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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Macitentan Teva 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat alb, rotund, marcat cu “TV” pe o fata si cu “J7” pe cealalta fatd. Diametrul
comprimatului este de aproximativ 5,3 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Macitentan Teva, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lunga
durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti adulti aflati in clasa functionala II sau
IIT OMS (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Macitentan Teva, administrat in monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lunga
durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si
greutate corporald >40 kg aflati in clasa functionala II sau III OMS (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP.
Doze

Adulti, copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani si greutate corporala de cel putin 40 kg
Doza recomandata este de 10 mg o data pe zi. Macitentan Teva trebuie luat 1n fiecare zi la aproximativ
aceeasi ora.

Daca pacientul omite o dozd de Macitentan Teva, trebuie sé i se spuna sd o administreze cat mai
curand posibil si apoi sd ia doza urmatoare la ora programata in mod obisnuit. Pacientului trebuie sa i
se spuna sd nu administreze doud doze in acelasi timp, in cazul in care a fost omisa o doza.

Comprimatele filmate de 10 mg sunt recomandate doar in cazul copiilor si adolescentilor cu greutate
corporala de cel putin 40 kg. In cazul copiilor si adolescentilor care cantaresc mai putin de 40 kg, sunt
disponibile comprimate dispersabile cu o concentratie mai mica, sub o altd denumire comerciala.




Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza datelor farmacocinetice (PK), nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoard, moderata sau severa (vezi pct. 4.4 si 5.2). Cu toate acestea, nu existd experienta
clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficienta hepaticd moderata
sau severa. Tratamentul cu Macitentan Teva nu trebuie initiat la pacienti cu insuficienta hepatica
severa sau cu valori ale aminotransferazelor hepatice semnificativ crescute din punct de vedere clinic
(de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale (> 3 x LSVN); vezi pct. 4.3 i 4.4).

Insuficienta renala

Pe baza datelor PK, nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala. Nu exista
experientd clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficientd renala
severd. Utilizarea Macitentan Teva nu este recomandata la pacientii care efectueaza sedinte de dializa
(vezipct. 4.4 515.2).

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite dozele si eficacitatea utilizarii de macitentan la copiii cu vérsta sub 2 ani. Datele
disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doze.

Mod de administrare
Comprimatele filmate nu pot fi divizate si trebuie inghitite Intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate
cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

Femei cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Alaptare (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza) (vezi pct. 4.2).

Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice (aspartat aminotransferaza (AST) si/sau alanin
aminotransferaza (ALT) > 3 x limita superioara a valorilor normale) (vezi pct. 4.2. si 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc pentru macitentan nu a fost stabilit in cazul pacientilor cu hipertensiune
arteriald pulmonara avand statusul functional din clasa I OMS.

Functia hepatica

Cresterea aminotransferazelor hepatice (AST, ALT) a fost asociatd cu HTAP si cu antagonistii
receptorilor de endotelind (ERA). Tratamentul cu Macitentan Teva nu trebuie initiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa sau cu aminotransferaze crescute (> 3 x limita superioara a valorilor
normale) (vezi pct. 4.2 si 4.3) si nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata.
Testele pentru enzimele hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea tratamentului cu macitentan.

Pacientii trebuie monitorizati in vederea detectarii semnelor de leziuni hepatice si se recomanda
monitorizarea lunara a valorilor ALT si AST. Daca intervin cresteri persistente, inexplicabile,
relevante din punct de vedere clinic, ale aminotransferazei sau daca aceste cresteri sunt insotite de o
crestere a bilirubinei > 2 X limita superioara a valorilor normale sau de simptome clinice de afectare
hepatica (de exemplu icter), tratamentul cu Macitentan Teva trebuie intrerupt.



La pacientii care nu au prezentat simptome clinice de afectare hepatica, reinitierea tratamentului cu
Macitentan Teva poate fi avutd in vedere dupa revenirea nivelurilor enzimelor hepatice in intervalul de
valori normale. Se recomanda consultul unui specialist hepatolog.

Concentratia hemoglobinei

Scaderea concentratiilor de hemoglobina a fost asociata cu o scadere a concentratiei antagonistilor
receptorilor de endotelini (ERA), inclusiv macitentan (vezi pct. 4.8). In studiile controlate fata de
placebo, scaderile concentratiei de hemoglobind asociate macitentan nu au fost progresive, s-au
stabilizat dupa primele 4-12 saptamani de tratament §i au ramas stabile in cursul tratamentului cronic.
Au fost raportate cazuri de anemie care au necesitat transfuzie de masa sanguind asociate cu
macitentan si alte ERA. Nu este recomandata initierea tratamentului cu Macitentan Teva la pacientii
cu anemie severa. Se recomanda sa se efectueze masurarea concentratiilor hemoglobinei inainte de
inifierea tratamentului, iar testele sa fie repetate In cursul tratamentului dupa cum este indicat din
punct de vedere clinic.

Boala veno-ocluzivd pulmonara

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline) la pacientii cu boald veno-ocluziva pulmonara. In consecinta, daci apar semne de edem
pulmonar la pacientii cu HTAP aflati sub tratament cu macitentan, trebuie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare.

Utilizarea la femeile cu potential fertil

Tratamentul cu Macitentan Teva trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta
sarcinii a fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in
care sunt folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.6). Femeile nu trebuie s ramana
gravide timp de 1 luna dupa intreruperea tratamentului cu Macitentan Teva. Se recomanda efectuarea
lunara a testului de sarcind in timpul tratamentului cu Macitentan Teva pentru a permite detectarea
precoce a sarcinii.

