1. NAZOV LIEKU

Opsumit 10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg macitentanu.
Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Kazda filmom obalend tableta obsahuje priblizne 37 mg laktzy (ako monohydrat) a priblizne
0,06 mg séjoveho lecitinu (E322).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

5,5 mm okrihle bikonvexné biele aZ sivobiele filmom obalené tablety na oboch stranach
s vytlacenou ,,10%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Opsumit, ako monoterapia alebo v kombinacii, je indikovany na dlhodobu lie¢bu plicnej artériovej
hypertenzie (PAH) dospelym pacientom s triedou Il aZ 111 podl'a funkénej klasifikacie WHO.

Uginnost bola potvrdena u pacientov s PAH vréatane pacientov s idiopatickou a dedi¢nou PAH,
PAH spojenou s poruchami spojivového tkaniva a PAH v suvislosti s korigovanou jednoduchou
vrodenou chorobou srdca (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skisenostami s liecbou PAH.

Déavkovanie

Odporacana davka je 10 mg jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych Gdajov nie je potrebna Uprava davky u pacientov s miernou, stredne
zavaznou alebo zavaZznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). AvSak nie su klinické
skusenosti s uzivanim macitentanu u pacientov s PAH so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie pecene. Opsumit nesml zacat’ uzivat’ pacienti so zdvaznou poruchou funkcie pecene alebo

s klinicky signifikantne zvySenou hladinou peéetiovych aminotransferaz (vy3Sia ako 3-nasobok hornej
hranice normy (> 3 x HHN) (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).



Porucha funkcie obliciek

Na zéklade farmakokinetickych udajov u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Uprava
davky. Nie su klinické skusenosti s pouZivanim macitentanu u pacientov s PAH a so zavaZznou
poruchou funkcie obli¢iek. UZivanie Opsumitu u dialyzovanych pacientov sa neodporaca (pozri
Casti4.4a5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ macitentanu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie si Ziadne Udaje.

Sposob podéavania

Filmom obalené tablety sa nedelia, prehitaju sa celé a zapijaja sa vodou. Mdzu sa uzivat s jedlom
alebo bez jedla.

Opsumit sa ma uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Ak pacient zabudne uzit’ davku
Opsumitu, ma byt pouceny o tom, aby ju uzil ¢im skér, a nasledujicu davku ma uzit’ vo zvy€ajnom

case. Pacient ma byt pouceny, aby neuzival dve davky v rovnakom case, ak davka bola vynechana.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, so0ju alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Gravidita (pozri ¢ast’ 4.6).

o Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spol'ahlivé metody antikoncepcie (pozri Casti 4.4
a4.6).

o Dojcenie (pozri ¢ast’ 4.6).

o Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (s cirhdzou alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.2).

o Pociato¢né hodnoty pecenovych aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3 x HHN) (pozri Gasti 4.2 a 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pomer prinos/riziko macitentanu sa nestanovil u pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou
triedy | podl'a funkénej klasifikacie WHO.

Funkcia pecene

Zvysené hladiny pecenovych aminotransferaz (AST, ALT) sa spajali s PAH a s antagonistami
endotelinovych receptorov (ERA, z angl. endothelin receptor antagonist). Opsumit sa nema zacat’
podavat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo S0 zvySenymi hladinami pecefiovych
aminotransferaz (> 3 x HHN) (pozri Casti 4.2 a 4.3) a neodporti¢a sa u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pec¢ene. Pred zaiatkom lie¢by Opsumitom sa majl vykonat’ testy pecetiovych
enzymov.

U pacientov sa maju monitorovat’ prejavy poruch funkcie peéene a odporaca sa mesaéne sledovat’
hladiny ALT a AST. Ak sa zaznamena trvalé, nevysvetlitel'né, klinicky vyznamné zvysenie hladin
aminotransferaz alebo je zvySenie sprevadzané zvySenim hladiny bilirubinu > 2 x HHN alebo
klinickymi priznakmi poruchy peéene (napr. Zltacka), lieGba Opsumitom sa ma prerusit’.

Opétovné zacatie lieCby Opsumitom mozno zvazit,, ak sa hladiny pecenovych enzymov vréatia k norme
u pacientov, u ktorych sa nezaznamenali klinické priznaky poruchy funkcie pecene. Odporaca sa
konzultacia hepatoldga.

Koncentracia hemoglobinu




S antagonistami endotelinovych receptorov (ERA) vratane macitentanu sa spaja pokles koncentrécie
hemoglobinu (pozri ¢ast’ 4.8). V placebom kontrolovanych klinickych Stadiach pokles koncentracie
hemoglobinu suvisiaci s macitentanom nebol progresivny, stabilizoval sa po 4 — 12 tyzdiioch lieby a
ostal stabilny pocas dlhodobej liecby. Pri macitentane a inych ERA boli zaznamenané pripady anémie,
ktoré si vyZadovali transfiziu krvnych buniek. Odporaca sa merat’ hladiny hemoglobinu pred
zaciatkom liecby a pocas lieCby opakovat’ vysetrenia v klinicky indikovanych intervaloch.

