ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Esta informacion destacada no incluye toda la informacion necesaria para
utilizar OPSUMIT de forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa
de prescripcion de OPSUMIT.

Comprimidos de OPSUMIT® (macitentan), para uso oral
Aprobacion inicial de los EE UU.: 2013

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EMBRIOFETAL
Consulte la informacion completa de prescripcion para obtener detalles
sobre las advertencias enmarcadas.
¢ No administre OPSUMIT a una mujer embarazada porque puede causar
daiio fetal. (4.1, 5.1, 8.1)
® Mujeres con capacidad reproductiva: excluir el embarazo antes del inicio

Comprimidos de OPSUMIT® (macitentan)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

¢ Los ERA causan hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica. Se deben obtener
los valores de enzimas hepéticas basales y controlar seglin esté clinicamente
indicado. (5.3)

e Laretencion de liquidos puede requerir intervencion. (5.4)

e Disminucion de la hemoglobina. (5.5)

e Edema pulmonar en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. Si se
confirma, suspenda el tratamiento. (5.6)

e Se han observado disminuciones en el recuento de espermatozoides en
pacientes que toman ERA. (5.7)

del tratamiento, mensualmente durante el tratamiento y 1 mes desp
de suspender el tratamiento. Prevenir el embarazo durante el tratamiento
y durante un mes después del tratamiento mediante el uso de métodos
anticonceptivos aceptables. (2.2, 8.3)

¢ Para todas las pacientes mujeres, OPSUMIT esta disponible solo a través
de un programa restringido llamado Estrategia de mitigacion y evaluacion
de riesgos (REMS) de Macitentan. (5.2)

INDICACIONES Y MODO DE USO

OPSUMIT es un antagonista del receptor de endotelina (ERA, por sus siglas en
inglés) indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP,
Grupo | de la OMS) a fin de reducir los riesgos de progresion de la enfermedad y
la hospitalizacion por HAP. (1.1)

* 10 mg una vez al dia. No se han estudiado dosis superiores a 10 mg una vez al
dia en pacientes con HAP y no se recomiendan. (2.1)

e Comprimido: 10 mg. (3)
CONTRAINDICACIONES

¢ Embarazo. (4.1)
¢ Hipersensibilidad. (4.2)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (mas frecuentes que el placebo por >3 %)
son anemia, nasofaringitis/faringitis, bronquitis, dolor de cabeza, gripe e infeccion
del tracto urinario. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese
con Janssen llamando al 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o a la FDA al
1-800-FDA-1088, o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ Los inductores potentes de CYP3A4 (rifampina) reducen la exposicion al
macitentan: evite la administracion conjunta con OPSUMIT. (7.1, 12.3)

¢ Los inhibidores potentes de CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir) aumentan la exposicion
a macitentan: evite la administracion conjunta con OPSUMIT. (7.2, 12.3)

¢ Losinhibidores duales moderados de CYP3A4y CYP2C9 (fluconazol, amiodarona)
o el uso de inhibidores combinados de CYP3A4 y CYP2C9 pueden aumentar
la exposicion a macitentan: evite la administracion conjunta con OPSUMIT.
(7.3,12.3)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
e Lactancia: aconseje no amamantar. (8.2)

Consulte la seccion 17 la INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE y
la Guia del medicamento.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EMBRIOFETAL

e No se debe administrar OPSUMIT a una mujer embarazada porque puede
causar daiio fetal [consulte Contraindicaciones (4.1), Advertencias y
precauciones (5.1) y Uso en poblaciones especificas (8.1)].

* Mujeres con capacidad reproductiva: excluir el embarazo antes del inicio
del tratamiento, mensualmente durante el tratamiento y 1 mes después
de suspender el tratamiento. Prevenir el embarazo durante el tratamiento
y durante un mes después de suspender el tratamiento mediante el
uso de métodos anticonceptivos aceptables [consulte Pruebas de
embarazo en mujeres con potencial reproductivo (2.2), Uso en poblaciones
especificas (8.3)].

¢ Para todas las pacientes mujeres, OPSUMIT esta disponible solo a través de
un programa restringido llamado Estrategia de mitigacion y evaluacion de
riesgos (REMS) de Macitentan [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

1.1 Hipertension arterial pulmonar

OPSUMIT es un antagonista del receptor de endotelina (ERA, por sus siglas en
inglés) indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP,
Grupo | de la OMS) a fin de reducir los riesgos de progresion de la enfermedad y
la hospitalizacion por HAP.

