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Eficacia clinica
Se llevo a cabo un estudio Fase 3 (SERAPHIN) multicéntrico, doble ciego. controlado con placebo. de
grupos paralelos, basado en eventos, en 742 pacientes con HAP sintomatica. que fueron aleatorizados a
tres grupos de tratamiento (para recibir placebo [N=250]. 3 mg [N=250] o 10 mg [N=242] de macitentan
una vez al dia), para evaluar el efecto a largo plazo sobre la morbilidad y mortalidad.
En la etapa basal, la mayoria de los pacientes que participaron en el estudio (64%) fueron tratados con
una dosis estable de terapia especifica para la HAP. ya sea inhibidores de la fosfodiesterasa orales (61%)
y/o prostanoides inhalados/orales (6%).
El criterio de valoracion primario fue el tiempo hasta la primera ocurrencia de un acontecimiento de
morbilidad o mortalidad. hasta el final del tratamiento (EOT, por sus siglas en inglés), definido como
muerte, septostomia auricular, trasplante de pulmon o inicio de prostanoides intravenoso (IV) o
subcutaneo (SC), u otro empeoramiento de la HAP. Otro empeoramiento de la HAP se definio como la
presencia de los siguientes tres componentes: una reduccién mantenida en la distancia recorrida en 6
minutos de al menos el 15% respecto al valor basal. un empeoramiento de los sintomas de HAP
(empeoramiento de la clase funcional [CF] de la OMS o insuficiencia cardiaca derecha), y la necesidad
de un nuevo tratamiento para la HAP. Todos los eventos fueron confirmados por un comité de
adjudicacion independiente, ciego en la asignacion de tratamiento.
l.a duracion mediana del tratamiento fue de 101, 116 y 118 semanas para el grupo placebo, macitentan
3 mg. y macitentan 10 mg, respectivamente, hasta un maximo de 188 semanas con macitentan. Los
pacientes que frenaron el tratamiento antes de finalizar el estudio (EOS, por sus siglas en inglés) fueron
seguidos hasta el EOS para controlar su estado vital. La tasa de determinacion para estos pacientes fue
mayor al 95%.
La edad promedio de todos los pacientes fue de 46 afios (rango de 12-85 aios de edad, incluidos 20
pacientes menores de 18 aiios, 706 pacientes entre 18 v 74 aiios v 16 pacientes de 75 afios o mas))
con la mayoria de los individuos siendo caucésicos (55%) y mujeres (77%). Aproximadamente el 52%.
46% y 2% de los pacientes eran CF de la OMS 11, 11l y IV, respectivamente.
La HAP idiopatica o hereditaria fue la etiologia mas frecuente de la poblacion del estudio (57%), seguida
de HAP debida a trastornos del tejido conjuntivo (31%). HAP asociada a cardiopatia congénita con
shunts (8%), e HAP asociada a otras etologias (drogas y toxinas [3%] y VIH [1%]).
El tratamiento con macitentan 10 mg en comparacion con placebo result en una reduccion del 45% del
riesgo de morbilidad y mortalidad (CR 0,55; IC del 97.5%: 0.39-0.76: log rank p<0,0001). El efecto
terapéutico se establecio tempranamente y se mantuvo durante el tratamiento en estudio.
Se observo una eficacia consistente de macitentan 10 mg en el criterio de valoracion primario fue visto
en todos los subgrupos de edad. sexo. origen étnico, region geografica. etiologia. uso en monoterapia o
en combinacion con otra terapia para la HAP y CF de la OMS.
En comparacion con el placebo, el riesgo de muerte relacionada con la HAP (14/250 placebo: 7/242
macitentan) o de hospitalizacion por la HAP (82/250 placebo: 49/242 macitentan). se redujo en un 50%
(p<0.001).
Otros criterios de valoracion secundarios definidos en el protocolo fueron los cambios observados en la
distancia recorrida en 6 minutos y la clase funcional de la OMS, y el tiempo hasta la muerte de todas las
causas. En comparacion con el placebo, macitentan mostré efectos positivos y estadisticamente
significativos. No se observaron diferencias significativas entre macitentan y placebo respecto a la
mortalidad por todas las causas. Se avaluaron los parametros hemodindmicos en un subgrupo de
pacientes (placebo [N=67]. macitentan 10 mg [N=57]) después de 6 meses de tratamiento. Los pacientes
tratados con macitentan 10 mg lograron una reduccion mediana del 36.5% (IC del 97,5%: 21,7 2 49.2%)
en la resistencia vascular pulmonary un aumento del 0.58 1/min/m? (IC del 97.5%: 0,28 a 0.93 I/min/m?)
en el indice cardiaco en comparacion con el placebo.

