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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 2,5 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 2,5 mg macytentanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera okoto 25 mg izomaltu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Okragta (9 mm) tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej w kolorze biatym do bialawego,

z wytloczonym z jednej strony numerem ,,2,5” i ,,Mn” z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Opsumit, w monoterapii lub w skojarzeniu, jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej terapii
tetniczego nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) u dzieci i mlodziezy
w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat w klasie czynnosciowej (FC) II do IIIl wg WHO (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu PAH.
Dawkowanie

Drzieci i mlodziez (w wieku od 2 lat do ponizej 18 lat).

Zalecana dawka dobowa produktu Opsumit zalezy od masy ciata (tabela 1). Opsumit nalezy

przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Tabela 1: Schemat dawkowania na podstawie masy ciala

Masa ciala (kg) Dawka Zalecana liczba tabletek do rozpuszczenia
dobowa
>101<20 5mg 2x25mg
>201 <40 7,5 mg 3x2,5mg
>40 10 mg 4 x2,5mg*

*Opsumit jest rowniez dostgpny w postaci tabletek powlekanych 10 mg. Produkt Opsumit podawany
w postaci jednej tabletki powlekanej 10 mg jest biorownowazny czterem tabletkom do sporzadzania
zawiesiny doustnej 2,5 mg. Dlatego jedna tabletka powlekana moze by¢ stosowana jako bezposredni
zamiennik u dzieci i mlodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg w wieku 2 lata i starszych (patrz
punkt 5.2). Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego Opsumit tabletki
powlekane.
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W przypadku pominigcia dawki produktu Opsumit nalezy przyjac ja tak szybko, jak to mozliwe,
a nastepnie przyja¢ kolejng dawke o zwyklej zaplanowanej porze. W przypadku pominigcia dawki nie
nalezy przyjmowa¢ dwoch dawek jednoczesnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszliym wieku
W przypadku pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych (ang. Pharmacokinetic, PK) nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze
stosowaniem macytentanu u pacjentow z PAH i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia macytentanem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby lub klinicznie znaczacym zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz (ponad
trzykrotnie wickszym niz warto$¢ gérnej granicy normy; patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie danych PK nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak do$wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu

u pacjentow z PAH i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Opsumit u pacjentéw dializowanych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie i skuteczno$¢ macytentanu u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie zostaty ustalone. Obecnie
dostepne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowa¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobg z positkiem lub bez positku.

Tabletke ( tabletki) do sporzadzania zawiesiny doustnej Opsumit nalezy rozpusci¢ w plynie

o temperaturze pokojowej i przyjmowac wyltacznie w postaci zawiesiny doustnej. Zawiesine doustng
nalezy przygotowac i podac¢ za pomocg tyzeczki lub matej szklanki. Nalezy upewni¢ sie, ze cala
dawka leku zostata przyjeta. Jesli produkt nie zostanie podany od razu, lek nalezy wyrzucic¢

1 przygotowac nowa dawke. Przed przygotowaniem i po przygotowaniu produktu leczniczego nalezy
doktadnie umyc¢ i osuszy¢ rece (patrz punkt 6.6).

Podawanie tyzeczkq

Przepisang dobowg dawke tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy doda¢ tyzeczka do
wody pitnej o temperaturze pokojowej, aby uzyska¢ biaty, metny ptyn. Ptyn mozna delikatnie mieszac
przez 1 do 3 minut za pomoca koncoéwki noza, aby przyspieszy¢ rozpuszczanie. Produkt leczniczy
nalezy poda¢ pacjentowi od razu lub wymiesza¢ z niewielka porcja musu jabtkowego lub jogurtu

w celu utatwienia podania. Na tyzke nalezy doda¢ nieco wigcej wody, musu jabtkowego Iub jogurtu

i podaé pacjentowi, aby upewnic¢ sie, ze cala dawka produktu zostata przyjeta.

Alternatywnie, zamiast wody, zawiesing doustng mozna przygotowa¢ w soku pomaranczowym,
jabtkowym lub odtluszczonym mleku.

Podawanie w szklance

Przepisang dobowg dawke tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy umies$ci¢ w malej
szklance zawierajacej niewielkg objeto$¢ (maksymalnie 100 ml) wody pitnej o temperaturze
pokojowej, tak aby powstat biaty, metny ptyn. Ptyn mozna delikatnie mieszac tyzka przez 1 do

2 minut. Produkt nalezy natychmiast poda¢ pacjentowi. Do szklanki nalezy doda¢ nieco wigcej wody i
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zamiesza¢ tg samg tyzka, aby ponownie zawiesi¢ resztki produktu. Nalezy poda¢ pacjentowi cata
zawartos¢ szklanki, aby upewnic sig¢, ze cata dawka produktu zostata przyjeta.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Cigza (patrz punkt 4.6).

o Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujace skutecznej metody zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z marsko$cia lub bez niej (patrz
punkt 4.2).

o Wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych [aminotransferazy asparaginianowej

(AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT)] >3 razy niz warto§¢ gornej granicy
normy (patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania macytentanu nie zostat ustalony dla pacjentow z I klasa
czynno$ciowg tetniczego nadcis$nienia plucnego wedtug klasyfikacji WHO.

Czynnos$¢ watroby

Z PAH i antagonistami receptoréw endoteliny (ang. Endothelin receptor antagonists, ERA) wigze si¢
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT, AIAT). Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem Opsumit u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub zwigkszong
aktywnos$cia aminotransferaz (> 3 razy niz warto$¢ gornej granicy normy) (patrz punkty 4.2 i 4.3) jak
roOwniez nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Opsumit nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych.

Pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy uszkodzenia watroby i co miesigc
zaleca si¢ oznaczanie aktywnosci AspAT i AIAT, jesli jest to wskazane. W przypadku wystapienia
niewyjasnionego, utrzymujacego si¢ klinicznie istotnego zwiekszenia aktywnos$ci enzymow
watrobowych lub w przypadku, gdy zwigkszonej aktywnosci enzymow towarzyszy zwickszone
stezenie bilirubiny >2 razy niz warto$¢ gornej granicy normy lub kliniczne objawy uszkodzenia
watroby (np. zo6ltaczka), nalezy przerwac leczenie produktem Opsumit.

Wznowienie leczenia produktem Opsumit mozna rozwazy¢, kiedy aktywno$¢ enzymdow watrobowych
wroci do prawidlowych wartosci u pacjentéw, u ktorych nie wystapity kliniczne objawy uszkodzenia

watroby. Zaleca si¢ konsultacje z hepatologiem.

Stezenie hemoglobiny

Leczenie antagonistami receptorow endoteliny (ERA), w tym macytentanem, wigze si¢ ze
zmniejszeniem stezenia_hemoglobiny (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo,
spowodowane macytentanem zmniejszenie st¢zenia_hemoglobiny nie bylo progresywne, stabilizowato
si¢ po pierwszych 4 do 12 tygodniach terapii i pozostawato stabilne podczas dtugotrwatej terapii.
Zarowno w przypadku stosowania macytentanu, jak i innych ERA zgtaszano przypadki anemi,
wymagajace transfuzji krwinek. Nie zaleca si¢ rozpoczynania terapii produktem Opsumit u pacjentow
z cigzka anemig. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie pomiarow st¢zenia
hemoglobiny oraz powtarzanie ich w czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
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Zarostowa choroba zy! plucnych

Zglaszano przypadki obrzeku ptucnego podczas podawania lekow rozszerzajacych naczynia (przede
wszystkim prostacyklin) u pacjentow z zarostowa choroba zyt ptucnych. Dlatego tez w przypadku
wystapienia objawdw obrzeku plucnego podczas podawania macytentanu u pacjentow z PAH, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia zarostowej choroby zyt plucnych.