Administrarea concomitenta cu inductori potenti de CYP3A4

In prezenta inductorilor potenti de CYP3A4 poate aparea o reducere a eficacitatii macitentan.
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de macitentan si inductorii potenti de CYP3A4
(de exemplu rifampicina, sunatoare, carbamazepina si fenitoind) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu inhibitori potenti de CYP3A4

Trebuie procedat cu precautie In cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
potenti de CYP3A4 (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina,
nefazodond, ritonavir i saquinavir) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta cu inhibitori moderati duali sau combinati de CYP3A4 si de CYP2C9
Trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
duali moderati de CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.5).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
atdt cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacind, ciclosporina, diltiazem, 5
eritromicind, verapamil) cat §i cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperind)
(vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renala pot prezenta un risc mai ridicat de hipotensiune arteriala si anemie in
cursul tratamentului cu macitentan. Prin urmare, trebuie sa fie luata in considerare monitorizarea
tensiunii arteriale si a hemoglobinei. Nu exista experienta clinica privind utilizarea de macitentan la
pacientii HTAP cu insuficienta renala severa. Se recomanda precautie In cazul tratamentului la aceasta
populatie de pacienti. Nu existd experienta clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii care fac
dializa, prin urmare nu se recomanda administrarea Macitentan Teva la aceasta populatie de pacienti
(vezipct. 4.2 §15.2).




Excipienti cu efecte cunoscute
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studii in vitro

Enzima citocromului P450 CYP3A4 este principala enzima implicatd in metabolizarea macitentan si
in formarea metabolitului sau activ, cu contributii minore ale enzimelor CYP2C8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2). Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efecte inhibitorii sau inductorii
relevante clinic asupra enzimelor citocromului P450.

Macitentan si metabolitul sau activ nu au efect inhibitor asupra transportatorilor de preluare de la nivel
hepatic sau renal la concentratii relevante clinic, incluzénd polipeptidele transportatoare de anioni
organici (OATP1B1 si OATP1B3). Macitentan si metabolitul sdu activ nu reprezinta substraturi
relevante pentru OATP1B1 si OATP1B3, dar patrund in ficat prin difuziune pasiva.

Macitentan si metabolitul sau activ nu au efect inhibitor asupra pompelor de eflux de la nivel hepatic
sau renal la concentratii relevante clinic, incluzand proteina rezistentei multi-drog (P-gp, MDR-1) si
transportatorii de extruziune multi-drog si pentru toxine (MATE1 si MATE2-K). Macitentan nu
reprezintd un substrat pentru P-gp/MDR-1.

La concentratii relevante clinic, macitentan si metabolitul sdu activ nu interactioneaza cu proteinele
implicate 1n transportul sarurilor biliare hepatice, adica cu pompa de export al sarurilor biliare (BSEP)
si polipetida co-transportoare a taurocolatului, dependenta de sodiu (NTCP).

Studii in vivo

Inductori puternici ai CYP3A4: Tratamentul concomitent cu rifampicind 600 mg pe zi, un inductor
puternic al CYP3A4, a redus expunerea la macitentan la starea de echilibru cu 79%, dar nu a afectat
expunerea la metabolitul activ. Trebuie luata in considerare eficacitatea redusa a macitentan in
prezenta unui inductor puternic al CYP3A4, cum este rifampicina. Trebuie evitatd administrarea
concomitentd de macitentan si inductorii puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Ketoconazol: In prezenta ketoconazolului 400 mg o data pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A4,
expunerea la macitentan a crescut de aproximativ 2 ori. Cresterea previzionata a fost de aproximativ 3
ori in prezenta ketoconazolului 200 mg de doud ori pe zi, folosind modelul farmacocinetic cu baza
fiziologica (PBPK). Trebuie avute 1n vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Expunerea la
metabolitul activ al macitentan a fost redusa cu 26%. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
macitentan este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Fluconazol: In prezenta fluconazolului 400 mg o dati pe zi, un inhibitor moderat dual al CYP3A4 si al
CYP2C9, expunerea la macitentan poate creste de aproximativ 3,8 ori, folosind modelul PBPK. Cu
toate acestea, nu au existat modificari relevante clinic ale expunerii la metabolitul activ al macitentan.
Trebuie avute n vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Trebuie procedat cu precautie
atunci cand macitentan este administrat concomitent cu inhibitori duali moderati ai CYP3A4 si ai
CYP2C9 (de exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.4).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
atdt cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacina, ciclosporind, diltiazem,
eritromicind, verapamil) cat si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperind)
(vezi pct. 4.4).

Warfarina: Macitentan administrat in doze multiple de 10 mg o data pe zi nu a avut niciun efect asupra
expunerii la S-warfarina (substrat al CYP2C9) sau R-warfarina (substrat al CYP3A4) dupa o doza
unicad de 25 mg warfarina. Efectul farmacodinamic al warfarinei asupra raportului international
normalizat (INR) nu a fost afectat de macitentan. Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sau
activ nu a fost afectatd de warfarina.



Sildenafil: La starea de echilibru, expunerea la sildenafil in doza de 20 mg de trei ori pe zi a fost
crescutd cu 15% in cursul administrarii concomitente de macitentan 10 mg o data pe zi. Sildenafilul,
un substrat al CYP3A4, nu a afectat farmacocinetica macitentan, existand in schimb o reducere cu
15% a expunerii la metabolitul activ al macitentan. Aceste modificari nu au fost considerate ca fiind
relevante clinic. Intr-un studiu controlat fata de placebo la pacienti cu HTAP, au fost demonstrate
eficacitatea si siguranta tratamentului cu macitentan administrat concomitent cu sildenafil.

Ciclosporina A: Tratamentul concomitent cu ciclosporind A 100 mg de doua ori pe zi, un inhibitor al
CYP3A4 si OATP, nu a afectat expunerea la macitentan i metabolitul sau activ, in starea de echilibru,
intr-o masura relevanta clinic.

Contraceptive hormonale: Macitentan 10 mg o data pe zi nu a afectat farmacocinetica unui
contraceptiv oral (noretisterond 1 mg si etinilestradiol 35 pg).