'FOLLETO DE INFORMACION N
AL PROFESIONAL Pagina 2 de 11




REF. N° MT1486614/20 ) REG. ISP N° F-21715/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OPSUMIT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10 mg

Farmacocinética

La farmacocinética de macitentan y su metabolito activo se han documentado principalmente en
individuos sanos. La exposicion a macitentan en pacientes con HAP fue, tanto para el area bajo la curva
(AUC, por sus siglas en inglés) y para la concentracion maxima (Cmax) aproximadamente 1,3 veces mayor
que en individuos sanos. Para el metabolito activo, que es aproximadamente 5 veces menos potente que
macitentan. la exposicion expresada como AUC y Cpmax fue aproximadamente 1.3 veces mayor en los
pacientes respecto a los individuos sanos. La farmacocinética de macitentan en los pacientes con HAP
no se vio influenciada por la gravedad de la enfermedad.

Después de la administracion repetida, la farmacocinética de macitentan es proporcional a la dosis hasta
los 10 mg, inclusive.

Absorcion

l.as concentraciones plasmaticas maximas de macitentan se alcanzan aproximadamente 8 horas después
de la administracion. A partir de entonces. las concentraciones plasmaticas de macitentan y su metabolito
activo disminuyen lentamente, con una semivida de eliminacion aparente de aproximadamente 16 horas
y 48 horas. respectivamente.

En individuos sanos. la exposicion a macitentan y su metabolito activo permanece inalterada en presencia
de alimentos y. por tanto, macitentan se puede tomar con o sin alimentos.

Distribucion

Macitentan y su metabolito activo ACT-132577 muestran una buena distribucion en los tejidos, lo que
se observa en los volimenes de distribucion aparentes (V/F) de aproximadamente 50 Iy 40 L
respectivamente.

Macitentan y su metabolito activo se unen altamente a las proteinas plasmaticas (>99%). principalmente
a la albimina y en menor medida a la alfa-1-glucoproteina acida.

Metabolismo

Macitentan es metabolizado por cuatro vias metabolicas principales. La despropilacion oxidativa de la
sulfamida resulta en un metabolito farmacologicamente activo. Esta reaccion depende del sistema del
citocromo P450, principalmente CYP3A4 con contribuciones minimas de CYP2C8, CYP2C9 vy
CYP2C19. El metabolito activo circula en el plasma humano y puede contribuir al efecto farmacologico.
Otras vias metabdlicas resultan en productos farmacologicamente inactivos. Varios miembros de la
familia CYP2C. como CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, asi como CYP3A4, estan involucrados en la

formacion de estos metabolitos.

Eliminacion
Macitentan solo se excreta después de un amplio metabolismo. La principal via de excrecion es a través
de la orina, que representa aproximadamente el 50% de la dosis.

Cinética en poblaciones especiales de pacientes
No hay un efecto clinicamente relevante de la edad. etnia caucdsica o asidtica, o sexo en la
farmacocinética de macitentan y su metabolito activo.
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Insuficiencia Hepatica
[.a exposicion a macitentan se redujo en un 21%, 34% y 6% y la del metabolito activo en un 20%. 25%
y 25% en individuos con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. respectivamente. Esta
disminucion no se considera clinicamente relevante.

