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1. NAZOV LIEKU

Macitentan Accord 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg macitentanu.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

KaZdéa filmom obalend tableta obsahuje 38,4 mg monohydréatu lakt6zy a 0,06 mg (séjového) lecitinu
(E322).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Biele az sivobiele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety na jednej strane s vytlatenym
napisom ,,NL* a na druhej strane hladké. Velkost’ tablety je priblizne 5,5 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Macitentan Accord, ako monoterapia, je indikovany na dlhodobu lie¢bu plicnej artériove;j
hypertenzie (PAH) dospelym pacientom s triedou Il az 11l podla funkénej klasifikacie WHO (pozri
cast’ 5.1).

Pediatricka populacia

Macitentan Accord, ako monoterapia, je indikovany na dlhodobu lie¢bu plicnej artériovej hypertenzie
(PAH) pediatrickym pacientom vo veku menej ako 18 rokov a s telesnou hmotnost'ou > 40 kg s
triedou II az I1I podla funkénej klasifikacie WHO (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Liecbu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skusenostami s liecbou PAH.

Déavkovanie

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku do 18 rokov s hmotnostou najmenej 40 kg

Odporacana davka je 10 mg jedenkrat denne. Macitentan Accord sa ma uzivat’ kazdy den priblizne v
rovnakom case.

Ak pacient vynecha davku lieku Macitentan Accord, ma ju uZit’ ¢o najskér a potom ma uzit’ d’alsiu
davku v pravidelnom planovanom ¢ase. Pacienta treba upozornit’, aby neuzival dve davky naraz, ak

jednu davku vynechal.

10 mg filmom obalené tablety sa odporc¢aju len pediatrickym pacientom s hmotnost’ou najmene;j
40 kg. Pre pediatrickych pacientov s hmotnost'ou niz$ou ako 40 kg sa musia pouzit’ iné lieky.



Osobitné skupiny pacientov

StarSie osoby
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov nie je potrebnda Uprava davky u pacientov s miernou, stredne
zavaznou alebo zavaZznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). AvSak nie su klinické
skusenosti s uZivanim macitentanu u pacientov s PAH so stredne zavaZznou alebo zdvaznou poruchou
funkcie pecene. Macitentan nesmu zacat’ uzivat’ pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo
s klinicky signifikantne zvySenou hladinou peéetiovych aminotransferaz (vy3Sia ako 3-nasobok hornej
hranice normy (> 3 x HHN) (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade farmakokinetickych Gdajov u pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava
davky. Nie su klinické skusenosti s pouzivanim macitentanu u pacientov s PAH a so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. Uzivanie macitentanu u dialyzovanych pacientov sa neodporaca (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Pediatricka populacia

Davkovanie a G¢innost’ macitentanu u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené. V suc¢asnosti
dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné vydat’ ziadne odporacanie na
davkovanie.

Spdsob podavania

Filmom obalené tablety sa nedelia, prehitaji sa celé a zapijaju sa vodou. Mézu sa uzivat' s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

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

o Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

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

o Dojéenie (pozri ¢ast’ 4.6).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (s cirhdzou alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.2).
. Pociato¢né hodnoty peceniovych aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3 x HHN) (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Funkcia pecene

Zvysené hladiny pecenovych aminotransferaz (AST, ALT) sa spajali s PAH a s antagonistami
endotelinovych receptorov (ERA, z angl. endothelin receptor antagonist). Macitentan sa nemé zacat’
podavat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo S0 zvySenymi hladinami pe¢efiovych
aminotransferdz (> 3 x HHN) (pozri ¢asti 4.2 a 4.3) a neodporuca sa u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. Pred zaCiatkom lie¢by macitentanom sa maju vykonat’ testy peceniovych
enzymov.

U pacientov sa maju monitorovat’ prejavy poruch funkcie pecene a odporaca sa mesacne sledovat’
hladiny ALT a AST. Ak sa zaznamena trvalé, nevysvetlitel'né, klinicky vyznamné zvysenie hladin
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aminotransferaz alebo je zvysenie sprevadzané zvySenim hladiny bilirubinu > 2 x HHN alebo
klinickymi priznakmi poruchy pecene (napr. zltacka), liecba macitentanom sa méa prerusit’.

Opitovné zacatie lieCby macitentanom mozno zvazit,, ak sa hladiny pecenovych enzymov vratia
k norme u pacientov, u ktorych sa nezaznamenali klinické priznaky poruchy funkcie pecene.

Odporuca sa konzultacia hepatologa.

Koncentréacia hemoglobinu

S antagonistami endotelinovych receptorov (ERA) vratane macitentanu sa spaja pokles koncentracie
hemoglobinu (pozri ¢ast’ 4.8). V placebom kontrolovanych klinickych Stadiach pokles koncentracie
hemoglobinu savisiaci s macitentanom nebol progresivny, stabilizoval sa po 4 aZ 12 tyzdiioch lie¢by a
ostal stabilny pocas dlhodobej lie¢by. Pri macitentane a inych ERA boli zaznamenané pripady anémie,
ktoré si vyzadovali transfziu krvnych buniek. Zacatie liecby macitentanom sa neodportica u
pacientov so zavaznou anémiou. Odporuca sa merat” hladiny hemoglobinu pred za¢iatkom liecby a
pocas lieGby opakovat’ vySetrenia v Klinicky indikovanych intervaloch.

Pl'icna venookluzivna choroba

Boli hlasené pripady pl'icneho edému u vazodilatancii (najma prostacyklinov), ak sa pouzivali
u pacientov s pl'icnou venookluzivnou chorobou. Preto, ak sa pri lie¢be pacientov s PAH
macitentanom vyskytne pl'icny edém, ma sa zvazit’ moznost’ plicnej venookluzivnej choroby.

Pouzivanie u Zien vo fertilnom veku

Lie¢bu macitentanom u Zien vo fertilnom veku mozno zacat’ len v pripade, ak bolo potvrdené, Ze Zena
nie je tehotna, boli jej poskytnuté potrebné informacie o antikoncepcii a pouziva spolahlivy sposob
antikoncepcie (pozri Gasti 4.3 a 4.6). Zeny nesmU otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni lie¢by
macitentanom. Na skoré zistenie gravidity sa pocas lie¢by macitentanom odportac¢aju mesaéné testy
gravidity.

Subezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4

Za pritomnosti silnych induktorov CYP3A4 sa méZe vyskytnat’ znizena t¢innost’ macitentanu. Treba
sa vyhnmat' kombinacii macitentanu so silnymi induktormi enzymu CYP3A4 (napr. rifampicin,
I'ubovnik bodkovany, karbamazepin a fenytoin) (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A4

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

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

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

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

Porucha funkcie obli¢iek

Pocas lie€by macitentanom mOZu mat’ pacienti S poruchou funkcie obli¢iek vyssie riziko hypotenzie a
anémie. Preto sa ma zvazit’ monitorovanie tlaku krvi a hemoglobinu. Nie st Ziadne klinické skdsenosti
s pouzivanim macitentanu u pacientov s PAH so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Opatrnost’ sa



odporuca pri tejto skupine pacientov. Nie su Ziadne skisenosti s pouZivanim macitentanu
u dialyzovanych pacientov, preto sa macitentan v tejto populécii neodporaca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pomocné latky so zndmymi uéinkami

Macitentan Accord obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Macitentan Accord obsahuje (s6jovy) lecitin. Ak st pacienti alergicki na soju, tento liek nesmu uzivat’
(pozri Gast’ 4.3).

