SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Opsumit 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu.
Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje piiblizn¢ 37 mg laktosy (jako monohydrat) a pfiblizné¢ 0,06 mg
sojového lecithinu (E 322).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

5,5 mm, kulaté, bikonvexni, bilé az tém¢rt bilé potahované tablety, na obou stranach s vyrazenou ¢islici
,, 10,

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Pripravek Opsumit je v monoterapii nebo v kombinované terapii indikovan k dlouhodobé 1é¢bé plicni
arterialni hypertenze (PAH) u dospélych pacientti funkéni tfidy WHO 11 az I1I (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Ptipravek Opsumit je v monoterapii nebo v kombinované terapii indikovan k dlouhodobé 1écbé plicni
arterialni hypertenze (PAH) u pediatrickych pacientli ve véku mén¢ nez 18 let a s té¢lesnou hmotnosti
> 40 kg s funkéni tfidou WHO 11 az III (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu muze zahajit a monitorovat pouze 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou PAH.

Déavkovani

Dospéli a pediatricti pacienti ve véku méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg
Doporucend davka je 10 mg denné. Pripravek Opsumit se ma uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Pokud pacient vynecha davku pfipravku Opsumit, ma byt informovan, Ze si ji ma vzit ihned jak je to
mozné a dalsi davku si vzit v planovaném Case. Pacient ma byt informovan, Ze pokud vynecha davku,
nema uzit dvé davky najednou.



10mg potahované tablety se doporucuji pouze u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti nejméné
40 kg. U pediatrickych pacienti s té€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg jsou k dispozici dispergovatelné
tablety o niZsi sile 2,5 mg. Piectéte si prosim Souhrn idajt o pfipravku Opsumit dispergovatelné tablety.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ farmakokinetickych udajii neni u pacienti s lehkou, stfedné tézkou ani t€zkou poruchou
funkce jater tiprava davky nutné (viz body 4.4 a 5.2). Nicmén¢ s poddvanim macitentanu u pacientil

s PAH se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné klinické zkuSenosti. Podavani
pripravku Opsumit se nema zahajovat u pacientu s tézkou poruchou funkce jater nebo s klinicky
vyznamné zvySenymi hladinami jaternich aminotransferaz (vice nez 3x nad horni hranici normy

(>3 x ULN); viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ farmakokinetickych udajl neni u pacientt s poruchou funkce ledvin Gprava davky potfebna.
S podavanim macitentanu pacientim s PAH s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou Zadné klinické
zkusenosti. Podavani pripravku Opsumit se nedoporucuje u pacientd na dialyze (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Davkovani a Gi¢innost macitentanu u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné tidaje
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze ucinit zddna doporuceni ohledné
davkovani.

Zpisob podani

Potahované tablety nelze délit a maji se polykat celé a zapijet vodou. Mohou se uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

Zeny v plodném véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Pacienti s té¢Zkou poruchou funkce jater (s cirh6zou nebo bez ni) (viz bod 4.2).

Vychozi hodnoty jaternich aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3 x ULN) (viz body 4.2 a 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pomér pfinost a rizik macitentanu u pacientl s plicni arteridlni hypertenzi funk¢ni ttidy WHO I nebyl
stanoven.

Jaterni funkce



S PAH a s antagonisty endotelinového receptoru (ERA) je spojovano zvySeni jaternich aminotransferaz
(AST, ALT). Lécba ptipravkem Opsumit se nesmi zahajovat u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater
nebo se zvySenymi hodnotami aminotransferaz (> 3 X ULN) (viz body 4.2 a 4.3) a nedoporucuje se u
pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater. Pfed zahajenim 1é¢by pripravkem maji byt provedeny
jaterni testy.

Pacienti maji byt sledovani s ohledem na znamky poruchy funkce jater a doporucuje se monitorovat
hodnoty ALT a AST kazdy mésic. Pokud se objevi pretrvavajici, nejasné, klinicky vyznamné zvySeni
hodnot aminotransferazy, pokud je zvySeni spojeno se zvySenim bilirubinu > 2 X ULN nebo s klinickymi
ptiznaky poruchy funkce jater (napf. Zloutenka), ma byt terapie ptipravkem Opsumit pferusena.

O obnoveni 1éEby piipravkem Opsumit lze u pacienti, u kterych se neobjevily klinické pfiznaky poruchy
funkce jater, uvazovat poté, co se hladiny jaterniho enzymu vrati do normalniho rozmezi. Doporucuje se

porada s hepatologem.

Koncentrace hemoglobinu

Lécba antagonisty endotelinového receptoru (ERA) veetné macitentanu byla spojena s poklesem
koncentrace hemoglobinu (viz bod 4.8). V placebem kontrolovanych studiich nebyly poklesy koncentrace
hemoglobinu souvisejici s macitentanem progresivni, stabilizovaly se po prvnich 4 az 12 tydnech 1écby a
behem chronické 1é¢by zistaly stabilni. U macitentanu a dalSich antagonistti endotelinového receptoru
byly hlaseny ptipady anemie vyzadujici transfuzi krvinek. U pacientii s téZkou anemii se zahajeni 1é¢by
ptipravkem Opsumit nedoporucuje. Pfed zahajenim 1écby se doporucuje zméteni koncentraci
hemoglobinu a tato méfeni se béhem 1é¢by maji opakovat podle klinickych indikaci.

Plicni venookluzivni nemoc

U vazodilatatord (zejména prostacyklinti) byly hlaSeny ptipady plicniho edému, pokud se pouzivaly
u pacientt s plicni venookluzivni nemoci. Pokud se tedy pii podavani macitentanu pacientim s PAH
objevi ptiznaky plicniho edému, je nutno zvazit moznost plicni venookluzivni nemoci.

Pouziti u Zen v plodném véku

Lécbu pripravkem Opsumit 1ze u Zen v plodném véku zah4jit pouze pokud bylo vylouceno téhotenstvi,
bylo podano vhodné pouceni o antikoncepci a pokud se pouziva spolehliva antikoncepce (viz body 4.3
a 4.6). Zeny nesméji otéhotnét jestd 1 mésic poté, co piipravek Opsumit vysadily. Béhem 1é¢by
ptipravkem Opsumit se doporucuje provadét kazdy mésic t€hotenské testy, aby bylo mozné t€hotenstvi
zjistit vcas.

