]

Fas Il.

Dubbelblindad randomiserad multicenter placebokontrollerad och
aktivt lakemedels-kontrollerad studie designad for att jamfora effekten,
och dven vdrdera sdkerheten, av aprocitentan.

Typ av studie

Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION); a
multicentre, blinded, randomized, parallel-group, phase 3 trial.

NCT0354117 [13-14]

Fas Il

Blindad multicenter parallell-grupp prospektiv randomiserad tre-delad fas 3 studie.

Del 1 (4 veckor); dubbelblindad. Del 2 (32 veckor) singelblindad. Del 3 (12 veckor)
dubbelblindad.

[PART1| [ PART2 | [ PART3 |
Double-Blind 1 Safety
Double-Blind Single-Blind Withdrawal ! Follow-up!
Individual 4 weeks 32 weeks 12 weeks 30 days
background Standardized
anti background
-hypertensive  therapy Placebo
medication 4 weeks 4 weeks
1-8 weeks NN
| A L
[ 1 [ 1f 1
Screening | Screening Run-in  |Placebo Aprocitentan
25 mg
Placebo
Aprocitentar
12.5 mg
Continue standard
background therapy
L dmnnnanenan
1 1
1 1
Start of Randomization Rerandomization End of Endof
study treatment  study

Inkluderade patienter sattes 6ver fran sin tidigare hypertonibehandling till en fix

trippelkombination av antihypertensiva ldkemedel (amlodipin, valsartan och hydroklortiazid) i
minst 4 veckor fore en singelblindad placebo (som tillagg till tripletten) inkérningsperiod pa 4
veckor. De patienter som behandlades med betablockerare sedan tidigare fick sta kvar pa
betablockad.
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Status
Antal patienter

Patientpopulation
Inklusion, urval

Avslutad

1659 patienter screenades, och 996 togs in i placebo-
inkoérningsperioden och efter 4-6 veckor med placebo-inkérningsperiod
(for att eliminera effekterna fran tidigare antihypertensiva lakemedel)
blev 490 patienter randomiserade till studien.

18-75 ar med hypertonidiagnos (grad 1-2 essentiell hypertoni) och ett i
sittande medeldiastoliskt blodtryck (siDBP) 290-<110 mmHg samt en
compliance >80% under placebo-inkdrningsperioden.

Studien designades for att utvardera huruvida aprocitentan 12,5 mg eller aprocitentan 25 mg
som tillagg till tre olika antihypertensiva ldkemedel fran olika klasser, minskar blodtrycket
jamfort med placebo hos patienter med resistent hypertoni efter 4 veckor med
dubbelblindad behandling, och om effekten sags fortsatt vid vecka 40.

Forandringar i sittande medelblodtryck jamfért med baslinjen vid vecka 4 och vid withdrawal
baslinje ( v 36) vecka 40.

Del 1; randomiserad del i 4 veckor, som foljdes av del 2; en singelblindad aktiv behandlingsdel
i 32 veckor och sedan del 3; en randomiserad withdrawal del under 12 veckor.

Avslutad

1965 patienter screenades och

62,8 % (1235 st.) av dessa exkluderas fran randomisering framfor allt p.g.a. att de inte
uppfyllde blodtrycks-inklusionskriterierna.

730 patienter randomiserades.

56 % <65 ar och 59,5 % man

Vuxna med resistent hypertoni trots tre antihypertensiva lakemedel fran olika klasser
samtidigt under minst ett ar fore screeningsstart.

Sittande systoliskt blodtryck (SiSBP) 2140 mm Hg, utan sekundar orsak till hypertoni.

Exklusion, urval

Sekundar hypertoni,

kardiovaskular sjukdom, diabetes mellitus, njursvikt (relativt eGFR<30
ml/min*1,73 m?), férhdjda aminotransferaser, hemoglobin <10g/dL
och/eller psykisk sjukdom.