Dalgie pomocné latky

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

45 Liekové a iné interakcie
In vitro Stadie

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

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

Macitentan a jeho aktivny metabolit nie su v klinicky vyznamnych koncentraciach inhibitormi
pecenovych a oblickovych efluxnych pdmp vratane multirezistentnych proteinov (P-gp, MDR-1) a
transportérov extrdzie viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin extrusion transporters,
MATEL a MATE2-K). Macitentan nie je substratom P-gp/MDR-1.

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

In vivo Studie

Silné induktory CYP3A4

SUbeZna lie¢ba rifampicinom 600 mg denne, silnym induktorom CYP3A4, znizila rovnovaznu
expoziciu macitentanu o 79 %, ale neovplyvnila expoziciu aktivnemu metabolitu. Treba zvazit’
zniZenu G¢innost’ macitentanu za pritomnosti silného induktora CYP3A4, ako je rifampicin. Je
potrebné sa vyhnit’ kombinacii macitentanu so silnymi induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

Ketokonazol

V pritomnosti silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu 400 mg jedenkrét denne stupla expozicia
macitentanu na pribliZzne 2-ndsobok. Predpokladany narast bol priblizne 3-nasobny v pritomnosti
ketokonazolu 200 mg dvakrat denne pri pouZiti fyziologického farmakokinetického

modelovania (PBPK). Treba zohl'adnit’ nepresnosti takéhoto modelovania. Expozicia aktivnemu
metabolitu macitentanu klesla o priblizne 26 %. Treba postupovat’ opatrne, ked’ sa macitentan podava
subezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).



Flukonazol

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

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

Warfarin

Macitentan podavany v opakovanych davkach po 10 mg jedenkrat denne nemal Ziadny vplyv na
expoziciu S-warfarinu (CYP2C9 substrat) alebo R-warfarinu (CYP3A4 substrat) po jednorazovom
podani 25 mg warfarinu. Farmakodynamicky u¢inok warfarinu na medzinarodny normalizovany
pomer (International Normalised Ratio, INR) nebol macitentanom ovplyvneny. Farmakokinetika
macitentanu a jeho aktivneho metabolitu nebola warfarinom ovplyvnena.

Sildenafil

V rovnovaznom stave sa expozicia sildenafilu 20 mg trikrat denne zvysila o 15 % pocas subezného
podavania macitentanu v davke 10 mg jedenkrat denne. Sildenafil, substrat CYP3A4, neovplyvnil
farmakokinetiku macitentanu, kym bolo zaznamenané 15 % zniZenie expozicie aktivnemu metabolitu
macitentanu. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky vyznamné.

Cyklosporin A

Slbezna lie¢ba s cyklosporinom A 100 mg dvakrat denne v kombinécii s inhibitorom CYP3A4
a OATP neovplyvnila v Klinicky vyznamnom rozsahu rovnovaznu expoziciu macitentanu a
jeho aktivnemu metabolitu.

Hormonalna antikoncepcia
Macitentan v davke 10 mg jedenkrat denne nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie
(noretisteron 1 mg a etinylestradiol 35 ug).

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

Pediatrick& populacia

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

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

Lie¢ba macitentanom u zien vo fertilnom veku sa ma zacat’, len ak bolo potvrdené, Ze Zena nie je
tehotnd, bolo jej poskytnuté vhodné poradenstvo o antikoncepcii a pouZiva spolahlivi antikoncepciu
(pozri &asti 4.3 a 4.4). Zeny nesmU otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni lie¢by macitentanom. Podas
liecby macitentanom sa odporuca vykonavat’ tehotenské testy v mesacnych intervaloch, aby sa
zabezpecilo skoré zistenie tehotenstva.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pouzivani macitentanu u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne riziko pre 'udi je stale nezname.



Macitentan je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju
spol'ahlivt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa macitentan vylu¢uje do 'udského mlieka. U potkanov sa macitentan a jeho
metabolity vylucuju do mlieka pocas laktacie (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre dojéené diet’a nie je mozné
vylagit. Macitentan je kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita muzov

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Macitentan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neboli vykonané Ziadne
Stadie ucinkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zZu sa vSak vyskytnat’ neZiaduce
uc¢inky (napr. bolest’ hlavy, hypotenzia), ¢o méze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v Studii SERAPHIN boli nazofaryngitida (14 %), bolest’
hlavy (13,6 %) a anémia (13,2 %, pozri Cast 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Bezpecénost’ macitentanu bola hodnotena v dlhodobej placebom kontrolovanej Stadii so 742 dospelymi
a dospievajtcimi pacientmi so symptomatickou PAH (3tidia SERAPHIN). Priemerna dizka lie¢by
bola 103,9 tyzdna v skupine s davkou 10 mg macitentanu a 85,3 tyzdna v placebovej skupine.
NeZiaduce reakcie stvisiace s macitentanom ziskané z tejto klinickej Stadie su uvedeneé v tabul’ke
niZsie. Uvadzaju sa aj neZiaduce reakcie hlasené po uvedeni lieku na trh.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j Casté (> 1/1 000
aZ < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 azZ < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Infekcie a ndkazy Velmi Casté Nazofaryngitida
Velmi Casté Bronchitida
Casté Faryngitida
Casté Chripka
Casté Infekcia mocovych ciest
Poruchy krvi a lymfatického Velmi Casté Anémia, pokles hemoglobinu®
systému ]
Casté Leukopénia®
Casté Trombocytopénia’
Poruchy imunitného systému Menej Casté Hypersenzitivne reakcie
(napr. angioedém, svrbenie
a vyrazka)!




Poruchy nervového systému Vel'mi Gasté Bolest’ hlavy

Poruchy ciev Casté Hypotenzia?, s¢ervenanie
Poruchy dychacej sustavy, Casté Kongescia nosovej sliznice*
hrudnika a mediastina
Poruchy pecene a zl¢ovych Casté Zvysenie aminotransferaz*
ciest
Poruchy reprodukéného Casté Zvysené krvacanie z maternice®

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté Edém, zadrZiavanie tekutin®
V mieste podania

Udaje ziskané zo sthrnnych placebom kontrolovanych $tadii.

Zahritia preferované terminy silné menstruacné krvacanie, abnormalne krvacanie z maternice, intermenstruaéné
krvéacanie, krvacanie z maternice/vaginy, polymenorea a nepravidelna menstruacia. Frekvencia na zaklade expozicie
u Zien.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

2 Hypotenzia stvisela s pouZivanim ERA vratane macitentanu. V dlhodobej dvojito zaslepenej Studii
SERAPHIN u pacientov s PAH bola hypotenzia hlasena u 7,0 % pacientov lieGenych

10 mg macitentanu a 4,4 % pacientov s placebom. Toto koreSponduje

s 3,5 udalostami/100 pacientorokov v skupine pacientov lie¢enych 10 mg macitentanu v porovnani
s 2,7 udalostami/100 pacientorokov v skupine s placebom.

8 Edém/zadrziavanie tekutin stviselo s pouzivanim ERA vratane macitentanu. V dlhodobej dvojito
zaslepenej Stadii SERAPHIN u pacientov s PAH bola incidencia neziaduceho u¢inku edém

v skupinach pacientov lieGenych macitentanom 10 mg 21,9 % a v skupine s placebom

20,5 %. V dvojito zaslepenej Stadii u dospelych pacientov s idiopatickou pl'icnou fibrézou bol vyskyt
neziaducich t¢inkov periférneho edému v skupine pacientov lieCenych macitentanom

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

Laboratérne odchylky

4 Pegetiové aminotransferazy

V dvojito zaslepenej Stadii SERAPHIN u pacientov s PAH bola incidencia zvySenia hladin
aminotransferdz (ALT/AST) > 3 x HHN 3,4 % v skupine s macitentanom 10 mg a 4,5 % v

skupine s placebom. Zvysenie > 5 x HHN sa vyskytlo u 2,5 % pacientov na macitentane 10 mg oproti
2 % pacientov v skupine s placebom.