La eficacia se establecié en un estudio a largo plazo en pacientes con HAP
con sintomas predominantemente de Clase funcional II-Ill de la OMS tratados
durante un promedio de 2 afios. Los pacientes tenian HAP idiopatica y hereditaria
(57 %), HAP causada por trastornos del tejido conectivo (31 %) y HAP causada
por cardiopatia congénita con derivaciones reparadas (8 %) [consulte Estudios
clinicos (14.1)].

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Dosis recomendada

La dosis recomendada de OPSUMIT es de 10 mg una vez al dia para administracion
por via oral. No se han estudiado dosis superiores a 10 mg una vez al dia en
pacientes con HAP y no se recomiendan.

2.2 Pruebas de embarazo en mujeres con potencial reproductivo

Se debe hacer una prueba de embarazo a mujeres en edad reproductiva antes del
tratamiento con OPSUMIT, mensualmente durante el tratamiento y un mes después
de suspender OPSUMIT. Iniciar el tratamiento con OPSUMIT en mujeres en edad
fértil solo después de una prueba de embarazo negativa [consulte recuadro de
Advertencia, Contraindicaciones (4.1), Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos: 10 mg, recubierto con pelicula biconvexo, redondo, blanco y grabado
con “10” en ambos lados.

4  CONTRAINDICACIONES

4.1 Embarazo

OPSUMIT podria producir dafio fetal cuando se lo administra a una mujer
embarazada. OPSUMIT esta contraindicado para mujeres embarazadas. OPSUMIT
demostré constantemente que tiene efectos teratogénicos cuando se administra
a animales. Si se utiliza OPSUMIT durante el embarazo, informe a la paciente del
riesgo potencial para el feto [consulte Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

4.2 Hipersensibilidad

OPSUMIT esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de
hipersensibilidad al macitentan o a cualquier componente del producto [consulte
Reacciones adversas (6.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Toxicidad embriofetal

OPSUMIT puede causar dafio fetal cuando se administra durante el embarazo y
esta contraindicado para su uso en mujeres embarazadas. En las mujeres en edad
fértil, excluir el embarazo antes de iniciar la terapia, garantizar el uso de métodos
anticonceptivos aceptables y obtener pruebas de embarazo mensuales [consulte
Posologia y forma de administracion (2.2) y Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

OPSUMIT esta disponible para mujeres a través del Programa de REMS de
Macitentan, un programa de distribucion restringida [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)].

5.2 Programa de REMS de Macitentan

Para todas las mujeres, OPSUMIT esté disponible solo a través de un programa
restringido llamado Programa de REMS de Macitentan, debido al riesgo de toxicidad
embriofetal [consulte Contraindicaciones (4.1), Advertencias y precauciones (5.1)
y Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

Los requisitos notables del Programa de REMS de Macitentan incluyen los siguientes:
¢ Los prescriptores deben estar certificados con el programa al inscribirse y

completar la capacitacion.
¢ Todas las mujeres, independientemente de su potencial reproductivo, deben

inscribirse en el Programa de REMS de Macitentan antes de iniciar OPSUMIT.
Los pacientes hombres no se inscriben en REMS.

e Las mujeres con potencial reproductivo deben cumplir con los requisitos
de anticoncepcion y pruebas de embarazo [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.3)].

e Lasfarmacias deben estar certificadas con el programay solo deben dispensar
a pacientes que estén autorizados a recibir OPSUMIT.

Hay mas informacion disponible en www.MacitentanREMS.com o llamando al
1-866-572-2934. La informacion sobre farmacias o distribuidores mayoristas
certificados por OPSUMIT esta disponible en el 1-866-572-2934.

5.3 Hepatotoxicidad

Los ERA han causado elevaciones de las aminotransferasas, hepatotoxicidad e

insuficiencia hepatica. La incidencia de aminotransferasas elevadas en el estudio
de OPSUMIT en HAP se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Incidencia de aminotransferasas elevadas en el estudio SERAPHIN

OPSUMIT 10 mg Placebo

(N=242) (N=249)
>3 x LSN 34% 45 %
>8 x LSN 21% 0.4 %

En el estudio controlado con placebo de OPSUMIT, las interrupciones por eventos
adversos hepaticos fueron del 3.3 % en el grupo de OPSUMIT 10 mg frente al 1.6 %
para el placebo.