Pl'icna venookluzivna choroba

Boli hlaseneé pripady pl'icneho edému u vazodilatancii (najmé prostacyklinov), ak sa pouZivali
U pacientov s pl'acnou venookluzivhou chorobou. Preto, ak sa pri lie¢be pacientov s PAH
macitentanom vyskytne pl'aicny edém, mé sa zvazit' moznost’ pl'icnej venookluzivnej choroby.

Pouzivanie u Zien vo fertilnom veku

Lie¢bu Opsumitom u Zien vo fertilnom veku mozno zacat’ len v pripade, ak bolo potvrdené, Ze Zena
nie je tehotna, boli jej poskytnuté potrebné informécie o antikoncepcii a pouziva spolahlivy spdsob
antikoncepcie (pozri &asti 4.3 a 4.6). Zeny nesmu otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni lie¢by Opsumitom.
Na skoré zistenie gravidity sa pocas lieCby Opsumitom odporic¢aju mesacné testy gravidity.

Subezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4

Za pritomnosti silnych induktorov CYP3A4 sa moZe vyskytnat’ znizend u¢innost’ macitentanu. Treba
sa vyhnat’ kombinacii macitentanu so silnymi induktormi enzymu CYP3A4 (napr. rifampicin,
I'ubovnik bodkovany, karbamazepin a fenytoin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4

Pozornost’ sa mé venovat, ked’ sa macitentan podava siibezne so silnymi inhibitormi CYP3A4
(napr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon, ritonavir a
sachinavir) (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné uzivanie so stredne silnymi dualnymi alebo kombinovanymi inhibitormi CYP3A4 a CYP2C9

Pri sibeZznom podavani macitentanu so stredne silnymi dudlnymi inhibitormi CYP3A4 a CYP2C9
(napr. flukonazol a amiodaron) je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ je potrebna aj pri sibeZnom podavani macitentanu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4
(napr. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erytromycin, verapamil) a stredne silnym inhibitorom
CYP2C9 (napr. mikonazol, piperin) (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Pocas lieCby macitentanom méZzu mat’ pacienti s poruchou funkcie obli¢iek vysSie riziko hypotenzie a
anémie. Preto sa ma zvazit’ monitorovanie tlaku krvi a hemoglobinu. Nie st Ziadne klinické skdsenosti
s pouzivanim macitentanu u pacientov s PAH so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’ sa
odporuca pri tejto skupine pacientov. Nie su Ziadne skisenosti s pouzivanim macitentanu

u dialyzovanych pacientov, preto sa Opsumit v tejto populécii neodporaca (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Pomocné latky

Opsumit obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Opsumit obsahuje sojovy lecitin. Ak su pacienti alergicki na soju, Opsumit nesmt uzivat’ (pozri
Cast’ 4.3).



Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
In vitro Stadie

Cytochrém P450 CYP3A4 je hlavnym enzymom, ktory sa podiel'a na metabolizme macitentanu a na
tvorbe jeho aktivneho metabolitu, s malym podielom enzymov CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 (pozri
Cast’ 5.2). Macitentan a jeho aktivny metabolit nemaju klinicky vyznamny efekt na inhibi¢nt a
indukénu aktivitu cytochrému P450.

Macitentan a jeho aktivny metabolit nie su v klinicky vyznamnej koncentracii inhibitormi pecefiovych
alebo oblickovych transportérov spatného vychytavania vratane organickych aniénovych
transportnych polypeptidov (OATP1B1 a OATP1B3). Macitentan a jeho aktivny metabolit nie sU
vyznamnymi substratmi OATP1B1 a OATP1B3, avSak pasivnou diftziou prestupuju do pecene.

Macitentan a jeho aktivny metabolit nie st v klinicky vyznamnych koncentréciach inhibitormi
pecenovych a oblickovych efluxnych pimp vratane multirezistentnych proteinov (P-gp, MDR-1) a
transportérov extrdzie viacerych liekov a toxinov (MATE1 a MATEZ2-K). Macitentan nie je
substratom P-gp/MDR-1.

V klinicky vyznamnych koncentracidch macitentan a jeho aktivny metabolit neinteraguju s proteinmi
aktivnymi v transporte peéetiovo ZI¢ovych soli, napr. exportna pumpa pecenovych soli (BSEP)
a sodikovo zavisly taurocholat kotransportny polypeptid (NTCP).

In vivo Studie

Silné induktory CYP3A4: SubeZna liec¢ba rifampicinom 600 mg denne, silnym induktorom CYP3A4,
zniZila rovnovaznu expoziciu macitentanu o 79 %, ale neovplyvnila expoziciu aktivnemu metabolitu.
Treba zvazit' znizent ucinnost’ macitentanu za pritomnosti silného induktora CYP3A4 ako je
rifampicin. Je potrebné sa vyhnut' kombinacii macitentanu so silnymi induktormi CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.4).