Antihypertensiva lakemedel eller samtidig behandling med lakemedel
som paverkar blodtrycket var inte tillatna under studieperioden.
Placebogruppen (82 personer):

90,2%<65 ar och 67,1% man.

Aprocitentangrupperna (327 personer i de 4 dosgrupperna);
83,8%<65 ar och 60,3% man.

Lisinoprilgruppen (81 personer): 84%<65 ar och 55,6% man.

Allvarlig hypertoni ( >180 mm Hg SiSBP eller >110 mm Hg SiDBP vid tva tillfallen), eller storre
kardiovaskular, renal eller cerebrovaskular komplikation< 6 manader fore screening.
Hjartsvikt NYHA 11I-1V.

Behandling med ldkemedel som paverkar blodtrycket ex >80 mg furosemid per dygn eller
motsvarande dos av annat loopdiuretikum.

N-terminal probrain natriuretisk peptid (NT-proBNP) =500 pg/ml.

eGFR < 15 ml/min/1,73 m2.

Graviditet.

Amning.
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Interventions-
behandling

Jamforelsearm
[-ar

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Patienterna i aprocitentangrupperna erhéll 5, 10, 25 eller 50 mg x1
dagligen vid grad 1-2 essentiell hypertoni.
Samtliga behandlades i 8 veckor.

Patienterna i lisinoprilgruppen erhéll lisinopril 20 mg dagligen i 8 veckor.

Primart utfallsmatt: forandringen i medeldiastoliska blodtrycket i
sittande jamfort med baslinjen (dvs. vid randomisering) fram till vecka
8.

Studieresultatet visar statistiskt signifikant minskning av sittande
uppmatt systoliskt/diastoliskt blodtryck om 7,05/4,93, 9,90/6,99
respektive 7,58/4,95 mm Hg i grupperna med 10,25 och 50 mg
aprocitentanbehandling dagligen (p<0,014 jamfort med placebo). |
Lisinoprilgruppen noterades en blodtrycksséankning om 4,84/3,81 mm
Hg.

Tre delar: (1) en 4 veckor lang dubbelblindad del med aprocitentan 12,5 mg, 25 mg eller
placebo som tillagg till den fixa trippelbehandlingen (1:1:1 ratio); (2) en 32 veckor
singelblindad del med aprocitentan 25 mg som tillagg till den fixa trippelbehandlingen; och
(3) en 12 veckor lang randomiserad “withdrawal” del med aprocitentan 25 mg eller placebo
som tillagg till den fixa trippelbehandlingen.

Se text i stycket interventionsbehandling

Primar utfallsvariabel var forandringar i medelsystoliskt blodtryck i sittande vecka 4 jamfort
med baslinjen (del 1), och vecka 40 jamfért med vecka 36 (del 3).

Studieresultatet visar att aprocitentan sanker blodtrycket jamfért med placebo vid
behandlingsvecka 4 och effekten bibehalls under en period om 48 veckor.

Det forelag en statistiskt signifikant minskning i det automatiskt uppmatta systoliska
blodtrycket i bada aprocitentangrupperna jamfért med placebo. En skillnad mot placebo med
-3,8 mm Hg respektive -3,7 mm Hg for 12,5 mg respektive 25 mg aprocitentan.

Vid 24-timmarsblodtrycksmatning sags en skillnad i systoliskt blodtryck mot placebo med -5,1
och -7,4 mm Hg nattetid och -3,8 respektive -5,3 mm Hg dagtid for 12,5 respektive 25 mg
aprocitentan.

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

III

Forandring i sittande medelsystoliskt blodtryck vecka 40 jamfoért med "withdrawal” baslinje
(cav36).

Forandring i sittande medeldiastoliskt blodtryck och 24-timmarsmatnings-blodtryck (systoliskt
och diastoliskt) vid v 4 och vid v 40.

Forandring i medelsystoliskt och medeldiastoliskt blodtryck i sittande mellan v36 och

veckorna 38,44 samt 48.