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4

Za pritomnosti silnych induktort CYP3A4 muze dojit ke sniZzeni G¢innosti macitentanu. Je nutno se
vyhnout kombinaci macitentanu se silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicinem, tiezalkou
teCkovanou, karbamazepinem a fenytoinem) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Opatrnost je nutna pfi soubézném podavani macitentanu spolu se silnymi inhibitory CYP3A4
(napt. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir, a
sachinavir) (viz bod 4.5).



Soubézné podavani se stfedné silnymi dualnimi nebo kombinovanymi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9

Pokud se macitentan podava soub&zné se stfedn¢ silnymi dudlnimi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9C
(napt. flukonazol a amiodaron), je nutna opatrnost (viz bod 4.5).

Opatrnosti je také tfeba, pokud se macitentan podava soubézné jak se stiedné silnym inhibitorem
CYP3A4 (napt. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil), tak se stiedné silnym

inhibitorem CYP2C9 (napi. mikonazol, piperin) (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou byt béhem 1écby macitentanem vystaveni vys§imu riziku
hypotenze a anemie. Proto je nutno zvazit sledovani krevniho tlaku a hemoglobinu. S podavanim
macitentanu pacientim s PAH s poruchou funkce ledvin nejsou Zadné klinické zkusenosti. U této
populace se doporucuje opatrnost. S podavanim macitentanu pacientiim na dialyze nejsou zadné
zkusenosti, proto se ptipravek Opsumit u této populace nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Ptipravek Opsumit obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Ptipravek Opsumit obsahuje s6jovy lecithin. Pokud pacient trpi hypersensitivitou na s6ju, Opsumit se
u néj nesmi pouzit (viz bod 4.3).

Dalsi pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Studie in vitro

Hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu macitentanu a tvorb¢ jeho aktivniho metabolitu je
CYP3A4 cytochromu P450, s mensim piispénim enzymtt CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19 (viz bod 5.2).
Macitentan a jeho aktivni metabolit nemaji na enzymy cytochromu P450 klinicky relevantni inhibi¢ni ani
induk¢ni ucinky.

Macitentan a jeho aktivni metabolit nejsou v klinicky relevantnich koncentracich inhibitory jaternich ani
renalnich pfijmovych transportért, véetné polypeptidd transportujicich organické anionty (OATP1B1 a
OATPI1B3). Macitentan a jeho aktivni metabolit nejsou relevantnimi substraty OATP1B1 a OATP1B3,
ale do jater vstupuji pasivni difuzi.

Macitentan a jeho aktivni metabolit nejsou v klinicky relevantnich koncentracich inhibitory jaternich ani
renalnich efluxnich pump, vcetné proteinu mnohocetné 1ékove rezistence (P-gp, MDR-1) a mnohocetnych
Iékovych a toxinovych extruznich transportérti (multidrug and toxin extrusion transporters - MATE] a
MATE2-K). Macitentan neni substratem P-gp/MDR-1.



V klinicky relevantnich koncentracich macitentan a jeho aktivni metabolit neinteraguji s proteiny
ucastnicimi se transportu jaternich zlucovych soli, tj. exportni pumpou zlucovych soli (BSEP — bile salt
export pump) a taurocholat kotransportujicim polypeptidem zavislym na sodiku (NTCP).

Studie in vivo

Silné induktory CYP3A4

Soubézna 1é¢ba rifampicinem, coz je silny induktor CYP3A4, v davce 600 mg denné snizila expozici
macitentanu v rovnovazném stavu o 79 %, ale na expozici aktivnimu metabolitu neméla vliv. Je nutno mit
na zieteli, ze i¢innost macitentanu muze byt za pritomnosti silného induktoru CYP3A4, jakym je

rifampicin, snizena. Kombinaci macitentanu se silnymi induktory CYP3A4 je nutno se vyhnout (viz
bod 4.4).

Ketokonazol

Za pritomnosti ketokonazolu, coz je silny inhibitor CYP3A4, v davce 400 mg jednou denng, se expozice
macitentanu zvysila ptiblizn€ dvojnasobné. Pti pouziti fyziologicky zaloZeného

farmakokinetického (PBPK) modelovani byl o¢ekavany narast v ptitomnosti ketokonazolu 200 mg
dvakrat denné pfiblizné€ 3nasobny. Je tfeba vtit v ivahu nepiesnosti takového modelovani. Expozice
aktivnimu metabolitu macitentanu byla sniZzena o 26 %. Pokud se macitentan podava soub&zné se silnymi
inhibitory CYP3A4, je nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Flukonazol

Za ptitomnosti flukonazolu 400 mg denné, coz je stfedné silny dudlni inhibitor CYP3A4 a CYP2C9,
muze na zaklade fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovani expozice macitentanu vzrist
priblizné 3,8krat. Nicméné k zadné klinicky relevantni zméné v expozici aktivniho metabolitu
macitentanu nedoslo. Je tfeba vzit v ivahu nejistoty takového modelovani. Pokud se macitentan podava
soub&zné se stfedné silnymi dudlnimi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9C (napt. flukonazol a amiodaron), je
nutna opatrnost (viz bod 4.4).

Opatrnosti je také tfeba, pokud se macitentan podava soubézné se sttedné silnym inhibitorem CYP3A4
(napt. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil) a se stfedné silnym inhibitorem
CYP2C9 (napt. mikonazol, piperin) (viz bod 4.4).

Warfarin

Macitentan podavany v opakovanych davkach 10 mg jednou denné nemél po jednorazové davce 25 mg
warfarinu zadny vliv na expozici S-warfarinu (substrat CYP2C9) ani R-warfarinu (substrat CYP3A4).
Farmakodynamické ucinky warfarinu na mezinarodni normalizovany pomér (International Normalised
Ratio - INR) nebyly macitentanem ovlivnény. Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivniho metabolitu
nebyla warfarinem ovlivnéna.

Sildenafil

V rovnovazném stavu byla expozice sildenafilu v davce 20 mg tfikrat denné béhem soub&zného podavani
macitentanu v davee 10 mg jednou denné€ zvySena o 15 %. Sildenafil, ktery je substratem CYP3A4, nem¢l
na farmakokinetiku macitentanu vliv, zatimco expozice aktivnimu metabolitu macitentanu byla snizena

0 15 %. Tyto zmény se nepovazuji za klinicky relevantni. V placebem kontrolované studii u pacientti

s PAH byla prokdzéana u¢innost a bezpecnost macitentanu v kombinaci se sildenafilem.

Cyklosporin A

Soubézna 1écba cyklosporinem A, coz je kombinovany inhibitor CYP3A4 a OATP, v davce 100 mg
dvakrat denné nenaruSovala klinicky relevantni mérou expozici macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu
v rovnovazném stavu.