Obtenga pruebas de enzimas hepéaticas antes de iniciar OPSUMIT y repita
durante el tratamiento segln esté clinicamente indicado [consulte Reacciones
adversas (6.2)].

Aconseje a los pacientes que informen sobre sintomas que sugieran lesion
hepética (nauseas, vomitos, dolor en el cuadrante superior derecho, fatiga,
anorexia, ictericia, orina oscura, fiebre o picazon). Si se producen elevaciones
de las aminotransferasas clinicamente relevantes o si las elevaciones van
acompaiiadas de un aumento de la bilirrubina >2 x LSN, o por sintomas clinicos
de hepatotoxicidad, suspenda la administracion de OPSUMIT. Considere reiniciar
OPSUMIT cuando los niveles de enzimas hepaticas se normalicen en pacientes
que no han experimentado sintomas clinicos de hepatotoxicidad.

5.4 Retencion de liquidos

El edema periférico y la retencion de liqguidos son consecuencias clinicas
conocidas de la HAP y efectos conocidos de los ERA. En el estudio controlado con
placebo de OPSUMIT en HAP, la incidencia de edema fue del 21.9 % en el grupo de
OPSUMIT 10 mg y del 20.5 % en el grupo de placebo.

Los pacientes con disfuncién ventricular izquierda subyacente pueden tener un
riesgo particular de desarrollar una retencion significativa de liquidos después
del inicio del tratamiento de ERA. En un pequefio estudio de OPSUMIT en
pacientes con hipertension pulmonar debido a disfuncion ventricular izquierda,
mas pacientes en el grupo de OPSUMIT desarrollaron una retencion significativa
de liquidos y tuvieron mas hospitalizaciones debido al empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca en comparacion con los aleatorizados a placebo. Se han
notificado casos posteriores a la comercializacion de edema vy retencion de
liquidos que se produjeron a las pocas semanas de comenzar con OPSUMIT,
algunos que requirieron intervencion con un diurético u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca descompensada [consulte Reacciones adversas (6.2)].

Controle los signos de retencion de liquidos después del inicio de OPSUMIT. Si se
desarrolla una retencion de liquidos clinicamente significativa, evalde al paciente
para determinar la causa, como OPSUMIT o insuficiencia cardiaca subyacente, y
la posible necesidad de suspender la administracion de OPSUMIT.

5.5 Disminucion de la hemoglobina

Se han producido descensos en la concentracion de hemoglobina y hematocrito
tras la administracion de otros ERA y se han observado en estudios clinicos con
OPSUMIT. Estas disminuciones se produjeron temprano y se estabilizaron a partir
de entonces. En el estudio controlado con placebo de OPSUMIT en HAP, OPSUMIT
10 mg caus6 una disminucion promedio en la hemoglobina desde el inicio hasta los
18 meses de aproximadamente 1.0 g/dl en comparacion con ningn cambio en el
grupo de placebo. Una disminucion de la hemoglobina por debajo de 10.0 g/dl se
informd en el 8.7 % del grupo de OPSUMIT 10 mgy en el 3.4 % del grupo de placebo.
La disminucién de la hemoglobina rara vez requiere transfusion. No se recomienda
eliniciode OPSUMIT en pacientes con anemia grave. Mida la hemoglobina antes de
iniciareltratamientoyrepitadurante eltratamientoseginestéclinicamenteindicado
[consulte Reacciones adversas (6.1)]

5.6 Edema pulmonar con enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)

Si se presentan signos de edema pulmonar, considere la posibilidad de EVOP
asociada. Si se confirma, suspenda el tratamiento con OPSUMIT.

5.7 Disminucion del recuento de espermatozoides

OPSUMIT, al igual que otros ERA, puede tener un efecto adverso sobre la
espermatogénesis. Se debe aconsejar a los hombres sobre los posibles efectos

sobre la fertilidad [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3) y Toxicologia no
clinica (13.1)].