Medelsystoliskt blodtryck 6kade statistiskt signifikant v 40 i placebogruppen (efter 4 veckor
utsatt aprocitentan) jamfort med aprocitentangruppen (25 mg aprocitentan dagligen), och
okningen var 5,8 mm Hg i medelsystoliskt blodtryck respektive 5,2 mm Hg i medeldiastoliskt
blodtryck i sittande.

Vid 24-timmarsmatning av blodtryck dkade systoliskt och diastoliskt blodtryck i
placebogruppen v40 (4 veckor efter utsatt aprocitentan) med 6,5 mm Hg respektive 6,8 mm
Hg.

Urin-albumin-kreatininkvot var ytterligare ett effektmatt. | slutet av del 1 sags en minskning
av u-albumin-kreatininkvot med -28 % respektive -31 % hos de med 12,5 mg respektive 25
mg aprocitentan jamfort med baslinjen. | placebogruppen sags en 6kning av u-albumin-
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Sakerhet

Aprocitentan var generellt val tolererat. Incidensen AEs (22,0-40,2 % i
de olika doseringsgrupperna) var i niva med placebogruppen (36,6 %).
Vanligaste rapporterade biverkningarna var hypertoni, huvudvark och
nasofaryngit. 3 allvarliga AEs forekom, men ingen av de 3 SAEs ansags
bero pa behandlingen.

Milt-mattligt perifert 6dem hos 4 patienter (2 fran vardera 25 mg och
50 mg-grupperna) och medférde studieavbrott hos 2 av patienterna (50
mg gruppen).

Uppskattad 6kning av plasmavolym ar 3,0 %, 5,1 %, 6,9 % och 9,5 % for
aprocitentan 5,10,25 respektive 50 mg jamfort med 1,6 % for lisinopril

och en minskning med 0,3 % i placebogruppen. Alla dessa varden anges
vara inom ramen for fysiologisk normal variation , dvs. <10 % variation.

kreatininkvot med 5 %. | del 2 bibehélls den sdnkta u-albumin-kreatininkvoten hos alla. | del
3, hos de med utsatt aprocitentanbehandling sedan 4 veckor, sags en 6kning i u-albumin-
kreatininkvoten i placebogruppen.

Denna antiproteinuri-effekt verkar vara storre hos patienter med kronisk njursvikt stadie 3-4
jamfért med patienter med relativt eGFR 260ml/min.

Blodtrycket sjunker normalt sett kring 10% under natten, ett fenomen som kallas “dipping”
pa engelska. Patienter som inte upplever denna nattliga blodtryckssankning kallas ”non-
dippers” och de anses ha en 6kad risk for kardiovaskulara handelser.

Vid baslinjen utgjorde 66, 62 respektive 60 % av patienterna i aprocitentan 12,5 mg,
aprocitentan 25 mg respektive placebogruppen av “non- dippers” (dvs. deras blodtryck
minskade i genomsnitt mindre dn 10 % pa natten). Efter post-hoc-analys sags det att hos
"non-dippers” minskade det nattliga placebojusterade systoliska blodtrycket med -11,25 mm
Hg medan det for “dippers” minskade med -2,79 mm Hg ( 12,5 mg aprocitentan) samt -13,12
mm Hg jamfort med -6,29 mm Hg (25 mg aprocitentan). Efter 4 veckors behandling hade
normalisering av "dipping”-monstret nattetid uppnatts hos 44, 40 respektive 31 % av
patienterna i aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg respektive placebogruppen.
Skillnaderna &r statistiskt signifikanta. https://www.idorsia.com/media/news-
details?newsld=3027113 citerad 20230810 [15].

Under 24-timmarsblodtrycksmatning kunde ses att antalet ganger blodtrycket steg 6ver
normalnivaer dag/nattetid minskade med -18,7 %/-24,5 % (aprocitentan 12,5 mg), -20,7 %/-
21,1 % (aprocitentan 25 mg) samt -9,2 %/-6,6 % for placebo. Skillnaderna befanns vara
statistiskt signifikanta.