Hormonalni kontraceptiva
Macitentan podavany jednou denné v davce 10 mg neovlivnil farmakokinetiku peroralniho kontraceptiva
(norethisteron 1 mg a ethinylestradiol 35 ug).

Substraty proteinu rezistence rakoviny prsu (BCRP)
Macitentan 10 mg jednou denné nemél vliv na farmakokinetiku substrati BCRP (riociguat 1 mg;

rosuvastatin 10 mg).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti u Zen v plodném véku/antikoncepce u muzu a zen

Lécbu pripravkem Opsumit 1ze u Zen v plodném véku zahajit pouze pokud bylo vylouceno téhotenstvi,
bylo podano vhodné pouceni o antikoncepci a pokud se pouziva spolehliva antikoncepce (viz body 4.3
a 4.4). Zeny nesméji otéhotnét jestd 1 mésic poté, co piipravek Opsumit vysadily. Béhem 1é¢by
pripravkem Opsumit se doporucuje provadét kazdy meésic téhotenské testy, aby bylo mozné té¢hotenstvi
zjistit vcas.

Téhotenstvi

O pouzivani macitentanu u t€hotnych Zen nejsou zadné udaje. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro cloveka zlstava stale neznamé. Piipravek Opsumit je

v t€hotenstvi a u Zen v plodném véku, které nepouZzivaji spolehlivou antikoncepci, kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se macitentan vylucuje do lidského matefského mléka. U potkanti se macitentan a jeho
metabolity do mléka v dobé€ kojeni vylucuji (viz bod 5.3). Riziko pro kojence nelze vyloudit. Piipravek
Opsumit je v dobé€ kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Muzska fertilita

Po podavani macitentanu byl u zvifecich samcti pozorovan vznik testikularni tubularni atrofie (viz

bod 5.3). U pacientli uzivajicich antagonisty endotelinového receptoru (ERA) bylo pozorovano snizeni
poctu spermii. Macitentan, tak jako ostatni ERA, mtiZe mit u muz negativni G¢inek na spermatogenezi.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Macitentan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nebyly provedeny Zadné studie vlivu

na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné se mohou objevit nezadouci u¢inky (napft. bolest
hlavy, hypotenze), které mohou mit vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky ve studii SERAPHIN byla nasofaryngitida (14 %), bolest
hlavy (13,6 %) a anemie (13,2 %, viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Bezpecnost macitentanu byla hodnocena v dlouhodobé placebem kontrolované studii u 742 dospélych a
dospivajicich pacientii se symptomatickou PAH (studie SERAPHIN). Stiedni hodnota doby trvani 1é¢by
byla 103,9 tydne ve skuping lécené 10 mg macitentanu a 85,3 tydne ve skuping 1é¢ené placebem.
Nezadouci ucinky spojené s macitentanem ziskané z této klinické studie jsou shrnuty v tabulce nize.
Zahrnuty jsou také nezadouci G¢inky po uvedeni pfipravku na trh.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo
(z dostupnych udajti nelze urcit).

Trida organovych systémi

Infekce a infestace

Poruchy krve a lymfatického
systému

Frekvence NeZadouci ucinek
Velmi Casté Nasofaryngitida
Velmi Casté Bronchitida
Casté Faryngitida
Casté Chfipka
Casté Infekce mocovych cest
Velmi Casté Anemie, sniZzeni hladiny
hemoglobinu®
Casté Leukopenie®
Casté Trombocytopenie’

Poruchy imunitniho systému

Méne Casté

Hypersenzitivni reakce (napf-.
angioedém, svédéni, vyrazka)'

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Cévni poruchy Casté Hypotenze?, z&ervenani
Respira¢ni, hrudni a Casté Nazalni kongesce!
mediastindlni poruchy
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté Zvyseni hladiny
aminotransferazy*
Poruchy reprodukéniho Casté Zvysené krvaceni z délohy®

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi Casté

Edém, retence tekutin®

Udaje ziskané ze souhrnné analyzy placebem kontrolovanych studii

Zahrnuje preferované pojmy (PT) tézké menstruacni krvaceni, abnormalni krvaceni z délohy, intermenstruacni

krvaceni, krvaceni z délohy/vaginy, polymenorheu a nepravidelnou menstruaci. Frekvence je zalozena na expozici

zen.




Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

2 Hypotenze je spojovana s podavanim antagonistd endotelinového receptoru véetné macitentanu. Ve
studii SERAPHIN, coz je dlouhodoba, dvojité zaslepena studie u pacientd s PAH, byla hypotenze hlasena
u 7,0 % pacientd 1é¢enych macitentanem v davce 10 mg a u 4,4 % pacientii 1é¢enych placebem. To
odpovidalo 3,5 piihody/100 paciento-rokli u macitentanu v davce 10 mg v porovnani s 2,7

prihody/100 paciento-rokid u placeba.

3 § podavanim antagonistl endotelinového receptoru véetné macitentanu je spojovan edém/retence
tekutin. Ve studii SERAPHIN, coz je dlouhodob4, dvojité zaslepena studie u pacientti s PAH, byla
incidence edematickych nezadoucich ptihod u skupiny lécené macitentanem v davce 10 mg 21,9 % a

u skupiny 1écené placebem 20,5 %. Ve dvojité zaslepené studii u dospélych pacienti s idiopatickou plicni
fibrézou byla incidence nezadoucich prihod periferniho edému ve skuping 1é¢ené macitentanem 11,8 % a
ve skuping 1é¢ené placebem 6,8 %. Ve dvou dvojité zaslepenych klinickych studiich u dospélych pacientl
s viedy na prstech spojenymi se systémovou skler6zou se incidence nezadoucich pifihod periferniho
edému pohybovala od 13,4 % do 16,1 % ve skupinach 1é¢enych macitentanem v davce 10 mg a od 6,2 %
do 4,5 % ve skupinach 1é¢enych placebem.

Laboratorni abnormality

4 Jaterni aminotransferdzy

Incidence zvyseni hodnot aminotransferazy (ALT/AST) > 3 x ULN byla ve studii SERAPHIN, coz je
dvojité zaslepena studie u pacientti s PAH, 3,4 % u macitentanu v davce 10 mg a 4,5 % u placeba.
Zvyseni > 5 x ULN se vyskytla u 2,5 % pacienttl 1é¢enych macitentanem v davce 10 mg v porovnani se
2 % pacientli 1é¢enych placebem.