Ketokonazol: V pritomnosti silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu 400 mg jedenkrat denne stipla
expozicia macitentanu na priblizne 2-nasobok. Predpokladany nérast bol pribliZzne 3-ndsobny

v pritomnosti ketokonazolu 200 mg dvakrat denne pri pouZziti fyziologického farmakokinetického
modelovania (PBPK). Treba zohl'adnit’ nepresnosti takéhoto modelovania. Expozicia aktivhemu
metabolitu macitentanu klesla o priblizne 26 %. Treba postupovat’ opatrne, ked’ sa macitentan podava
stbezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

Flukonazol: V pritomnosti flukonazolu 400 mg denne, ¢o je stredne silny dualny inhibitor CYP3A4 a
CYP2C9, sa mbdZe na zaklade PBPK modelovania expozicia macitentanu zvysit’ priblizne 3,8-nasobne.
V expozicii aktivnemu metabolitu macitentanu sa viak nezaznamenala Ziadna klinicky vyznamnéa
zmena. Je potrebné zvazit’ neistoty takéhoto modelovania. Pri sibeZznom podavani macitentanu so
stredne silnymi dualnymi inhibitormi CYP3A4 a CYP2C9 (napr. flukonazol a amiodarén) je potrebna
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Opatrnost’ je potrebna aj pri sibeznom podavani macitentanu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4
(napr. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erytromycin, verapamil) a stredne silnym inhibitorom
CYP2C9 (napr. mikonazol, piperin) (pozri ¢ast’ 4.4).

Warfarin: Macitentan podavany v opakovanych davkach po 10 mg jedenkrat denne nemal Ziadny
vplyv na expoziciu S-warfarinu (CYP2C9 substrat) alebo R-warfarinu (CYP3A4 substrat) po
jednorazovom podani 25 mg warfarinu. Farmakodynamicky u¢inok warfarinu na medzinarodny



normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR) nebol macitentanom ovplyvneny.
Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivneho metabolitu nebola warfarinom ovplyvnena.

Sildenafil: V rovnovazZnej koncentrécii sa expozicia sildenafilu 20 mg trikréat denne zvysila

0 15 % pocas stbezného podavania macitentanu v davke 10 mg jedenkrat denne. Sildenafil,

substrat CYP3A4, neovplyvnil farmakokinetiku macitentanu, kym bolo zaznamenané 15 % zniZenie
expozicie aktivnemu metabolitu macitentanu. Tieto zmeny sa nepovaZzuju za klinicky vyznamné.

V placebom kontrolovanej klinickej Studii u pacientov s PAH sa preukézala u¢innost’ a bezpeénost’
macitentanu v kombinécii so sildenafilom.

Cyklosporin A: SibeZnd liecba s cyklosporinom A 100 mg dvakrat denne v kombinacii
s inhibitorom CYP3A4 a OATP neovplyvnila v klinicky vyznamnom rozsahu rovnovaznu expoziciu
macitentanu a jeho aktivnemu metabolitu.

Hormonélna antikoncepcia: Macitentan v davke 10 mg jedenkrat denne nemal vplyv na
farmakokinetiku perorélnej antikoncepcie (noretisterén 1 mg a etinylestradiol 35 pg).

Substraty proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP): Macitentan 10 mg jedenkrat denne nemal
vplyv na farmakokinetiku substratov BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Pediatrick& populacia

Interakéné studie sa uskutoénili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzitie u Zien vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Liec¢ba Opsumitom u Zien vo fertilnom veku sa ma zacat’, len ak bolo potvrdeng, Ze Zena nie je
tehotnd, bolo jej poskytnuté vhodné poradenstvo o antikoncepcii a pouziva spolahliva antikoncepciu
(pozri Casti 4.3 a 4.4). Zeny nesmU otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni lie¢by Opsumitom. Pogas lie¢by
Opsumitom sa odporaca vykonavat’ tehotenské testy v mesa¢nych intervaloch, aby sa zabezpecilo
skoré zistenie tehotenstva.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pouZivani macitentanu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potenciélne riziko pre T'udi je stale nezname. Opsumit
je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji spol'ahlivi
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa macitentan vylucuje do 'udského mlieka. U potkanov sa macitentan a jeho
metabolity vylu¢uji do mlieka pocas laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre doj¢ené diet’a nie je mozné
vylacit. Opsumit je kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita muzov