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpocza¢ wytacznie u kobiet w wieku rozrodeczym, u ktérych
potwierdzono, Ze nie s3 w ciazy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skuteczne;j
antykoncepcji (patrz punkty 4.3 1 4.6). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesi¢czne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, aby umozliwi¢ wczesne wykrycie cigzy.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4

W obecnosci silnych induktorow CYP3A4 moze dojs¢ do zmniejszenia skutecznosci macytentanu.
Nalezy unika¢ leczenia macytentanem w skojarzeniu z silnymi induktorami CYP3A4
(np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny, karbamazepina i fenytoina) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawaniu macytentanu jednoczesnie z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodon, rytonawir i sakwinawir) (patrz punkt 4.5)

Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi podwoijnymi lub stosowanymi jednocze$nie inhibitorami
aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu z umiarkowanymi
podwojnymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazol i amiodaron) (patrz
punkt 4.5).

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu zar6wno
z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna,
werapamil), jak i z umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 (np. mikonazol, piperyna) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek ryzyko wystgpienia niedoci$nienia i anemii podczas
leczenia macytentanem moze by¢ wigksze. Nalezy zatem rozwazy¢ monitorowanie ci$nienia krwi

i stezenia hemoglobiny. Nie ma do§wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu
u pacjentéw z PAH i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku tej populacji zaleca si¢
zachowanie ostroznosci. Nie ma do$§wiadczenia w stosowaniu macytentanu u pacjentow
dializowanych, zatem nie zaleca si¢ podawania produktu Opsumit w tej populacji (patrz punkty 4.2
15.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Opsumit tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej zawierajg izomalt. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.
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Inne substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania in vitro

Cytochrom P450 CYP3A4 jest glownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie macytentanu
1 tworzeniu jego aktywnego metabolitu, aprocytentanu, z niewielkim udziatem CYP2CS8, CYP2C9
1 CYP2C19 (patrz punkt 5.2). Macytentan i jego aktywny metabolit nie majg istotnego klinicznie
dziatania hamujgcego lub stymulujacego enzymy cytochromu P450.

Macytentan i jego aktywny metabolit w klinicznie istotnych stezeniach nie sg inhibitorami
transporterow wychwytu watrobowego lub nerkowego, w tym polipeptydow transportujacych aniony
organiczne (OATP1B1 i OATP1B3). Macytentan i jego aktywny metabolit nie sg istotnymi
substratami OATP1B1 i OATP1B3, ale dostaja si¢ do watroby w drodze biernej dyfuzji.

Macytentan i jego aktywny metabolit w klinicznie istotnych stezeniach nie sg inhibitorami pomp
watrobowych lub nerkowych, w tym biatka opornosci wielolekowej (P-gp, MDR-1) oraz
transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn (MATE1 i MATE2-K). Macytentan nie jest
substratem dla P-gp/MDR-1.

W klinicznie istotnych stezeniach macytentan i jego aktywny metabolit nie reaguja z biatkami
zaangazowanymi w watrobowy transport soli kwasow zotciowych, tj. z pompa eksportu soli kwasow
z6tciowych (ang. Bile salt export pump, BSEP) oraz z polipeptydem kotransportujacym
sod/taurocholan (NTCP).

Badania in vivo

Silne induktory CYP3A44

Jednoczesne leczenie ryfampicyna w dawce 600 mg raz na dobg, silnym induktorem CYP3A4,
ograniczato statg ekspozycje na macytentan o 79% lecz nie miato wptywu na ekspozycje na aktywny
metabolit. Nalezy wzia¢ pod uwage zmniejszona skuteczno$¢ macytentanu w obecnosci silnego
induktora CYP3A4, takiego jak ryfampicyna. Nalezy unika¢ stosowania macytentanu w skojarzeniu
z silnymi induktoram CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Ketokonazol

W obenosci ketokonazolu przyjmowanego w dawce 400 mg raz na dobe, bedacego silnym inhibitorem
CYP3 A4, ekspozycja na macytentan zwigkszala si¢ Srednio dwukrotnie. Przewidywany wzrost byt w
przyblizeniu trzykrotny w obecnosci ketokonazolu przyjmowanego w dawce 200 mg dwa razy na
dobe z wykorzystaniem modelowania farmakokinetycznego, opartego na bazie fizjologicznej (ang.
physiologically based pharmacokinetic, PBPK). Nalezy uwzgledni¢ niepewno$¢ zwigzang z takim
modelowaniem. Ekpozycja na aktywny metabolit macytentanu zmniejszata si¢ o 26%. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania macytentanu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4
(patrz punkt 4.4).

Flukonazol

W obecnosci flukonazolu w dawce 400 mg na dobe, umiarkowanego podwojnego inhibitora
aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9, ekspozycja na macytentan moze zwigkszy¢ si¢ okoto 3,8-krotnie

w oparciu o modelowanie PBPK. Nie stwierdzono jednak istotnej klinicznie zmiany w ekspozycji na
aktywny metabolit macytentanu. Nalezy wzig¢ pod uwage niepewnos¢ takiego modelowania. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu z umiarkowanymi
podwojnymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazol i amiodaron) (patrz

punkt 4.4).
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Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu zarOwno
z umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem,
erytromycyna, werapamil), jak i umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP2C9 (np. mikonazol,
piperyna) (patrz punkt 4.4).

Warfaryna

Macytentan podawany w wielokrotnych dawkach 10 mg raz na dobe, nie miat wptywu na dziatanie
S-warfaryny (substratu CYP2C9) lub R-warfaryny (substratu CYP3A4) po podaniu pojedynczej
dawki warfaryny wynoszacej 25 mg. Farmakodynamiczny wplyw warfaryny na migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) nie ulegal zmianie pod wplywem macytentanu.
Farmakokinetyka macytentanu i jego aktywnego metabolitu nie ulegata zmianie pod wplywem
warfaryny.

Syldenafil

W stanie stacjonarnym ekspozycja na syldenafil, stosowany w dawce 20 mg trzy razy na dobg, ulegata
zwigkszeniu o 15% podczas jednoczesnego podawania macytentanu w dawce 10 mg raz na dobe.
Syldenafil, substrat CYP3A4, nie wptywal na farmakokinetyke macytentanu, podczas, gdy ekspozycja
na aktywny metabolit macytentanu byta zmniejszona o 15%. Zmian tych nie uznaje si¢ za istotne
klinicznie. W kontrolowanym placebo badaniu u dorostych pacjentéw z PAH, wykazano skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo stosowania macytentanu w skojarzeniu z syldenafilem.