Comprimidos de OPSUMIT® (macitentan)

Comprimidos de OPSUMIT® (macitentan)

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas clinicamente significativas que aparecen en otras
secciones del prospecto incluyen:

» Toxicidad embriofetal [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

¢ Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

¢ Retencion de liquido [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

¢ Disminucion de la hemoglobina [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, los indices
de reacciones adversas observados en ensayos clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con los indices en los ensayos clinicos de otro
medicamento, y podrian no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Los datos de seguridad de OPSUMIT se obtuvieron principalmente de un estudio
clinico controlado con placebo en 742 pacientes con HAP (estudio SERAPHIN)
[consulte Estudios clinicos (14)].

La exposicion a OPSUMIT en este ensayo fue de hasta 3.6 afios con una exposicion
mediana de aproximadamente 2 afios (N=542 por 1 afo; N=429 por 2 afios y N=98
durante mas de 3 afos). La incidencia general de interrupciones del tratamiento
debido a eventos adversos fue similar en los grupos de tratamiento con OPSUMIT
10 mg y con placebo (aproximadamente un 11 %).

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas mas frecuentes con OPSUMIT que
con placebo a >3 %.

Tabla 2: Reacciones adversas

OPSUMIT 10 mg Placebo
(N=242) (N=249)
Reaccidn adversa (%) (%)
Anemia 13 3
Nasofaringitis/faringitis 20 13
Bronquitis 12 6
Dolor de cabeza 14 9
Gripe 6 2
Infeccion de las vias urinarias 9 6

6.2 Experiencia en poscomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a
la aprobacion de OPSUMIT. Debido a que estas reacciones fueron informadas
de manera voluntaria en una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es
posible realizar un célculo confiable de su frecuencia o establecer una relacién
causal de la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad (angioedema,
prurito y sarpullido)

Trastornos vasculares: rubefaccion
Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinales: congestion nasal

Trastornos gastrointestinales: se han informado elevaciones de las
aminotransferasas hepaticas (ALT, AST) y dafio hepatico con el uso de OPSUMIT,
enlamayoria de los casos se pudieronidentificar causas alternativas (insuficiencia
cardiaca, congestion hepatica, hepatitis autoinmune). Los antagonistas del
receptor de endotelina (ERA, por sus siglas en inglés) se han asociado con
elevaciones de aminotransferasas, hepatotoxicidad y casos de insuficiencia
hepatica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: edema/
retencion de liquidos. Se produjeron casos de edema y retencion de liquidos a
las pocas semanas de comenzar con OPSUMIT, algunos requirieron intervencion
con un diurético, manejo de liquidos u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
descompensada [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Trastornos cardiacos: hipotension sintomatica

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Inductores potentes de CYP3A4

Los inductores potentes de CYP3A4, como la rifampina, reducen significativamente
la exposicion al macitentan. Debe evitarse el uso concomitante de OPSUMIT con
inductores potentes de CYP3A4 [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

7.2 Inhibidores potentes de CYP3A4

El uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 como ketoconazol duplica
aproximadamentelaexposicionalmacitentan.Muchosmedicamentoscontrael VIH,
como el ritonavir, son inhibidores potentes del CYP3A4. Evite el uso concomitante
de OPSUMIT con inhibidores potentes de CYP3A4 [consulte Farmacologia clinica
(12.3)]. Utilice otras opciones de tratamiento para la HAP cuando se necesiten
inhibidores potentes de CYP3A4 como parte del tratamiento para el VIH [consulte
Farmacologia clinica (12.3)].

7.3 Inhibidores duales o combinados moderados de CYP3A4 y CYP2C9

Se prevé que el uso concomitante de inhibidores duales moderados de CYP3A4y
CYP2C9, como fluconazol, aumente la exposicion al macitentan aproximadamente
4 veces segin el modelo farmacocinético basado en la fisiologia (PBPK). Evite
el uso concomitante de OPSUMIT con inhibidores duales moderados de CYP3A4
y CYP2C9 (como fluconazol y amiodarona) [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

También debe evitarse el tratamiento concomitante de un inhibidor moderado de
CYP3A4y uninhibidor moderado de CYP2C9 con OPSUMIT [consulte Farmacologia
Clinica (12.3)].