5

Hemoglobin

Ve studii SERAPHIN, coz je dvojit¢ zaslepena studie u pacientii s PAH, byl v porovnani s placebem
macitentan v davce 10 mg spojen se stiedni hodnotou poklesu hemoglobinu o 1 g/dl. Pokles z vychozi
koncentrace hemoglobinu pod 10 g/dl byl hlasen u 8,7 % pacientii 1é€enych macitentanem v davee 10 mg
a u 3,4 % pacientt 1éCenych placebem.

6 Bilé krvinky

Ve studii SERAPHIN, coz je dvojité zaslepena studie u pacienti s PAH, byl macitentan v davce 10 mg
spojen s poklesem stfedni hodnoty poétu leukocytil z vychozich hodnot dosahujicim 0,7 x 10%/1
v porovnani s zadnym poklesem u pacientii 1é¢enych placebem.

" Trombocyty

Ve studii SERAPHIN, coz je dvojit¢ zaslepena studie u pacientii s PAH, byl macitentan v davce 10 mg
spojen s poklesem stfedni hodnoty poétu trombocytii z vychozich hodnot dosahujicich 17 x 10%/1

v porovnani se sttedni hodnotou poklesu 11 x 10%1 u pacientti 1é¢enych placebem.

Dlouhodobéd bezpecnost

Ze 742 pacientt, ktefi se ucastnili dvojité zaslepené pivotni studie SERAPHIN, vstoupilo 550 do
dlouhodobé oteviené (OL, open label) prodlouzené studie. (Kohorta OL zahrnovala 182 pacientt, ktefi



pokracovali v 16¢b¢ macitentanem v davce 10 mg, a 368 pacientt, ktefi dostavali placebo nebo macitentan
v davce 3 mg a presli na macitentan v davce 10 mg.)

Dlouhodobé sledovani téchto 550 pacientl pfi medianu expozice 3,3 roku a maximalni expozici 10,9 roku
ukazalo bezpecnostni profil, ktery byl konzistentni s profilem popsanym vyse béhem dvojité zaslepené
faze studie SERAPHIN.

Pediatricka populace (ve véku > 2 roky az méné nez 18 let)

Bezpecnost macitentanu byla hodnocena ve studiit TOMORROW, coz byla studie faze 3 u pediatrickych
pacientti s PAH. Bylo randomizovano a pfipravkem Opsumit 1é¢eno celkem 72 pacientd ve véku > 2 roky
az mén¢ nez 18 let. Primérna hodnota véku pfi zatazeni byla 10,5 roku (rozmezi 2,1 az 17,9 roku).
Median trvani 1écby ve vétvi 1écené piipravkem Opsumit v randomizované studii byl 168,4 tydne
(rozmezi 12,9 az 312,4 tydne).

Celkové byl bezpecnostni profil u této pediatrické populace konzistentni s bezpe¢nostnim profilem
pozorovanym u dosp€lé populace. Vedle nezadoucich ucinki uvedenych v tabulce vyse byly hlaseny
nasledujici pediatrické nezadouci a¢inky: infekce hornich cest dychacich (31,9 %), rhinitida (8,3 %) a
gastroenteritida (11,1 %).

Pediatrickd populace (ve véku > 1 mésic az méné nez 2 roky)

Bez randomizace bylo do skupiny lé¢ené ptipravkem Opsumit zatazeno dalSich 11 pacientti ve véku

> 1 mésic aZ mén¢ nez 2 roky, 9 pacienti z otevieného ramene studie TOMORROW a 2 japonsti pacienti
ze studie PAH3001. Pti zafazeni bylo vékové rozmezi pacientti ze studie TOMORROW 1,2 az 1,9 roku a
median trvani 1écby byl 37,1 tydne (rozmezi 7,0 az 72,9 tydne). Pti zatazeni byl v€k dvou pacientil ze
studie PAH3001 21 mésict a 22 mésict.

Celkove byl bezpecnostni profil u této pediatrické populace konzistentni s bezpecnostnim profilem
pozorovanym u dosp€lé populace a pediatrické populace ve véku > 2 roky az méné nez 18 let, nicméné
k tomu, aby bylo moZno o bezpe¢nosti u pediatrické populace mladsi 2 let ucinit robustni zaveéry, jsou
k dispozici velmi omezené klinické tidaje o bezpeénosti.

Bezpecnost macitentanu u déti mladSich 2 let nebyla stanovena (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Macitentan se podaval zdravym dospélym jedinciim v jednorazové davce az 600 mg. Byly pozorovany
nezadouci u¢inky bolest hlavy, nauzea a zvraceni. Pii pfedavkovani se musi dle potfeby piijmout
standardni podptirné opatteni. Kvli vysokému stupni vazby macitentanu na proteiny neni
pravdépodobné, Ze by dialyza byla ucinna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze,
ATC kod: C02KX04

Mechanismus u¢inku

Endotelin (ET)-1 a jeho receptory (ETa a ETg) zprostiedkovavaji fadu G¢inkd, jako je vasokonstrikee,
fibroza, proliferace, hypertrofie a zanét. Pii chorobnych stavech, jako je PAH, je lokalni endotelinovy
systém upregulovan a Gcastni se cévni hypertrofie a poskozeni organ.

Macitentan je peroralné ucinny silny antagonista endotelinovych receptori, ktery piisobi na receptory ETa
1 ETg a je in vitro ptiblizn€ 100 krat selektivnéjsi k receptoru ETa nez ETg. Macitentan vykazuje vysokou
afinitu a dlouhodobé obsazeni endotelinovych receptori v lidskych bunkach hladké svaloviny plicnich
arterii. To brani endotelinem zprostiedkované aktivaci systému druhého posla, ktery vede

k vasokonstrikci a proliferaci bun€k hladké svaloviny.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost u pacientii s plicni arterialni hypertenzi

U 742 pacientl se symptomatickou PAH byla provedena multicentricka, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie vysledki faze 3 s paralelni skupinou a s délkou ur¢enou poctem udalosti potfebnych
pro statistické vyhodnoceni (event-driven) (AC-055-302/SERAPHIN). Pacienti byli randomizovani do tii
1écebnych skupin (placebo [n = 250], 3 mg [n =250] nebo 10 mg [n = 242] macitentanu jednou denn¢)

s cilem vyhodnotit dlouhodobé tcinky na morbiditu nebo mortalitu.