Cyklosporyna A

Jednoczesne podawanie z cyklosporyng A, inhibitorem CYP3A4 i OATP, w dawce 100 mg dwa razy
a dobe, nie zmieniato ekspozycji na macytentan w stanie stacjonarnym i na jego aktywny metabolit, w
klinicznie istotnym zakresie.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne
Macytentan podawany w dawce 10 mg raz na dobg, nie wptywat na farmakokinetyke doustnego
srodka antykoncepcyjnego (1 mg noretisteronu i 35 pg etynyloestradiolu).

Leki bedgce substratami biatka opornosci raka piersi (BCRP)
Macytentan w dawce 10 mg, podawanej raz na dobg, nie wptywal na farmakokinetyke leku bedacego

substratem BCRP (riocyguat 1 mg; rozuwastatyna 10 mg).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym/Stosowanie Srodkéw antykoncepcyjnych u mezczyzn
i kobiet

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpocza¢ tylko u tych kobiet w wieku rozrodczym, u ktoérych
potwierdzono, Ze nie sa w ciazy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skuteczne;j
antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.4). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze¢ przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesi¢eczne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, aby umozliwi¢ wczesne wykrycie cigzy.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania macytentanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi pozostaje
nieznane. Produkt Opsumit jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.3).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy macytentan przenika do mleka kobiecego. U szczuréw macytentan i jego
metabolity przenikaja do mleka w trakcie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersia. Opsumit jest przeciwwskazany do stosowania podczas karmienia piersig
(patrz punkt 4.3).

Plodnos$¢ mezczyzn

Po leczeniu macytentanem u samcow zwierzat obserwowano rozwoj atrofii kanalikow nasiennych
(patrz punkt 5.3). U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy ERA zaobserwowano zmniejszenie liczby
plemnikéw. Macytentan, podobnie jak inne leki z grupy ERA, moze wywiera¢ niekorzystny wplyw na
spermatogeneze u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Macytentan ma niewielki wptyw na zdolno$¢ jazdy na rowerze, prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Moga jednak wystapi¢ dziatania niepozadane macytentanu (na przyktad bole
glowy, niedocisnienie), mogace mie¢ wptyw na zdolno$¢ pacjenta do jazdy na rowerze, prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane w badaniu SERAPHIN to zapalenie blony sluzowej nosa
i gardta (14%), bol glowy (13,6%) i anemia (13,2%, patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Bezpieczenstwo macytentanu oceniano w dtugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym u 742 dorostych i nieletnich z objawowym PAH (Badanie SERAPHIN). Sredni
czas terapii wynosit 103,9 tygodni w grupie przyjmujacej macytentan w dawce 10 mg i 85,3 tygodni
W grupie otrzymujacej placebo. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem macytentanu, ktore
wystapity podczas tego badania klinicznego zebrano w tabeli ponizej. Uwzglgdniono réwniez
dziatania niepozadane wystepujace po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestos$¢ wystegpowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zapalenie bton §luzowych nosa i gardta
pasozytnicze Bardzo czgsto Zapalenie oskrzeli
Czesto Zapalenie gardta
Czesto Grypa
Czesto Infekcje drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Anemia, zmniejszenie st¢zenia
chlonnego hemoglobiny®
Czgsto Leukopenia®
Czesto Trombocytopenia’
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwos$ci (np. obrzek
immunologicznego naczynioruchowy, $wiad, wysypka)!
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Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie?, zaczerwienienie, zwl.
twarzy
Zaburzenia uktadu Czesto Obrzek blony $luzowej nosa'

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia watroby 1 drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz*
zotciowych
Zaburzenia uktadu Czesto Zwigkszone krwawienie z macicy®
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Obrzgk, zatrzymanie ptynow?

w miejscu podania

Skumulowane dane z badan klinicznych z kontrolg placebo.

Obejmuje pacjentki z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi, nieprawidlowymi krwawieniami z
macicy, krwawieniami mi¢dzymiesigczkowymi, krwotokami z macicy/pochwy, polimennorhea i
nieregularnymi miesigczkami. Czg¢sto$¢ na podstawie ekspozycji u kobiet.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedoci$nienie powigzano ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W dlugotrwalym, podwojnie
za$lepionym badaniu SERAPHIN u pacjentow z PAH, niedocis$nienie zgloszono odpowiednio,

u 7,0% pacjentow przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg oraz u 4,4% przyjmujacych placebo.
Odpowiada to 3,5 zdarzeniom/100 pacjento-lat przyjmowania macytentanu w dawce 10 mg,

w poréwnaniu z 2,7 zdarzeniami/100 pacjento-lat przyjmowania placebo.

3Ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu, tgczono obrzeki i (lub) zatrzymania ptynow.

W dhugotrwatym, podwojnie zaslepionym badaniu SERAPHIN u pacjentow z PAH, czestos¢
wystepowania obrzekow jako zdarzen niepozadanych w grupach przyjmujacych macytentan w dawce
10 mg oraz placebo wynosita, odpowiednio, 21,9% i 20,5%. W badaniu przeprowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, obejmujacym dorostych pacjentéw z idiopatycznym widknieniem phuc,
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w postaci obrzgkow obwodowych w grupach
otrzymujacych macytentan i placebo wynosila, odpowiednio, 11,8% i 6,8%. W dwdch badaniach
klinicznych przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, obejmujacych dorostych pacjentow
z owrzodzeniami palcéw zwigzanymi z twardzing uktadowa, czesto§¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w postaci obrzekéw obwodowych wynosita od 13,4% do 16,1% w grupach
otrzymujacych 10 mg macytentanu i od 6,2% do 4,5% w grupach otrzymujacych placebo.

Nieprawidlowosci w oznaczeniach laboratoryjnych

4Aminotransferazy watrobowe

W podwojnie zaslepionym badaniu u dorostych pacjentéw z PAH aktywnos$¢ aminotransferaz
(AIAT/AspAT) >3 razy niz warto$¢ gornej granicy normy wystapita u 3,4% pacjentow przyjmujacych
macytentan w dawce 10 mg i u 4,5% przyjmujacych placebo. Aktywno$¢ aminotransferaz >5 razy niz
warto$¢ gornej granicy normy wystapita u 2,5% pacjentow przyjmujgcych macytentan

w dawce 10 mg, w poréwnaniu do 2% u pacjentdw przyjmujacych placebo.

SHemoglobina

W podwojnie zaslepionym badaniu SERAPHIN u dorostych pacjentow z PAH, macytentan

w dawce 10 mg powodowal zmniejszenie stezenia hemoglobiny, $rednio o 1 g/dl, w poréwnaniu
z placebo. Zmniejszone stezenia hemoglobiny w odniesieniu do stezenia wyjsciowego do
ponizej 10 g/dl, odnotowano u 8,7% pacjentéw leczonych macytentanem w dawce 10 mg

iu 3,4% pacjentéw przyjmujacych placebo.
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*Biale krwinki

W podwojnie zaslepionym badaniu SERAPHIN u dorostych pacjentéw z PAH, macytentan
w dawce 10 mg powodowat zmniejszenie liczby leukocytow w odniesieniu do liczby wyjsciowej,
$rednio 0 0,7 x 10%/1, w poréwnaniu z brakiem zmian u pacjentdw przyjmujacych placebo.