8  USOEN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de los ri

SegUn los datos de los estudios de reproduccion en animales, OPSUMIT puede
causar toxicidad embriofetal, incluidos defectos de nacimiento y muerte fetal,
cuando se administra a una mujer embarazada y estd contraindicado durante el
embarazo. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con la hipertension
arterial pulmonar durante el embarazo [consulte Consideraciones clinicas].
Hay datos limitados sobre el uso de OPSUMIT en embarazadas. Macitentan fue
teratogénico en conejos y ratas en todas las dosis probadas. Si este medicamento
se usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este
medicamento, informele del riesgo para el feto [consulte Contraindicaciones (4.1)].

Se desconoce el riesgo por antecedentes estimado de defectos significativos de
nacimiento y aborto esponténeo para la poblacion indicada. Todos los embarazos
tienen un riesgo por antecedentes de defectos de nacimiento, pérdidas u
otros resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo por
antecedentes estimado de defectos importantes de nacimiento y de aborto
espontaneo en embarazos con reconocimiento clinico es del 2 al 4 % y del 15 al
20 %, respectivamente.

Consi . L
Riesgo materno y embriofetal asociado con enfermedades

En pacientes con hipertensién arterial pulmonar, el embarazo se asocia con
una mayor tasa de morbilidad y mortalidad materna y fetal, que incluye aborto
espontéaneo, restriccion del crecimiento intrauterino y parto prematuro.

Datos

Datos en animales

Tanto en conejos como en ratas, hubo anomalias cardiovasculares y de fusion del
arco mandibular. La administracion de macitentan a ratas hembras desde el final
del embarazo hasta la lactancia provocé una reduccién de la supervivencia de
las crias y un deterioro de la fertilidad masculina de la descendencia en todos los
niveles de dosis ensayados.

8.2 Lactancia

No hay datos sobre la presencia de macitentan en la leche materna, los efectos
sobre el lactante o el efecto sobre la produccion de leche. Debido a la posibilidad
de que se produzcan reacciones adversas graves en los lactantes con OPSUMIT,
se debe desaconsejar la lactancia materna durante el tratamiento con OPSUMIT.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Prueba de embarazo

Se debe verificar el estado de embarazo de las mujeres con capacidad
reproductiva antes de iniciar OPSUMIT, mensualmente durante el tratamiento y
un mes después de suspender el tratamiento con OPSUMIT. La paciente debe
comunicarse con su médico de inmediato para realizar una prueba de embarazo
si el inicio de la menstruacion se retrasa o se sospecha de embarazo. Sila prueba
de embarazo es positiva, el médico y la paciente deben discutir los riesgos para
ella, el embarazo y el feto [consulte Advertencias y precauciones (5.1), Posologia
y forma de administracion (2.2) y Contraindicaciones (4.1)].

Anti .
Las pacientes con capacidad reproductiva deben utilizar métodos anticonceptivos
aceptables durante el tratamiento con OPSUMIT y durante 1 mes después del
tratamiento con OPSUMIT. Los pacientes pueden elegir una forma de
anticoncepcion altamente eficaz (dispositivos intrauterinos [DIU], implantes
anticonceptivos o esterilizacion de trompas) o una combinacion de métodos
(método hormonal con un método de barrera o dos métodos de barrera). Si la
vasectomia de una pareja es el método anticonceptivo elegido, se debe utilizar
un método hormonal o de barrera junto con este método. Asesore a las pacientes
sobre la planificacion y prevencion del embarazo, incluida la anticoncepcion
de emergencia, o designe asesoramiento de otro proveedor de atencion
médica capacitado en asesoramiento anticonceptivo [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].
.

Segun los hallazgos en animales, OPSUMIT puede afectar la fertilidad en machos con
potencial reproductivo. No se sabe si los efectos sobre la fertilidad serian reversibles
[consulte Advertencias y precauciones (5.7), Reacciones adversas (6.1) y Toxicologia
no clinica (13.1)].
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8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de OPSUMIT en nifios.

85 Uso geriatrico

Del namero total de sujetos en el estudio clinico de OPSUMIT para la HAP, el
14 % tenia 65 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en seguridad o
eficacia entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes.