Na zacatku studie byla vétSina zafazenych pacientt (64 %) 1é¢ena stabilnimi davkami specifické
1écby PAH, bud’ perordlnimi inhibitory fosfodiesterazy (61 %) a/nebo inhalaénimi/peroralnimi
prostanoidy (6 %).

Primérnim cilovym parametrem byla doba do prvniho vyskytu morbiditni nebo mortalitni ptihody, a to
do konce dvojité zaslepené 1écby, definovaného jako imrti nebo sifiova septostomie nebo transplantace
plic nebo nasazeni intravendznich (i.v.) nebo subkutannich (s.c.) prostanoidd nebo jiné zhorSeni PAH.
Jiné zhorSeni PAH bylo definovano jako pfitomnost vSech tfi nasledujicich slozek: trvalé zkraceni
vzdalenosti uslé za 6 minut (6 minute walk distance - 6MWD) o nejméné 15 % z vychozich hodnot;
zhorseni symptomi PAH (zhorSeni funkéni tfidy dle WHO nebo pravostranného srde¢niho selhani) a
potfeba nové 1é¢by PAH. Vsechny pfihody byly potvrzeny nezavislou posudkovou komisi, ktera neméla
informace o tom, do které 1écebné skupiny pacient patii.

Vsichni pacienti byli sledovani do ukonceni studie ohledné vitalniho statusu. Ukonceni studie bylo
vyhléSeno pfi dosazeni pfedem definovaného poctu prihod primarniho cilového parametru. V obdobi
mezi ukoncenim 1écby a ukoncenim studie mohl pacient dostdvat oteviené macitentan v davce 10 mg
nebo alternativni 1ébu PAH. Celkovy median trvani dvojité zaslepené 1é¢by byl 115 tydnti (maximalné
188 tydnt [éCby macitentanem).
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Primérna hodnota véku vsech pacientd byla 46 let (rozmezi 12 az 85 let v€ku), zahrnovala 20 pacient
mladsich 18 let, 706 pacientli ve véku 18 az 74 let a 16 pacientil ve veéku 75 let starSich, pricemz vétSina
subjektt byli bélosi (55 %) a zeny (77 %). Priblizn¢ 52 % pacientl bylo funkéni tfidy WHO 11, 46 %
funkéni tiidy WHO 111 a 2 % funkéni tiidy WHO IV.

Nejcastejsi etiologii u hodnocené populace byla idiopaticka nebo dédi¢na PAH (57 %), nasledovana PAH
v dusledku poruch pojivové tkan€ (31 %), PAH souvisejici s upravenou prostou vrozenou srde¢ni

chorobou (8 %) a PAH souvisejici s jinymi etiologiemi (1é¢ivé piipravky a toxiny [3 %] a HIV [1 %]).

Cilové parametry

Lécba macitentanem v davce 10 mg vedla do okamziku ukonceni 1éCby v porovnani s placebem ke 45 %
snizeni rizika (pomér rizik [HR] 0,55; 97,5% interval spolehlivosti: 0,39 az 0,76; logrank p < 0,0001)
vyskytu sloZzeného cilového parametru morbidita-mortalita [Obr. 1 a Tabulka 1]. Lécebny tc¢inek byl
zjistén brzy a byl setrvaly.

Ucinnost macitentanu v davce 10 mg na primarni cilovy parametr byla ve viech podskupinach dle véku,
pohlavi, etnického ptivodu, zemépisné oblasti, etiologie, monoterapie nebo kombinace s jinou
[é¢bou PAH a dle funk¢ni titidy WHO (I/11 a HII/TV) shodna.

Obr. 1 Odhady prvni prihody morbidity/mortality ve studii SERAPHIN dle Kaplana-Meiera
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Tabulka 1 Vysledny souhrn prihod

Pacienti s prihodami . Porovnani 1¢Cby:
Cilové macitentan 10 mg vs placebo
parametry & Placebo Macitenta | Absolutni lze;?;:;z?l HR?* (97,5% Hodnota
statistika = n 10 mg sniZeni .. interval P
(n=250) (n=242) rizika rizika spolehlivosti) logrank
97,5% C1y | P testu
Udalost 45 % 0.55
morbidita- 53 % 37 % 16 % (24 %; © 39’. 0.76) <0,0001
mortalita ® 61 %) o
, i 36 %
Umrti © o o o 0. 0,64
n (%) 19 (7,6 %) | 14 (5,8 %) 2% (-42 %; (0.29: 1.42) 0,20
71 %)
ZhorSeni PAH o 59 o
n (%) 93 (37,2 %) (244 %) 13 %
i.v./s.c. 49 % 0,51
s N N ) <0,0001
E:l;;ilgsmdu 6 (2.4 %) 1 (0.4 %) 2% (27 % 65 %) | (0,35;0,73)
n (%)

% = na zakladé Coxova proporéniho modelu rizik
=0 pacienti s ptihodou do 36 mésicti = 100 x (1 - KM odhad)
¢ = v8echny pfi¢iny umrti az do ukongeni studie bez ohledu na ptedchozi zhor§ovéni

Pocet tmrti ze vSech pric¢in do ukonceni studie ve skupiné 1é¢ené macitentanem v davce 10 mg
byl 35 versus 44 ve skupiné 1écené placebem (HR 0,77; 97,5% interval spolehlivosti: 0,46 az 1,28).

Riziko umrti na PAH nebo hospitalizace souvisejici s PAH do ukonceni 1é¢by bylo v porovnani

s placebem (84 ptihod) ve skupiné pacientl lécenych macitentanem v davce 10 mg snizeno o 50 %

(50 ptihod) (HR 0,50; 97,5% interval spolehlivosti: 0,34 az 0,75; hodnota p logrank testu < 0,0001). Po
36 mésicich bylo hospitalizovano pro PAH nebo zemfelo na ptic¢iny souvisejici s PAH 44,6 % pacientt s
placebem a 29,4 % pacientil IéCenych macitentanem v davce 10 mg (absolutni sniZeni rizika - Absolute
Risk Reduction = 15,2 %).

Symptomatické cilové parametry

Jako sekundarni cilovy parametr byla pouzita namahova kapacita. Lé¢ba macitentanem v davce 10 mg
vedla v 6. mésici ke stiedni hodnoté prodlouzeni 6MWD korigovanému dle placeba o 22 metrt

(97,5% interval spolehlivosti: 3 az 41; p = 0,0078). Vyhodnoceni 6MWD dle funk¢ni tfidy vedlo ke
sttedni hodnoté prodlouzeni vychozich hodnot korigovanému dle placeba v 6. mésici u pacientti funkéni
tiidy III/IV o 37 metrd (97,5% interval spolehlivosti: 5 az 69) a u funk¢ni tiidy I/I1 o 12 metrt

(97,5% interval spolehlivosti: -8 az 33). Prodlouzeni 6MWD dosazené pomoci macitentanu se béhem
trvani studie udrzelo.