"Phytki krwi

W podwojnie zaslepionym badaniu SERAPHIN u dorostych pacjentow z PAH, macytentan

w dawce 10 mg powodowat zmniejszenie liczby ptytek krwi w odniesieniu do liczby wyj$ciowe;j,
$rednio o 17 x 101, w poréwnaniu ze zmniejszeniem ich liczby $rednio o 11 x 10%/1 u pacjentow
przyjmujacych placebo.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe

Sposrod 742 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w kluczowym badaniu SERAPHIN, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby, 550 pacjentow wzigto udziat w dtugoterminowym badaniu
rozszerzonym, prowadzonym metoda otwartej proby (ang. open-label, OL). (Kohorta OL obejmowata
182 pacjentow, ktorzy kontynuowali przyjmowanie macytentanu w dawce 10 mg oraz 368 pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo lub macytentan w dawce 3 mg i przeszli na stosowanie macytentanu

w dawce 10 mg).

Dhugoterminowa obserwacja tych 550 pacjentow przez mediang czasu ekspozycji wynoszacg 3,3 roku
i maksymalny czas ekspozycji wynoszacy 10,9 lat, wykazata profil bezpieczenstwa, ktory byt zgodny
z opisanym powyzej podczas fazy podwdjnie §lepej proby badania SERAPHIN.

Dzieci i mtodziez (w wieku >2 lat do mniej niz 18 lat)

Bezpieczenstwo stosowania macytentanu oceniano w badaniu TOMORROW fazy 3. u dzieci

i mtodziezy z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym. Lacznie 72 pacjentdéw w wieku >2 lat do mniej niz
18 lat zostato poddanych randomizacji i otrzymato produkt Opsumit. Sredni wiek w momencie
wlaczenia do badania wynosit 10,5 lat (zakres od 2,1 do 17,9 lat). Mediana czasu trwania leczenia
w randomizowanym badaniu wynosita 168,4 tygodni (zakres od 12,9 tygodni do 312,4 tygodni)

w ramieniu Opsumit.

Ogolnie profil bezpieczenstwa w tej populacji pediatrycznej byt zgodny z profilem obserwowanym
w populacji dorostych. Oprécz dziatan niepozadanych przedstawionych w tabeli powyzej, zglaszano
nastgpujace dziatania niepozadane u dzieci: zakazenie gornych drog oddechowych (31,9%), niezyt
nosa (8,3%) i zapalenie zotadka i jelit (11,1%).

W otwartym badaniu fazy 3. PAH3001 dodatkowych 5 pacjentow z Japonii (w wieku >2 lat do mniej
niz 18 lat) byto leczonych macytentanem. Mediana wieku w momencie wlaczenia do badania
wynosita 9 lat (zakres od 2 do 13 lat). Mediana czasu trwania leczenia macytentanem w badaniu
wynosita 51,1 tygodnia (zakres od 50,1 tygodnia do 52,6 tygodnia). Ogdlnie profil bezpieczenstwa w
tej grupie dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem obserwowanym w badaniu TOMORROW.

Dzieci 1 mlodziez (w wieku >1 miesigca do mniej niz 2 lat)

Dodatkowych 11 pacjentow w wieku >1 miesigca do mniej niz 2 lat zostalo wlaczonych do grupy
otrzymujacej produkt Opsumit bez randomizacji, 9 pacjentéw z otwartego ramienia badania
TOMORROW i 2 pacjentéw z Japonii z badania PAH3001. W momencie wlaczenia do badania
przedziat wiekowy pacjentéw z badania TOMORROW wynosit od 1,2 roku do 1,9 roku, a mediana
czasu trwania leczenia wynosita 37,1 tygodni (zakres od 7,0 do 72,9 tygodni). W momencie wlgczenia
do badania wiek 2 pacjentéw z badania PAH3001 wynosit 21 miesigcy 1 22 miesigce, a czas trwania
leczenia wynosit odpowiednio 52,7 tygodnia i 51,6 tygodnia.
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Ogodlnie profil bezpieczenstwa w tej populacji dzieci 1 mtodziezy byt zgodny z profilem
obserwowanym w populacji dorostych i populacji dzieci i mtodziezy w wieku >2 lat do mniej niz
18 lat, jednak dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa, aby ustali¢
solidne wnioski dotyczace bezpieczenstwa w populacji dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania macytentanu u dzieci w wieku ponizej 2 lat
(patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Macytentan podano zdrowym osobom w jednorazowej dawce do 600 mg. Obserwowano dziatania
niepozadane, takie jak bol glowy, nudnosci i wymioty. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie podtrzymujace. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania biatek
przez macytentan, dializa z duzym prawdopodobienstwem bedzie nieskuteczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadcisnieniowe, leki przeciwnadci$nieniowe przeznaczone
do leczenia nadci$nienia ptucnego, kod ATC: C02KX04.

Mechanizm dziatania

Endotelina (ET)-1 i jej receptory (ETa 1 ETg) sg mediatorami r6znorodnych dziatan, na przyktad
zwezenia naczyn, zwloknienia, proliferacji, hipertrofii i stanéw zapalnych. W chorobach takich,

jak PAH, dziatanie lokalnego systemu ET ulega wzmocnieniu, i jest on zaangazowany w hipertrofie
naczyn 1 uszkadzanie organow.

Macytentan jest doustnym, silnym antagonistg receptorow endoteliny. Dziata on na receptory ETa jak
i ETg; okoto 100-krotnie bardziej swoiscie dziata na receptory ETa niz ETs w warunkach in vitro.
Macytentan charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do receptorow ET w komodrkach migsni
gladkich tetnic ptucnych u ludzi i ich dtugim blokowaniem. Zapobiega to, zachodzacej z udzialem
endoteliny, aktywacji uktadu wtornych przekaznikow, powodujacych skurcz naczyn i proliferacje
komorek miesni gtadkich.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym

Wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie fazy 3. w grupach
rownolegtych, prowadzone metoda zdarzen klinicznych ,,event driven”(AC-055-302/SERAPHIN),
przeprowadzono u 742 pacjentéw z objawowym PAH, ktérych przydzielono losowo do trzech grup
terapeutycznych (placebo [N = 250], 3 mg [N = 250] lub 10 mg [N = 242] macytentanu raz na dobe)
w celu oceny dtugotrwatego wptywu na zachorowania lub zgony.

Na poczatku wickszos¢ wiaczonych do badania pacjentow (64%) leczono stata dawka swoistej terapii
dla PAH, albo doustnymi inhibitorami fosfodiesterazy (61%) i (lub) wziewnymi/doustnymi
prostanoidami (6%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia pierwszego zdarzenia zachorowania
lub zgonu az do czasu zakonczenia podwdjnie zaslepionej terapii, definiowanego jako zgon lub
septostomia przedsionkowa, lub transplantacja ptuc, lub rozpoczecie dozylnego (iv.) lub

podskérnego (sc.) podawania prostanoidéw, lub inne pogorszenie PAH. Inne pogorszenie PAH zostato
zdefiniowane jako wystapienie wszystkich trzech nastgpujacych komponentéw: utrzymujace si¢
skrocenie odlegtosci przebytej podczas 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance, 6MWD)
co najmniej o 15% w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, pogorszenie objawow PAH (pogorszenie
FC WHO lub prawostronna niewydolno$¢ serca) oraz koniecznos$¢ rozpoczecia nowego leczenia PAH.
Wszystkie zdarzenia zostaty potwierdzone przez niezalezny komitet orzekajacy, nieznajacy przydziatu
do grup leczenia.

