PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Macitentan Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan.

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller cirka 44 mg laktos (som monohydrat) och 0,06 mg sojalecitin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Rund, bikonvex, vit till benvit filmdragerad tablett, praglad med ”L” pa ena sidan och 711" pa den
andra sidan. Cirka 5,4 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Macitentan Sandoz, som monoterapi eller i kombination, ar indicerat for langtidsbehandling

av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna patienter med WHO-funktionsklass Il

till 111 (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Macitentan Sandoz, som monoterapi eller i kombination, ar indicerat for langtidsbehandling
av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos pediatriska patienter som ar yngre an 18 ar och
har en kroppsvikt pa > 40 kg med WHO-funktionsklass I1 till 111 (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska endast inledas och dvervakas av lékare med erfarenhet av att behandla PAH.

Dosering

Vuxna och pediatriska patienter under 18 ar som véager minst 40 kg
Rekommenderad dos ar 10 mg en gang dagligen. Macitentan Sandoz ska tas varje dag vid
ungefar samma tidpunkt.

Patienten ska informeras om att, i handelse av en missad dos, ta denna sa snart som mojligt
och sedan ta nésta dos vid den vanliga schemalagda tiden. Patienten ska informeras om att inte
ta tva doser samtidigt, om en dos har missats.

De filmdragerade tabletterna pa 10 mg rekommenderas endast till pediatriska patienter som
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vager minst 40 kg. For pediatriska patienter som véger mindre an 40 kg finns macitentan
dispergerbara tabletter i en lagre styrka tillgangliga under andra varumarkesnamn.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska (PK) data kravs ingen dosjustering for patienter med latt, mattlig
eller allvarlig leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.4 och 5.2). Det finns dock ingen Klinisk
erfarenhet av anvandning av macitentan till PAH-patienter med mattlig till allvarlig
leverfunktionsnedsattning. Behandling med Macitentan Sandoz ska inte pabérjas hos patienter
med allvarlig leverfunktionsnedséttning eller kliniskt signifikant férhéjda
leveraminotransferaser (hogre an 3 ganger den évre normalgransen (> 3 x ULN), se avsnitt
4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa PK-data kravs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns
ingen Kklinisk erfarenhet av anvandning av macitentan till PAH-patienter med allvarlig
njurfunktionsnedsattning. Macitentan Sandoz rekommenderas inte till patienter som genomgar
dialys (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Dosering och effekt av macitentan hos barn under 2 ars alder har inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

De filmdragerade tabletterna &r inte delbara och ska svéljas hela med vatten. Patienter som inte
kan svalja tabletterna hela ska anvanda andra lakemedelsformer som innehaller macitentan
som finns pa marknaden. Tabletterna kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

° Overkanslighet mot den aktiva substansen, soja, jordnotter eller mot négot

hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor som inte anvénder tillforlitliga preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).
Amning (se avsnitt 4.6).

Patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning (med eller utan cirros) (se avsnitt 4.2).
Baselinevarden av leveraminotransferas (aspartataminotransferas

(ASAT) och/eller alaninaminotransferas (ALAT) > 3 x ULN) (se

avsnitt 4.2 och 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Nytta-riskforhallandet for macitentan har inte faststallts hos patienter med WHO
funktionsklass 1 av pulmonell arteriell hypertension.

Leverfunktion

Forhojda leveraminotransferaser (ASAT, ALAT) har associerats med PAH och med
endotelinreceptorantagonister (ERA). Behandling med Macitentan Sandoz ska inte inledas hos
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patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning eller forhgjda aminotransferaser (> 3 x
ULN) (se avsnitt 4.2 och 4.3) och rekommenderas inte till patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning. Analys av leverenzymer ska gdras innan behandling med
Macitentan Sandoz inleds.

Patienter bor observeras avseende tecken pa leverskada och manatlig kontroll av ALAT och
ASAT rekommenderas. Vid ihallande, oférklarliga, kliniskt relevant forhéjda
aminotransferasvarden, eller om hojningarna atfoljs av forhojt bilirubinvéarde > 2 x ULN,
eller vid kliniska symtom pa leverskada (t.ex. ikterus), ska behandlingen med Macitentan
Sandoz avbrytas.

Aterinsittning av Macitentan Sandoz kan dvervégas nar leverenzymerna &tergétt till
normalvardena hos patienter som inte har haft kliniska symtom pa leverskada. Konsultation
med hepatolog rekommenderas.

Hemoglobinkoncentration

Sankt hemoglobinkoncentration har associerats med endotelinreceptorantagonister (ERA),
daribland macitentan (se avsnitt 4.8). | placebokontrollerade studier var macitentanrelaterade
sankningar av hemoglobinkoncentrationen inte progressiva, stabiliserades efter de forsta 4-12
behandlingsveckorna och forblev stabila vid langtidsbehandling. Fall av anemi som kravt
blodtransfusion har rapporterats med macitentan och andra ERA. Macitentan Sandoz
rekommenderas inte till patienter med svar anemi. Matning av hemoglobinkoncentrationen
rekommenderas innan behandling inleds och upprepade provtagningar under behandlingen,
nar sa ar kliniskt indicerat.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Vid anvandning av vasodilaterande lakemedel (framst prostacykliner) till patienter med
pulmonell veno-ocklusiv sjukdom har fall av lungddem rapporterats. Om tecken pa
lungddem uppstar nar macitentan ges till patienter med PAH ska darfor mojligheten av
pulmonell veno-ocklusiv sjukdom 6vervagas.

Anvandning hos fertila kvinnor

Hos fertila kvinnor ska behandling med Macitentan Sandoz endast paborjas da negativt
graviditetstest erhallits, nar rekommendationer om lampliga preventivmedel har lamnats och
ett tillforlitligt preventivmedel anvéands (se avsnitt 4.3 och 4.6). Kvinnor ska inte bli gravida
den forsta manaden efter utsattning av Macitentan Sandoz. Manatliga graviditetstester
rekommenderas under behandlingen med Macitentan Sandoz for att mojliggora tidig upptackt
av graviditet.