Po lie¢be macitentanom sa pozoroval rozvoj testikularnej tubularnej atrofie u samcov zvierat (pozri
cast’ 5.3). U pacientov uzivajucich ERA sa pozorovalo znizenie po¢tu spermii. Macitentan, podobne
ako iné ERA, mdze mat’ u muZov nepriaznivy vplyv na spermatogenézu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Macitentan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neboli vykonané Ziadne
Stadie Gc¢inkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M&Zu sa v3ak vyskytnat’ neZiaduce



ucinky (napr. bolest” hlavy, hypotenzia), ¢o méze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie st nazofaryngitida (14 %), bolest’ hlavy (13,6 %)
a anémia (13,2 %, pozri Cast’ 4.4). Vicsina neziaducich reakcii je miernej aZ strednej intenzity.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Bezpecnost’ macitentanu bola hodnotena v dlhodobych, placebom kontrolovanych Studiach

u 742 pacientov so symptomatickou PAH ($tGdia SERAPHIN). Priemerné dizka lie¢by bola

103,9 tyzdna v skupine s davkou 10 mg macitentanu a 85,3 tyzdia v placebovej skupine. NeZiaduce
reakcie sUvisiace s macitentanom ziskané z tejto klinickej studie st uvedené v tabul'ke nizSie.
Uvédzaju sa aj neZiaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
aZ < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 aZz < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme
(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté Nazofaryngitida
Velmi Casté Bronchitida
Casté Faryngitida
Casté Chripka
Casté Infekcia mocovych ciest
Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi Casté Anémia, pokles hemoglobinu®
systému
Casté Leukopénia®
Casté Trombocytopénia’
Poruchy imunitného systému Menej Casté Hypersenzitivne reakcie
(napr. angioedém, svrbenie
a vyrazka)!
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest’ hlavy
Poruchy ciev Casté Hypotenzia?, séervenanie
Poruchy dychacej sustavy, Casté Kongescia nosovej sliznice?
hrudnika a mediastina
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest Casté Zvysenie aminotransferaz*
Celkové poruchy a reakcie Vel'mi Casté Edém, zadrZiavanie tekutin®
V mieste podania

! Udaje ziskané zo sthrnnych placebom kontrolovanych tadii.

Opis vybranych neZiaducich reakcii




2 Hypotenzia stvisela s pouZivanim ERA vratane macitentanu. V dlhodobej dvojito zaslepenej Studii
u pacientov s PAH bola hypotenzia hlasena u 7,0 % pacientov lie¢enych 10 mg macitentanu a

4,4 % pacientov s placebom. Toto koreSponduje s 3,5 udalost'ami/100 pacientorokov v skupine
pacientov lie¢enych 10 mg macitentanu v porovnani s 2,7 udalostami/100 pacientorokov v skupine
s placebom.

8 Edém/zadrziavanie tekutin stviselo s pouzivanim ERA vratane macitentanu. V dlhodobej dvojito
zaslepenej Stadii u pacientov s PAH bola incidencia neziaduceho u¢inku edém v skupinach pacientov
lieCenych macitentanom 10 mg 21,9 % a v skupine s placebom 20,5 %. V dvojito zaslepenej Studii

u pacientov s idiopatickou pl'icnou fibr6zou bol vyskyt neZiaduceho ucinku periférny edém v skupine
pacientov lieCenych macitentanom 11,8 % a v skupine s placebom 6,8 %. V dvoch dvojito
zaslepenych klinickych Stadiach u pacientov so systémovou sklerézou s vredovou chorobou prstov bol
vyskyt neziaduceho G¢inku periférny edém v rozmedzi od 13,4 % do 16,1 % v skupine pacientov
lie¢enych macitentanom 10 mg a od 6,2 % do 4,5 % v skupine s placebom.

Laboratorne odchylky

4 Pegetiové aminotransferazy

V dvojito zaslepenej Stadii u pacientov s PAH bola incidencia zvySenia hladin aminotransferaz
(ALT/AST) > 3 x HHN 3,4 % v skupine s macitentanom 10 mg a 4,5 % v skupine s placebom.
Zvysenie > 5 x HHN sa vyskytlo u 2,5 % pacientov na macitentane 10 mg oproti 2 % pacientov
v skupine s placebom.

® Hemoglobin

V dvojito zaslepenej Stadii u pacientov s PAH bol macitentan 10 mg spéjany s priemernym poklesom
hemoglobinu 1 g/dl oproti placebu. Pokles koncentrécie hemoglobinu oproti vychodiskovym
hodnotam na hodnotu pod 10 g/dl bol hlaseny u 8,7 % pacientov lie¢enych macitentanom 10 mg

a 3,4 % pacientov v skupine s placebom.

® Leukocyty

V dvojito zaslepenej Stadii u pacientov s PAH sa macitentan 10 mg spajal s poklesom priemerného
po&tu leukocytov 0,7 x 10%1 oproti vychodiskovym hodnotdm v porovnani so Ziadnou zmenou
u pacientov s placebom.

" Trombocyty

V dvojito zaslepenej Studii u pacientov s PAH sa macitentan 10 mg spajal s priemernym poklesom
poctu trombocytov 17 x 1091 v porovnani s priemernym poklesom 11 x 10%I v skupine liecenej
placebom.