Insuficiencia Renal
La exposicion a macitentan y su metabolito activo aumento 1.3 y 1.6 veces, respectivamente, en pacientes
con insuficiencia renal grave. Este aumento no se considera clinicamente relevante.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

No se observaron efectos adversos en los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratones. ratas y
perros, hasta 39 semanas de iniciado el tratamiento con exposiciones de 2 a 6 veces la exposicion en
humanos de 10 mg/dia.

IEn perros, macitentan disminuyd la presion arterial con exposiciones similares a la exposicion terapéutica
humana. Se observo un engrosamiento de la intima de las arterias coronarias con una exposicion 17 veces
mayor a la exposicion en humanos después de 4 a 39 semanas de tratamiento. Debido a la sensibilidad
especifica de la especie y al margen de seguridad. este hallazgo no se considera relevante para los
humanos.

Toxicidad a largo plazo
No hubo efectos adversos hepaticos en los estudios a largo plazo llevados a cabo en ratones, ratas y
perros, con exposiciones de 12 a 116 veces la exposicion en humanos.

Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad de 2 afios de duracion no mostraron un potencial carcinogénico con
exposiciones 18 y 116 veces superiores a la exposicion en humanos en ratas y ratones, respectivamente.
Se observo dilatacion tubular testicular reversible en estudios de toxicidad cronica con exposiciones
superiores a 7'y 23 veces a la exposicion humana, en ratas y perros, respectivamente. Después de 2 arios
de tratamiento, se observo atrofia tubular testicular en ratas con una exposicion 4 veces superior a la
exposicion humana.

Toxicidad reproductiva

Macitentan no afecto la fertilidad de ratas macho y hembra a exposiciones que oscilaron entre 18 y 44
veces la exposicion en humanos, respectivamente, y no afectd el nimero, la motilidad, ni la morfologia
de los espermatozoides en las ratas macho. No se observaron hallazgos testiculares en ratones después
del tratamiento de hasta 2 afios.

Macitentan mostro ser teratogénico en conejos y ratas a exposiciones 32 y 48 veces a la exposicion
humana. respectivamente. En ambas especies, hubo anomalias cardiovasculares y de fusion del arco
mandibular.

[La administracion de macitentan a ratas hembra desde el final del embarazo hasta la lactancia con
exposiciones 5 veces superiores a la exposicion humana, provoco una reduccion de la sobrevida de los
cachorros y alteracion de la capacidad reproductiva de la descendencia.

El tratamiento de ratas jovenes entre el dia 4 y el 114 postnatales con exposiciones 7 veces la exposicion
terapéutica humana, provocé una reduccion del aumento del peso y atrofia testicular. La fertilidad no se
vio afectada.
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Otros datos (toxicidad local. fototoxicidad, inmunotoxicidad)

Macitentan no fue genotdxico en una bateria estandar de ensayos in vitro € in vivo.

Macitentan no fue fototoxico in vivo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento deberia ser iniciado unicamente por un médico con experiencia en el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar.

OPSUMIT* es eficaz cuando se utiliza como monoterapia o en combinacion con inhibidores de la
fosfodiesterasa-S o prostanoides inhalados/orales.

Los comprimidos recubiertos no se deben romper y se deben tragar enteros.

Dosificacion habitual
OPSUMIT® se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin alimentos.

Instrucciones especiales de dosificacion

Pacientes con insuficiencia hepatica

Segun los datos farmacocinéticos, no se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave (ver “Farmacocinética™).

No hay experiencia clinica del uso de macitentan en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Por lo tanto. no se recomienda el uso de OPSUMIT® en este grupo de pacientes (ver “Advertencias
y Precauciones™).