Samtidig anvandning med starka CYP3A4-inducerare

I ndrvaro av starka CYP3A4-inducerare kan effekten av macitentan reduceras. Macitentan i
kombination med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, Johannesort, karbamazepin och
fenytoin) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning med starka CYP3A4-hdmmare

Forsiktighet ska iakttas nar macitentan administreras samtidigt med starka CYP3A4-
hammare (t.ex. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin,
nefazodon, ritonavir och sakvinavir) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning med mattliga kombinerade eller kombination av CYP3A4- och
CYP2C9- hdAmmare




Forsiktighet ska iakttas nar macitentan administreras samtidigt med mattliga kombinerade hammare av
CYP3A4 och CYP2C9 (t.ex. flukonazol och amiodaron) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska ocksa iakttas nar macitentan administreras samtidigt med bade en mattlig
CYP3A4- hdammare (t.ex. ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, erytromycin, verapamil) och en
mattlig CYP2C9- hammare (t.ex. mikonazol, piperin) (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med njurfunktionsnedséttning kan I6pa hogre risk att drabbas av hypotoni och anemi
under behandling med macitentan. Monitorering av blodtryck och hemoglobinvérde ska darfor
Overvagas. Klinisk erfarenhet vid anvandning av macitentan hos PAH-patienter med allvarlig
njurfunktionsnedsattning saknas. Forsiktighet rekommenderas till denna population. Det finns
ingen erfarenhet vid anvandning av macitentan till patienter som genomgar dialys och
Macitentan Sandoz rekommenderas darfor inte till denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hijalpamnen med kand effekt

Macitentan Sandoz innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Macitentan Sandoz innehaller sojalecitin. Om en patient ar 6verkanslig mot soja eller jordn6t ska detta
lakemedel inte anvéndas (se avsnitt 4.3).

Detta lakemedel innehaller mindre dan 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
In vitro-studier

Cytokrom P450 CYP3A4 &r det huvudsakliga enzym som &r involverat i metabolismen av
macitentan och i bildningen av dess aktiva metabolit aprocitentan, med mindre bidrag fran
enzymerna CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19 (se avsnitt 5.2). Macitentan och dess aktiva
metabolit har inte nagra kliniskt relevanta hammande eller inducerande effekter pa cytokrom
P450-enzymer.

Varken macitentan eller dess aktiva metabolit hdmmar transportérer vid hepatiskt eller renalt
upptag vid kliniskt relevanta koncentrationer, vilket aven inkluderar organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP1B1 och OATP1B3). Macitentan och dess aktiva
metabolit &r inte relevanta substrat for OATP1B1 eller OATP1B3 utan kommer in i levern
genom passiv diffusion.

Macitentan och dess aktiva metabolit hdmmar inte hepatiska eller renala effluxpumpar vid
kliniskt relevanta koncentrationer, daribland multilakemedelsresistent protein (P-gp,
MDR-1) och multildkemedels- och toxinutdrivande transportérer (MATEL och MATE2-
K). Macitentan &r inte substrat for P-gp/MDR-1.

Macitentan eller dess aktiva metabolit interagerar inte, vid kliniskt relevanta koncentrationer,
med proteiner som deltar i transport av gallsalter dvs. BSEP (Bile Salt Export Pump) och den
natriumberoende taurokolat-co-transporterande polypeptiden (NTCP).

In vivo-studier
Starka CYP3A4-inducerare

Samtidig behandling med rifampicin 600 mg dagligen, en potent inducerare av CYP3A4,
minskade exponeringen vid steady-state for macitentan med 79 %, men paverkade inte



exponeringen for den aktiva metaboliten. Den reducerade effekten av macitentan i narvaro av
en potent CYP3A4-inducerare som t.ex. rifampicin ska beaktas. Macitentan i kombination
med starka CYP3A4-inducerare ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol

I ndrvaro av ketokonazol 400 mg en gang dagligen, en stark CYP3A4-hammare, okade
exponeringen for macitentan till ungefér det dubbla. | narvaro av ketokonazol 200 mg 2
ganger dagligen var den forutspadda 6kningen 3-faldig i en fysiologiskt baserad
farmakokinetisk-modell (PBPK). Osékerheten med denna modell bor beaktas. Exponeringen
for macitentans aktiva metabolit minskade med 26 %. Forsiktighet ska iakttas ndr macitentan
administreras samtidigt med starka CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.4).

Flukonazol

I narvaro av flukonazol 400 mg dagligen, en mattlig kombinerad hammare av CYP3A4 och
CYP2C9, kan exponeringen for macitentan 6ka ungefar 3,8 ganger baserat pa PBPK-
modellen. Dock sags ingen kliniskt relevant forandring i exponeringen for den aktiva
metaboliten av macitentan. Osakerheten med denna modell bor beaktas. Forsiktighet ska
iakttas nar macitentan administreras samtidigt med mattliga kombinerade hammare av
CYP3A4 och CYP2C9 (t.ex. flukonazol och amiodaron) (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet ska ocksa iakttas nar macitentan administreras samtidigt med bade en mattlig
CYP3A4- hammare (t.ex. ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, erytromycin, verapamil) och en
mattlig CYP2C9- hammare (t.ex. mikonazol, piperin) (se avsnitt 4.4).

Warfarin

Macitentan i upprepade doser om 10 mg en gang dagligen hade ingen effekt pa
exponeringen for S-warfarin (CYP2C9-substrat) eller R-warfarin (CYP3A4-substrat)
efter en enkeldos om 25 mg warfarin. Den farmakodynamiska effekten av warfarin pa
International Normalised Ratio (INR) paverkades inte av macitentan. Farmakokinetiken
for macitentan och dess aktiva metabolit paverkades inte av warfarin.