Dlhodoba bezpeénost’

70 742 pacientov, ktori sa zt¢astnili na pivotnej dvojito zaslepenej $tadii SERAPHIN, 550 pacientov
vstlpilo do dihodobej otvorenej (OL, z angl. open label) predizenej $tadie. (Kohorta v OL zahfhala
182 pacientov, ktori pokracovali v uzivani macitentanu 10 mg, a 368 pacientov, ktori dostavali
placebo alebo macitentan 3 mg a presli na macitentan 10 mg).

DIlhodobé sledovanie tychto 550 pacientov pri mediane expozicie 3,3 roka a maximalnej expozicii
10,9 roka ukéazalo bezpeénostny profil, ktory bol konzistentny s vyssie opisanym profilom pocas
dvojito zaslepenej fazy Studie SERAPHIN.

Pediatrick& populécia

Bezpecnost’ macitentanu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena.



Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie o neZiaducich u¢inkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Zdravym jedincom sa macitentan podaval ako jednorazova davka az do 600 mg. Pozorovali sa
neziaduce ucinky ako bolest’ hlavy, nevolnost a vracanie. V pripade predavkovania musia byt podl'a
potreby vykonané Standardné podporné opatrenia. Kvéli vysokému stupiiu vizby macitentanu na
bielkoviny nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola u¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na pl'icnu artériova hypertenziu,
ATC kod: C02KX04.

Mechanizmus u¢inku

Endotelin (ET)-1 a jeho receptory (ETa a ETg) sprostredkdvajd viacero u¢inkov, ako je
vazokonstrikcia, fibrdza, proliferacia, hypertrofia a zapal. Pri chorobach ako je PAH dochadza
k zvySeniu aktivity lok&lneho ET systému a podiel’a sa na cievnej hypertrofii a orgdnovom poskodeni.

Macitentan je peroralne aktivny silny antagonista endotelinovych receptorov, aktivny na obidvoch
typoch receptorov ETa a ETga in vitro je priblizne 100-krét selektivnejsi na ETa v porovnani s ETg
receptormi. Macitentan sa vyznacuje vysokou afinitou a dlhodobou vézbou na ET receptory

v I'udskych bunkéch hladkych svalov pl'aicnych artérii. Toto zabrani endotelinom sprostredkovanej
aktivacii systému druhych poslov, ktora vedie k vazokonstrikcii a proliferécii buniek hladkych svalov.

Klinick4 G¢innost’ a bezpe€nost’

Ucinnost u pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou

Multicentricka, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana paralelna Stddia fazy 3 zamerana na
sledovanie prihod (AC-055-302/SERAPHIN) bola vykonana u 742 pacientov so

symptomatickou PAH, ktori boli randomizovani do 3 liecebnych skupin (placebo [N = 250],

3 mg [N =250] alebo 10 mg [N = 242] macitentanu jedenkrat denne) s ciel'om urcit’ dlhodoby u¢inok
na morbiditu a mortalitu.

Na zaciatku bola véc¢sina zaradenych pacientov (64 %) lieena stabilnou davkou terapie Specificke;j
pre PAH, bud’ peroralnymi inhibitormi fosfodiesterazy (61 %) a/alebo inhala¢nymi/peroralnymi
prostanoidmi (6 %).

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu udalosti morbidity alebo mortality az
do konca dvojito zaslepenej liecby, definovany ako smrt’ alebo atrialna septostomia, transplantacia
pltc alebo zavedenie intravendznej (i.v.) alebo subkuténnej (s.c.) terapie prostanoidmi alebo iné
zhorsenie PAH. Iné zhorSenie PAH bolo definované ako pritomnost’ vetkych troch nasledujdcich
zloZiek: trvaly pokles v 6 minGtovom teste chddze (6MWD) miniméalne o 15 % vo¢i vychodiskovej
hodnote, zhorSenie priznakov PAH (zhorSenie funkénej triedy WHO alebo pravostranné zlyhavanie


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

srdca) a potreba novej liecby PAH. V3etky prihody boli potvrdené nezavislou komisiou
posudzovatel'ov, ktord nemala informécie o pridelenej liecbe.

Vitalny stav bol sledovany u v3etkych pacientov aZ do konca Studie (end-of-study (EOS)). EOS bol
uréeny ako dosiahnutie vopred definovaného po¢tu primarnych ciel'ovych ukazovatel'ov. V obdobi
medzi ukonéenim lieby a ukoncenim Stidie mohli pacienti uzivat’ 10 mg macitentanu odslepene
alebo alternativnu liecbu PAH. Celkovy median trvania dvojito zaslepenej lie¢by bol 115 tyzdiiov
(maximalne 188 tyzdniov lie¢by macitentanom).