Medicamente substrat al proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP): Administrarea de
macitentan 10 mg o datd pe zi nu a afectat farmacocinetica unui medicament substrat
al BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatind 10 mg).

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea la femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Tratamentul cu Macitentan Teva trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta
sarcinii a fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in
care sunt folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4). Femeile nu trebuie s ramana
gravide timp de 1 luna dupa intreruperea tratamentului cu Macitentan Teva. Se recomanda efectuarea
lunara a testului de sarcind in timpul tratamentului cu Macitentan Teva pentru a permite detectarea
precoce a sarcinii.

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea macitentan la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om ramane necunoscut.
Macitentan Teva este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd macitentan se excreta in laptele uman. La sobolan, macitentan si metabolitii sai

sunt excretati n lapte in perioada de lactatie (vezi pct. 5.3). Riscul pentru copilul alaptat nu poate fi
exclus. Administrarea Macitentan Teva este contraindicata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea masculina

A fost observata dezvoltarea atrofiei tubilor testiculari la animalele de sex masculin dupa tratamentul
cu macitentan (vezi pct. 5.3). A fost observata scdderea numarului de spermatozoizi la pacientii carora
li s-au administrat ERA. Macitentan, ca si alte ERA, poate avea un efect advers asupra
spermatogenezei la barbati

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Macitentan are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu s-au
efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot
aparea reactii adverse (de exemplu cefalee, hipotensiune arteriald), care pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in studiul clinic SERAPHIN au fost rinofaringita (14%),
cefaleea (13,6%) si anemia (13,2%, vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de table

Siguranta utilizarii macitentan a fost evaluata in cadrul unui studiu de lunga durata, controlat cu
placebo, la 742 pacienti adulti si adolescenti cu HTAP simptomatica (studiul SERAPHIN). Durata
medie de tratament a fost de 103,9 sdptdmani in grupul cu administrare de macitentan 10 mg si

de 85,3 saptamani in grupul cu administrare de placebo. Reactiile adverse asociate macitentan,
inregistrate 1n acest studiu clinic, sunt prezentate mai jos in forma tabelara. Reactiile adverse observate
dupa punerea pe piatd sunt de asemenea incluse.

Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse
si organe
Infectii i infestari Foarte frecvente Rinofaringita
Foarte frecvente Bronsita
Frecvente Faringita
Frecvente Gripa
Frecvente Infectii ale tractului urinar
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Anemie, scadere a concentratiei
limfatice hemoglobinei’
Frecvente Leucopenie®
Frecvente Trombocitopenie’

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate
(de exemplu angioedem, prurit,
eruptie cutanati tranzitorie)!

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Tulburari vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala?,
hiperemie faciald
Tulburéri respiratorii, toracice si Frecvente Congestie nazala'
mediastinale
Tulburari hepatobiliare Frecvente Cresteri ale concentratiilor
aminotransferazelor*
Tulburari ale sistemului Frecvente Crestere a hemoragiilor uterine®

reproducator si ale sdnului

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Edem, retentie de lichide®

'Date provenite din studii grupate, controlate cu placebo.

8Includ hemoragie menstruald abundentd, hemoragie uterind anormala, hemoragie intermenstruald, hemoragie
uterind/vaginala, polimenoree si menstruatie neregulatd. Frecventa este stabilita in functie de expunerea in cazul femeilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

2 Hipotensiunea arteriald a fost asociatd cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In studiul SERAPHIN,
un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, hipotensiunea arteriald a fost raportata la
7,0% si 4,4% dintre pacientii tratati cu macitentan 10 mg, respectiv cu placebo. Aceasta corespunde cu
3,5 evenimente/100 pacienti-an pentru macitentan 10 mg si 2,7 evenimente/100 pacienti-an pentru

placebo.




3 Edemul/retentia de lichide a fost asociat() cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In studiul
SERAPHIN, un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, incidenta reactiilor adverse de
edem, in grupurile tratate cu macitentan 10 mg si cu placebo, a fost de 21,9% si, respectiv, de 20,5%.
Intr-un studiu dublu-orb la pacienti adulti cu fibroza pulmonari idiopatica, incidenta reactiilor adverse
de edem periferic, in grupurile tratate cu macitentan si cu placebo a fost

de 11,8% si, respectiv, de 6,8%. In doua studii clinice in regim dublu-orb la pacienti adulti cu ulcere
digitale asociate cu scleroza sistemica, incidenta reactiilor adverse de edem periferic a fost cuprinsa
intre 13,4% si 16,1% la grupurile tratate cu macitentan 10 mg si intre 6,2% si 4,5% la grupurile tratate
cu placebo.

Anomalii ale rezultatelor de laborator

* Aminotransferazele hepatice

Incidenta cazurilor de crestere a aminotransferazei (ALT/AST) > 3 x limita superioara a valorilor
normale a fost de 3,4% pentru macitentan 10 mg si de 4,5% pentru placebo in cadrul studiului
SERAPHIN, un studiu dublu-orb la pacienti cu HTAP. Cresterile > 5 x limita superioara a valorilor
normale au aparut la 2,5% dintre pacientii cu administrare de macitentan 10 mg, fata de 2% in cazul
pacientilor cu administrare de placebo.

5 Hemoglobina

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, macitentan 10 mg a fost
asociat cu o scadere medie a hemoglobinei de 1 g/dl, fata de placebo. O scadere fatd de momentul
initial a concentratiei hemoglobinei sub 10 g/dl a fost raportata la 8,7% dintre pacientii cu administrare
de macitentan 10 mg si la 3,4% dintre pacientii cu administrare de placebo.