Sildenafil

Vid steady-state 6kade exponeringen for sildenafil 20 mg tre ganger dagligen med 15 % vid
samtidig administrering av macitentan 10 mg en gang dagligen. Sildenafil, ett CYP3A4-
substrat, paverkade inte macitentans farmakokinetik, men man sag en 15 % lagre exponering
for den aktiva metaboliten av macitentan. Dessa forandringar anses inte vara kliniskt relevanta.
I en placebokontrollerad studie av patienter med PAH kunde man visa effekt och sékerhet av
macitentan i kombination med sildenafil.

Ciklosporin A

Samtidig administrering av ciklosporin A 100 mg tva ganger dagligen, en kombinerad
CYP3A4- och OATP-hammare, forandrade inte exponeringen vid steady-state for
macitentan eller dess aktiva metabolit i nagon kliniskt relevant utstrackning.

Hormonella preventivmedel
Macitentan 10 mg en gang dagligen paverkade inte farmakokinetiken for ett oralt
preventivmedel (noretisteron 1 mg och etinylestradiol 35 pg).

Brostcancerresistent protein (BCRP)-substratlakemedel
Macitentan 10 mg en gang dagligen paverkade inte farmakokinetiken for ett BCRP-substratldkemedel
(riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Anvéndning hos fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Hos fertila kvinnor ska behandling med Macitentan Sandoz endast pabérjas da negativt
graviditetstest erhallits, nar rekommendationer om lampliga preventivmedel har lamnats och
ett tillforlitligt preventivmedel anvénds (se avsnitt 4.3 och 4.4). Kvinnor ska inte bli gravida
den forsta manaden efter utsattning av Macitentan Sandoz. Manatliga graviditetstester
rekommenderas under behandlingen med Macitentan Sandoz for att mojliggora tidig upptackt
av graviditet.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av macitentan hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniska ar
fortfarande okand. Macitentan Sandoz ar kontraindicerat under graviditet och till fertila
kvinnor som inte anvander tillforlitliga preventivmedel (se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar okdnt om macitentan utsondras i brostmjolk. Hos ratta utsondras macitentan och dess
metaboliter i mjolk under laktation (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Macitentan Sandoz &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Manlig fertilitet

Utvecklingen av testikular tubuldr atrofi hos handjur observerades efter anvandning av
macitentan (se avsnitt 5.3). Reducerat spermieantal har observerats hos patienter som tar ERA.
Macitentan kan, liksom andra ERA, ha en negativ effekt pa spermatogenesen hos man.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Macitentan har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Inga
studier av effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
Biverkningar kan dock forekomma (t.ex. huvudvark, hypotoni) som kan paverka formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i SERAPHIN-studien var nasofaryngit (14 %), huvudvérk (13,6
%) och anemi (13,2 %, se avsnitt 4.4).

Tabell med lista dver biverkningar

Sakerheten hos macitentan har undersokts i en placebokontrollerad langtidsstudie omfattande 742
vuxna och ungdomspatienter med symtomatisk PAH (SERAPHIN-studien). Behandlingen pagick i
genomsnitt i 103,9 veckor i gruppen som fick macitentan 10 mg och 85,3 veckor i placebogruppen.
Biverkningar fran denna kliniska studie som stts i samband med macitentan redovisas i tabellen
nedan. Biverkningar efter marknadsintroduktion ar ocksa inkluderade.

Frekvensen delas in i: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Nasofaryngit
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Mycket vanliga Bronkit
Vanliga Faryngit
Vanliga Influensa
Vanliga Urinvégsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi, sankt
hemoglobinvarde®
Vanliga Leukopeni®
Vanliga Trombocytopeni’
Immunsystemet Mindre vanliga Overkanslighetsreaktioner (t.ex.
angioodem, klada, hudutslag)*
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet
Blodkarl Vanliga Hypotoni?, blodvallning
Andningsvagar, brostkorg och Vanliga Néstappal
mediastinum
Lever och gallvégar Vanliga Forhdjda aminotransferaser
Reproduktionsorgan och Vanliga Okad uterin blédning?®
brostkortel
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Odem, vitskeretention3
symtom vid
administreringsstallet

! Uppgifter kommer frAn sammanslagna placebo-kontrollerade studier.

8 Inkluderar fall av kraftig menstruationsblédning, onormal uterin blodning, intermenstruell blodning, uterin/vaginal
blédning, polymenorré och oregelbunden menstruation. Frekvens baserad pa exponering hos kvinnor.

Beskrivning av ett urval biverkningar

2 Hypotoni har associerats med anvandning av ERA, daribland macitentan. | SERAPHIN, en
dubbelblind langtidsstudie av patienter med PAH rapporterades hypotoni hos 7,0 % av
patienterna som fick macitentan 10 mg och hos 4,4 % av placebopatienterna. Detta
motsvarar 3,5 handelser/100 patientar for macitentan 10 mg och 2,7 handelser/100 patientar

for placebo.

3Odem/vitskeretention har associerats med anvandning av ERA, daribland macitentan. |
SERAPHIN, en dubbelblind langtidsstudie av patienter med PAH var incidensen av 6dem
som biverkning i behandlingsgrupperna med macitentan 10 mg och placebo 21,9 % respektive
20,5 %. | en dubbelblind studie av vuxna patienter med idiopatisk lungfibros var incidensen
av perifert 6dem som biverkning i behandlingsgrupperna med macitentan och placebo 11,8 %
respektive 6,8 %. | tva dubbelblindade kliniska studier av vuxna patienter med digitala sar
associerat med systemisk skleros, var incidensen av perifert 6dem som biverkning mellan
13,4 % och 16,1 % i behandlingsgrupperna med macitentan 10 mg och mellan 6,2 % och 4,5

% i placebogrupperna.
Laboratorieavvikelser

4 Leveraminotransferaser

| SERAPHIN, en dubbelblind studie av patienter med PAH var incidensen av forhojda
aminotransferaser (ALAT/ASAT > 3 x ULN) 3,4 % for macitentan 10 mg och 4,5 % for
placebo. Férhdjda varden av > 5 x ULN intréffade hos 2,5 % av patienterna som fick

macitentan 10 mg och hos 2 % av patienterna som fick placebo.