5 Hemoglobin

V dvojito zaslepenej Stadii SERAPHIN u pacientov s PAH bol macitentan 10 mg spajany

s priemernym poklesom hemoglobinu 1 g/dl oproti placebu. Pokles koncentracie hemoglobinu oproti
vychodiskovym hodnotdm na hodnotu pod 10 g/dl bol hlaseny u 8,7 % pacientov lieCenych
macitentanom 10 mg a 3,4 % pacientov v skupine s placebom.



® Leukocyty

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

" Trombocyty

V dvojito zaslepenej Stadii SERAPHIN u pacientov s PAH sa macitentan 10 mg spjal s priemernym
poklesom poctu trombocytov 17 x 1091 v porovnani s priemernym poklesom 11 x 1091 v skupine
lieCenej placebom.

Dlhodoba bezpeénost’

Zo 742 pacientov, ktori sa zacastnili na pivotnej dvojito zaslepenej stidii SERAPHIN, 550 pacientov
vstlpilo do dihodobej otvorenej (OL, z angl. open label) prediZenej §tidie. (Kohorta v OL zahfiiala
182 pacientov, ktori pokracovali v uzivani macitentanu 10 mg, a 368 pacientov, ktori dostavali
placebo alebo macitentan 3 mg a presli na macitentan 10 mg).

DIlhodobé sledovanie tychto 550 pacientov pri mediane expozicie 3,3 roka a maximalnej expozicii
10,9 roka ukazalo bezpecnostny profil, ktory bol konzistentny s vyssie opisanym profilom pocas

dvojito zaslepenej fazy Studie SERAPHIN.

Pediatricka populacia (vo veku > 2 rokov az menej ako 18 rokov)

Bezpecnost’ macitentanu bola hodnotena v stidii fazy 3 TOMORROW u pediatrickych pacientov

s PAH. Celkovo bolo randomizovanych 72 pacientov vo veku > 2 rokov az menej ako 18 rokov, ktori
dostavali macitentan. Priemerny vek pri zaradeni do Stadie bol 10,5 roka (rozsah 2,1 aZz 17,9 roka).
Median trvania lie€by v randomizovane;j $tidii bol 168,4 tyzdia (rozsah 12,9 tyzdia aZ 312,4 tyzdna)
v skupine s macitentanom.

Celkovo bol bezpecnostny profil v tejto pediatrickej populacii konzistentny s profilom pozorovanym
v dospelej populacii. Okrem neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke vyssie boli hlasené nasledujtice
pediatrické neziaduce reakcie: infekcia hornych dychacich ciest (31,9 %), rinitida (8,3 %)

a gastroenteritida (11,1 %).

Dalsich 5 japonskych pacientov (vo veku > 2 roky az menej ako 18 rokov) bolo lie¢enych
macitentanom v otvorenej Stadii fazy 3 PAH3001. Median veku pri zaradeni do Studie bol 9 rokov
(rozsah 2 az 13 rokov). Median trvania lie¢by macitentanom v §tadii bol 51,1 tyzdna (rozsah 50,1
tyzdna az 52,6 tyzdiia). Celkovo bol bezpecnostny profil v tejto pediatrickej populécii konzistentny s
profilom pozorovanym v $tadii TOMORROW.

Pediatrickd populacia (vo veku > 1 mesiac az menej ako 2 roky)

Dalsich 11 pacientov vo veku > 1 mesiac aZ menej ako 2 roky bolo zaradenych na lie¢bu
macitentanom bez randomizacie, 9 pacientov z otvorenej skupiny Stidie TOMORROW a 2 japonski
pacienti zo Studie PAH3001. Pri zaradeni bol vekovy rozsah pacientov zo Stidie TOMORROW od 1,2
roka do 1,9 roka a median trvania lie¢by bol 37,1 tyzdna (rozsah 7,0 az 72,9 tyzdna). Vek 2 pacientov
zo Stadie PAH3001 bol pri zaradeni 21 mesiacov a 22 mesiacov a ich lie¢ba trvala 52,7 tyzdia a 51,6
tyzdna, v uvedenom poradi.

Celkovo bol bezpeénostny profil v tejto pediatrickej populacii konzistentny s profilom pozorovanym
v populacii dospelych a v pediatrickej populacii vo veku > 2 roky az menej ako 18 rokov, av3ak na
stanovenie spol’ahlivého zaveru o bezpec¢nosti v pediatrickej populacii mladsSej ako 2 roky je

k dispozicii vel'mi malo udajov o klinickej bezpe¢nosti.

Bezpecnost’ macitentanu u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).



Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na plicnu artériov hypertenziu,
ATC kéd: CO2KX04.

Mechanizmus uéinku

Endotelin (ET)-1 a jeho receptory (ETa a ETg) sprostredkdvajd viacero t¢inkov, ako je
vazokonstrikcia, fibrdza, proliferacia, hypertrofia a zapal. Pri chorobach ako je PAH dochadza
k zvySeniu aktivity lok&lneho ET systému a podiel’a sa na cievnej hypertrofii a orgadnovom poskodeni.

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

Vv ludskych bunkach hladkych svalov pl'icnych artérii. Toto zabrani endotelinom sprostredkovanej
aktivacii systému druhych poslov, ktora vedie k vazokonstrikcii a prolifercii buniek hladkych svalov.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost u pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou

Multicentrickd, dvojito zaslepend, placebom kontrolované paralelnd Stdia fazy 3 zamerané na
sledovanie prihod (AC-055-302/SERAPHIN) bola vykonana u 742 pacientov so

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

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

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

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu udalosti morbidity alebo mortality az
do konca dvojito zaslepenej liecby, definovany ako smrt’ alebo atrialna septostomia, transplantacia
pl'tic alebo zavedenie intravendznej (i.v.) alebo subkuténnej (s.c.) terapie prostanoidmi alebo iné
zhorSenie PAH. Iné zhorSenie PAH bolo definované ako pritomnost’ vetkych troch nasledujdcich
zloZiek: trvaly pokles v 6 minatovom teste chédze (6-minute walk distance, 6MWD) miniméalne

0 15 % voci vychodiskovej hodnote, zhorSenie priznakov PAH (zhorSenie funkénej triedy WHO alebo
pravostranné zlyhavanie srdca) a potreba novej liecby PAH. VSetky prihody boli potvrdené nezavislou
komisiou posudzovatelov, ktora nemala informécie o pridelenej liecbe.
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Vitélny stav bol sledovany u vSetkych pacientov aZ do konca Studie (end-of-study, EOS). EQS bol
uréeny ako dosiahnutie vopred definovaného po¢tu primarnych ciel'ovych ukazovatel'ov. V obdobi
medzi ukonc¢enim liecby a ukoncenim $tiidie mohli pacienti uzivat’ 10 mg macitentanu odslepene
alebo alternativnu liecbu PAH. Celkovy median trvania dvojito zaslepenej lie¢by bol 115 tyzdiiov
(maximalne 188 tyzdinov lie¢by macitentanom).

Stredna hodnota veku vietkych pacientov bola 46 rokov (rozpatie 12 az 85 rokov vratane 20 pacientov
mladSich ako 18 rokov, 706 pacientov vo veku od 18 aZ 74 rokov a 16 pacientov vo veku 75 rokov a
viac) s vacsinou belochov (55 %) a beloSiek (77 %). Priblizne 52 % bolo vo WHO funk¢ne;j triede 11,
46 % bolo vo WHO funk¢nej triede 111 a 2 % pacientov boli vo WHO funk¢ne;j triede 1V.