10 SOBREDOSIS

OPSUMIT se ha administrado como una dosis tnica de hasta 600 mg inclusive a
sujetos sanos (60 veces la dosis aprobada). Se observaron reacciones adversas
de dolor de cabeza, nduseas y vomitos. En caso de sobredosis, se deben tomar
las medidas de soporte estandar, segln sea necesario. Es poco probable que la
didlisis sea eficaz porque el macitentan se une en gran medida a las proteinas.

11 DESCRIPCION
OPSUMIT® (macitentan) es un antagonista del receptor de endotelina. El nombre
quimico del macitentan es N-[5-(4-bromofenil)-6-[2-[(5-bromo-2-pirimidinil)oxi]etoxi]-
4-pirimidinil]-N'-propilsulfamida. Tiene una formula molecular de CigHBr,Ns04S
y un peso molecular de 588.27. Macitentan es aquiral y tiene la siguiente
férmula estructural:
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Macitentan es un polvo cristalino insoluble en agua. En estado sélido, el macitentan
es muy estable, no es higroscopico y no es sensible a la luz.

OPSUMIT estéa disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 10 mg
para administracion por via oral una vez al dia. Los comprimidos incluyen los
siguientes ingredientes inactivos: lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, polisorbato 80, povidona y glicolato sédico de almidén de
tipo A. Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula que contiene alcohol
polivinilico, lecitina de soja, talco, diéxido de titanio y goma xantana.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

La endotelina (ET)-1 y sus receptores (ETA y ETB) mitigan una variedad de
efectos deletéreos, como vasoconstriccion, fibrosis, proliferacion, hipertrofia
e inflamacion. En enfermedades como la HAP, el sistema ET local esta regulado
positivamente y esta involucrado en la hipertrofia vasculary en el dafio de 6rganos.

Macitentan es un antagonista del receptor de endotelina que inhibe la unién de ET-1
a los receptores ETa y ETg. Macitentan muestra una alta afinidad y una ocupacion
sostenida de los receptores ET en las células del masculo liso arterial pulmonar
humano. Uno de los metabolitos del macitentan también es farmacolégicamente
activo en los receptores ET y se estima que es aproximadamente un 20 % mas
potente que el medicamento original in vitro. Se desconoce el impacto clinico del
bloqueo dual de endotelina.

12.2 Farmacodinamica

Hemodinédmica pulmonar

El estudio de eficacia clinica en pacientes con hipertension arterial pulmonar
evalu6 los parametros hemodindmicos en un subconjunto de pacientes después
de 6 meses de tratamiento. Los pacientes tratados con OPSUMIT 10 mg (N=57)
lograron una reduccion media del 37 % (IC del 95 %: 22-49) en la resistencia
vascular pulmonar y un aumento de 0.6 I/min/m2 (IC del 95 %: 0.3-0.9) en el indice
cardiaco en comparacion con el placebo (N=67).

En un estudio cruzado de cuatro vias aleatorizado, controlado con placebo con
un control positivo en sujetos sanos, las dosis repetidas de macitentan 10 y
30 mg (3 veces la dosis recomendada) no tuvieron un efecto significativo sobre
el intervalo QTc.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de macitentan y su metabolito activo se ha estudiado
principalmente en sujetos sanos. La farmacocinética de macitentan es proporcional a
la dosis en un rango de 1 mg a 30 mg después de la administracion una vez al dia.

Una comparacion entre estudios muestra que las exposiciones al macitentan y
su metabolito activo en pacientes con HAP son similares a las observadas en
sujetos sanos.

La concentracion plasmatica méxima de macitentan se alcanza aproximadamente
8 horas después de la administracion por via oral. Se desconoce la biodisponibilidad
absoluta después de la administracion por via oral. En un estudio en sujetos
sanos, la exposicion al macitentan y su metabolito activo no se modifico después
de un desayuno rico en grasas. Por lo tanto, macitentan puede tomarse con o
sin alimentos.

Macitentan y su metabolito activo se unen en gran medida a las proteinas
plasmaticas (>99 %), principalmente a la albimina y en menor grado a la
glucoproteina alfa 1-4cido. Los volimenes aparentes de distribucion (Vss/F)
de macitentan y su metabolito activo fueron de aproximadamente 50 | y 40 |
respectivamente en sujetos sanos.