Pacientes con insuficiencia renal

Segin los datos farmacocinéticos, no se requicere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
No hay experiencia clinica del uso de macitentan en pacientes con HAP e insuficiencia renal grave. No
se recomienda el uso de OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia renal grave o aquellos sometidos a
dialisis.

Pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en pacientes mayores de 65 afios Existe una experiencia clinica
limitada en pacientes mavores de 75 aios. Por tanto, Opsumit se debe utilizar con precaucion en
esta poblacion (ver “Farmacocinética™).

Nifios v adolescentes

stablecido todavia la seguridad v eficacia de OPSUMIT en niiios v adolescentes menores
de 18 aiios. Existe una experiencia clinica limitada en pacientes menores de 18 aiios

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a macitentan o alguno de los excipientes
e Embarazo
e Mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables
e Lactancia
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e Antes de iniciar el tratamiento, valores elevados de aminotransferasas hepaticas, es decir,
aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanino aminotransferasa (ALT) mayor a 3 veces el limite
superior normal (LLSN) (ver “Advertencias y Precauciones™)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
No se ha establecido ¢l balance beneficio/riesgo de macitentan en pacientes con hipertension
arterial pulmonar en clase funcional I de la OMS.

FF'uncidn hepatica

LLas elevaciones de las aminotransferasas hepaticas (AST. ALT) se han asociado con la HAP y con otros
antagonistas del receptor de la endotelina (AREs). No se debe iniciar tratamiento con OPSUMIT* en
pacientes con niveles basales de aminotransferasas elevados (>3 x LSN).

Debido a la falta de datos, el tratamiento con OPSUMIT™ no se puede recomendar en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave.

Se debe realizar una determinacion de los valores de enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y
se deberia repetir el estudio segun clinicamente indicado.

Si persisten, ocurren elevaciones inexplicables clinicamente relevantes de aminotransterasas, o si las
clevaciones estan acompanadas de un aumento de la bilirrubina > 2 x LSN. o de sintomas clinicos de
dano hepatico, OPSUMIT* deberia ser suspendido. Podra considerarse la reanudacion del tratamiento
una vez que los niveles de enzimas hepaticas hayan retornado a los valores normales en pacientes que no
han experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el asesoramiento de un
hepatologo.

Concentracion de hemoglobina

Como con otros AREs, el tratamiento con OPSUMIT* podria asociarse a una reduccion en la
concentracion de hemoglobina. En los estudios controlados con placebo, la disminucion de la
concentracion de hemoglobina relacionadas con macitentan ocurrieron de forma temprana y los niveles
se mantuvieron estables durante el tratamiento cronico. Se han reportado casos de anemia que requirieron
transfusiones de sangre con OPSUMIT® y otros AREs. No se recomienda el inicio de OPSUMIT* en
pacientes con anemia grave antes del tratamiento. Se recomienda realizar una determinacion de la
concentracion de hemoglobina antes del inicio del tratamiento y repetir las determinaciones durante el
tratamiento segun lo clinicamente indicado.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostaciclinas) cuando
se utilizaron en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. En consecuencia. si se producen
signos de edema pulmonar con la administracion de OPSUMIT* en pacientes con HAP, se deberia
considerar la posibilidad de que exista una enfermedad venosa oclusiva pulmonar.

FFuncion renal

lLos pacientes con insuficiencia renal moderada o grave tienen mayor riesgo de experimentar una caida
de la presion sanguinea y anemia durante el tratamiento con OPSUMIT*. Por lo tanto, se deberia
considerar el control de la presion sanguinea y hemoglobina. No hay experiencia del uso de OPSUMIT*
en pacientes con insuficiencia renal grave o en aquellos sometidos a dialisis. por lo tanto. no se
recomienda el uso de OPSUMIT® en estos pacientes.
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Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccion por el VIH. drogas y toxinas
Hay experiencia limitada del uso de OPSUMIT* en pacientes con HAP asociada a la infeccion por el
VIH. drogas y toxinas.

Uso en mujeres en edad fértil
Ver “Embarazo. lactancia™.