Stredna hodnota veku v3etkych pacientov bola 46 rokov (rozpétie 12 az 85 rokov vratane 20 pacientov
mladSich ako 18 rokov, 706 pacientov vo veku od 18 az 74 rokov a 16 pacientov vo veku 75 rokov a
viac) s vacsinou belochov (55 %) a beloSiek (77 %). Priblizne 52 % bolo vo WHO funk¢ne;j triede 11,
46 % bolo vo WHO funk¢nej triede 111 a 2 % pacientov boli vo WHO funkénej triede V.

NajcastejSia etiologia u hodnotenej populacie bola idiopatické alebo dediéna PAH (57 %),
nasledovala PAH v suvislosti s poruchami spojivového tkaniva (31 %), PAH v suvislosti

s korigovanou jednoduchou vrodenou chorobou srdca (8 %) a PAH spojena s inou etioldgiou (lieky
a toxiny [3 %] a HIV [1 %)]).

Cielové ukazovatele

Lie¢ba macitentanom 10 mg viedla do bodu ukonéenia lie¢by v porovnani s placebom k 45 % poklesu
rizika (miera rizika - hazard ratio [HR] 0,55; 97,5 % interval spol'ahlivosti (IS): 0,39 aZ 0,76;

logrank p < 0,0001) kombinovanych cielovych ukazovatel'ov morbidity a mortality [Obrazok 1

a Tabul’ka 1]. LieCebny u¢inok bol stanoveny skoro a udrZal sa.

Utinnost’ macitentanu 10 mg na primarny ciel'ovy ukazovatel’ bola konzistentna vo vetkych
podskupinéch podla veku, pohlavia, etnickej prislusnosti, geografického pdvodu, etioldgie,
v monoterapii alebo v kombinovanej terapii s inymi liekmi na PAH podl'a WHO funkénej
triedy (I/11 a 1I/1V).

Obrazok 1 Kaplan-Meier odhad prvej prihody morbidity/mortality v SERAPHIN

100
—— OPSUMIT 10 mg

- — - Placebo

80

60+ .

40

20

Percento pacientov bez prihod (Kaplan-Meier)
)
[

Log p-hodnota: <0,0001

0 6 12 18 24 30 36
Pocet mesiacov od zacatia liecby

Pocet pacientov vystavenych riziku
OPSUMIT10mg 242 208 187 171 155 a1 41
Placebo 250 188 160 135 122 64 23
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Tabul’ka 1

Sthrn ciel’ovych udalosti

Pacienti s prihodami Porovnanie liecby:
Cielové P macitentan 10 mg vs placebo
ukazovatele Macitentan Absolutne Relgtlvpe a Hodnota
roar s Placebo P znizenie HR p
asttistika |\ "5 (,jcl ’;“32) znzenie rizika | (975%1S) | logrank
- (97,5 % IS) testu
Udalost’ 45 % 055
morbidita- 53 % 37 % 16 % (24 %; © 39'_ 0.76) <0,0001
mortalita ° 61 %) R
o 36 %
Umrtia © 19 0 0 19 o 0,64
n (%) (7.6 %) 14 (5,8 %) 2% (74;2%/;, (0,29: 1,42) 0,20
Zhorsenie 93
PAH (37,2 %) 59 (24,4 %) 13 %
n (%) e 49 % 051
i.v./s.c. (27 %; 0 35'_ 0.73 <0,0001
iniciacia 6500 | (035073
. 6 (2,4 %) 1 (0,4 %) 2%
prostanoidu
n (%)

@ = na zaklade Coxovej regresnej analyzy
b = 0 pacientov s prihodou do 36 mesiacov = 100 x (1 - KM odhad)
¢ = v8etky pri¢iny Gmrtia az do ukon¢enia $tudie bez ohl'adu na predchadzajice zhorSovanie

Pocet tmrti zo vSetkych pri¢in do ukonéenia Stddie (EOS) v skupine lie¢enej macitentanom 10 mg
bol 35 oproti 44 v skupine s placebom (HR 0,77; 97,5 % IS: 0,46 aZ 1,28).

Riziko smrti alebo hospitalizacie v suvislosti s PAH sa do ukoncenia lie¢by znizilo 0 50 % (HR 0,50;
97,5 % 1S: 0,34 aZ 0,75; logrank p < 0,0001) (EOT) u pacientov lieCenych macitentanom 10 mg

(50 udalosti) v porovnani s placebom (84 udalosti). Po 36 mesiacoch bolo hospitalizovanych

v suvislosti s PAH alebo zomrelo z dévodu stvisiaceho s PAH 44,6 % pacientov v skupine s placebom
a 29,4 % pacientov v skupine s macitentanom 10 mg (zniZenie absoldtneho rizika 15,2 %).