5 Hemoglobin




I SERAPHIN, en dubbelblind studie av patienter med PAH associerades macitentan 10 mg
med en genomsnittlig minskning av hemoglobinvardet pa 1 g/dl jamfort med placebo. En
minskning av hemoglobinkoncentrationen fran baseline till mindre &n 10 g/dl rapporterades
hos 8,7 % av patienterna som fick macitentan 10 mg och hos 3,4 % av placebopatienterna.

6 Vita blodkroppar

| SERAPHIN, en dubbelblind studie av patienter med PAH associerades macitentan 10 mg
med en minskning av genomsnittligt leukocytantal fran baseline med 0,7 x 10%1, medan ingen
forandring sags hos placebopatienterna.

"Trombocyter

| SERAPHIN, en dubbelblind studie av patienter med PAH associerades macitentan 10 mg
med en minskning av genomsnittligt trombocytantal pa 17 x 1091 jamfért med en minskning
pa 11 x 1091 hos placebopatienterna.

Langtidssikerhet

Av de 742 patienter som deltog i den pivotala dubbelblinda SERAPHIN-studien, gick 550
patienter in i en langsiktig, dppen (OL) forlangningsstudie. (OL-kohorten inkluderade 182
patienter som fortsatte med macitentan 10 mg och 368 patienter som fick placebo eller
macitentan 3 mg och sattes dver till macitentan 10 mg.)

Langtidsuppfoljning av dessa 550 patienter med en medianexponering pa 3,3 ar och en
maximal exponering pa 10,9 ar visade en sakerhetsprofil som éverensstamde med den som
beskrivits ovan for SERAPHIN-studiens dubbelblinda fas.

Pediatrisk population (fran 2 ar till under 18 ar)

Sékerheten for macitentan utvarderades i TOMORROW, en fas 3-studie pa pediatriska patienter med
PAH. Totalt 72 patienter i aldern > 2 ar till under 18 ar randomiserades och fick macitentan.
Medelaldern vid rekryteringen var 10,5 ar (intervall 2,1 ar-17,9 ar). Medianbehandlingstiden i den
randomiserade studien var 168,4 veckor (intervall 12,9 veckor-312,4 veckor) i macitentan-armen.

Sammantaget dverensstamde sékerhetsprofilen hos den pediatriska populationen med den som
observerats hos den vuxna populationen. Férutom de biverkningar som anges ovan rapporterades
foljande pediatriska biverkningar: dvre luftvagsinfektion (31,9 %), rinit (8,3 %) och gastroenterit (11,1
%).

Pediatrisk population (frdn 1 ménad till under 2 &r)

Ytterligare 11 patienter i aldern > 1 manad till under 2 ar rekryterades for att fa macitentan utan
randomisering, 9 patienter fran den 6ppna armen av TOMORROW-studien och 2 japanska patienter
fran PAH3001-studien. Vid rekryteringen var aldersintervallet for patienterna frin TOMORROW-
studien 1,2 ar till 1,9 ar och medianbehandlingstiden var 37,1 veckor (intervall 7,0-72,9 veckor). Vid
rekryteringen var aldern pa de tva patienterna fran PAH3001 21 manader respektive 22 manader.

Sammantaget Overensstamde sékerhetsprofilen hos denna pediatriska population med den som
observerats hos den vuxna populationen och den pediatriska populationen i aldern > 2 ar till under 18
ar, men det finns ytterst begransade kliniska sakerhetsdata tillgangliga for att faststalla en robust
sakerhetsslutsats for den pediatriska populationen under 2 ar.

Sékerheten for macitentan hos barn under 2 ar har inte faststallts (se avsnitt 4.2).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Macitentan har administrerats som enkeldos upp till 600 mg till friska vuxna forsokspersoner.
Biverkningar som huvudvérk, illamaende och krakningar observerades. | handelse av en
overdosering maste understddjande rutinatgarder vidtas efter behov. Dialys har sannolikt
ingen effekt pa grund av den hdga proteinbindningsgraden av macitentan.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihypertensiva medel, antihypertensiva medel for pulmonell
arteriell hypertension. ATC-kod: C02KX04

Verkningsmekanism

Endotelin (ET)-1 och dess receptorer (ETa och ETg) medierar flera olika effekter sasom
vasokonstriktion, fibros, proliferation, hypertrofi och inflammation. Vid sjukdomstillstand
som PAH ar det lokala ET-systemet uppreglerat och ar involverat i kérlhypertrofi och
organskador.

Macitentan &r en oralt aktiv potent endotelinreceptorantagonist med verkan pa bade ETa- och ETe-
receptorer och ungefar 100 ganger mer selektiv for ET jamfort med ETg in vitro. Macitentan
uppvisar hdg affinitet och ihallande bindning till ET-receptorerna i glatta muskelceller i lungartarerna
hos méanniska. Blockeringen forhindrar den endotelinmedierade aktiveringen av sekundéra
budbdrarsystem som resulterar i vasokonstriktion och proliferation av glatta muskelceller.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt hos patienter med pulmonell arteriell hypertension

En multicenter-, dubbelblind, placebokontrollerad, event-driven utfallsstudie med parallella
grupper i fas 111 (AC-055-302/SERAPHIN) utfordes pa 742 patienter med symtomatisk PAH
som randomiserades till tre behandlingsgrupper (placebo [N = 250], 3 mg macitentan [N =
250] eller 10 mg [N = 242] macitentan en gang dagligen). Langtidseffekten pa morbiditet och
mortalitet utvarderades.