Wszystkich pacjentow monitorowano do konca badania (ang. End-of-study, EOS) pod wzgledem
pozostawania przy zyciu. EOS zostat ogloszony po osiggnigciu ustalonej wczesniej liczby zdarzen
gtéwnego punktu koncowego. W okresie pomigdzy koncem terapii (ang. End-of-treatment, EOT)
a EOS, pacjenci mogli otrzymywac w fazie otwartej badania macytentan w dawce 10 mg lub inng
terapi¢ PAH. Ogolnie $rednia dtugo$¢ podwdjnie zaslepionej terapii wynosita 115 tygodni
(maksymalnie 188 tygodni dla macytentanu).

Sredni wiek pacjentéw wynosit 46 lat (zakres od 12 do 85 lat, w tym 20 pacjentéw ponizej 18 roku
zycia, 706 pacjentow w wieku od 18 do 74 lat i 16 pacjentow w wieku 75 lat lub starszych), gdzie
wigkszos$¢ pacjentow nalezata do rasy kaukaskiej (55%) i byta kobietami (77%). Okoto 52%,

46% 1 2% pacjentoéw nalezato do, odpowiednio, II, Il i IV FC WHO.

Najczestsza etiologic PAH w populacji objetej badaniem stanowito idiopatyczne lub dziedziczne
PAH (57%), nastgpnie PAH zwiazane z chorobami tkanki tacznej (31%), PAH zwiazane ze
skorygowang prosta wrodzong wadg serca (8%) oraz PAH zwigzane z innymi przyczynami (produkty
lecznicze i toksyny [3%] oraz HIV [1%)]).

Punkty koncowe na podstawie wynikow

Leczenie macytentanem w dawce 10 mg spowodowalo 45% obnizenie ryzyka (wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,55; 97,5% przedziat ufnosci: 0,39 do 0,76; p < 0,0001 test log-rank) dla ztozonego punktu
koncowego, obejmujacego zachorowania i zgony az do EOT, w poréwnaniu z placebo (wykres 1

i tabela 1). Dzialanie lecznicze wystapilo wczesnie 1 utrzymywato sie.

Skutecznos¢ macytentanu w dawce 10 mg dla gldéwnego punktu koncowego byta spojna w obrebie

podgrup wydzielonych ze wzgledu na wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, region geograficzny,
etiologi¢, monoterapi¢ lub terapig skojarzong z inng terapia PAH oraz grup¢ FC WHO (/I 1 III/IV).
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Wykres 1 Wykres Kaplana-Meiera dla szacowanego pierwszego zdarzenia zachorowania-

zgonu w badaniu SERAPHIN

100 A

80+

60+

40+

20

% pacjentéw bez zdarzen (met. Kaplana-Meiera)

—— OPSUMIT 10 mg
- — - Placebo

Wartos$é p wg testu logarytmicznego rang: < 0,0001

0 6 12

18 24 30 36

Miesigce od poczatku leczenia

Liczba zagrozonych
OPSUMIT 10 mg 242
Placebo 250

208
188

187
160

171
135

155
122

91
64

41
23

Tabela 2: Podsumowanie wynikow zdarzen
Pacjenci ze zdarzeniami Porownanie terapii:
macytentan w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo
Punkty Placebo Macytentan Wz.gl.edne.
koncowe i 10 mg Bezwzgledne Zmni¢jszene HR" Wartos¢
(N=250) | (N=242) . . ryzyka 97,5%
statystyka zmniejszenie ° . p test log-
rvzvka 97,5% przedzial rank
yzy przedzial ufnosci)
ufnoSci)
Zdarzenie 45% 0,55
zachorowania- 53% 37% 16% (24%: 61%) (0,39; <0,0001
zgonu" o 0,76)
Zgon¢ 36% 0,64
19 (7,65 14 (5,89 29 0,29; 0,20
o (7.6%) | 14(5,8%) A S e IEO ) res
Pogorszenie 93
0, 0,
1;?01/-:) (37.2%) 59 (24,4%) 13%
PR 49% 0,51
R.oz .ocz cie (27%; 65%) (0,35; <0,0001
pocze 0,73)
terapii 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
prostanoidami
n (%)

na podstawie modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa

bog, pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie po 36 miesigcach = 100 x (1 - warto$¢ szacunkowa KM)

“wszystkie przypadki zgonéw az do EOT, niezaleznie od wczesniejszego pogorszenia

Liczba wszystkich zgondéw az do EOS dla macytentanu w dawce 10 mg wynosita 35, w poréwnaniu
z 44 przypadkami dla placebo (HR 0,77; 97,5% przedziat ufnosci: 0,46 do 1,28).
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Ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji ze wzgledu na PAH do EOT zostalo obnizone

0 50% (HR 0,50; 97,5% przedziat ufnosci: 0,34 do 0,75; p < 0,0001 test log-rank) u pacjentow
otrzymujacych macytentan w dawce 10 mg (50 zdarzen) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (84 zdarzenia). Po 36 miesiacach 44,6% pacjentéw przyjmujacych placebo i 29,4% pacjentéw
przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg (bezwzglgdne zmniejszenie ryzyka = 15,2%)
hospitalizowano z powodu PAH lub zmarto z przyczyn zwigzanych z PAH.

Objawowe punkty koncowe

Jako drugorzedowy punkt koncowy oceniano wydolno$¢ wysitkowa. Leczenie macytentanem

w dawce 10 mg w 6 miesigcu powodowato skorygowane wzgledem placebo zwigkszenie 6MWD
srednio o 22 metry (97,5% przedziat ufnosci: 3 do 41; p = 0,0078). Ocena 6MWD wedtug klasy
czynnosciowej powodowala skorygowane wzglgdem placebo zwigkszenie 6MWD do 6 miesigca

u pacjentow z III/IV FC $rednio o 37 metrow w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej (97,5% przedziat
ufnosci: 5 do 69), a u pacjentéw z /Il FC o 12 metréw (97,5% przedzial ufnosci: -8 do 33).
Zwigkszenie 6MWD uzyskiwane po stosowaniu macytentanu utrzymywato si¢ w czasie trwania
badania.

Leczenie macytentanem w dawce 10 mg w 6. miesigcu dawato do 74% wigksze prawdopodobienstwo
poprawy FC WHO, w poréwnaniu z placebo (wskaznik ryzyka 1,74, 97,5% przedziat ufnosci: 1,10
do 2,74; p = 0,0063).

Podawanie macytentanu w dawce 10 mg poprawiato jako$¢ zycia wedtug oceny
w kwestionariuszu SF-36.