Behandlingskrdvande negativa handelser (adverse events/AEs) rapporterades hos 27,6 % och
36,7 % hos patienterna som fick 12,5 respektive 25 mg aprocitentan jamfort med 19,4 % i
placebogruppen under studiens del 1 (dvs. 4-veckor).

Ingen hepatotoxicitet sags.

Hemoglobinkoncentrationsminskning med 8, 8,5 respektive 0,4 g/L och en
plasmavolymsdkning pa 10,5, 11,2 respektive 0,5% sags for aprocitentan 12,5 mg, 25 mg
respektive placebo under del 1, stabiliserades under del 2 och normaliserades efter utsatt
aprocitentan i del 3.

En latt 6kning av NT-proBNP och MR-proANP sags i del 1 for dem med aprocitentan, nivan
stabiliserades under del 2, och normaliserades under del 3.



® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

En mattlig 6kning av kroppsvikt sags hos aprocitentanbehandlade, medan en minskning av
kroppsvikt uppmarksammades hos placebobehandlade under del 1.

eGFR minskade nagot med aprocitentanbehandling i del 1 jamfért med placebo, och
minskade ytterligare hos aprocitentanbehandlade i del 3.

En marginell sénkning av hjartfrekvensen sags i bade aprocitentan och placebogrupperna
under del 1 och kvarstod under del 2.
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pipeline

Sammanfattningsvis sags att behandling med aprocitentan 12,5 mg
respektive 25 mg uppfyllde de primara och flertalet sekundara effektvariabler.

Studieupplagget har dock vissa svagheter; exempelvis saknas jamforande
studie mot spironolakton (aldosteronantagonist), som vanligen ar det fjarde
lakemedlet som laggs till idag vid terapiresistent hypertoni. Den sankning i
blodtryck som ses i de aprocitentan-behandlade grupperna ar statistiskt
signifikant och anvands som surrogatmarkor for en sankt kardiovaskular
morbiditet. Harda utfallsmatt saknas i studierna.

Andra ldkemedel
med indikationen

Andra indikationer
for lakemedlet

e An Efficacy, Safety, Tolerability and Dose Finding Study of XXB750 in
Resistant Hypertension Patients. Pagaende Fas ll-studie. XXB750
paverkar natriuretisk peptid (NPR1). (NCT05562934)

e Zilebesiran as Add-on Therapy in Patients with Hypertension Not
Adequately Controlled by a Standard of Care Antihypertensive
Medication (KARDIA-2) (KARDIA-2). Pdgadende Fas ll-studie. Zilebesiran
ar en interfererande RNA-molekyl som minskar bildningen av
angiotensinogen. (NCT05103332)

Inga andra indikationer studeras for aprocitentan.

PK/PD information

e Aprocitentan kan intas med /utan mat. Halveringstid i genomsnitt kring 47 timmar [16,17].

e Aprocitentan har getts till njursjuka (NCT03165071) och till leversviktande (NCT04252495)
patienter utan fynd av dosjusteringsbehov [16,18].

e Det har rapporterats att aprocitentan inte paverkar |ldkemedel som metaboliseras via CYP3A
(NCT02841761) [19].

e Aprocitentan har visats metaboliseras via glukuronidering och hydrolys helt oberoende av
Cytokrom P450-enzym [20]. Aprocitentan och dess metaboliter elimineras via renal och
hepatisk elimination, med 52 procent av eliminerat |ldkemedel utséndrat via urin och
25 procent av eliminerat lakemedel utsondrat via faeces. 0,2 procent och 6,8 procent av
aprocitentan utsondras ofdrdandrat i urin respektive faeces (NCT03100591) [18].

e Det har rapporterats att aprocitentan inte forlanger QT-tid (NCT 04281342) [1].

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration. Bedomningen &ar att inget jav foreligger.

Linda Myllymaki, specialistlakare och Henrik Lovborg, leg apotekare, docent
Klinisk Farmakologi US Linkdping
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Om rapporten

Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat foér regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.
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Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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