Vid baseline behandlades majoriteten (64 %) av patienterna i studien med en stabil dos av en
specifik PAH-behandling, som antingen var en fosfodiesterashdmmare (61 %) och/eller
inhalerade/perorala prostanoider (6 %).

Primar endpoint var tid till forsta morbiditets- eller mortalitetshandelse, fram till slutet av den
dubbelblinda behandlingsperioden, definierat som dodsfall eller formaksseptostomi eller
lungtransplantation eller paborjande av intravends eller subkutan prostanoidbehandling eller
annan forsamring av PAH. Annan forsdmring av PAH definierades som forekomst av samtliga



foljande tre komponenter: varaktig minskning av 6 minuters gangstracka (6MWD) med minst
15 % jamfort med baseline och férsdmring av PAH-symtom (férsamrad WHO-funktionsklass
eller hogerhjartsvikt) och behov av ny behandling av PAH. Samtliga héndelser bekraftades av
en oberoende endpointkommitté blindad for behandlingstilldelning.

Samtliga patienter foljdes avseende vitalstatus fram till studiens slut. Studien forklarades vara
avslutad nar det forutbestamda antalet handelser som utgjorde priméar endpoint hade uppnatts. |
perioden mellan behandlingsavslut (End Of Treatment - EOT) och studiens slut (End Of Study
- EOS) kunde patienterna oblindat fA macitentan 10 mg eller annan alternativ PAH-
behandling. Total behandlingsduration for den dubbelblinda behandlingen var 115 veckor i
median (upp till som mest 188 veckor fér macitentan).

Medelaldern for samtliga patienter var 46 ar (intervall 12-85 ar; inklusive 20 patienter under
18 ar, 706 patienter mellan 18-74 ar och 16 patienter i aldern 75 ar och éldre). Majoriteten av
deltagarna var kaukasier (55 %) och kvinnor (77 %). Cirka 52 % av patienterna var i WHO-
funktionsklass 11, 46 % i funktionsklass Il och 2 % i funktionsklass V.

Idiopatisk eller arftlig PAH var den vanligaste etiologin i studiepopulationen (57 %), foljt
av PAH orsakad av bindvavssjukdomar (31 %), PAH associerad med korrigerade enkla
kongenitala hjartfel (8 %) och PAH med annan etiologi (lakemedel och toxiner [3 %] och
HIV [1 %)]).

Resultat

Behandling med macitentan 10 mg resulterade i en 45 % riskreduktion (riskkvot [HR] 0,55; 97,5 % CI:
0,39 till 0,76; logrank p < 0,0001) for den kombinerade endpointen morbiditet-mortalitet fram till EOT
i jdmforelse med placebo (figur 1 och tabell 1). Behandlingseffekten intréddde tidigt och var
kvarstaende.

Effekten av macitentan 10 mg avseende den priméra endpointen var konsekvent i
undergrupperna; alder, kon, etniskt ursprung, geografiskt omrade, etiologi, monoterapi, i
kombinationsbehandling med annan PAH-behandling och WHO-funktionsklass (I/11 och
H/V).

Figur 1 Kaplan-Meier-skattning av forsta morbiditets-mortalitetshandelsen i SERAPHIN
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Tabell 1: Sammanfattning av utfallshdndelser

Patienter med Behandlingsjamforelse:
héndelser macitentan 10 mg jamfort med placebo
Endpoints & Placebo | Macitent | Absolut Relativ HR 2 Loaran
statistik (N = 250) risk- riskreduktio g
. (97,5% Kk p-
10 mg reduktio n cl) virde
(N =242) n (97,5 % CI)

- . 0,55
Morbiditet/mortalite 0 0 0 45 % 20- < 0,000
ts-handelser P 53 % 37% 16 % (24 %; 61 %) ((?735) 1

; 36 % 0,64
E‘(’(‘;S;a" ’ 7 égo/) 14(58%) | 2% (—42 %; (0,29; 0,20
° 070 71 %) 1,42)
o 0
Férsamrad PAH 93 13 % 49 ) 0,51 < 0,000
n (%) (37,2%) | (24,4 %) (27 %; 65 %) 1
o (0,35;
Initiering av 0,73)
prostanoid i.v./s.c. 6(2,4%) | 1(0,4%) 2%
n (%o)

& = baserat p& Cox modell fér proportionell risk
b= 05 av patienterna med en handelse vid 36 manader = 100 x (1 - KM-skattning)
€ = dodsfall av alla orsaker upp till EOT oavsett tidigare forsamring

Antalet dodsfall av alla orsaker fram till EOS var 35 for macitentan 10 mg och 44 for placebo
(HR 0,77; 97,5 % CI: 0,46 till 1,28).

Risken for PAH-relaterad dod eller sjukhusinlaggning pa grund av PAH fram till EOT
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minskade med 50 % hos patienterna (HR 0,50; 97,5% CI: 0,34 till 0,75; logrank p < 0,0001)
som fick macitentan 10 mg (50 handelser) jamfort med placebo (84 handelser). Vid 36
manader hade 44,6 % av patienterna som fatt placebo och 29,4 % av patienterna som fatt
macitentan 10 mg (Absolut Riskreduktion = 15,2 %) varit inlagda pa sjukhus till foljd av PAH
eller avlidit till f6ljd av PAH-relaterade orsaker.

Symtomatiska endpoints

Arbetskapacitet utvarderades som en sekundar endpoint. Behandling med macitentan 10
mg resulterade vid manad 6 i en placebokorrigerad genomsnittlig 6kning av 6MWD med
22 meter (97,5 % CI: 3 till 41; p = 0,0078). Beddmning av 6MWND per funktionsklass
resulterade i en placebokorrigerad genomsnittlig 6kning fran baseline till manad 6 hos
patienter i funktionsklass I11/IV pa 37 meter (97,5 % CI: 5 till 69) och i funktionsklass I/11
pé& 12 meter (97,5 % CI: -8 till 33). Okningen av 6MWD vid anvéandning av macitentan
kvarstod under hela studien.