Hemodynamiczne punkty koncowe

Parametry hemodynamiczne oceniano w podgrupie pacjentéw (placebo [N = 67], otrzymujacych

10 mg macytentanu [N = 57]) po 6 miesigcach leczenia. U pacjentdw otrzymujacych macytentan

w dawce 10 mg wystapito zmniejszenie naczyniowego oporu plucnego $rednio o 36,5%

(97,5% przedziat ufnosci: 21,7 do 49,2%) oraz zwiekszenie wskaznika sercowego o 0,58 1/min/m? pc.
(97,5% przedziat ufnosci: 0,28 do 0,93 1I/min/m? pc.) w poréwnaniu z placebo.

Dane dtugoterminowe dotyczgce PAH

W dhugoterminowej obserwacji 242 pacjentow, ktorym podawano macytentan w dawce 10 mg w fazie
podwojnie $lepej proby (ang. double-blind, DB) badania SERAPHIN, z ktorych 182 kontynuowato
przyjmowanie macytentanu w badaniu rozszerzonym z otwartg proba (OL) (SERAPHIN OL) (kohorta
DB/OL), oszacowania Kaplana-Meiera dotyczace przezycia w ciggu 1, 2, 5, 719 lat wynosity,
odpowiednio, 95%, 89%, 73%, 63% i1 53%. Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,9 roku.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ w populacji dzieci i mlodziezy opiera si¢ gldwnie na ekstrapolacji opartej na
dopasowaniu ekspozycji do zakresu skutecznych dawek dla dorostych, biorgc pod uwage
podobienstwo choroby u dzieci i dorostych, a takze na potwierdzajacych skutecznosé

1 bezpieczenstwo danych z opisanego ponizej badania fazy 3. TOMORROW.

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie fazy 3. z otwartym,
jednoramiennym okresem rozszerzenia (TOMORROW) w celu oceny farmakokinetyki, skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania macytentanu u dzieci i mtodziezy z objawowym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla charakterystyka farmakokinetyki (patrz punkt 5.2).

Kluczowym drugorzedowym ztozonym punktem koncowym byt czas do pierwszej potwierdzonej
przez Komitet ds. Zdarzen Klinicznych (CEC) progresji choroby, ktdra wystgpita migdzy
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randomizacjg a koncem wizyty w okresie podstawowym (EOCP), zdefiniowanej jako zgon (ze
wszystkich przyczyn), septostomia przedsionkowa lub zespolenie Pottsa, rejestracja na liscie do
przeszczepienia ptuc lub hospitalizacja z powodu pogorszenia PAH lub klinicznego pogorszenia PAH.
Kliniczne pogorszenie PAH zdefiniowano jako: potrzebg lub rozpoczgcie nowej terapii specyficznej
dla PAH lub podanie dozylnych lekéw moczopednych lub ciggtego stosowania tlenu ORAZ co
najmniej 1 z nastepujacych: pogorszenie w skali WHO FC, nowe wystapienie lub pogorszenie
omdlen, nowe wystapienie lub pogorszenie co najmniej 2 objawéw PAH lub nowe wystapienie lub
pogorszenie objawow niewydolno$ci prawej potowy serca niereagujacej na doustne leki moczopedne.

Inne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas do pierwszej potwierdzonej przez CEC
hospitalizacji z powodu PAH, czas do potwierdzonego przez CEC zgonu z powodu PAH zaréwno
migdzy randomizacja, jak i EOCP, czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny miedzy randomizacja
a EOCP, zmiang WHO FC oraz dane dotyczace N-konicowego prohormonu mézgowego peptydu
natriuretycznego (NT proBNP).

Dzieci i mtodziez (w wieku >2 lat do mniej niz 18 lat)

Lacznie 148 pacjentow w wieku >2 lat do <18 lat przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej macytentan lub standardowa terapi¢ (SoC). SoC obejmowato niespecyficzne leczenie
PAH i (lub) do 2 lekow specyficznych dla PAH (w tym inny ERA), z wylaczeniem macytentanu

i prostanoidéw podawanych dozylnie/podskornie. Srednia wieku wynosita 9,8 lat (zakres 2,1-17,9 lat),
przy czym 35 (23,6%) pacjentow byto w wieku >2 do <6 lat, 61 (41,2%) w wieku >6 do <12 lat,

a 52 (35,1%) w wieku >12 do <18 lat. Wigkszo$¢ pacjentdw byla rasy biatej (51,4%) i plci zenskiej
(59,5%). Pacjenci nalezeli do grupy WHO FC I (25,0%), FC 11 (56,1%) lub FC III (18,9%).

Idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne bylo najczestsza etiologia w badanej populacji (48,0%),

a nastepnie tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z pooperacyjng wrodzong wada serca (28,4%),
tetnicze nadcis$nienie plucne ze wspotistniejaca wrodzong wada serca (17,6%), dziedziczne tetnicze
nadci$nienie ptucne (4,1%) i tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobg tkanki tacznej (2,0%).
Wspdtwystepujace wrodzone wady serca obejmowaly jedynie typowe mate wady wspotwystepujace,
takie jak przetoki przed- i po zastawce trojdzielnej, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej, ubytek
przegrody miedzykomorowej, przetrwaty przewdd tetniczy, z ktorych zadna nie byta uwazana za
czynnik wptywajacy na stopien PAH.

Sredni czas trwania leczenia w randomizowanym badaniu wynosit 183,4 tygodnia w ramieniu
z macytentanem i 130,6 tygodnia w ramieniu z SoC.

Zaobserwowano mniej zdarzen dla kluczowego drugorzgdowego punktu koncowego progresji
choroby potwierdzonej przez CEC w ramieniu macytentanu (21 zdarzen/73 pacjentéw, 29%)

w poréwnaniu z ramieniem SoC (24 zdarzenia/75 pacjentoéw, 32%), bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
0 3%. Wspodtezynnik ryzyka wynosit 0,828 (95% CI 0,460; 1,492; 2-stronna stratyfikowana warto$¢ p
=0,567). Liczbowy trend w kierunku korzysci wynikal gtéwnie z pogorszenia klinicznego PAH.

Inne drugorzedowe analizy skutecznosci

W obu grupach zaobserwowano takg sama liczbg zdarzen w przypadku pierwszej potwierdzone;j
hospitalizacji z powodu PAH (macytentan 11 vs. SoC 11; skorygowany HR=0,912, 95% CI=[0,393;
2,118]). Pod wzgledem czasu do zgonu potwierdzonego przez CEC z powodu PAH i zgonu ze
wszystkich przyczyn, w ramieniu z macytentanem zaobserwowano tgcznie 7 zgonoéw (z ktorych 6 bylo
spowodowanych PAH zgodnie z CEC) w poréwnaniu z 6 zgonami (z ktorych 4 byly spowodowane
PAH zgodnie z CEC) w ramieniu z SoC.

Odnotowano liczbowo wigkszy odsetek pacjentéw z FC I lub Il wg WHO w 12. tygodniu w ramieniu
macytentanu w poréwnaniu z ramieniem SoC (88,7% w ramieniu macytentanu w poréwnaniu z 81,7%
w ramieniu SoC) oraz w 24. tygodniu (90,0% w ramieniu macytentanu w poréwnaniu z 82,5%

w ramieniu SoC).
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Leczenie macytentanem miato tendencje do zmniejszania odsetka wyjsciowego NT-proBNP (pmol/l)
w 12. tygodniu w poréwnaniu z ramieniem SoC ($rednia geometryczna: 0,72; 95% CI: 0,49 do 1,05),
ale wyniki nie byly istotne statystycznie (2-stronna warto$¢ p 0,086). Nieistotny trend byl mnie;j
wyrazny w 24. tygodniu (§rednia geometryczna: 0,97; 95% CI: 0,66 do 1,43; 2-stronna warto$¢

p 0,884).