Najcastejsia etiologia u hodnotenej populacie bola idiopaticka alebo dediéna PAH (57 %),
nasledovala PAH v slvislosti s poruchami spojivového tkaniva (31 %), PAH v stvislosti

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

Cielové ukazovatele

Lie¢ba macitentanom 10 mg viedla do bodu ukonéenia lie¢by v porovnani s placebom k 45 % poklesu
rizika (miera rizika — hazard ratio [HR] 0,55; 97,5 % interval spolahlivosti (I1S): 0,39 aZ 0,76;

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

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

Utinnost’ macitentanu 10 mg na priméarny ciel'ovy ukazovatel’ bola konzistentna vo véetkych
podskupinach podrl'a veku, pohlavia, etnickej prislusnosti, geografického pévodu, etiolégie,
v monoterapii alebo v kombinovanej terapii s inymi liekmi na PAH podl'a WHO funkéne;j
triedy (/11 a 11I/1V).

Obréazok 1 Kaplan-Meier odhad prvej prihody morbidity/mortality v SERAPHIN
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Tabul’ka 1: Sthrn ciel’ovych udalosti

Pacienti s prihodami Porovnanie liecby:
. P macitentan 10 mg vs placebo
Cielové Relativne Hodnota
ukazovatele laceb Macitentan | AbsollUtne isenie rizik a
a Statistika P zice 0 10 mg znizenie Z”'Ze”'§ rizika HOR | P K
(N =250) (N = 242) rizika (97,5 % 1IS) (97,5% 1S) | logran
testu
Udalost’
p 45 % 0,55
- 0, 0, 0, !
mOt‘bIC!I'[% 53 % 37 % 16 % (24 %: 61 %) (0,39; 0,76) < 0,0001
mortalita
Umrtia® 0 0 o 36 % 0,64
n (%) 19 (7,6 %) | 14 (5,8 %) 2% (-42%: 71 %) | (0,29: 1,42) 0,20
Zhorsenie
PAH 93 (37,2 %) | 59 (24,4 %) 13 %
n (%)
- 49 % 0,51
:r:’lélsa‘;a (27 %: 65%) | (0,35;0,73) | <0001
0, 0, 0,
prostanoidu 6(24%) 1(04%) 2%
n (%)

8na zaklade Coxovej regresnej analyzy
Py pacientov s prihodou do 36 mesiacov = 100 x (1 — KM odhad)
SvSetky pri¢iny umrtia az do ukonéenia $tidie bez ohl'adu na predchadzajtice zhorSovanie

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

Riziko smrti alebo hospitalizacie v suvislosti s PAH sa do ukonéenia lie¢by znizilo 0 50 % (HR 0,50;
97,5 % IS: 0,34 az 0,75; logrank p < 0,0001) (EQOT) u pacientov lieCenych macitentanom 10 mg
(50 udalosti) v porovnani s placebom (84 udalosti). Po 36 mesiacoch bolo hospitalizovanych

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

Symptomatické ciel’ové ukazovatele

Namahova kapacita bola hodnotena ako sekundarny cielovy ukazovatel'. Lie¢ba macitentanom 10 mg
vyustila v 6. mesiaci do placebom korigovaného narastu strednej hodnoty v 6 minitovom teste chédze
(6MWD) 0 22 metrov (97,5 % IS: 3 az 41; p = 0,0078). Vyhodnotenie 6 minutového testu chodze
podl'a funkénej triedy viedlo v 6. mesiaci k zvySeniu placebom korigovanej strednej hodnoty
predizenia 0 37 metrov (97,5 % IS: 5 aZ 69) vo¢i vychodiskovym hodnotdm u pacientov funkénej
triedy I11/1V, respektive o 12 metrov (97,5% IS: -8 aZ 33) u pacientov funkénej triedy I/I1. Predizenie
6MWD dosiahnuté s macitentanom sa udrzalo v priebehu trvania Studie.

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

Macitentan 10 mg zlepSoval kvalitu Zivota hodnotend dotaznikom SF-36.
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Hemodynamické vysledky

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

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

Dlhodobé Udaje tykajuce sa PAH

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

Pediatrick& populéacia

Utinnost v pediatrickej populacii sa zaklad4 najma na extrapolacii zaloZenej na expozi¢nom
porovnani s rozsahom ucinnych davok pre dospelych vzhl'adom na podobnost’ ochorenia u deti

a dospelych, ako aj na podpornych udajoch o ucinnosti a bezpecnosti zo studie fazy 3 TOMORROW
opisanych niZSie.

Uskutocnila sa multicentricka otvorena randomizovana $tadia fazy 3 s otvorenym prediZzenim s jednou
skupinou pacientov (TOMORROW) s cielom posudit’ farmakokinetiku, ii€innost’ a bezpec¢nost’
macitentanu u pediatrickych pacientov so symptomatickou PAH.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola charakteristika farmakokinetiky (pozri Cast’ 5.2).

KIiacovym sekundarnym kombinovanym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do prvej progresie
ochorenia potvrdenej Vyborom pre klinické udalosti (Clinical Events Committee, CEC), ku ktorej
doslo medzi randomizaciou a navstevou na konci zékladného obdobia (end of the core period, EOCP),
definovanej ako umrtie (vSetky pri¢iny) alebo atrialna septostomia alebo Pottsova anastoméza alebo
registracia na zozname pacientov po transplantacii pl'ic alebo hospitalizacia z dovodu zhor§enia PAH
alebo Kklinického zhorSenia PAH. Klinické zhorsenie PAH bolo definované ako: potreba alebo zacatie
novej lie¢by Specifickej pre PAH alebo intraven6znych diuretik alebo nepretrzitého pouzivania kyslika
A aspon 1 z nasledujucich pripadov: zhorSenie triedy podla funkénej klasifikacie WHO alebo novy
vyskyt alebo zhorsenie synkopy, alebo novy vyskyt alebo zhorSenie asponi 2 priznakov PAH alebo
novy vyskyt alebo zhorSenie priznakov pravostranného zlyhavania srdca nereagujlceho na peroralne
diuretika.

Dalsie sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfiali ¢as do prvej hospitalizacie potvrdenej CEC pre PAH,
¢as do umrtia potvrdeného CEC v désledku PAH v oboch pripadoch medzi randomizaciou a EOCP,
¢as do umrtia zo vSetkych pri¢in medzi randomizaciou a EOCP, zmenu triedy podl'a funkcnej
klasifikacie WHO a Gdaje o N-terminalnom prohorméne mozgového natriuretického peptidu (NT-
proBNP).

Pediatricka populdcia (vo veku > 2 roky az menej ako 18 rokov)

Celkovo 148 pacientov vo veku > 2 roky az < 18 rokov bolo randomizovanych v pomere 1:1, aby
dostavali bud’ macitentan, alebo Standardnu starostlivost’ (SoC, z angl. Standard of Care). SoC
zahfnala neSpecificku liecbu PAH a/alebo najviac 2 lieky Specifické pre PAH (vratane iného ERA) s
vynimkou macitentanu a i.v./s.c. prostanoidov. Priemerny vek bol 9,8 roka (rozsah 2,1 roka az 17,9
roka), pricom 35 (23,6 %) pacientov bolo vo veku > 2 az < 6 rokov, 61 (41,2 %) vo veku > 6 az < 12
rokov a 52 (35,1 %) vo veku > 12 a7 < 18 rokov. Vécsina pacientov boli belosi (51,4 %) a Zeny

(59,5 %). Pacienti patrili do triedy I podl'a funkénej klasifikacie WHO (25,0 %), do triedy 11 (56,1 %)
alebo do triedy 111 (18,9 %).
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NajcastejSou etiologiou v skimanej populacii bola idiopatickd PAH (48,0 %), po ktorej nasledovala
PAH spojena s pooperacnou vrodenou srdcovou chybou (28,4 %), PAH s koincidenénou vrodenou
srdcovou chybou (17,6 %), dedi¢na PAH (4,1 %) a PAH spojena s ochorenim spojivového tkaniva
(2,0 %). Medzi koinciden¢né CHD patrili len typicky malé koincidenéné chyby, ako st pre-
trikuspidalne, post-trikuspidalne skraty, defekt predsiefiového septa, defekt komorového septa, ductus
arteriosus patens, pricom ziadna z nich sa nepovaZovala za pri¢inu stupiia PAH.