Behandling med macitentan 10 mg resulterade vid manad 6 i 74 % storre chans till forbattrad WHO
funktionsklass jamfort med placebo (riskkvot 1,74; 97,5 % CI: 1,10 till 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg forbattrade livskvaliteten enligt frageformularet SF-36.

Hemodynamiska endpoints

Hemodynamiska parametrar bedémdes i en subgrupp av patienter (placebo [N = 67],
macitentan 10 mg [N = 57]) efter 6 manaders behandling. Patienterna som behandlades
med macitentan 10 mg fick en genomsnittlig minskning av pulmonell vaskulér resistans
med 36,5 % (97,5 % CI: 21,7 till 49,2 %) och en 6kning av hjartindex (CI) med 0,58
I/min/m? (97,5 % ClI: 0,28 till 0,93 I/min/m?) jamfort med placebo.

Langtidsdata vid PAH

Vid langtidsuppféljning av 242 patienter som behandlades med macitentan 10 mg i den
dubbelblinda (DB) fasen av SERAPHIN-studien, varav 182 patienter fortsatte med macitentan
i den 6ppna (OL) forlangningsstudien (SERAPHIN OL) (DB/OL-kohort), var Kaplan-Meier-
skattningen av 6verlevnad efter 1, 2, 5, 7 och 9 ar 95 %, 89 %, 73 %, 63 % respektive 53 %.
Medianuppféljningstiden var 5,9 ar.

Pediatrisk population

Effekten hos den pediatriska populationen baseras huvudsakligen pa en extrapolering baserad pa
exponeringsmatchning till det effektiva dosintervallet for vuxna givet likheten mellan sjukdomen hos
barn och vuxna, samt pa stddjande effekt- och sékerhetsdata fran fas 3-studien TOMORROW som
beskrivs nedan.

En 6ppen, randomiserad, multicenter-, fas 3-studie med en éppen enarmad forlangningsperiod
(TOMORROW) genomfordes for att beddma farmakokinetik, effekt och sakerhet for macitentan hos
pediatriska patienter med symtomatisk PAH.

Priméar endpoint var karaktérisering av farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Den viktigaste sekundéra kombinerade endpointen var tiden till den forsta av kommittén for kliniska
héndelser (CEC) bekraftade sjukdomsprogressionen som intréaffade mellan randomiseringen och
besoket i slutet av kdrnperioden (EOCP), definierad som dddsfall (alla orsaker), eller
formaksseptostomi eller Potts anastomos, eller registrering pa lungtransplantationslistan, eller
sjukhusinlaggning pa grund av forsamrad PAH eller klinisk férsamring av PAH. Klinisk forsamring av
PAH definierades som: behov av eller initiering av ny PAH-specifik behandling eller 1\VV-diuretika
eller kontinuerlig syrgasanvandning OCH minst 1 av féljande: férsamring av WHO-funktionsklass,
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eller ny forekomst eller férsamring av synkope, eller ny férekomst eller férsamring av minst 2 PAH-
symtom eller ny forekomst eller forsamring av tecken pa héger hjartsvikt som inte svarar pa orala
diuretika.

Andra sekundara endpoints inkluderade tid till forsta CEC-bekraftade sjukhusinlaggning fér PAH, tid
till CEC-bekraftad dod pa grund av PAH bade mellan randomisering och EOCP, tid till dodsfall av
alla orsaker mellan randomisering och EOCP, férandring av WHO-funktionsklass och data for N-
terminal prohormon av hjarnans natriuretiska peptid (NT-proBNP) data.

Pediatrisk population (fran 2 ar till under 18 ar)

Totalt 148 patienter i aldern > 2 ar till < 18 ar randomiserades 1:1 till att fa antingen macitentan eller
standardbehandling (SoC). SoC inkluderade icke-specifik PAH-behandling och/eller upp till 2 PAH-
specifika lakemedel (inklusive en annan ERA) och exkluderade macitentan och 1V/SC-prostanoider.
Medelaldern var 9,8 ar (intervall 2,1 ar-17,9 ar), med 35 (23,6 %) i aldern > 2 till < 6 ar, 61 (41,2 %) i
aldern > 6 till < 12 &r och 52 (35,1 %) i aldern > 12 till < 18 ar. Majoriteten av patienterna var vita
(51,4 %) och kvinnor (59,5 %). Patienterna var antingen i WHO-funktionsklass | (25,0 %),
funktionsklass I1 (56,1 %) eller funktionsklass 111 (18,9 %).

Idiopatisk PAH var den vanligaste etiologin i studiepopulationen (48,0 %), foljt av PAH associerad
med postoperativ medfodd hjartsjukdom (28,4 %), PAH med samtidig medfodd hjartsjukdom (17,6
%), arftlig PAH (4,1 %) och PAH associerad med bindvévssjukdom (2,0 %). Samtidig medfddd
hjartsjukdom inkluderade endast typiskt sma samtidigt forekommande defekter sdsom pre-trikuspid,
post-trikuspid shunt, férmaksseptumdefekt, ventrikelseptumdefekt, dppen ductus arteriosus, vilka inte
ansags orsaka graden av PAH.

Den genomsnittliga behandlingstiden i den randomiserade studien var 183,4 veckor i macitentan-
armen och 130,6 veckor i SoC-armen.

Farre handelser for den viktiga sekundédra endpointen CEC-bekraftad sjukdomsprogression
observerades i macitentan-armen (21 handelser/73 patienter, 29 %) jamfért med SoC-armen (24
handelser/75 patienter, 32 %), en absolut riskminskning pa 3 %. Riskkvoten var 0,828 (95 % CI 0,460;
1,492; 2-sidigt stratifierat p-vérde = 0,567). Den numeriska trenden mot nytta drevs huvudsakligen av
den kliniska férsamringen av PAH.