Symptomatické cielové ukazovatele

Némahova kapacita bola hodnotena ako sekundarny ciel'ovy ukazovatel’. Lie¢ba macitentanom 10 mg
vyustila v 6. mesiaci do placebom korigovaného narastu strednej hodnoty v 6 mindtovom teste chédze
(6MWD) 0 22 metrov (97,5 % IS: 3 az 41; p = 0,0078). Vyhodnotenie 6 minatového testu chédze
podl'a funkénej triedy viedlo v 6. mesiaci k zvySeniu placebom korigovanej strednej hodnoty
predizenia 0 37 metrov (97,5 % IS: 5 aZ 69) vo¢i vychodiskovym hodnotdm u pacientov funkénej
triedy I11/1V, respektive o0 12 metrov (97,5% IS: 8 aZ 33) u pacientov funkénej triedy I/11. Predizenie
6MWD dosiahnuté s macitentanom sa udrzalo v priebehu trvania Studie.

Liec¢ba macitentanom 10 mg viedla v 6. mesiaci k 74 % vy33ej pravdepodobnosti zlep3enia
WHO funkénej triedy (risk ratio (RR) 1,74; 97,5 % IS: 1,10 aZ 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg zlepSoval kvalitu Zivota hodnotent dotaznikom SF-36.

Hemodynamické vysledky

Hemodynamické parametre boli hodnotené v podskupine pacientov (placebo [N = 67],

macitentan 10 mg [N = 57]) po 6 mesiacoch liecby. Pacienti lieceni macitentanom 10 mg dosiahli
oproti placebovej skupine median zniZenia placnej vaskularnej rezistencie 36,5 % (97,5 % 1S: 21,7
aZ 49,2 %) a zvysenie srdcového indexu 0,58 I/min/m? (97,5 % IS: 0,28 az 0,93 I/min/m?).
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Dlhodobé udaje tykajuce sa PAH

V dlhodobom sledovani 242 pacientov, ktori boli lieCeni macitentanom 10 mg v dvojito zaslepene;j
(DB, z angl. double-blind) faze stadie SERAPHIN, z ktorych 182 pokracovalo v uzivani macitentanu
v otvorenej (OL) prediZenej $tudii (SERAPHIN OL) (kohorta DB/OL), boli Kaplanove-Meierove
odhady prezivania po 1, 2, 5, 7 a 9 rokoch 95 %, 89 %, 73 %, 63 % a 53 % v uvedenom poradi.
Median ¢asu sledovania bol 5,9 roka.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s macitentanom vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populécie pre PAH (informécie o pouZiti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivneho metabolitu bola dokumentované predovsetkym

u zdravych jedincov. Expozicia macitentanu u pacientov s PAH bola priblizne 1,2-kréat vicsia ako
u zdravych jedincov. Expozicia pacientov aktivnemu metabolitu, ktory je priblizne 5-krat menej
u¢inny ako macitentan, bola priblizne 1,3-krét vyssia ako u zdravych jedincov. Farmakokinetika
macitentanu u pacientov s PAH nebola ovplyvnena zavaznostou choroby.

Farmakokinetika macitentanu je po opakovanom podavani zavisla na davke do 30 mg vratane.

Absorpcia

Maximélne plazmatické koncentrécie macitentanu sa dosiahnu asi za 8 hodin po podani. Potom
plazmatické hladiny macitentanu a jeho aktivneho metabolitu pomaly klesajd so zdanlivym pol¢asom
eliminacie 16 respektive 48 hodin.

U zdravych osbb sa expozicia macitentanu a jeho aktivnemu metabolitu nemeni za pritomnosti jedla,
a preto mozno macitentan uzivat’ s jedlom aj bez jedla.
Distribucia

Macitentan a jeho aktivny metabolit maju vysoki vazbu na plazmatické bielkoviny (> 99 %), prevazne
na albuminy a v menSom rozsahu na alfa 1 kysly glykoprotein. Macitentan a jeho aktivny

metabolit ACT-132577 sa dobre distribuuju do tkaniv ako ukazuje zdanlivy distribuény objem (Vss/F)
macitentanu priblizne 50 litrov a 40 litrov u ACT-132577.

Biotransformacia

Macitentan ma Styri primarne metabolické cesty. Oxidativnu depropylaciu sulfamidov, ktora vedie

k farmakologicky aktivnym metabolitom. Tato reakcia je zavisla na systéme cytochromu P450,

najma CYP3A4 (priblizne 99 %) s minimalnym podielom CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Aktivny
metabolit cirkuluje v Pudskej plazme a méze prispievat’ k farmakologickému ué¢inku. Dalgie
metabolické cesty vedd k farmakologicky inaktivnym metabolitom. V tychto cestach hra hlavnua dlohu
CYP2C9 s malymi prispevkami CYP2C8, CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminacia

Macitentan sa vylucuje len po intenzivnom metabolizme. Dominantna cesta eliminicie je mo¢om,
ktorym sa vylaéi priblizne 50 % davky.