Priemerné diZka lie¢by v randomizovanej $tudii bola 183,4 tyzdiia v skupine s macitentanom a 130,6
tyzdna v skupine so SoC.

V skupine s macitentanom sa pozorovalo menej udalosti (21 udalosti/73 pacientov, 29 %) pre kl'acovy
sekundarny ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bola progresia ochorenia potvrdena CEC, v porovnani so
skupinou so SoC (24 udalosti/75 pacientov, 32 %), absolUtne zniZenie rizika o 3 %. Pomer rizika bol
0,828 (95 % IS 0,460; 1,492; 2-stranna stratifikovana hodnota p = 0,567). Numericky trend smerom

k prinosu bol spdsobeny najma klinickym zhorSenim PAH.

Dalsie sekundarne analyzy ucinnosti

V oboch skupinach bol pozorovany rovnaky pocet udalosti prvej potvrdenej hospitalizacie pre PAH
(macitentan 11 oproti SoC 11; upraveny HR = 0,912; 95 % IS =[0,393; 2,118]). Z hl'adiska ¢asu do
umrtia potvrden¢ho CEC v dosledku PAH a timrtia zo vSetkych pricin bolo v skupine s macitentanom
pozorovanych celkovo 7 umrti (z toho 6 v désledku PAH podl'a CEC) v porovnani so 6 umrtiami

(z toho 4 v dosledku PAH podl'a CEC) v skupine so SoC.

V skupine s macitentanom bol v 12. tyZdni v porovnani so skupinou so SoC zaznamenany numericky
vy$$i podiel pacientov s triedou I alebo I podl'a funkénej klasifikacie WHO (88,7 % v skupine

s macitentanom oproti 81,7 % v skupine so SoC) a v 24. tyZdni (90,0 % v skupine s macitentanom
oproti 82,5 % v skupine so SoC).

Lie¢ba macitentanom mala tendenciu znizit’ percento vychodiskovej hodnoty NT-proBNP (pmol/l)

v 12. tyZdni v porovnani so skupinou so SoC (pomer geometrickych priemerov: 0,72; 95 % IS: 0,49 aZ
1,05), ale vysledky neboli Statisticky vyznamné (2-stranna hodnota p 0,086). Nevyznamny trend bol
menej vyrazny v 24. tyzdni (pomer geometrickych priemerov: 0,97; 95 % IS: 0,66 aZ 1,43; 2-stranna
hodnota p 0,884).

Dalsich 5 japonskych pacientov (vo veku > 2 roky az menej ako 18 rokov) bolo lie¢enych
macitentanom v Stadii PAH3001. PAH3001 bola multicentricka, otvorena, jednoramenna Stadia fazy 3
s japonskymi pediatrickymi G¢astnikmi (vo veku > 3 mesiace az < 15 rokov) s PAH, ktora sa
uskutocnila s cielom posudit’ farmakokinetiku a u¢innost’ macitentanu. Median veku pri zaradeni do
Studie bol 9 rokov (rozsah 2 az 13 rokov). Median nasobnej zmeny NT-proBNP oproti vychodiskovej
hodnote bol 1,81 (rozsah 0,53 aZz 3,47) v 12. tyZdni a 1,26 (rozsah 0,52 aZ 1,90) v 24. tyzZdni.
Priemerné znizenie PVRI (index plicnej vaskularnej rezistencie) oproti vychodiskovej hodnote v 24.
tyzdni bolo 0,21 WU m? (Woodove jednotky na meter Stvorcovy) (rozsah: zniZenie o 5 az zvysenie
02,84).

Vysledky ucinnosti u pacientov vo veku > 2 roky az menej ako 18 rokov boli podobné ako
u dospelych pacientov.

Pediatricka populacia (vo veku >1 mesiac az menej ako 2 roky)

Dalsich 11 pacientov vo veku > 1 mesiac az menej ako 2 roky bolo zaradenych na lie¢bu
macitentanom bez randomizacie, 9 pacientov z otvorenej skupiny Stidie TOMORROW a 2 japonski
pacienti zo Stadie PAH3001.

Na zaciatku stidie TOMORROW bolo 6 pacientov na liecbe PDES5i. Pri zaradeni do Stidie sa vekovy

rozsah pacientov pohyboval od 1,2 roka do 1,9 roka. Pacienti patrili bud’ do triedy II podl’a funkcnej
Klasifikécie WHO (4), alebo do triedy | (5). Naj¢astejSou etioldgiou bola PAH spojena s vrodenou
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srdcovou chybou (5 pacientov), po ktorej nasledovala idiopaticka PAH (4 pacienti). Po¢iato¢ne
podavana dennd davka bola 2,5 mg macitentanu, kym pacienti nedosiahli vek 2 roky. Po mediane
sledovania 37,3 tyzdna sa u ziadneho z pacientov nevyskytla udalost’ progresie ochorenia potvrdena
CEC, hospitalizacia potvrdend CEC pre PAH, umrtie potvrdené CEC v dbsledku PAH alebo imrtie zo
vSetkych pri¢in. Hladina NT-proBNP sa zniZila 0 42,9 % (N = 6) v 12. tyZdni, 0 53,2 % (N = 5) v 24.
tyZdni a 0 26,1 % (N = 6) v 36. tyzdni.

Na zaciatku $tadie bol 1 japonsky pacient zo Studie PAH3001 lie¢eny PDESi. Obaja japonski pacienti
boli muZi a ich vek pri zaradeni do Stadie bol 21 mesiacov a 22 mesiacov. Hlavnou etiolégiou u oboch
pacientov bola poopera¢na PAH. Uvodna podavana denna davka bola 2,5 mg macitentanu, pokym
pacient nedosiahol vek 2 roky. V 24. tyzdni bolo pozorované znizenie vychodiskovych hladin NT-
proBNP o -3,894 pmol/l a -16,402 pmol/l. U 1 pacienta bolo zniZenie PVRI oproti vychodiskovej
hodnote v 24. tyzdni 2,64 WU m?. U druhého pacienta bolo zniZenie PVRI oproti vychodiskove;j
hodnote stanovené v 39. tyZdni a bolo 5,39 WU m?. Obaja pacienti zostali podl'a panamskej funkéne;j
klasifikacie stabilni do 52. tyzdna, pri¢om si udrzali vychodiskovu funkénu klasifikaciu ochorenia
triedy Il resp. 1.

V tejto vekovej skupine nebola stanovena zhoda expozicie s dospelymi pacientmi (pozri Casti 4.2
ab.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivneho metabolitu bola dokumentovana predovsetkym

u zdravych dospelych osob. Expozicia macitentanu u pacientov s PAH bola priblizne 1,2-kréat vac¢sia
ako u zdravych os6b. Expozicia pacientov aktivnemu metabolitu, ktory je priblizne 5-krat menej
ucinny ako macitentan, bola pribliZzne 1,3-kréat vy3Sia ako u zdravych os6b. Farmakokinetika
macitentanu u pacientov s PAH nebola ovplyvnena zavaznostou choroby.