Fertilidad en los hombres
Se observo el desarrollo de atrofia tubular testicular en animales macho después del tratamiento de por
vida con macitentan en ratas. Se desconoce la importancia de este hallazgo para los humanos.

Uso concomitante con otros medicamentos
Ver “Interacciones™.

Excipientes

OPSUMIT® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben
tomar OPSUMIT®.

INTERACCIONES

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado principalmente por el CYP3A4. con
una contribucion menor del CYP2C8, CYP2C9y CYP2C19.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan y su metabolito activo no son sustratos de
OATPIBI y OATPIB3. y macitentan no es un sustrato de P-gp y MDR-1.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan y su metabolito activo no inhiben o inducen las
enzimas citocromo P450 (CYP). ni tampoco son inhibidores de la mayoria de los transportadores
hepaticos o renales de las sustancias activas. incluyendo P-gp. MDR-1. Matel, Mate2-K. BSEP. NTCP.
OATPIB3.OCT1, OCT2, OATI1 y OATS3.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan inhibe BRCP in vitro.

[as investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos revelaron lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como dosis multiples de 10 mg una vez al dia no tuvo efectos sobre
la exposicion a S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o R-warfarina después de una dosis tnica de 25 mg
de warfarina. El efecto farmacodinamico de warfarina en el cociente normalizado internacional (RIN) no
fue afectado por macitentan.

Los datos correspondientes no estan disponibles para acenocumarol y fenprocumo.

Sildenafilo: En el estado estacionario. la exposicion a sildenafilo 20 mg tres veces al dia durante la
administracién concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia fue aumentada un 15% para el AUC y
un 26% para la Cmax.

[La exposicion al metabolito activo de sildenafilo fue aumentada un 8% para el AUC y en un 10% para
la Ciax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafilo, un sustrato del CYP3A4. no
afecto la farmacocinética de macitentan (aumento del 6% del AUC y disminucion del 1% de la Ciax).
mientras que hubo una reduccion del 15% del AUC y una reduccion del 18% de la Ciax para el metabolito
activo de macitentan.

Fstos cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con placebo en
pacientes con HAP. se demostré la eficacia y la seguridad de macitentanen combinacion con sildenafilo.
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Ketoconazol: En presencia de ketoconazol 400 mg al dia. un inhibidor potente del CYP3A4. la
exposicion expresada como el AUC de una dosis oral tnica de 10 mg de macitentan aumento
aproximadamente 2 veces. La Cnax aumento un 28% en presencia de ketoconazol. EI AUC y la Ciay del
metabolito activo de macitentan se redujo un 26% y 51%, respectivamente.

Se requiere precaucion si macitentan se utiliza en forma simultanea con inhibidores potentes del
CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con Ciclosporina A 100 mg dos veces al dia, un inhibidor
combinado del CYP3A4 y OATP, no alter6 la exposicion en el estado estacionario de macitentan
(aumento del 10% del AUC y disminucion del 3% de la Cyay) 0 de su metabolito activo (disminucion del
AUC y la Cax del 3% y 4%, respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg una vez al dia, un potente inductor
del CYP3A4, redujo la exposicion en el estado estacionario de macitentan expresado como AUC vy la
Cinax del 79% y 60%, pero no afecto la exposicion al metabolito activo (sin cambios en el AUC y aumento
del 17% de la Cinax).

Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan en presencia de un potente inductor del
CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: [L.a administracion de 10 mg de macitentan una vez al dia no tuvo influencia
en la farmacocinética de los anticonceptivos orales (1 mg de noretisterona y 35ug de etinilestradiol).

Drogas que son sustrato de la proteina de resistencia al cancer de mama: Macitentan 10 mg una vez al
dia no afecto la farmacocinética del riociguat oral o rosuvastatina (riociguat I mg; rosuvastatina 10 mg).