W badaniu PAH3001 dodatkowych 5 pacjentow z Japonii (w wieku >2 lat do mniej niz 18 lat) byto
leczonych macytentanem. Badanie PAH3001 byto wieloosrodkowym, otwartym, jednoramiennym
badaniem fazy 3. z udziatem dzieci i mtodziezy z Japonii (w wieku >3 miesigcy do mniej niz 15 lat)

z PAH, przeprowadzonym w celu oceny farmakokinetyki i skuteczno$ci macytentanu. Mediana wieku
w momencie wlaczenia do badania wynosita 9 lat (zakres od 2 do 13 lat). Mediana zmiany NT-
proBNP w stosunku do wartos$ci wyjsciowej wynosita 1,81 (zakres 0,53-3,47) w 12. tygodniu i 1,26
(zakres 0,52—1,90) w 24. tygodniu. Mediana zmniejszenia wskaznika oporu naczyniowego ptuc PVRI
(ang. pulmonary vascular resistance index, PVRI) w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
wyniosta 0,21 WU m? (jednostki Wooda na metr kwadratowy) (zakres od zmniejszenia o 5 do wzrostu
02,84).

Wiyniki skutecznosci u pacjentow w wieku >2 lat do mniej niz 18 lat byly podobne do wynikow
uzyskanych u dorostych pacjentow.

Populacja dzieci (w wieku >1 miesigca do mniej niz 2 lat)

Dodatkowych 11 pacjentow w wieku >1 miesigca do mniej niz 2 lat zostato wtaczonych do
otrzymywania macytentanu bez randomizacji, 9 pacjentéw z otwartego ramienia badania
TOMORROW i 2 pacjentow z Japonii z badania PAH3001.

Na poczatku badania 6 pacjentéw z badania TOMORROW otrzymywato terapi¢ PDESi. W momencie
wlaczenia do badania wiek pacjentéw wynosit od 1,2 roku do 1,9 roku. Pacjenci byli w skali WHO
FC I (4) Iub FC I (5). Najczestsza etiologia byto PAH zwigzane z wrodzona wada serca

(5 pacjentéw), a nastepnie idiopatyczne PAH (4 pacjentéw). Poczatkowo podawana dawka dobowa
wynosita 2,5 mg macytentanu do czasu osiggnigcia przez pacjentow wieku 2 lat. Po medianie
obserwacji wynoszacej 37,3 tygodnia u zadnego z pacjentéw nie wystapit, potwierdzony przez CEC
przypadek progresji choroby, potwierdzona przez CEC hospitalizacja z powodu PAH, potwierdzony
przez CEC zgon z powodu PAH ani zgon ze wszystkich przyczyn. NT-proBNP zmniejszyto si¢
042,9% (N=6) w 12. tygodniu, 0 53,2% (N=5) w 24. tygodniu i 0 26,1% (N=06) w 36. tygodniu.

Na poczatku badania 1 pacjent z Japonii z badania PAH3001 byt leczony PDESi. Obaj Japonczycy
byli ptci meskiej, a ich wiek w momencie wlaczenia do badania wynosit 21 miesigcy i 22 miesigce.
Gloéwna etiologia u obu pacjentow byto pooperacyjne PAH. Poczatkowo podawana dawka dobowa
wynosita 2,5 mg macytentanu do czasu osiggnigcia przez pacjentow wieku 2 lat. W 24. tygodniu
zaobserwowano zmniejszenie wyj$ciowych stezen NT proBNP o 3,894 pmol/l i 16,402 pmol/I.
Zmnigjszenie PVRI w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosto 2,64 u 1. pacjenta.
U drugiego pacjenta zmniejszenie PVRI w stosunku do wartosci wyjsciowej w 39. tygodniu wyniosto
5,39 WU m?. Stan obu pacjentéw pozostawat stabilny w skali Panama FC do 52. tygodnia, utrzymujac
klasyfikacje wyjsciowe odpowiednio, FC 111 FC I.

W tej grupie wiekowej nie ustalono dopasowania ekspozycji do dorostych pacjentow (patrz punkty 4.2
15.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka macytentanu i jego aktywnego metabolitu zostata udokumentowana glownie

u zdrowych dorostych osob. Ekspozycja na macytentan u pacjentow z PAH byta okoto 1,2 razy
wieksza niz u 0sob zdrowych. Ekspozycja pacjentdw na aktywny metabolit macytentanu, ktora jest
okoto pieciokrotnie stabsza niz ekspozycja na macytentan, byta okoto 1,3 razy wigksza niz u 0séb
zdrowych. Na farmakokinetyke macytentanu u pacjentow z PAH nie ma wptywu stopien nasilenia
choroby.
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Po wicelokrotnym podawaniu farmakokinetyka macytentanu jest zalezna od dawki, az do dawki 30 mg
wlacznie.

Wchlanianie

Maksymalne stezenie macytentanu w osoczu wystepuje po okoto 8-9 godzinach po podaniu tabletek
powlekanych i tabletek ulegajacyh rozpadowi w jamie ustnej. Stezenia macytentanu i jego aktywnego
metabolitu w osoczu zmniejszaja si¢ wigc powoli, pozorny okres pottrwania macytentanu w fazie
eliminacji wynosi okoto 16 godzin, a jego aktywnego metabolitu 48 godzin.

U os6b zdrowych ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit nie zmienia si¢ w obecnosci
pokarmu, a zatem macytentan mozna przyjmowac zar6wno z pokarmem, jak i bez pokarmu.

Dystrybucja

Macytentan i jego aktywny metabolit, aprocytentan, w wysokim stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza
(>99%), przede wszystkim z albuming oraz, w mniejszym zakresie, z alfal-kwasng glikoproteina.
Macytentan i jego aktywny metabolit, aprocytentan, sa dobrze rozprowadzane do tkanek, na co
wskazuje pozorna objetos¢ dystrybucji (Vss/F) wynoszaca okoto 50 1140 1, odpowiednio, dla
macytentanu i aprocytentanu.

Metabolizm

Macytentan ma cztery gtowne szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji sulfamidu
powstaje farmakologicznie aktywny metabolit, aprocytentan. Reakcja ta zalezy od uktadu
cytochromu P450, gtownie CYP3A4 (okoto 99%) z nieznacznym udziatem CYP2CS, CYP2C9

1 CYP2C19. Aktywny metabolit krazy w osoczu ludzkim i moze uczestniczy¢ w dzialaniu
farmakologicznym. Inne szlaki metaboliczne daja produkty nieaktywne farmakologicznie. W tych
szlakach dominujaca role odgrywa CYP2C9 z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C19 i CYP3A4.

Eliminacja

Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Gtéwna droga jest wydalanie
z moczem, odpowiadajace za eliminacj¢ okoto 50% dawki.