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

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie macitentanu sa dosiahnu asi za 8-9 hodin po podani filmom
obalenych tabliet a dispergovatelnych tabliet. Potom plazmatické hladiny macitentanu a jeho
aktivneho metabolitu pomaly klesaju so zdanlivym pol¢asom eliminacie 16 hodin, respektive

48 hodin.

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

Macitentan a jeho aktivny metabolit aprocitentan maji vysoki vazbu na plazmatické

bielkoviny (> 99 %), prevazne na albuminy a v menSom rozsahu na alfa 1 kysly glykoprotein.
Macitentan a jeho aktivny metabolit aprocitentan sa dobre distribuuji do tkaniv ako ukazuje zdanlivy
distribu¢ny objem (Vss/F) macitentanu pribliZzne 50 litrov a 40 litrov u aprocitentanu.

Biotransformécia

Macitentan ma Styri primarne metabolické cesty. Oxidativnu depropyléaciu sulfamidov, ktora vedie
k farmakologicky aktivnym metabolitom aprocitentanom. Tato reakcia je zavisla na systéme
cytochrému P450, najméa CYP3A4 (priblizne 99 %) s minimalnym podielom CYP2C8, CYP2C9

a CYP2C19. Aktivny metabolit cirkuluje v I'udskej plazme a moze prispievat’ k farmakologickému
ucinku. Dalsie metabolické cesty vedd k farmakologicky inaktivnym metabolitom. V tychto cestach
hra hlavnu tlohu CYP2C9 s malymi prispevkami CYP2C8, CYP2C19 a CYP3AA4.
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Eliminacia

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

Porovnanie liekovych foriem filmom obalené tablety a dispergovatel'né tablety

Bioekvivalencia macitentanu 10 mg bola stanovend medzi filmom obalenou tabletou a 4 x 2,5 mg
dispergovatelnymi tabletami v $tadii s 28 zdravymi osobami.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie a etnicka skupina nemaju klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku macitentanu
a jeho aktivneho metabolitu.

Porucha funkcie obli¢iek

U dospelych pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek stapla expozicia macitentanu a jeho
aktivnemu metabolitu na 1,3- resp. 1,6-nasobok. Tento narast sa nepovazuje za klinicky vyznamny
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie peéene

U dospelych os6b s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene klesla
hladina macitentanu o 21 %, 34 % a 6 % a hladina aktivneho metabolitu 0 20 %, 25 % a 25 %, v tomto
poradi. Tento pokles sa nepovaZzuje za klinicky vyznamny (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Pediatrickd populdcia (vo veku > 1 mesiac aZ menej ako 18 rokov)

Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivneho metabolitu aprocitentanu bola charakterizovana u 52
pediatrickych pacientov, ktori mali > 2 roky, a u 11 pacientov, ktori mali > 1 mesiac az menej ako 2
roky. To zahffia 5 a 2 japonskych pacientov v prisluSnych vekovych kategdriach zo $tudie PAH3001.

Déavkovacie reZzimy macitentanu zaloZené na hmotnosti viedli k pozorovanym/simulovanym
expoziciam u pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 18 rokov, ktoré boli
porovnatel'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych pacientov s PAH a u zdravych os6b, ktori
dostavali 10 mg jedenkréat denne.

Expozicie macitentanu porovnatel'né s expoziciami dospelych pacientov s PAH, ktori dostavali 10 mg
jedenkrat denne, neboli vo vekovej skupine > 1 mesiac az menej ako 2 roky dosiahnuté (pozri Cast’
4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U psov zniZoval macitentan tlak krvi pri expozicii podobnej I'udske;j terapeutickej davke. Zhrubnutie
intimy koronarnych artérii bolo pozorované pri 17-nasobku expozicie u 'udi po 4-39 tyzdioch lie¢by.
S ohl'adom na Specificku druhovu senzitivitu a bezpe€nostnu rezervu sa tento zaver nepovazuje za
vyznamny pre l'udi.

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

V §tadii karcinogenity u mysi macitentan indukoval vo vSetkych davkach minimélnu az miernu

hyperplaziu mukoézy a zapalova infiltraciu submukdzy nosovej dutiny. Pocas 3-mesacnej Stadie
toxicity na potkanoch a psoch neboli zaznamenané Ziadne nalezy v nosovej dutine.
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V Standardnej sérii in vitro a in vivo testov nebol macitentan genotoxicky. Macitentan nebol
fototoxicky v in vivo podmienkach po jednorazovej davke pri expoziciach az do 24-ndsobku I'udske;j
expozicie.

Dvojro¢né $tadie karcinogenity na potkanoch a mysiach neodhalili karcinogénny potencial pri
expozicii 18- a 116-nasobne vyssej oproti expozicii u I'udi, v uvedenom poradi.

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

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

bezpecnosti 9,7 na potkanoch a 23 na psoch. Miera bezpecnosti pre fertilitu pre samcov potkanov

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

2 rokov.

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

Podavanie macitentanu samiciam potkanov v obdobi od neskorej gravidity az do obdobia laktécie pri
expozicii matky 5-nasobne vy33ej oproti expozicii u 'udi sposobilo znizené prezivanie mlad’at

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

Liecba juvenilnych mlad’at potkanov od postnatalneho 4. dita do 114. diia spdsobila zniZenie prirastku
celkovej hmotnosti veddcemu k sekundarnym t¢inkom na vyvoj (mierne oneskorenie zostupu
semennikov, reverzibilné skratenie dizky dlhych kosti, predizenie estrogénového cyklu). Pri expozicii
7-nasobne vysSej oproti expozicii u 'udi sa pozoroval: mierny narast pre- a post-implantaénych strat,
pokles priemerného po¢tu mlad’at, znizenie hmotnosti semennikov a nadsemennikov. Pri 3,8-ndsobku
expozicie u l'udi bola pozorovana testikularna tubulérna atrofia a minimalne u¢inky na reprodukéné
schopnosti a morfoldgiu spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Lakt6za, monohydréat

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)
KarboxymetylISkrob, sodna sol’
Poloxamer 188

Povidon K-30

Stearat hore¢naty

Filmotvorny obal
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Mastenec (E 553b)
(Sojovy) lecitin (E 322)
Xantanové guma (E 415)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné PVC/PE/PVDC blistrové balenie alebo priehl'adné PVC/PVDC blistrove balenie v
papierovych Skatuliach s obsahom 15 alebo 30 filmom obalenych tabliet a 15 x 1 alebo 30 x 1 filmom
obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené v3etky vel’kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

PVC/PE/PVDC blister

EU/1/25/1970/001 15 tabliet
EU/1/25/1970/002 30 tabliet
EU/1/25/1970/003 15 x 1 tableta (jednotliva davka)
EU/1/25/1970/004 30 x 1 tableta (jednotliva davka)

PVC/PVDC blister

EU/1/25/1970/005 15 tabliet

EU/1/25/1970/006 30 tabliet

EU/1/25/1970/007 15 x 1 tableta (jednotliva davka)

EU/1/25/1970/008 30 x 1 tableta (jednotliva davka)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 24 september 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Pol'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Holandsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo v3etkych d’alsich odsuhlasenych aktualizciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

e Nadstavboveé opatrenia na minimalizaciu rizika
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MAH ma zabezpecit', Ze v kazdom ¢lenskom §tate, kde je Macitentan Accord uvedeny na trh, dostani
vSetci pacienti, ktori budd pouzivat’ Macitentan Accord, nasledovny eduka¢ny material:

o Karta pacienta
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - balenie po 15, 30 tabliet a 15 x 1, 30 x 1 tableta