Osobitné skupiny pacientov
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Vek, pohlavie a etnickéa skupina nemaju klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku macitentanu
a jeho aktivneho metabolitu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek stipla expozicia macitentanu a jeho aktivnemu
metabolitu na 1,3- resp. 1,6-nasobok. Tento narast sa nepovaZuje za klinicky vyznamny (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie peéene

U jedincov s miernou, stredne zavaZznou a zavaznou poruchou funkcie pec¢ene klesla hladina
macitentanu o0 21 %, 34 % a 6 % a hladina aktivneho metabolitu 0 20 %, 25 % a 25 %. Tento pokles sa
nepovazuje za klinicky vyznamny (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

U psov zniZoval macitentan tlak krvi pri expozicii podobnej I'udske;j terapeutickej davke. Zhrubnutie
intimy koronarnych artérii bolo pozorované pri 17-nasobku expozicie u I'udi po 4 — 39 tyzdiioch
lie¢by. S ohl'adom na Specifickl druhovu senzitivitu a bezpe¢nostnu rezervu sa tento zaver nepovazuje
za vyznamny pre T'udi.

U mysi, potkanov a psov bola po lie¢be macitentanom pozorovana zvysena hmotnost’ peéene
a hepatocelularna hypertrofia. Tieto zmeny boli va¢sinou reverzibilné a nepovazovali sa za neZiaducu
adaptaciu pecene na zvysené metabolické naroky.

V §tadii karcinogenity u mysi macitentan indukoval vo vSetkych davkach minimélnu az miernu
hyperplaziu mukoézy a zapalova infiltraciu submukézy nosovej dutiny. Pocas 3-mesacnej Stadie
toxicity na potkanoch a psoch neboli zaznamenané Ziadne nalezy v nosovej dutine.

V Standardnej sérii in vitro a in vivo testov nebol macitentan genotoxicky. Macitentan nebol
fototoxicky v in vivo podmienkach po jednorazovej davke pri expoziciach az do 24-ndsobku l'udskej
expozicie. Dvojro¢né studie karcinogenity na potkanoch a mysiach neodhalili karcinogénny potencial
pri expozicii 18- a 116-nasobne vysSej oproti expozicii u 'udi, v uvedenom poradi.

V §tadiach dlhodobej toxicity bola na samcoch potkanov a psov pozorovana testikularna tubularna
dilatacia s bezpe¢nostnou rezervou 11,6 respektive 5,8. Tubularna dilaticia bola Uplne reverzibilna. Po
dvoch rokoch lie¢by bola u potkanov pri 4-nasobku expozicie u 'udi pozorovand testikularna
tubularna atrofia. Hypospermatogenéza bola pozorovana v dlhodobych Stadiach karcinogenity

na potkanoch a v Stadiach toxicity pri opakovanom podani psom, pri expozicii s mierou

bezpecénosti 9,7 na potkanoch a 23 na psoch. Miera bezpe¢nosti pre fertilitu pre samcov potkanov

bola 18 a pre samice potkanov 44. Nezaznamenali sa Ziadne testikularne nalezy u mysi pri lie¢be do

2 rokov.

Macitentan bol teratogénny u kralikov a potkanov vo vsetkych testovanych davkach. U obidvoch
druhov boli zaznamenané kardiovaskularne abnormality a abnormality fuzie mandibularneho obluka.

Podavanie macitentanu samiciam potkanov v obdobi od neskorej gravidity az do obdobia laktécie pri
expozicii matky 5-nasobne vys3ej oproti expozicii u 'udi spdsobilo zniZené preZivanie mlad’at

a poSkodenie reprodukénej schopnosti potomkov, ktori boli vystaveni macitentanu pocas neskorého
intrauterinného obdobia a prostrednictvom mlieka pocas sania.

Liecba juvenilnych mlad’at potkanov od postnatalneho 4. dna do 114. dia spbsobila zniZenie prirastku
celkovej hmotnosti veddcemu k sekundarnym u¢inkom na vyvoj (mierne oneskorenie zostupu
semennikov, reverzibilné skratenie dizky dlhych kosti, predizenie estrogénového cyklu). Pri expozicii
7-n&sobne vys3ej oproti expozicii u I'udi sa pozoroval: mierny narast pre- a post-implantaénych strat,
pokles priemerného poétu mlad’at, znizenie hmotnosti semennikov a nadsemennikov. Pri 3,8-nasobku
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expozicie u I'udi bola pozorovana testikularna tubularna atrofia a minimalne téinky na reprodukéné
schopnosti a morfoldgiu spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Laktdza, monohydréat

Mikrokrystalicka celul6za (E460i)
Karboxymetyl3krob A, sodna sol’
Povidon K-30

Stearan horecnaty (E572)
Polysorbét 80 (E433)

Filmotvorny obal
Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanic¢ity (E171)
Mastenec (E553b)
Séjovy lecitin (E322)
Xantanova guma (E415)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele, neprichl'adné PVC/PE/PVDC/hlinikové blistre v papierovych Skatuliach s obsahom 15 alebo
30 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO
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