¢ Leucocite

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, administrarea macitentan
10 mg a fost asociata cu o scadere a numarului mediu de leucocite fata de momentul initial de 0,7 x
10° /1, comparativ cu nicio schimbare in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

"Trombocite

in studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, administrarea macitentan
10 mg a fost asociata cu o scadere a numarului mediu de trombocite de 17 x 10° /1, comparativ cu o
scadere medie de 11 x 109 /1 in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

Siguranta pe termen lung

Dintre cei 742 de pacienti care au participat la studiul pivot in regim dublu orb SERAPHIN, 550 de
pacienti au fost inclusi in studiul de prelungire pe termen lung in regim deschis (RD). (Grupul RD a
inclus 182 de pacienti care au continuat tratamentul cu macitentan 10 mg si 368 de pacienti carora li s-
a administrat placebo sau macitentan 3 mg si au trecut la macitentan 10 mg.)

Monitorizarea pe termen lung a acestor 550 de pacienti pentru o duratd medie de expunere de 3,3 ani
si 0 expunere maxima de 10,9 ani a indicat un profil de siguranta similar cu cel descris mai sus in
timpul etapei in regim dublu orb a studiului SERAPHIN.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Siguranta administrarii de macitentan a fost evaluatd in studiul TOMORROW, un studiu de fazd 3 la
pacienti copii si adolescenti cu HTAP. Un numar total de 72 de pacienti cu varsta cuprinsd intre >2 ani
si mai putin de 18 ani au fost randomizati pentru a li se administra macitentan. Varsta medie la
inrolare a fost de 10,5 ani (interval 2,1 ani-17,9 ani). Durata mediana a tratamentului in cadrul
studiului randomizat a fost de 168,4 saptimani (interval 12,9 saptdmani-312,4 saptamani) in bratul de
tratament cu macitentan.

La nivel global, profilul de siguranta la copiii si adolescentii din aceastd grupa de varsta a fost in
concordanti cu cel observat la populatia adulta. In plus fata de reactiile adverse enumerate in tabelul
de mai sus, au fost raportate urmétoarele reactii adverse pediatrice: infectie a tractului respirator
superior (31,9%), rinita (8,3%) si gastroenterita (11,1%).



Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >1 lund si mai putin de 2 ani)

Alti 11 pacienti, cu véarsta cuprinsa intre >1 lund si mai putin de 2 ani, au fost inrolati pentru a li se
administra macitentan, fara a fi randomizati, 9 pacienti din bratul cu administrare 1n regim deschis al
studiului TOMORROW si 2 pacienti japonezi din cadrul studiului PAH3001. La momentul inrolarii,
intervalul de varsta al pacientilor din studiul TOMORROW a fost de la 1,2 ani pana la 1,9 ani, iar
durata mediand a tratamentului a fost de 37,1 saptamani (interval 7,0-72,9 saptdmani). La momentul
inroldrii, varsta celor 2 pacienti din studiul PAH3001 a fost de 21 de luni si, respectiv, 22 de luni.

La nivel global, profilul de siguranta la copiii din aceasta grupa de varsta a fost in concordanta cu cel
observat la populatia adulta si la copiii si adolescentii cu varsta Intre >2 ani si mai putin de 18 ani, cu
toate acestea, sunt disponibile date clinice de siguranta foarte limitate pentru a putea formula o
concluzie robusta privind siguranta la copii cu varsta sub 2 ani.

Siguranta si eficacitatea macitentan la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Macitentan a fost administrat Tnh doza unica de cel mult 600 mg la subiecti adulti sdnatosi. Au fost
observate reactii adverse sub forma de cefalee, greatd si varsaturi. In caz de supradozaj trebuie luate
masuri de sustinere standard, dupa caz. Din cauza gradului mare de legare de proteine al macitentan,
este putin probabil ca dializa sa fie eficienta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriald pulmonara,
codul ATC: C02KX04.

Mecanism de actiune

Endotelina (ET)-1 si receptorii sdi (ET4 si ETg) mediaza o diversitate de efecte cum sunt
vasoconstrictie, fibroza, proliferare, hipertrofie si inflamatie. In conditii patologice cum este HTAP,
sistemul ET local este stimulat si implicat In procesele de hipertrofie vasculara si deteriorare a
organelor.

Macitentan este un antagonist potent al receptorilor de endotelind, activ atat asupra receptorilor ET a,
cat si ETs, activ prin administrare pe cale orala si de aproximativ 100 ori mai selectiv pentru ETa,
comparativ cu ETg in vitro. Macitentan prezinta o afinitate inalta si un grad mare de ocupare a
receptorilor ET in celulele musculare netede din peretele arterei pulmonare, la om. Aceasta previne
activarea, mediata prin endotelind, a sistemelor celui de-al doilea mesager, care provoaca
vasoconstrictie si proliferarea celulelor musculare netede.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonard
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Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat fatd de placebo, pe grupuri paralele de studiu, axat pe
evenimente, de faza 3, pentru determinarea rezultatelor (AC-055-302/SERAPHIN) a fost efectuat la
742 pacienti cu HTAP simptomatica, care au fost randomizati in trei grupe de tratament (placebo
[N'=250], 3 mg [N =250] sau 10 mg [N = 242] de macitentan o data pe zi), pentru a evalua efectul de
lunga durata asupra morbiditatii si mortalitatii.

La momentul initial, majoritatea pacientilor Inrolati (64%) erau tratati cu o doza stabild dintr-un
tratament specific pentru HTAP, adica inhibitori de fosfodiesteraza pe cale orald (61%) si/sau
prostanoizi pe cale inhalatorie/orald (6%).

Criteriul primar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de morbiditate
sau mortalitate, pana la finalul tratamentului dublu-orb, definit ca deces, septostomie atriald, transplant
pulmonar, initierea tratamentului intravenos (i.v.) sau subcutanat (s.c.) cu prostanoizi sau alt mod de
agravare a HTAP. Alt mod de agravare a HTAP a fost definit ca prezenta tuturor urmatoarelor trei
componente: o scadere stabild a distantei la testul de mers de 6 minute (6MWD) sau de cel putin 15%
11 fatd de momentul initial, o agravare a simptomelor HTAP (agravarea clasei functionale OMS sau a
insuficientei cardiace drepte) si necesitatea unui tratament nou pentru HTAP. Toate evenimentele au
fost confirmate de o comisie de control independenta, care a lucrat in regim orb fatd de alocarea
tratamentului.