Lécba macitentanem v davce 10 mg vedla v porovnani s placebem v 6. mésici k o 74 % vyssi Sanci na
zlepseni funkéni tfidy WHO (pomér rizik 1,74; 97,5% interval spolehlivosti: 1,10 az 2,74; p = 0,0063).

Macitentan v davce 10 mg zlepSoval kvalitu zivota hodnocenou dotaznikem SF-36.
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Hemodynamické cilové parametry

Hemodynamické parametry byly hodnoceny po 6 mésicich 1é€by na podsouboru pacienti (placebo

[n = 67], macitentan v davce 10 mg [n = 57]). Pacienti 1éCeni macitentanem v davce 10 mg dosahovali
v porovnani s placebem medianu snizeni plicni cévni resistence 36,5 % (97,5% interval

spolehlivosti: 21,7 az 49,2 %) a zvySeni srde¢niho indexu 0,58 1/min/m? (97,5% interval

spolehlivosti: 0,28 az 0,93 1/min/m?).

Dlouhodobé udaje u PAH

Béhem dlouhodobého sledovani 242 pacienttl, ktefi byli ve dvojité zaslepené (DB, double-blind) fazi
studie SERAPHIN léceni macitentanem v davce 10 mg, z nich 182 pokracovalo v 1écbé macitentanem
v oteviené (OL) pokracovaci studii (SERAPHIN OL) (kohorta DB/OL), byly Kaplan-Meierovy odhady
prezitipo 1, 2, 5, 7 a 9 letech 95 %, 89 %, 73 %, 63 % a 53 %, v uvedeném potadi. Median doby
sledovani byl 5,9 roku.

Pediatricka populace

Ucinnost v pediatrické populaci je zaloZena zejména na uplatnéné extrapolaci zaloZené na sparovani
expozice s rozmezim davky ucinné u dospélych za predpokladu podobnosti onemocnéni u déti a
dospélych a na podpirnych tdajich o ¢innosti a bezpe€nosti ze studie faze 3 s nazvem TOMORROW
popsanych dale.

K vyhodnoceni farmakokinetiky, G¢innosti a bezpe¢nosti macitentanu u pediatrickych pacientti se
symptomatickou PAH byla provedena multicentricka, oteviend, randomizovana studie faze 3 s otevienym
prodlouzenim o jednom rameni (TOMORROW).

Primarnim cilovym parametrem byla charakterizace farmakokinetiky (viz bod 5.2).

Klicovym sekundarnim kombinovanym cilovym parametrem byla doba do prvni progrese onemocnéni
potvrzené Vyborem pro klinické piihody (Clinical Events Committee - CEC) mezi randomizaci a
navstévou na konci jadrového obdobi (end of the core period - EOCP), definované jako timrti (vSechny
priciny) nebo siflova septostomie nebo Pottsova anastomdza nebo zapis do seznamu cekatelti na
transplantaci plic nebo hospitalizace v disledku zhorSeni PAH nebo klinické zhor§eni PAH. Klinické
zhorS$eni PAH bylo definovano jako: potfeba nebo zahajeni nové specifické 1é¢by PAH nebo i.v. diuretik
nebo kontinudlniho podavani kysliku a nejméné 1 z nasledujicich: zhorSeni funkéni tfidy WHO nebo
novy vyskyt nebo zhorSeni synkopy nebo novy vyskyt nebo zhorseni nejméné 2 piiznakii PAH nebo novy
vyskyt nebo zhorSeni znamek pravostranného srdecniho selhani nereagujiciho na peroralni diuretika.

Dalsi sekundarni cilovy parametr zahrnoval dobu do prvni hospitalizace kvtili PAH potvrzené CEC, dobu
do umrti v disledku PAH potvrzeného CEC, oboji mezi randomizaci a EOCP, dobu do umrti z jakékoli
pri¢iny mezi randomizaci a EOCP, zménu funkéni tfidy WHO a tdaji o N-terminalnim prohormonu
mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP).

Pediatrickd populace (ve véku > 2 roky az méné nez 18 let)

Celkem bylo v poméru 1:1 randomizovano 148 pacientli ve véku > 2 roky az < 18 let do skupiny 1écené
bud’ macitentanem, nebo standardni péci. Standardni péce zahrnovala 1é¢bu nespecifickou pro PAH
a/nebo az 2 1éky specifické pro PAH (véetné jiného ERA) a nezahrnujici macitentan a i.v./s.c.
prostanoidy. Stiedni hodnota véku byla 9,8 roku (rozmezi 2,1 roku az 17,9 roku), kdy 35 (23,6 %)
pacientti bylo ve véku>2 az <6 let, 61 (41,2 %) ve véku > 6 az < 12 let a 52 (35,1 %) ve véku > 12 az
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< 18 let. Vétsina pacientil byli bélosi (51,4 %) a divky (59,5 %). Pacienti méli bud’ funkéni ttidu WHO 1
(25,0 %), funkeni tiidu I (56,1 %) nebo funkéni tiidu 1T (18,9 %).

V hodnocené populaci byla nejcastéjsi etiologii idiopaticka PAH (48,0 %), nasledovana PAH spojenou

s vrozenym onemocnénim srdce po operaci (28,4 %), PAH se soubéZnym vrozenym onemocnénim srdce
(17,6 %), dédicnou PAH (4,1 %) a PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkané€ (2,0 %). Soubézné
vrozené onemocnéni srdce zahrnovalo pouze typicky malé soubézné vady, jako jsou pre-trikuspidalni a
post-trikuspidalni zkraty, defekt sinového septa, defekt komorového septa, ductus arteriosus patens, Zzadna
se nepovazovala za pti¢inu stupné¢ PAH.

Primérna hodnota trvani 1é€by v randomizované studii byla 183,4 tydne v rameni léCeném macitentanem
a 130,6 tydne v rameni lé¢eném standardni péci.

V rameni 1é¢eném macitentanem bylo pozorovano méné piihod klicového sekundarniho cilového
parametru progrese onemocnéni potvrzené CEC (21 piihod/73 pacientli, 29 %) v porovnani s ramenem
lécenym standardni péci (24 ptihod/75 pacientt, 32 %), sniZeni absolutniho rizika o 3 %. Pomér rizik byl
0,828 (95% interval spolehlivosti 0,460; 1,492; dvoustranna stratifikovana hodnota p = 0,567). Ciselny
trend k pfinosu byl pohanén hlavné klinickym zhorSenim PAH.