Andra sekundéra effektanalyser

Samma antal handelser for forsta bekraftade sjukhusinlaggning for PAH observerades i bada
grupperna (macitentan 11 jamfort med SoC 11; justerad HR = 0,912, 95 % CI = [0,393; 2,118]). Nar
det géller tiden till CEC-bekraftade dodsfall pa grund av PAH och dédsfall av alla orsaker
observerades totalt 7 dodsfall (varav 6 berodde pa PAH enligt CEC) i macitentan-armen jamfort med 6
dodsfall (varav 4 berodde pa PAH enligt CEC) i SoC-armen.

En numeriskt hdgre andel patienter med WHO-funktionsklass | eller 11 rapporterades vid vecka 12 i
macitentan-armen jamfort med SoC-armen (88,7 % i macitentan-armen jamfért med 81,7 % i SoC-
armen) och vid vecka 24 (90,0 % i macitentan-armen jamfort med 82,5 % i SoC-armen).

Behandling med macitentan tenderade att minska procentandelen av NT-proBNP (pmol/l) vid baseline
vid vecka 12 jamfort med SoC-armen (geometriskt medelvarde: 0,72; 95 % CI: 0,49 till 1,05) men
resultaten var inte statistiskt signifikanta (2-sidigt p-varde pa 0,086). Den icke-signifikanta trenden var
mindre uttalad vid vecka 24 (geometriskt medelvérde: 0,97; 95 % CI: 0,66 till 1,43; 2-sidigt p-vérde
pa 0,884).

Effektresultaten hos patienter i aldern > 2 ar till under 18 ar liknande dem hos vuxna patienter.
Pediatrisk population (> 1 manad till under 2 ar)
Yiterligare 11 patienter i aldern > 1 manad till under 2 ar rekryterades for att fa macitentan utan

randomisering, 9 patienter fran den 6ppna armen av TOMORROW-studien och 2 japanska patienter
fran PAH3001-studien. PAH3001 var en 6ppen, multicenter-, enarmad fas 3-studie med japanska
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pediatriska deltagare (mellan > 3 manader och < 15 ar) med PAH, som genomférdes for att bedéma
farmakokinetiken och effekten av macitentan.

Vid baseline stod 6 patienter frin TOMORROW-studien pa PDES5i-behandling. Vid rekryteringen
varierade patienternas alder mellan 1,2 ar och 1,9 ar. Patienterna var antingen i WHO-funktionsklass 11
(4) eller funktionsklass I (5). PAH associerad med medfédd hjartsjukdom var den vanligaste etiologin
(5 patienter), foljt av idiopatisk PAH (4 patienter). Den initialt administrerade dagliga dosen var 2,5
mg macitentan tills patienterna uppnadde 2 ars alder. Efter en medianuppféljning pa 37,3 veckor hade
ingen av patienterna upplevt en CEC-bekréftad sjukdomsprogression, en CEC-bekréftad
sjukhusinlaggning for PAH, ett CEC-bekraftat dodsfall pa grund av PAH eller nagot dodsfall av alla
orsaker. NT-proBNP minskade med 42,9 % (n = 6) vid vecka 12, 53,2 % (n = 5) vid vecka 24 och 26,1
% (n = 6) vid vecka 36.

Vid baseline stod 1 japansk patient frin PAH3001-studien pa PDES5i-behandling. Bada de japanska
patienterna var pojkar och deras alder vid rekryteringen var 21 manader respektive 22 manader. Bada
patienterna var i Panama-funktionsklass I och Il och den ledande etiologin var postoperativ PAH. Vid
vecka 24 observerades en minskning av baselinenivaerna av NT-proBNP med -3,894 pmol/l och -
16,402 pmol/I.

Exponeringsmatchning med vuxna patienter har inte faststallts for denna aldersgrupp (se avsnitt 4.2
och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data for macitentan och dess aktiva metabolit har frimst dokumenterats hos
friska vuxna forsokspersoner. Exponeringen fér macitentan hos patienter med PAH var cirka
1,2 ganger hogre an hos friska forsokspersoner. Exponeringen for den aktiva metaboliten, som
ar cirka 5 ganger mindre potent &n macitentan, var hos patienter cirka 1,3 ganger hogre an hos
friska forsokspersoner. Farmakokinetiska data for macitentan hos patienter med PAH
paverkades inte av sjukdomens allvarlighetsgrad.

Efter upprepad administrering ar farmakokinetiken fér macitentan dosproportionell upp till
och med 30 mg.

Absorption

Maximala plasmakoncentrationer av macitentan uppnas cirka 8 - 9 timmar efter
administreringen. Déarefter minskar plasmakoncentrationen av macitentan och dess aktiva
metabolit langsamt, med en skenbar halveringstid pa omkring 16 timmar respektive 48
timmar.

Hos friska forsdkspersoner dr exponeringen for macitentan och dess aktiva metabolit
oférandrad i narvaro av foda. Macitentan kan darfor tas med eller utan foda.

Distribution

Macitentan och dess aktiva metabolit aprocitentan binds i hdg grad till plasmaproteiner (> 99
%), framst till albumin och i mindre utstréckning till alfa-1-glykoproteinsyra. Macitentan och
dess aktiva metabolit aprocitentan distribueras val i vavnaderna vilket visas av den skenbara
distributionsvolymen (Vss/F) pa cirka 50 | for macitentan och 40 | for aprocitentan.

Metabolism

Macitentan har fyra priméra metaboliseringsvagar. Oxidativ depropylering av sulfamiden
resulterar i en farmakologiskt aktiv metabolit aprocitentan. Denna reaktion &r avhangig
cytokrom P450-systemet, framst CYP3A4 (cirka 99 %) med ett mindre bidrag fran CYP2CS,
CYP2C9 och CYP2C19. Den aktiva metaboliten cirkulerar i human plasma och kan bidra till
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den farmakologiska effekten. Ovriga metaboliseringsvagar resulterar i produkter utan
farmakologisk aktivitet. FOr dessa végar spelar CYP2C9 en dominerande roll med mindre
bidrag fran CYP2C8, CYP2C19 och CYP3A4.