Toti pacientii au fost urmariti pana la sfarsitul studiului (EOS) din punct de vedere al semnelor vitale.
EOS a fost declarat momentul in care a fost atins numarul predefinit de evenimente apartindnd
criteriului primar final de evaluare. In perioada dintre sfarsitul tratamentului (EOT) si EOS, pacientii
au putut primi macitentan 10 mg 1n regim deschis sau un tratament pentru HTAP alternativ. Mediana
duratei globale a tratamentului dublu-orb a fost de 115 saptamani (cel mult 188 saptdmani in cazul
macitentan).

Varsta medie pentru intregul lot de pacienti a fost de 46 ani (intre 12 si 85 ani, incluzand 20 pacienti
sub 18 ani, 706 pacienti Intre 18 si 74 ani si 16 pacienti cu varsta de 75 ani sau mai mare), majoritatea
subiectilor fiind de rasd caucaziana (55%) si de sex feminin (77%). Aproximativ 52%, 46% si 2%
dintre pacienti au fost in clasa functionalda OMS II, III si, respectiv, IV.

HTAP idiopaticd sau congenitald a reprezentat cea mai frecventd etiologie la populatia inclusa in
studiu (57%), urmata de HTAP indusa de tulburdrile tesutului conjunctiv (31%), HTAP asociata cu

boald cardiaca congenitala simpla corectatd (8%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si
toxine [3%] si HIV [1%)]).

Rezultatele evaluarii

Tratamentul cu macitentan 10 mg a determinat o reducere cu 45% a riscului (raport de risc [RR] 0,55;
97,5% 1i: 0,39 pani la 0,76; logrank p < 0,0001) pentru criteriul compozit final de evaluare a morbi-
mortalitdtii pand la EOT, comparativ cu placebo [Figura 1 si Tabelul 1]. Efectul tratamentului s-a
instalat precoce si a fost stabil.

Eficacitatea macitentan 10 mg 1n ceea ce priveste criteriul primar final de evaluare a fost constanta
pentru toate subgrupele de varsta, sex, origine etnicd, regiune geografica, etiologie, pentru
monoterapie ca si pentru combinatia cu un alt tratament pentru HTAP, precum si pentru toate clasele
functionale OMS (I/II si III/IV).



Figura 1
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Luni de la inceperea tratamentului

Numar cu risc
Macitentan 10 | 242 208 187 171 155 91 41
mg
Placebo 250 188 160 135 122 64 23
Tabelul 1: Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmarite
Criterii finale | Pacienti cu evenimente | Compararea tratamentelor:
de evaluare si Macitentan 10 mg comparativ cu Placebo
statistici Placebo Macitentan | Reducere a | Reducerea | RR? Valoarea

(N=250) 10 mg riscului riscului (97,5% Ii) p

(N=242) absolut relativ logrank
(97,5% Ii)

Eveniment de 53% 37% 16% 45% 0,55 <0,0001
morbiditate” (24%; 61%) | (0,39; 0,76)
Deces ¢ 19 (7.6%) | 14 (5.8%) 2% 36% 0,64 0,20
n (%) (-42%; 71%) | (0,29; 1,42)
Agravarea 93 59 (24.4%) 13% 49% 0,51 <0,0001
HTAP (37,2%) (27%; 65%) | (0,35; 0,73)
n (%)
i.v./s.c. 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
Initiere
prostanoid
n (%)

* = bazat pe modelul Cox al riscului proportional

® = 9% de pacienti cu un eveniment la 36 luni = 100 x (1 - estimarea KM)
¢ = decesul de orice cauza pana la EOT, indiferent de agravarea anterioara

Numarul deceselor de orice cauza pana la EOS cu macitentan 10 mg a fost de 35, versus 44 cu placebo

(RR 0,77; 97,5% Ii: 0,46 pani la 1,28).

10




Riscul de deces din cauza HTAP sau spitalizare pentru HTAP pana la EOT a fost redus cu 50% (RR
0,50; 97,5% 11: 0,34 pana la 0,75; logrank p < 0,0001) la pacientii care au primit macitentan 10 mg (50
evenimente), comparativ cu placebo (84 evenimente). La 36 luni, 44,6% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo si 29,4% dintre pacientii la care s-a administrat macitentan 10 mg (reducerea
absoluta a riscului = 15,2%) au fost spitalizati pentru HTAP sau au decedat dintr-o cauza legatd de
HTAP.

Criterii finale de evaluare in categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata ca criteriu secundar final de evaluare. Tratamentul cu
macitentan 10 mg a condus, in luna a 6-a, la o crestere medie, corectata fata de placebo, a 6GMWD de
22 metri (97,5% Ii: 3 pana la 41; p = 0,0078). Evaluarea 6MWD pe clase functionale a dus la o
crestere medie, corectatd fatd de placebo, de la momentul initial la luna a 6-a, de 37 metri (97,5% : 5
pani la 69) la pacientii din clasa functionala II/IV si de 12 metri (97,5% I1: -8 pani la 33) la pacientii
din clasa functionala I/II. Cresterea 6MWD obtinutd cu macitentan a fost mentinuta pe toatd durata
studiului.

Tratamentul cu macitentan 10 mg la luna a 6-a a condus la obtinerea unei probabilitati cu 74% mai
mari de imbunatatire a clasei functionale OMS, prin comparatie cu placebo (raport de risc 1,74;
97,5% 11: 1,10 pana la 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg a imbunatatit calitatea vietii conform evaluarii efectuate cu chestionarul SF-36.