Dalsi analyzy sekundarni ucinnosti

V obou skupinach byly pozorovany stejné pocéty piihod prvni potvrzené hospitalizace kvili PAH
(macitentan 11 vs. standardni péce 11; upraveny pomér rizik HR=0,912, 95% interval

spolehlivosti = [0,393; 2,118]). Pokud jde o dobu do umrti v disledku PAH potvrzeného CEC a umrti
z jakékoli pfiCiny, v rameni 1éCeném macitentanem bylo pozorovano celkem 7 timrti (6 z nich bylo dle
CEC v dtsledku PAH) v porovnani se 6 umrtimi (4 z nich byla dle CEC v disledku PAH) v rameni
léCeném standardni péci.

V rameni lé€eném macitentanem byl v porovnani s ramenem lé€enym standardni péci ve 12. tydnu

(88,7 % v rameni 1é€eném macitentanen versus 81,7 % v rameni 1é€eném standardni péci) a ve 24. tydnu
(90,0 % v rameni 1éCeném macitentanen versus 82,5 % v rameni 1é¢eném standardni péci) hlasen
numericky vys$si podil pacientti s funkéni tifidou WHO I nebo 1.

Lécba macitentanem méla sklon ke snizeni procenta vychozi hodnoty NT-proBNP (pmol/l) ve 12. tydnu
v porovnani s ramenem lé¢enym standardni péci (pomér geometrickych stiednich hodnot: 0,72;

95% interval spolehlivosti: 0,49 az 1,05), nicméné tyto vysledky nebyly statisticky vyznamné
(dvoustranna hodnota p 0,086). Tento nevyznamny trend byl méné vyrazny ve 24. tydnu (pomeér
geometrickych stfednich hodnot: 0,97; 95% interval spolehlivosti: 0,66 az 1,43; dvoustranna hodnota p
0,884).

Vysledky ucinnosti u pacientll ve véku > 2 roky az méné nez 18 let byly podobné jako u dospélych
pacientt.

Pediatricka populace (ve veku > 1 mésic az méné nez 2 roky)

Bez randomizace bylo do skupiny lé¢ené macitentanem zatazeno dalsich 11 pacientli ve v€ku > 1 mésic
az mén¢ nez 2 roky, 9 pacientl z otevieného ramene studie TOMORROW a 2 japonsti pacienti ze studie
PAH3001. PAH3001 byla multicentricka, oteviend jednoramenna studie faze 3 u japonskych
pediatrickych ucastnikt (ve véku mezi > 3 mésici a < 15 lety) s PAH, ktera byla provedena

k vyhodnoceni farmakokinetiky a u¢innosti macitentanu.

15



Pti zahajeni bylo 6 pacientd ze studie TOMORROW lé¢eno PDESi. Pii zafazeni se vék pacientt
pohyboval od 1,2 do 1,9 roku. Pacienti byli bud’ ve funkéni tiidé II WHO (4), nebo ve funkéni tiide I (5).
Nejcastéjsi etiologii byla PAH souvisejici s vrozenym onemocnénim srdce (5 pacientil), nasledovana
idiopatickou PAH (4 pacienti). Poc¢ate¢ni podavana denni davka byla 2,5 mg macitentanu dokud pacienti
nedosahli véku 2 let. Po medianu sledovani 37,3 tydne nedoslo u zadného pacienta k zadné piihodé
progrese onemocnéni potvrzené CEC, hospitalizaci v disledku PAH potvrzené CEC, timrti v disledku
PAH potvrzenému CEC, ani k piihod¢ tmrti z jakékoli pti¢iny. NT-proBNP byl ve 12. tydnu snizen o
42,9 % (n=6), ve 24. tydnu o 53,2 % (n=5) a 0 26,1 % (n=6) ve 36. tydnu.

Pti zahajeni byl 1 japonsky pacient ze studie PAH3001 1é¢en PDESi. Oba japonsti pacienti byli chlapci a
jejich vek pti zatazeni byl 21, respektive 22 mésict. Oba pacienti byli ve funk¢ni tfidé I a II Panama a
hlavni etiologii byla poopera¢ni PAH. Ve 24. tydnu bylo pozorovéno snizeni hladin NT-proBNP

z vychozich hodnot o 3,894 pmol/l a 0 16,402 pmol/l.

Shoda expozice s dospélymi pacienty nebyla u této vékové skupiny stanovena (viz body 4.2 a 5.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivniho metabolitu byla zdokumentovéana zejména u zdravych
dospélych osob. Expozice macitentanu u pacientll s PAH byla ptiblizné 1,2krat vyssi, nez u zdravych
osob. Expozice pacient aktivnimu metabolitu, ktery je ptiblizné Skrat slabsi nez macitentan, byla
priblizné 1,3krat vyssi, nez u zdravych osob. Farmakokinetika macitentanu u pacientt s PAH nebyla

zavaznosti choroby ovlivnéna.

Po opakovaném podani je farmakokinetika macitentanu zavisla na davce do 30 mg véetné.

Absorpce

Maximalnich plasmatickych koncentraci macitentanu se u potahovanych tablet a dispergovatelnych tablet
doséhne za asi 8 az 9 hodin po podani. Poté plasmatické koncentrace macitentanu a jeho aktivniho
metabolitu pomalu klesaji, se zdanlivym elimina¢nim polo¢asem piiblizn¢ 16 hodin, respektive 48 hodin.

U zdravych osob je expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu za pifitomnosti jidla nezménéna, a
proto lze macitentan uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Macitentan a jeho aktivni metabolit se silné vazi na plasmatické proteiny (> 99 %), pfevazné na albumin a
mensi mérou na alfa-1-kysely glykoprotein. Macitentan a jeho aktivni metabolit ACT-132577 se dobie
distribuuji do tkani, jak ukazuje zdanlivy distribu¢ni objem (Vss/F) ptiblizné 50 litrG u macitentanu a

ptiblizné 40 litrt u ACT-132577.