EMBARAZO, LACTANCIA

Embarazo

[La HAP es una contraindicacion del embarazo, debido al alto riesgo de mortalidad para la madre y el
nino.

Existe limitada informacion (casos aislados) sobre el uso de OPSUMIT* durante el embarazo. Todavia
se desconoce el riego potencial para los seres humanos. Los estudios experimentales en animales han
demostrado teratogenicidad. Se debe advertir a las mujeres tratadas con OPSUMIT® sobre el potencial
riesgo del daino para el nino.

OPSUMIT™ esta contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones™).

El tratamiento con OPSUMIT* solo debe ser iniciado en mujeres en edad fértil una vez que se haya
verificado la ausencia de embarazo, y cuando se haya proporcionado la informacion apropiada sobre
métodos anticoneeptivos confiables, y verificado que se utiliza un método anticonceptivo confiable.
Las mujeres no deben quedar embarazadas hasta 1 mes después de la discontinuacion de OPSUMIT*,
Debido a la posible falla de los métodos anticonceptivos hormonales durante el tratamiento con
OPSUMIT*® y considerando el riesgo de que el embarazo pueda agravar la hipertension pulmonar, se
recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con OPSUMIT® para
permitir una deteccion temprana del embarazo.
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Se desconoce si macitentan se excreta en la leche materna. En ratas, macitentan y sus metabolitos fueron
excretados durante la lactancia. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con OPSUMIT ™.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se han realizado estudios correspondientes.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de los estudios clinicos
[La seguridad de macitentan ha sido evaluada en un ensayo a largo plazo, controlado con placebo. en 742
pacientes con HAP sintomatica, en un ensayo controlado con placebo en 379 pacientes con hipertension
esencial. y en un estudio controlado con placebo en 178 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.
La determinacion de la frecuencia no tiene en cuenta otros factores como la variacion de duracion del
estudio. las condiciones preexistentes. y las caracteristicas basales de los pacientes.

[La frecuencia se informa de acuerdo con la clasificacion de 6rganos con la siguiente definicion:

Muy frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes
Raras

Muy raras

Tabla 1: Reacciones Adversas

>1/10)

(>1/100, <1/10)
(=1/1000, <1/100)
(>1/10000. <1/1000)
(<1/10000)

*Incidencias en pacientes mujeres en tratamiento
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HAP Doble-ciego Agrupado,
(SERAPHIN) doble-ciego

Clasificacion por organos y Mi‘;t::lngta“ Placebo Ma;;;t:nngmn Placebo Freeuensia

| sistemas (N=242) (N=249) (N=423) (N=370)

Infecciones e infestaciones ~
Nasofaringitis 14% 10% 9% 7% Muy frecuentes
Bronquitis 12% 6% 10% 6% Muy frecuentes
Faringitis 6% 3% 4% 2% Frecuentes
Gripe 6% 2% 5% 2% Frecuentes
Infeccion del tracto urinario 9% 6% 6% 5% Frecuentes
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Frecuentes

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Anemia I 13% | 3% I 1% [ 2% [ Muy frecuentes

Trastornos del sistema

nervioso _

Cecfalea [ 14% [ 9% | 11% | 10% | ‘Muy frecuentes

Trastornos del sistema N=194 N=184 N=249 N=230

reproductivo v de la mama* Female Female Female Female

Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres i

I'ra.sln.rnos menstruales 59 1% 4% 1% FistiiGitas

(principalmente sangrado)

Quiste ovarico 1,5% 0% 1% 0% Frecuentes |
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Reacciones adversas posteriores a la comercializacion

Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad (angioedema, prurito y erupcion
cutanea).

Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinicos: congestion nasal.

Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion: edema, retencion de liquidos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

El edema/retencion de liquidos ha sido asociado con el uso de ERAs y también es una manifestacion
clinica de la insuficiencia cardiaca derecho y enfermedad HAP subyacente. En un estudio a largo plazo.
doble ciego. realizado en pacientes con HAP, la incidencia de la reaccion adversa edema en grupos de
tratamiento con macitentan 10 mg y placebo fue 11 eventos/100 pacientes-aiio con macitentan 10 mg. en
comparacion con 12,5 eventos/100 pacientes-afio con placebo.