Criterii finale de evaluare hemodinamice

Parametrii hemodinamici au fost evaluati la un subset de pacienti (placebo [N = 67], macitentan 10 mg
[N =57]) dupa 6 luni de tratament. Pacientii tratati cu macitentan 10 mg au obtinut o reducere
mediani de 36,5% (97,5% Ii: 21,7 pana la 49,2%) a rezistentei vasculare pulmonare si o crestere

de 0,58 1/min/m? (97,5% Ii: 0,28 pana la 0,93 I/min/m?) a indicelui cardiac, comparativ cu placebo.

Date pe termen lung in HTAP

In cadrul monitorizarii pe termen lung a unui numar de 242 de pacienti cirora li s-a administrat
macitentan 10 mg in etapa dublu orb (DO) a studiului SERAPHIN, dintre care 182 au continuat cu
macitentan in cadrul studiului de prelungire in regim deschis (RD) (RD SERAPHIN) (grup DO/RD),
estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2, 5, 7 i 9 ani au fost de 95%, 89%, 73%, 63% si
respectiv 53%. Durata mediand de monitorizare a fost de 5,9 ani.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la copii si adolescenti are la baza, in principal, un exercitiu de extrapolare care consta in
corelarea expunerii cu intervalul de doze eficiente la adulti, avand in vedere similitudinea bolii la copii
si adulti, precum si datele de sustinere privind eficacitatea si siguranta din studiul clinic de faza 3
TOMORROW descris mai jos.

Un studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, cu o perioada de extensie in
regim deschis cu un singur brat (TOMORROW) a fost efectuat pentru a evalua farmacocinetica,
eficacitatea si siguranta administrarii de macitentan la copii si adolescenti cu HTAP simptomatica.

Criteriul primar final de evaluare a fost caracterizarea farmacocineticii (vezi pct. 5.2).

Principalul criteriu compozit secundar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui
eveniment de progresie a bolii confirmat de Comisia pentru evenimente clinice (CEC), care a avut loc
intre randomizare si vizita de la sfarsitul perioadei de baza (EOCP), definit ca deces (de orice cauza),
septostomie atriald sau anastomoza Potts, inscriere pe lista de transplant pulmonar, spitalizare din
cauza agravarii HTAP sau agravarea clinicaa HTAP. Agravarea clinicda a HTAP a fost definita ca:
necesitatea sau initierea unui nou tratament specific pentru HTAP sau a tratamentului intravenos cu
diuretice sau administrarea continud a oxigenului SI cel putin una dintre urmatoarele: agravarea clasei
functionale OMS sau aparitia de novo sau agravarea sincopei sau aparitia de novo sau agravarea a cel
putin 2 simptome ale HTAP sau aparitia de novo sau agravarea semnelor de insuficienta cardiaca
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dreapta care nu raspund la administrarea de diuretice orale.

Alte criterii secundare finale de evaluare au inclus timpul pana la prima spitalizare pentru HTAP
confirmata de CEC, timpul pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC, ambele tipuri de
evenimente survenite Intre randomizare si EOCP, timpul pana la decesul de orice cauza intre
randomizare si EOCP, modificarea clasei functionale OMS si datele privind nivelul fragmentului N-
terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral (NT-proBNP).

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Un numdr total de 148 de pacienti cu varsta cuprinsa intre >2 ani si <18 ani au fost randomizati In
raport 1:1 pentru a primi fie macitentan, fie tratament standard (SoC). SoC a inclus tratament
nespecific pentru HTAP si/sau tratament cu pana la 2 medicamente specifice pentru HTAP (inclusiv
un alt ERA) si a exclus tratamentul cu macitentan si prostanoizi i.v./s.c. Varsta medie a fost de 9,8 ani
(interval 2,1 ani-17,9 ani), cu 35 (23,6%) de pacienti cu varsta >2 si <6 ani, 61 (41,2%) cu varsta >6 si
<12 ani si 52 (35,1%) cu varsta >12 si <18 ani. Majoritatea pacientilor au fost de rasa caucaziana
(51,4%) si de sex feminin (59,5%). Pacientii au fost fie in clasa functionald I OMS (25,0%), fie in
clasa functionala II OMS (56,1%), fie in clasa functionala III OMS (18,9%).

HTAP idiopatica a fost cea mai frecventa etiologie in cadrul populatiei studiate (48,0%), urmata de
HTAP asociata cu boala cardiacd congenitala corectata chirurgical (28,4%), HTAP cu boala cardiaca
congenitala concomitenta (17,6%), HTAP congenitala (4,1%) si HTAP asociata cu tulburari ale
tesutului conjunctiv (2,0%). Boala cardiacd congenitald concomitenta a inclus, de regula, doar defecte
concomitente de mici dimensiuni, cum ar fi suntul pre-tricuspidian, suntul post-tricuspidian, defectul
septal atrial, defectul septal ventricular, persistenta de canal arterial, niciunul dintre acestea nefiind
considerat cauza HTAP de orice grad.

Durata medie a tratamentului n cadrul studiului randomizat a fost de 183,4 saptdmani in bratul cu
macitentan si de 130,6 saptdmani in bratul cu SoC.

Au fost observate mai putine evenimente legate de principalul criteriu secundar final de evaluare
privind progresia bolii confirmatd de CEC in bratul cu macitentan (21 evenimente/73 pacienti, 29%) in
comparatie cu bratul cu SoC (24 evenimente/75 pacienti, 32%), o reducere de 3% a riscului absolut.
Raportul de risc a fost de 0,828 (Ii 95% 0,460; 1,492; valoare p stratificatd pe 2 fete = 0,567). Tendinta
numerica spre beneficiu a fost determinata in principal de agravarea clinicd a HTAP.

Alte analize secundare privind eficacitatea

Acelasi numar de evenimente privind prima spitalizare pentru HTAP confirmata a fost observat in
ambele grupuri (macitentan 11 vs. SoC 11; RR ajustat = 0,912, 11 95% = [0,393; 2,118]). In ceea ce
priveste intervalul de timp pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC si decesul de orice
cauza, s-a observat un numar total de 7 decese (dintre care 6 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu macitentan in comparatie cu 6 decese (dintre care 4 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu SoC.