Biotransformace

Macitentan se metabolizuje ¢tyfmi hlavnimi cestami. Oxidativni depropylace sulfamidu dava vznik
farmakologicky aktivnimu metabolitu. Tato reakce je zavisla na systému cytochromu P450,

zejména CYP3 A4 (priblizné 99 %) s mensimi ptispévky CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Aktivni
metabolit cirkuluje v lidské plasmé a mtze ptispivat k farmakologickému ucinku. Dal§i metabolické cesty
davaji vzniknout produktlim bez farmakologické aktivity. U téchto cest hraje hlavni roli CYP2C9 s
mensim pfispénim CYP2C§, CYP2C19 a CYP3A4.
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Eliminace

Macitentan se vylucuje pouze po rozsahlé metabolizaci. Hlavni cestou exkrece je moc, kterou se
vylou¢i asi 50 % davky.

Porovnani formulaci potahovana tableta a dispergovatelna tableta

Ve studii u 28 zdravych subjektt byla stanovena bioekvivalence macitentanu 10 mg mezi potahovanou
tabletou a 4 x 2,5mg dispergovatelnymi tabletami.

Zvl1astni populace

Na farmakokinetiku macitentanu a jeho aktivniho metabolitu nema klinicky relevantni vliv vek,
pohlavi ani etnicky puvod.

Porucha funkce ledvin

Expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu byla u dospélych pacienti s t€Zkou poruchou
funkce ledvin zvysena 1,3krat, respektive 1,6krat. Toto zvySeni se nepovazuje za klinicky relevantni
(viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Expozice macitentanu byla u dospélych subjekti s lehkou, sttedné tézkou nebo téZkou poruchou
funkce jater snizena o 21 %, 34 %, respektive o 6 % a u aktivniho metabolitu o 20 %, 25 %,
respektive o 25 %. Tento pokles se nepovazuje za klinicky relevantni (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populace (ve véku > 1 mésic aZ méné nez 18 let)

Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivniho metabolitu aprocitentanu byla charakterizovana u

47 pediatrickych pacientti ve véku > 2 roky a u 11 pacientii ve véku > 1 mésic az méné nez 2 roky.
Davkovaci rezimy macitentanu zaloZené na télesné hmotnosti vedly k pozorovanym/simulovanym
expozicim u pediatrickych pacientti ve véku 2 roky az méné nez 18 let srovnatelnym s expozicemi
pozorovanymi u dospélych pacientti s PAH a zdravych subjektd, kterym se podavalo 10 mg jednou
denné.

Expozic macitentanu srovnatelnych s expozicemi u dospélych pacient s PAH lécenych 10 mg jednou
denné nebylo u vékové skupiny > 1 mésic az méné nez 2 roky dosazeno (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U pst macitentan snizoval krevni tlak pii expozicich podobnych terapeutické expozici u lidi. Zesileni
intimy koronarnich arterii bylo pozorovano pii 17ndsobku expozice u lidi po 4 az 39 tydnech
podévani. S ohledem na druhové specifickou citlivost a bezpecnostni rezervu se tato zjisténi
nepovazuji za relevantni pro ¢lovéka.

U mysi, potkanil a pst bylo po podavani macitentanu pozorovano zvySeni hmotnosti jater a

hepatocelularni hypertrofie. Tyto zmény byly vétSinou reverzibilni a byly povazovany za neskodné
adaptace jater na zvySenou metabolickou zatéz.

17



Ve studii karcinogenity u mys$i indukoval macitentan ve vS§ech davkach minimalni az lehkou
hyperplazii sliznic a zanétlivou infiltraci podslizni¢ni tkdn€ nosni dutiny. Ve tfimésicni studii
toxicity na mysich ani ve studiich na potkanech a psech nebyly nélezy v nosni dutin¢ zaznamenany.

Macitentan nebyl ve standardni sestave in vitro a in vivo testi genotoxicky. Macitentan nebyl in vivo
po jednorazové davce fototoxicky pti expozicich dosahujicich 24nasobku lidské expozice.

Studie karcinogenity trvajici 2 roky neodhalily u potkand a mysi pfi expozicich 18nasobnych,
respektive 116ndsobnych v porovnani s expozicemi u ¢lovéka karcinogenni potencial.

Ve studiich chronické toxicity se samci potkant a psiit s bezpecnostni rezervou 11,6; respektive 5,8
byla pozorovana testikularni tubularni dilatace. Tubularni dilatace byla pln¢ reverzibilni. Po 2 letech
byla u potkanti pfi 4nasobku lidské expozice pozorovana testikularni tubularni atrofie. V celozivotni
studii karcinogenity proveden¢ na potkanech a ve studiich pfi opakovaném podani provedenych na
psech pii expozicich s mirou bezpe¢nosti 9,7 u potkand a 23 u psi byla pozorovana
hypospermatogeneze. Mira bezpe¢nosti pro fertilitu u potkand bylo pro samce 18 a pro samice 44.
U mysi nebyly po podavani do 2 let zaznamenany na testes zadné nalezy.

Macitentan byl teratogenni u kralikti a potkanti ve vSech testovanych davkach. U obou druht slo
o kardiovaskularni abnormality a abnormality fuze mandibularniho oblouku.

Podavani macitentanu samicim potkani od pozdni biezosti do laktace pfi expozicich matky
dosahujicich Snasobku lidské expozice vedlo ke snizenému piezivani mlad’at a ke zhorSeni
reprodukcni schopnosti potomstva, které bylo vystaveno plisobeni macitentanu v pozdni fazi
intrauterinniho zivota a prostfednictvim mléka béhem sani.

Osetfovani juvenilnich potkanti od 4. do 114. dne po vrhu vedlo ke snizenym pfirastkim télesné
hmotnosti vedoucim k sekundarnim vlivim na vyvoj (lehké zpozdéni descensus testis, reverzibilni
zkraceni délky dlouhych kosti, prodlouzeny estrogenni cyklus). Pii expozicicich dosahujicich
Tnasobku expozice u lidi byly pozorovany mirn¢ zvysené pre- a postimplantacni ztraty, snizeni
pramérného poctu mlad’at a snizeni hmotnosti testis a epididymis. Pfi expozicich dosahujicich
3,8nasobku expozice u lidi byla zaznamenana testikularni tubularni atrofie a minimalni G¢inky na
reprodukéni proménné a morfologii spermatu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460i)

Sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A)
Povidon

Magnesium-stearat (E 470b)

Polysorbat 80 (E 433)

Potah tablety
Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titani¢ity (E 171)
Mastek (E 553b)
Sojovy lecithin (E 322)
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Xanthanova klovatina (E 415)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovévejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bilé, neprihledné PVC/PE/PVAC/Al blistry v papirovych krabickach obsahujicich 15 nebo
30 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvla§tni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. prosince 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. srpna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

09/2024
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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