Porownanie tabletek powlekanych i tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

W badaniu z udzialem 28 zdrowych o0séb ustalono bioréwnowaznos$¢ 10 mg macytentanu w postaci
tabletki powlekanej i 4 x 2,5 mg w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie wystepuje klinicznie istotny wptyw plci lub pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke
macytentanu i jego aktywnego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit zwigkszala si¢, odpowiednio, 1,3 i 1,6 raza
u dorostych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zwigkszenie to nie jest uznawane za
klinicznie istotne (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewydolnos¢ watroby

Ekspozycja na macytentan zmniejszata si¢ o 21%, 34% i1 6%, a na aktywny metabolit 0 20%, 25%
1 25% u dorostych pacjentéow z, odpowiednio, fagodna, umiarkowang i cigzka niewydolnoscia
watroby. Ten spadek nie jest uznawany za klinicznie istotny (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Grupa dzieci i mlodziezy (w wieku >1 miesiaca do mniej niz 18 lat)

Farmakokinetyke macytentanu i jego aktywnego metabolitu aprocytentanu scharakteryzowano

u 52 dzieci w wieku >2 latiu 11 pacjentow w wieku >1 miesiaca do mniej niz 2 lat.

Obejmuja one 5 i 2 pacjentéw z Japonii w odpowiednich kategoriach wiekowych z badania PAH3001.
Schematy dawkowania macytentanu, oparte o masg ciata, skutkowaty obserwowanymi/symulowanymi
ekspozycjami u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz 18 lat, poréwnywalnymi do
ekspozycji obserwowanych u dorostych pacjentow z PAH i zdrowych oséb, ktére otrzymywaty 10 mg
raz na dobg.

Ekspozycja na macytentan porownywalna z ekspozycja u dorostych pacjentow z PAH otrzymujacych
10 mg raz na dobe nie zostata osiggnieta w grupie wiekowej >1 miesigca do mniej niz 2 lat (patrz
punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U pséw macytentan obnizal cisnienie krwi przy ekspozycji zblizonej do terapeutycznej ekspozycji
u ludzi. Zgrubienie blony wewnetrznej tgtnic wiencowych obserwowano przy ekspozycji
siedemnastokrotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi, po 4 do 39 tygodniach leczenia. Ze wzgledu na
specyficzng dla gatunku wrazliwo$¢ oraz margines bezpieczenstwa, wyniki te nie s3 uznawane za
istotne dla ludzi.

U myszy, szczurow i psoOw po leczeniu macytentanem obserwowano zwigkszenie masy watroby
1 zjawisko przerostu hepatocytow. Zmiany te byly w znacznym stopniu odwracalne i nie s uznawane
za niekorzystne dostosowanie watroby do zwigkszonego zapotrzebowania metabolicznego.

Macytentan wywotywat minimalng do lekkiej hiperplazje btony sluzowej oraz nacieki zapalne

w podsluzéwce jamy nosowej w badaniach dziatania karcynogennego u myszy we wszystkich
dawkach. Nie stwierdzono zmian w jamie nosowej w 3-miesiecznym badaniu toksycznosci u myszy
ani u szczuréw i psow.

Macytentan nie wykazywat genotoksycznosci w standardowym zestawie analiz in vitro i in vivo.
Macytentan nie wykazywat fototoksycznos$ci in vivo po jednej dawce przy ekspozycji do 24 razy
wigkszej niz ekspozycja u ludzi.

Trwajace 2 lata badania karcynogennosci nie wykazaty potencjalnego dziatania karcynogennego przy
ekspozycji odpowiadajacej 18-krotnosci i 116-krotnosci ekspozycji u ludzi, odpowiednio, u szczuréw
1 myszy.

W badaniach toksyczno$ci przewleklej u samcoOw szczurow i psOw obserwowano rozszerzenie
kanalikow nasiennych, z marginesem bezpieczenstwa wynoszacym, odpowiednio, 11,6 1 5,8.
Rozszerzenie kanalikow bylo calkowicie odwracalne. Po 2 latach leczenia, u szczurow
zaobserwowano rozwoj atrofii kanalikow nasiennych przy ekspozycji czterokrotnie wigkszej niz
ekspozycja u ludzi. W badaniu rakotwodrczosci, obejmujacym cate Zycie szczurow oraz w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u psow, przy ekspozycji zapewniajgcej margines
bezpieczenistwa 9,7 u szczurdow i 23 u psow, obserwowano hipospermatogeneze. Margines
bezpieczenstwa dla ptodnosci wynosit 18 dla samcow i 44 dla samic szczuréw. U myszy po terapii
trwajacej do 2 lat nie obserwowano wptywu na jadra.

Macytentan dziatat teratogennie u krolikow i szczurow we wszystkich dawkach. U obu gatunkoéw
obserwowano zaburzenia sercowo-naczyniowe oraz fuzj¢ luku zuchwowego.

Podawanie macytentanu samicom szczurow od koncowego etapu cigzy i przez caty okres laktacji przy
ekspozycji matki odpowiadajacej 5-krotnosci ekspozycji u ludzi, powodowato zmniejszenie
przezywalno$ci mtodych oraz pogorszenie zdolnosci do reprodukcji u mtodych, ktére byty narazone
na dziatanie macytentanu podczas koncowego etapu zycia ptodowego oraz poprzez mleko matki

w okresie karmienia.
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Leczenie mtodych szczuréw w okresie od 4. doby do 114. doby po urodzeniu, powodowato
zmniejszenie przyrostu masy ciala prowadzace do wtornego wptywu na rozwoj (nieznaczne
opoznienie zejscia jader, odwracalne zmniejszenie dlugosci kosci dlugich, przedtuzenie cyklu
ptciowego). Przy ekspozycjach odpowiadajacych 7-krotnosci ekspozycji u ludzi obserwowano
nieznacznie zwigkszony odsetek poronien przed i po-implantacyjnych, zmniejszong Srednig liczbg
mtodych i mniejsza masg jader i najadrzy. Przy ekspozycji odpowiadajacej 3,8-krotnosci ekspozycji
u ludzi, obserwowano rozwdj atrofii kanalikow nasiennych i minimalny wptyw na parametry
rozrodczo$ci oraz morfologi¢ spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Izomalt (E953)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Magnezu stearynian (E470b)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 x 1 tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej w perforowanych blistrach jednodawkowych
Aluminium/Aluminium, sktadajacych si¢ z folii aluminiowej formowanej na zimno, ze

zintegrowanym $rodkiem osuszajgcym i aluminiowej folii wieczka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawiesing doustng nalezy przygotowac poprzez dodanie tabletki (tabletek) do sporzadzania zawiesiny
doustnej do niewielkiej iloSci ptynu o temperaturze pokojowej, na tyzeczce lub w matej szklance,

w celu uzyskania ptynnego produktu. Gdy tabletka ulegnie catkowitemu rozproszeniu, nalezy podac
pacjentowi powstaty ptyn (patrz punkt 4.2).

Przed przygotowaniem i po przygotowaniu leku nalezy doktadnie umy¢ i wysuszy¢ rece.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/893/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2013

Data ostatniego przediuzenia: 23 sierpnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.04.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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