A existat un procent numeric mai ridicat de pacienti aflati in clasa functionald I sau Il OMS in bratul
cu macitentan, In comparatie cu bratul cu SoC, raportat in Saptdmana 12 (88,7% in bratul cu
macitentan, In comparatie cu 81,7% in bratul cu SoC) si in Saptamana 24 (90,0% in bratul cu
macitentan, in comparatie cu 82,5% in bratul cu SoC).

Tratamentul cu macitentan a avut tendinta de a reduce nivelul initial al NT-proBNP (pmol/l) in
Saptamana 12, in comparatie cu bratul cu SoC (medie geometrica: 0,72; If 95%: intre 0,49 si 1,05), dar
rezultatele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic (valoare p pe 2 fete fiind 0,086).
Tendinta nesemnificativa clinic a fost mai putin evidenta in Saptimana 24 (medie geometrici: 0,97; Ii
95%: intre 0,66 si 1,43; valoare p pe 2 fete fiind 0,884)

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu varsta Intre > 2 ani si sub 18 ani au fost similare cu cele
inregistrate la pacientii adulti.

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani)
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Un numar suplimentar de 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani, au fost
inrolati pentru a primi macitentan, fara randomizare, 9 pacienti din bratul in regim deschis al studiului
TOMORROW si 2 pacienti japonezi din studiul PAH3001. PAH3001 a fost un studiu de faza 3
multicentric, in regim deschis, cu un singur brat, cu copii si adolescenti japonezi (cu varsta intre >3
luni si <15 ani) cu HTAP, efectuat pentru a evalua farmacocinetica si eficacitatea administrarii de
macitentan.

La momentul initial, 6 pacienti din studiul TOMORROW primeau tratament cu inhibitor de PDES. La
momentul Tnrolarii, intervalul de varsta al pacientilor a variat intre 1,2 ani-1,9 ani. Pacientii erau fie in
clasa functionala II OMS (4), fie in clasa functionald I OMS (5). HTAP asociata unei boli cardiace
congenitale a fost cea mai frecventa etiologie (5 pacienti), urmata de HTAP idiopatica (4 pacienti).
Doza zilnica administrata initial a fost de 2,5 mg macitentan, pana cand pacientii au Implinit varsta de
2 ani. Dupa o perioadd mediand de urmarire de 37,3 saptdmani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat
evenimente de progresie a bolii confirmate de CEC, spitalizari pentru HTAP confirmate de CEC,
decese din cauza HTAP confirmate de CEC sau evenimente de deces de orice cauza. Nivelul NT-
proBNP a scazut cu 42,9% (n=6) 1n Saptamana 12, cu 53,2% (n=5) in Sdptamana 24 si cu 26,1%
(n=6) 1n Saptaméana 36.

La momentul initial, 1 pacient japonez din studiul PAH3001 primea tratament cu inhibitor de PDES.
Ambii pacienti japonezi erau de sex masculin si varsta lor la momentul inrolarii a fost de 21 si,
respectiv, 22 de luni. Ambii pacienti erau in clasa functionald Panama I si, respectiv, clasa functionala
Panama II, iar etiologia principald a fost HTAP survenitd dupa corectia chirurgicald. in Saptiména 24,
s-a observat o reducere a nivelurilor initiale ale NT-proBNP de -3,894 pmol/l si, respectiv, -16,402
pmol/l.

Corelarea expunerii cu pacienti adulti nu a fost stabilitd n aceasta grupa de varstd (vezi pct. 4.2 si 5.2).
5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sau activ au fost studiate in principal la subiecti adulti
sdnatosi. Expunerea la macitentan la pacientii cu HTAP a fost de aproximativ 1,2 ori mai mare decat
la subiectii sdndtosi. Expunerea la metabolitul activ, care este de aproximativ 5 ori mai putin potent
decat macitentan, a fost de aproximativ 1,3 ori mai mare la pacienti decat la subiectii sdnatosi.
Farmacocinetica macitentan la pacientii cu HTAP nu a fost influentata de severitatea bolii.

Dupa administrare repetatd, farmacocinetica macitentan este proportionald cu doza pana la 30 mg,
inclusiv.

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a macitentan se obtine la aproximativ 8-9 ore de la administrarea de
comprimate filmate si comprimate dispersabile. Dupa aceea, concentratia plasmaticd a macitentan si a
metabolitului sau activ scade lent, cu un timp aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 16 ore, respectiv 48 ore.

La subiectii sandtosi, expunerea la macitentan si la metabolitul sau activ nu este modificata de
prezenta alimentelor, prin urmare macitentan poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Macitentan si metabolitul sdu activ sunt puternic legate de proteinele plasmatice (> 99%), in principal

de albumina si Intr-o mai micé masura de alfal-acid glicoproteina. Macitentan si metabolitul sdu activ
ACT-132577 sunt bine distribuiti in tesuturi, dupa cum o indica volumul de distributie aparent (Vss/F)
de aproximativ 50 1 si 40 1 pentru macitentan, respectiv ACT-132577.

Metabolizare

Macitentan are patru cai primare de metabolizare. Depropilarea oxidativa a sulfamidei conduce la
formarea unui metabolit activ farmacologic. Aceasta reactie depinde de sistemul citocromului P450, in
principal CYP3A4 (aproximativ 99%), cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19.
Metabolitul activ circuld in plasma umana si poate contribui la efectul farmacologic. Alte cai
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metabolice genereaza produse care nu au activitate farmacologica. Pentru aceste cai, CYP2C9 joacd un
rol predominant, cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C19 si CYP3A4.

Eliminare
Macitentan este excretat numai dupa o metabolizare ampla. Calea de excretie majora este prin urina,
contand pentru aproximativ 50% din doza.

Grupe speciale de pacienti
Nu exista un efect relevant clinic al varstei, sexului sau originii etnice asupra farmacocineticii
macitentan si metabolitului sau activ.