Eliminering

Macitentan utsondras forst efter omfattande metabolism. Utséndring sker framst via urinen
som star for cirka 50 % av dosen.

Sarskilda populationer

Det finns ingen kliniskt relevant effekt av alder, kon eller etniskt ursprung pa
farmakokinetiken for macitentan och dess aktiva metabolit.

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen for macitentan och dess aktiva metabolit 6kade med 1,3 respektive 1,6 ganger
hos vuxna patienter med allvarlig njurfunktionsnedsattning. Denna 6kning anses inte vara
kliniskt relevant (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for macitentan minskade med 21 % hos vuxna patienter med latt nedsatt
leverfunktion, med 34 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och med 6 % hos
patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion. For den aktiva metaboliten var motsvarande
siffror 20 %, 25 % och 25 %. Denna minskning anses inte vara kliniskt relevant (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Pediatrisk population (> 1 manad till under 18 &r)

Farmakokinetiken for macitentan och dess aktiva metabolit aprocitentan karaktariserades hos
47 pediatriska patienter som var > 2 ar och hos 11 patienter som var > 1 manad till under 2 ar
gamla.

Viktbaserade dosregimer av macitentan resulterade i observerade/simulerade exponeringar
hos pediatriska patienter i aldern 2 ar till under 18 ar som var jamférbara med de
exponeringar som observerades hos vuxna PAH-patienter och friska forsékspersoner som fick
10 mg en gang dagligen.

Exponeringar av macitentan som var jamférbara med den hos vuxna PAH-patienter som fick
10 mg en gang dagligen uppnaddes inte for aldersgruppen > 1 manad till under 2 ar (se avsnitt
4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos hund sankte macitentan blodtrycket vid exponeringar motsvarande den terapeutiska
exponeringen hos manniska. FOrtjockad intima i kransartarerna observerades efter 4 till 39
veckors behandling vid en exponering som var 17 ganger hogre an exponeringen hos
manniska. Pa grund av artspecifik kanslighet och pa grund av sakerhetsmarginalen anses detta
fynd inte vara relevant fér méanniska.

Okad levervikt och hepatocellular hypertrofi observerades hos mus, rétta och hund efter
behandling med macitentan. Dessa forandringar var till stor del reversibla och ansags bero
pa leverns icke skadliga anpassning till den ckade metabolismen.

I en karcinogenicitetsstudie pa mus orsakade macitentan minimal till latt slemhinnehyperplasi
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och inflammationsinfiltrat i submukosan i nashalan vid samtliga doser. Inga fynd i nashalan
observerades vid den 3 manader langa toxicitetsstudien pa mus och inte heller i studier av
ratta och hund.

Macitentan var inte gentoxiskt i standardanalyser in vitro och in vivo. Macitentan var inte fototoxiskt
in vivo efter en enkeldos vid exponeringar pa upp till 24 ganger exponeringen hos manniska.
Karcinogenicitetsstudier som pagick i 2 ar visade inte nagon karcinogen potential vid

exponeringar hos ratta och mus som var 18 respektive 116 ganger exponeringen hos

manniska.

Tubulér dilatation i testis observerades vid langtidsstudier av toxicitet hos hanratta och
hanhund med sakerhetsmarginaler pa 11,6 respektive 5,8. Tubular dilatation var helt
reversibel. Efter 2 ars behandling sags tubular atrofi i testis vid en exponering som var 4
ganger hogre hos ratta an hos manniska. Hypospermatogenes observerades vid en livslang
karcinogenicitetsstudie hos rattor och toxicitetsstudier med upprepad dos hos hundar vid
exponeringar med sakerhetsmarginaler pa 9,7 hos rattor och 23 hos hundar.
Sékerhetsmarginalerna for fertilitet hos ratta var 18 for hanar och 44 for honor. Inga fynd i
testiklar noterades hos mus efter behandling i upp till 2 ar.

Macitentan var teratogent hos kanin och ratta i samtliga undersokta doser. Hos bada arterna fann man
kardiovaskulara misshildningar och missbildningar i underkéken (fusion av underkaksbéagen).

Administrering av macitentan till honrattor fran sen dréaktighet och under laktationsperioden
med exponeringar hos moderdjuret motsvarande 5 ganger exponeringen hos manniska,
orsakade minskad 6verlevnad for ungarna och forsamrad reproduktionsférmaga hos
avkomman, som exponerades for macitentan under senare delen i fosterlivet och via mjolken
under digivningsperioden.

Behandling av unga rattor fran dag 4 till dag 114 efter fodelsen resulterade i langsammare
okning av kroppsvikten som i sin tur fick sekundara effekter pa utvecklingen (latt forsenad
testikelnervandring, reversibel forkortning av langa rorben, forlangd ostrogencykel). En latt
6kning av forluster fore och efter implantation, minskat genomsnittligt antal ungar, samt
minskad testikel- och bitestikelvikt, sdgs vid exponeringar som var 7 ganger hogre &n
exponeringen hos manniska. Tubuldr atrofi i testis och minimala effekter pa
reproduktionsvariabler och spermiemorfologi noterades vid exponeringar som var 3,8 ganger
hdgre an den hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Poloxamer

Povidon
Natriumstearylfumarat

Filmdragering
Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad

Titandioxid (E171)
Talk

Sojalecitin
Xantangummi
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Macitentan Sandoz tillhandahalls som 10 mg filmdragerade tabletter i Alu/PVC/PE/PVdC-
blisterforpackningar med 15 eller 30 tabletter.

Macitentan Sandoz tillhandahélls som 10 mg filmdragerade tabletter i endosblisterférpackningar av
Alu/PVC/PE/PVAC med 15x1 eller 30x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kdpenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

66460

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2025-12-17

Datum for den senaste fornyelsen

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-28
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