LLa incidencia de edema/retencion de liquidos en pacientes de edad avanzada fue 15.3 eventos/100
pacientes-aiio con macitentan 100 mg, en comparacion con 17.7 eventos/100 pacientes-aiio con placebo.
La hipotension se ha asociado con el uso de antagonistas del receptor de endotelina. En un estudio a largo
plazo. doble ciego, realizado en pacientes con HAP, la hipotension como una reaccion adversa se reporto
para el 7% y el 4,4% de los pacientes con macitentan 10 mg y placebo. respectivamente. Esto corresponde
a 3.5 eventos/100 pacientes-afio con macitentan 10 mg, en comparacion con 2.7 eventos/100 pacientes-
aino con placebo.

Anomalias analiticas

Aminotransferasas hepaticas

La incidencia de elevacion de transaminasas (ALT/AST) >3 x LSN fue del 3.4% con macitentan 10 mg
y del 4.5% con placebo. en un estudio doble ciego realizado en pacientes con HAP.

Las elevaciones >5 x LSN ocurrieron en el 2.5% de los pacientes con macitentan 10 mg, frente al 2% de
los pacientes con placebo.

Hemoglobina

En un estudio doble ciego realizado en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se asocidé con una
disminucion media de la hemoglobina en comparacion con el placebo de 1 g/dl. Se reportd una
disminucion del valor basal en la concentracion de hemoglobina por debajo de 10 g/dl en el 8.7% de los
pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 3.4% de los pacientes tratados con placebo.

l.eucocitos

En un estudio doble ciego realizado en pacientes con HAP. macitentan 10 mg se asocid a una disminucion
en el recuento leucocitario medio respecto al valor basal de 0.7x10%1 frente a no cambios en los pacientes
tratados con placebo.

Plaquetas

Ein un estudio doble ciego realizado en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se asocio a una disminucion
en el recuento plaquetario medio 7x10%/1 frente a una disminucion media de 11x10%/1 en los pacientes
tratados con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
IEs importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Esto
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion.

SOBREDOSIS
Macitentan s¢ ha administrado como una dosis tnica de hasta 600 mg en individuos sanos.

Signos y sintomas
Se observaron reacciones adversas de cefalea, nauseas y vomitos. Teniendo en cuenta su mecanismo de
accion, la sobredosis también podria provocar hipotension.

Tratamiento

En caso de sobredosis. se deben adoptar medidas habituales de soporte. segtin se requiera. Debido al alto
grado de union a proteinas de macitentan. es improbable que la dialisis resulte efectiva.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia.

PRESENTACIONES
OPSUMIT* se presenta en blister de PVC/PE/PVdC/aluminio blanco opaco, conteniendo XX 36
comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Almacenado a no mas de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Patheon Italia S.p.A.. Viale G.B. Stucchi 110. Monza, Italia.

Acondicionamiento primario y su_unddrlo p{)r I’dthcon France, 40 Bou]evatd de € h.lmparcl 38300
Bourgoin Jallieu, Francia: AHpae : 3 :

Importado por: Johnson & Johnson de Chile S.A. Cerro Colorado 5240 Piso 9 Torres del Parque I. Las
Condes. Santiago. Chile.

Reacondicionado por Novofarma Service S.A., Av. Victor Uribe 2300, Quilicura, Santiago.

Distribuido por Novofarma Service S.A.. Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.

Venta bajo receta médiea simple en-estableetmientostpe—+=
Registro I.S.P N°: F-21715

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electronico: inlojanssenijancl.jnj.com
Por telé¢fono: 800-835-161

Fecha de altima revision: Basado en Suiza enero. 2020.
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