Insuficienta renala

Expunerea la macitentan si la metabolitul sau activ a fost crescuta de 1,3, respectiv 1,6 ori la pacientii
adulti cu insuficienta renala severa. Aceasta crestere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi
pct. 4.2 si4.4)

Insuficienta hepatica

Expunerea la macitentan a scazut cu 21%, 34% si 6%, iar expunerea la metabolitul sau activ cu 20%,
25% si 25% la subiectii adulti cu insuficienta hepatica usoara, moderata si severa, respectiv. Aceasta
scadere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 18 ani)

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sau activ, aprocitentan, a fost caracterizata la 47 de
pacienti copii si adolescenti cu varsta >2 ani si la 11 pacienti copii cu varsta intre >1 luna si mai putin
de 2 ani.

Regimurile de administare a dozelor de macitentan in functie de greutatea corporald au dus la expuneri
observate/simulate la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 ani si mai putin de 18 ani,
comparabile cu expunerile observate la pacienti adulti cu HTAP si la subiecti adulti sanatosi care au
primit doza de 10 mg o data pe zi. In cazul copiilor din grupa de varsta cuprinsa intre >1 luna si mai
putin de 2 ani nu s-au realizat expuneri la macitentan comparabile cu cele ale pacientilor adulti cu
HTAP care au primit doza de 10 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2)

5.3 Date preclinice de siguranta

La caine, macitentan a determinat scaderea tensiunii arteriale la expuneri similare expunerii
terapeutice la om. Ingrosarea intimei arterelor coronare a fost observata la o expunere de 17 ori mai
mare decat cea de la om, dupa un interval cuprins intre 4 si 39 saptimani de tratament. Pe baza

.....

considerata ca fiind relevanta pentru om.

A fost observata cresterea greutatii ficatului si hipertrofia hepatocelulara la soarece, sobolan si caine
dupa tratamentul cu macitentan. Aceste modificari au fost in mare masura reversibile si au fost
considerate ca fiind adaptari nepatologice ale ficatului la cererea metabolica crescuta.

Macitentan a indus o hiperplazie minima sau usoara a mucoasei si o infiltratie inflamatorie a
submucoasei la nivelul cavitatii nazale, in cadrul studiilor de carcinogenitate la soarece, la toate
dozele. Nu a fost observata nicio modificare la nivelul cavitatii nazale in cadrul studiului de toxicitate
efectuat la soarece pe o duratd de 3 luni sau in cadrul studiilor efectuate la sobolan si céine.

Macitentan nu s-a dovedit genotoxic in cadrul unei baterii standard de teste in vitro si in vivo.
Macitentan nu a fost fototoxic in conditii in vivo dupa o doza unica, la expuneri de pana la 24 de ori
mai mari decat expunerea utilizata la om.

Studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani nu au relevat existenta la sobolan si la soarece a unui

potential carcinogen la expuneri de 18 si, respectiv, de 116 ori mai mari decat expunerea utilizata la
om.
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Dilatarea tubilor testiculari a fost observata in studiile de toxicitate cronica efectuate la sobolan si
caine de sex masculin, cu marje de siguranta de 11,6, respectiv 5,8. Dilatarea tubulara a fost complet
reversibila. Dupa 2 ani de tratament, atrofia tubilor testiculari a fost observata la sobolan la o expunere
de 4 ori mai mare decat cea utilizata la om.

Hipospermatogeneza a fost observata in cadrul unui studiu pe toata viata privind carcinogenitatea la
sobolan si in cadrul unor studii privind toxicitatea dupa doze repetate la caine, la expuneri care au
furnizat marje de sigurantd de 9,7 la sobolani si 23 la caini. Marjele de siguranta din punctul de vedere
al fertilitatii au fost 18 pentru sobolanii de sex masculin si 44 pentru sobolanii de sex feminin. Nu au
fost constatate modificari testiculare la soarece dupa un tratament de cel mult 2 ani.

Macitentan a fost teratogen la iepure si sobolan la toate dozele testate. La ambele specii, au aparut
anomalii cardiovasculare si de fuziune a arcului mandibular.

Administrarea macitentan la femelele de sobolan in ultima perioada a sarcinii si pe toata perioada de
alaptare, la niveluri de expunere maternald de 5 ori mai mare decét expunerea utilizata la om, a cauzat
o reducere a ratei de supravietuire a puilor si alterarea capacitatii reproductive a animalelor care au
fost expuse la macitentan in cursul ultimei perioade de viata intrauterina si prin intermediul laptelui, in
perioada de alaptare.

Tratamentul sobolanilor tineri, incepand din ziua a 4-a pana in ziua a 114-a postnatal, a cauzat un
declin al cresterii greutatii corporale, ducand la efecte secundare asupra dezvoltarii (usoara intarziere a
fenomenului de coborare testiculard, reducerea reversibild a lungimii oaselor lungi, ciclu estral
prelungit). Au fost observate o usoara crestere a pierderii pre- si post-implantare a embrionului, o
scadere a numarului mediu de pui si o scadere a greutatii testiculare si epididimale la expuneri de 7 ori
mai mari decat expunerea utilizatd la om. Atrofia tubilor testiculari si efecte minime asupra
variabilelor reproductive si a morfologiei spermatozoizilor au fost inregistrate la expuneri de 3,8 ori
mai mari decat expunerea utilizatd la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Manitol

Celuloza microcristalind
Povidona K-30
Amidonglicolat de sodiu tip A
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului:
Alcool (poli)vinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)

PEG 3350 (E1521)

Talc (E533b)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere: A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

Flacon: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVdVC/Alconti nand 30, 60 sau 120 comprimate filmate sau blistere cu doze unitare
din PVC-PVdC/AI continand 30x1 comprimate filmate.

Flacon din PEID, cu capac din polipropilena, cu sistem de inchidere securizata pentru copii si 2
recipiente cu silicagel: 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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