1. NAZOV LIEKU

Macitentan Accord 10 mg filmom obalené tablety

macitentan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 10 mg macitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije tiez lakt6zu a s6jovy lecitin (E 322). DalSie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

15 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
15 x 1 filmom obalena tableta
30 x 1 filmom obalena tableta

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

PVC/PE/PVDC blister

EU/1/25/1970/001
EU/1/25/1970/002
EU/1/25/1970/003
EU/1/25/1970/004

PVC/PVDC blister

EU/1/25/1970/005
EU/1/25/1970/006
EU/1/25/1970/007
EU/1/25/1970/008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Macitentan Accord 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blistre a perforované blistre s jednotlivymi davkami

1. NAZOV LIEKU

Macitentan Accord 10 mg tablety
macitentan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouZitie
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KARTA PACIENTA

Karta pacienta
Tato karta obsahuje dblezité informacie o bezpe¢nosti, o ktorych musite byt’ oboznameny pred lie¢bou
liekom Macitentan Accord. Noste tato kartu vZdy so sebou a ukazte ju kazdému lekarovi, ktory sa

podiel’a na vasej zdravotnej starostlivosti.

Macitentan Accord
macitentan

Je doélezité, aby ste pocas lie¢by lieckom Macitentan Accord okamZite hlasili kazdé tehotenstvo
alebo vedPajsi u¢inok svojmu lekarovi, ktory vam tento liek predpisal. .

Liecebné centrum:

Meno predpisujlceho lekéra:

Telefonne ¢islo predpisujuceho lekara:

Tehotenstvo

Macitentan Accord moze poskodit’ vyvoj plodu. Preto nesmiete uzivat Macitentan Accord, ak ste
tehotna a tieZ nesmiete otehotniet,, ak uzivate Macitentan Accord. TaktieZ, ak mate plicnu artériova
hypertenziu, tehotenstvo méze vazne zhorsit’ priznaky vasej choroby.

Antikoncepcia
Pocas lie¢by lickom Macitentan Accord potrebujete pouzivat’ spolahlivy spdsob antikoncepcie. S
kazdou otazkou sa nevéhajte obratit’ na svojho lekara.

Pred zac¢iatkom lieCby liekom Macitentan Accord a kazdy nasledujtici mesiac si pocas lieCby musite
urobit’ tehotensky test, a to aj vtedy, ak si myslite, Ze nie ste tehotna.

Podobne ako ostatné lieky z tejto skupiny, Macitentan Accord méze mat’ vplyv na pecen. Pred zaciatkom
lieCby a pocas liecby liekom Macitentan Accord vam vas lekar vykona krvné testy, aby zistil ¢i vasa
peceii pracuje spravne.

Prejavy toho, Ze vaSa peceil nepracuje spravne, mozu byt
e nevolnost (nutkanie na vracanie)
vracanie
horucka (vysoka telesna teplota)
bolesti Zalidka (brucha)
zltacka (ZItnutie koZe a oénych bielkov)
tmavy moc¢
svrbenie koze
letargia alebo tinava (neobvykla unava alebo vycerpanie)
syndrém podobny chripke (bolesti kibov, svalov, horticka)

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov, okamzite informujte svojho lekdra. Ak mate
akékol'vek otazky o vasej lieCbe, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Macitentan Accord 10 mg filmom obalené tablety
macitentan

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dblezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Macitentan Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Macitentan Accord
Ako uzivat’ Macitentan Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Macitentan Accord

Obsah balenia a d’alSie informacie

SuhkwnE

1. Co je Macitentan Accord a na o sa pouziva

Macitentan Accord obsahuje lie¢ivo macitentan, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanej ,,antagonisti
endotelinovych receptorov*.

Macitentan Accord sa pouziva na dlhodobu lie¢bu plicnej artériovej hypertenzie (PAH):

. dospelych pacientov s ochorenim II. az III. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO

. deti do 18 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 40 kg s ochorenim II. az III. triedy podl’a
funkénej klasifikacie WHO.

PAH je vysoky krvny tlak v krvnych cievach, ktoré transportuju krv zo srdca do pl'ic (pl'icne tepny).
U l'udi s PAH sa tieto tepny zuzuju, takze srdce musi pracovat’ silnejsie, aby nimi precerpalo krv. To
spdsobuje u 'udi pocit tinavy, zavrat a dychavi¢nost.

Macitentan Accord rozsiruje pl'icne tepny, ul'ah¢uje tak srdcu Cerpanie krvi pl'icnymi tepnami. Toto
znizuje tlak krvi, zmierfiuje priznaky a zlep3uje priebeh choroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Macitentan Accord

NeuZivajte Macitentan Accord

o ak ste alergicky na macitentan, soju alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

. ak ste tehotna, planujete otehotniet’ alebo mézete otehotniet’, pretoze nepouzivate spolahliva
antikoncepénti metddu. Pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo a dojc¢enie”.

. ak dojéite. Pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojcenie”.

o ak mate ochorenie pecene alebo ak mate vel'mi vysoké hladiny pecenovych enzymov v Krvi.

Oznamte to svojmu lekarovi, ktory rozhodne, ¢i je tento liek pre vas vhodny.

Ak sa vas tyka niektory zo spominanych bodov, oznamte to svojmu lekarovi.

31



Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Macitentan Accord, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar rozhodne, kedy si mate dat’ urobit’ krvné vySetrenie:

Predtym, ako zaénete uzivat’ Macitentan Accord a v pravidelnych intervaloch poéas jeho uZivania,
vam vas lekar urobi vySetrenie krvi, aby zistil:

o ¢i mate anémiu (znizené mnozstvo ¢ervenych krviniek).

o ¢i vasa pecei spravne funguje.

Ak mate anémiu (znizeny pocet ¢ervenych krviniek), mozete mat’ nasledujiice prejavy:
o zavraty

o unava/malatnost/slabost’

o rychly srdcovy tep,bl3enie srdca

. bledost’

Ak spozorujete akykol'vek z tychto prejavov, povedzte to svojmu lekarovi.

Prejavy toho, Ze vasa pecen nefunguje spravne, zahiiaju:
nevolnost’ (nauzea)

vracanie

horucka

bolest’ zaludka (brucha)

zltnutie koze alebo o¢nych bielkov (zltacka)

tmavo sfarbeny mo¢

svrbenie koze

neobvykla Ginava alebo vycerpanie (letargia alebo Ginava)
priznaky podobné chripke (bolest’ kibov a svalov s horigkou)

Ak spozorujete akykol'vek z tychto prejavov, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak méte problémy s obli¢kami, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete uzivat’ Macitentan
Accord. Macitentan mo6Ze viest’ u pacientov s problémami oblic¢iek k d’al§iemu poklesu tlaku krvi
a zniZeniu hladiny hemoglobinu.

U pacientov s pl'icnou venookluzivnou chorobou (upchatie pl'icnych zil) méze uzivanie liekov na
liecbu PAH, vratane lieku Macitentan Accord, viest’ k opuchu pl'ic. Ak mate prejavy plicneho edému
pri uzivani lieku Macitentan Accord, ako je nahly, vyrazny narast dychavi¢nosti a hedostatku kyslika,
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar vam moze urobit’ d’alSie testy a uréi pre vas
najvhodnejsi liecebny rezim.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento liek detom mladSim ako 2 roky, pretoze €innost’ a bezpecnost’ neboli stanovené.

Iné lieky a Macitentan Accord

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Macitentan Accord moze ovplyvnit’ iné lieky.

Ak uzivate Macitentan Accord spolu s inymi lieckmi vratane liekov uvedenych nizsie, u¢inky lieku
Macitentan Accord alebo inych lieckov mozu byt ovplyvnené. Oznamte, prosim, svojmu lekarovi alebo
leké&rnikovi, ak uZivate niektoré z nasledujucich liekov:

o rifampicin, klaritromycin, telitromycin, ciprofloxacin, erytromycin (antibiotika, pouzivané na
lie¢bu infekcii),
. fenytoin (liek pouzivany na liecbu zachvatov),
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karbamazepin (pouzivany na liecbu depresie a epilepsie),

T'ubovnik bodkovany (rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie),

ritonavir, sakvinavir (pouzivané na lie¢bu infekcie HIV),

nefazodon (pouzivany na lieCbu depresie),

ketokonazol (okrem Sampdnu), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol (lieky
pouzivané proti plesnovym infekciam)

amiodardn (na kontrolu srdcového rytmu),

. cyklosporin (pouziva sa na prevenciu odmietnutia organu po transplantacii),

. diltiazem, verapamil (na liecbu vysokého krvného tlaku alebo $pecifickych problémov so
srdcom).

Macitentan Accord a jedlo
Ak uzivate piperin ako vyzivovy doplnok, méze to zmenit’ spdsob, akym telo reaguje na niektoré lieky
vratane lieku Macitentan Accord. V takom pripade sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Macitentan Accord méze poskodit’ nenarodené deti pocaté pred, pocas alebo kratko po liec¢be.

. Ak je mozné, Ze by ste mohli pocas uzivania lieku Macitentan Accord otehotniet’, pouzivajte
spolahlivy spdsob zabranenia pocatiu (antikoncepciu). Porozpravajte sa o tom so svojim
lekarom.

. NeuZivajte Macitentan Accord, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’.

o Ak pocas uzivania lieku Macitentan Accord alebo kratko po ukonéeni uzivania lieku Macitentan
Accord (do 1 mesiaca) otehotniete alebo si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna, ihned’ navstivte
svojho lekara.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, vas lekar vas poziada, aby ste si dali urobit’ tehotensky test
predtym, ako za¢nete uzivat Macitentan Accord a v pravidelnych intervaloch (raz za mesiac) pocas
uzivania lieku Macitentan Accord.

Nie je zname, ¢i macitentan prechadza do materského mlieka. Pocas uzivania lieku Macitentan Accord
nedojéite. Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Plodnost’
Ak ste muz uzivajuci Macitentan Accord, je mozné, Ze tento lieck moze zniZit mnozstvo vasich
spermii. Ak mate nejaké otazky alebo obavy, obrat’te sa na svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Macitentan Accord moze sposobit’ vedl'ajSie ucinky ako bolest’ hlavy a nizky tlak krvi (uvedené

Vv Casti 4) a zaroven priznaky vasho ochorenia mozu taktiez znizit' vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Macitentan Accord obsahuje laktozu, s6jovy lecitin a sodik
Macitentan Accord obsahuje cukor nazyvany laktoza. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate
niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred prvym uzitim tohto lieku.

Macitentan Accord obsahuje lecitin ziskany zo séje. NeuZivajte tento liek, ak ste alergicky na séju
(pozri ¢ast’ 2 ,,NeuZivajte Macitentan Accord*).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Macitentan Accord

Macitentan Accord ma predpisovat’ iba lekar, ktory ma skusenosti s liecbou plticnej artériovej
hypertenzie.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Dospeli a deti vo veku menej ako 18 rokov s hmotnost'ou najmenej 40 kg

Odporucana davka lieku Macitentan Accord je jedna 10 mg tableta jedenkrat denne. Tabletu prehltnite
vcelku a zapite poharom vody, tabletu neZujte ani nelamte. Macitentan Accord mézete uzivat' s jedlom
alebo bez jedla. Najlepsie je uzivat’ Macitentan Accord kazdy deni v rovnakom case.

Pre deti s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg sa musia pouzit’ iné lieky.

Ak uzijete viac lieku Macitentan Accord, ako mate
Ak uZijete viac tabliet lieku Macitentan Accord, ako ste mali, mdZe sa u vas objavit’ bolest’ hlavy,
nevolnost’ alebo vracanie. Porad’te sa so svojim lekarom.

Ak zabudnete uzit’ Macitentan Accord

Ak zabudnete uzit’ Macitentan Accord, uzite davku ihned’, ako si spomeniete, potom pokracujte
v uzivani svojich tabliet vo zvy¢ajnom ¢ase. NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili
vynechand tabletu.

AK prestanete uzivat’ Macitentan Accord

Macitentan Accord je liek, ktory budete musiet’ uZivat’ pravidelne, aby ste zvladli svoju pl'ticnu
artériovl hypertenziu. Neprestavajte uzivat’ Macitentan Accord, pokial’ vdm k tomu nedal sthlas vas
lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie Gcinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Menej Casté zavazné vedPajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
o alergické reakcie (opuch okolo o¢i, tvare, pier, jazyka alebo hrdla, svrbenie a/alebo vyrézka)
Ak spozorujete niektory z tychto prejavov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Velmi ¢asté vedlajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

o anémia (zniZeny pocet Cervenych krviniek) alebo pokles hemoglobinu
bolest’ hlavy

bronchitida (zapal dychacich ciest)

nazofaryngitida (zapal sliznice nosohltana)

opuch (zdurenie), najmi ¢lenkov a chodidiel

asté vedPajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
faryngitida (z&pal hltanu)
chripka
infekcie mocového systému (infekcie mo¢ového mechiira)
hypotenzia (nizky tlak krvi)
upchaty nos
zvysené pecenove testy
leukopénia (zniZeny pocet bielych krviniek)

o o o o o o o M
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o trombocytopénia (zniZeny pocet krvnych dosti¢iek)
o sCervenanie (s¢ervenanie koze)
o zvysené krvacanie z maternice

VedPajsie uc¢inky u deti a dospievajucich

Uvedené vedlajsie uc¢inky sa mézu vyskytnit’ aj u deti. Medzi d’alSie vedl'ajsie u¢inky, ktoré sa vel'mi
¢asto vyskytuju u deti, patria infekcie hornych dychacich ciest (infekcia nosovych dutin alebo hrdla) a
gastroenteritida (zapal zaltdka a Criev). U deti sa ¢asto vyskytovala rinitida (svrbenie nosa, nadcha
alebo upchaty nos).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Macitentan Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Macitentan Accord obsahuje

Lie¢ivo je macitentan. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg macitentanu.
- Dalsie zlozky st monohydrét laktozy, mikrokrystalicka celuléza (E 460), sodna sol’
karboxymetylSkrobu, poloxamér 188, povidén K-30 a stearat hore¢naty.
- Filmotvorny obal: polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), mastenec (E 553b),
(s6jovy) lecitin (E322) a xantanova guma (E 415).

Ako vyzera Macitentan Accord a obsah balenia

Macitentan Accord 10 mg filmom obalené tablety si biele aZ sivobiele okrahle obojstranne vypuklé
filmom obalené tablety na jednej strane s vytlacenym napisom ,,NL* a na druhej strane hladké.

Macitentan Accord je dodavany ako 10 mg filmom obalené tablety v priehfadnom PVC/PE/PVDC
blistrovom baleni alebo v priehl'adnom PVC/PVDC blistrovom baleni v papierovych Skatuliach s
obsahom 15 alebo 30 filmom obalenych tabliet a 15 x 1 alebo 30 x 1 filmom obalenych tabliet v
perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Pol'sko

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Holandsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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