M lism liminacién

Tras la administracion por via oral, las semividas de eliminacién aparente de
macitentan y su metabolito activo son de aproximadamente 16 horas y 48 horas,
respectivamente. Macitentan se metaboliza principalmente por despropilacién
oxidativa de la sulfamida para formar el metabolito farmacolégicamente activo.
Esta reaccion depende del sistema del citocromo P450 (CYP), principalmente
CYP3A4 con contribuciones menores de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. En el estado
estacionario en pacientes con HAP, la exposicion sistémica al metabolito activo
es 3 veces mayor que la exposicién al macitentan y se espera que contribuya
aproximadamente al 40 % de la actividad farmacolégica total. En un estudio en
sujetos sanos con macitentan radiomarcado, aproximadamente el 50 % del
material del medicamento radiactivo se elimind en la orina, pero ninguno estaba
en forma de medicamento inalterado o metabolito activo. Aproximadamente el
24 % del material del medicamento radiactivo se recuperd de las heces.

Paoblaciones especiales
No existen efectos clinicamente relevantes de la edad, el sexo o la raza sobre la
farmacocinética de macitentan y su metabolito activo.

Insuficiencia renal

La exposicion a macitentan y su metabolito activo en pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina 15-29 ml/min) en comparacion con sujetos
sanos se incremento en un 30 % y 60 %, respectivamente. Este aumento no se
considera clinicamente relevante.

Insuficiencia hepética

La exposicion al macitentan se redujo en 21 %, 34 % y 6 % y la exposicion al
metabolito activo se redujo en un 20 %, 25 % y 25 % en sujetos con insuficiencia
hepética leve, moderada o grave (Child-Pugh Clase A, B y C), respectivamente.
Esta disminucién no se considera clinicamente relevante.

. [ L.
Estudios in vitro

A los niveles plasmaticos obtenidos con una dosis de 10 mg una vez al dia,
macitentan no tiene efectos inhibidores o inductores relevantes sobre las enzimas
CYP. Macitentan no es un sustrato o inhibidor de la proteina de resistencia a
multiples medicamentos (P-gp, MDR-1). El metabolito activo de macitentan tampoco
es un inhibidor de P-gp/MDR-1 a concentraciones clinicamente relevantes.

No se espera que macitentan y su metabolito activo tengan una interaccion
significativa con transportadores de medicamentos como el polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP1B1, OATP1B3), la proteina de extrusion
de miltiples medicamentos y toxinas (MATE-1, MATE-2K), la bomba de exportacion
de sales biliares (BSEP), el polipéptido cotransportador de taurocolato de sodio
(NTCP), el transportador de cationes organicos (OCT-1, OCT-3), el transportador de
aniones organicos (OAT-1, OAT-3) o el transportador de BCRP a concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes.

Estudios in vivo

Efecto de otros medicamentos sobre macitentan
El efecto de otros medicamentos sobre macitentan y su metabolito activo se
estudia en sujetos sanos y se muestra en la Figura 1 a continuacion.

Figura 1
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No se estudiaron los efectos de otros inhibidores potentes del CYP3A4, como
ritonavir, sobre macitentan, pero es probable que provoquen un aumento de la
exposicion al macitentan en estado estable similar al observado con ketoconazol
[consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

El anélisis basado en modelos y simulaciones de PBPK mostré que se prevé que
un inhibidor dual moderado de CYP3A4 y CYP2C9 como el fluconazol (400 mg una
vez al dia) aumentara la exposicion al macitentan aproximadamente 4 veces sin un
efecto relevante sobre la exposicion a su metabolito activo [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.3)].
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Efecto de macitentan sobre otros medicamentos
Warfarina: la dosis de macitentan una vez al dia no alterd la exposicion a R- y
S-warfarina ni su efecto sobre el cociente internacional normalizado (INR).

Sildenafilo: en el estado de equilibrio, la exposicion a sildenafilo 20 mg tres veces
al dia aument6 en un 15 % durante la administracion concomitante de macitentan
10 mg una vez al dia. Este cambio no se considera clinicamente relevante.

Anticonceptivos hormonales: macitentan 10 mg una vez al dia no afectd la
farmacocinética de un anticonceptivo oral (noretisterona 1 mg y etinilestradiol 35 pg).

Medicamentos con sustrato de BCRP: macitentan 10 mg una vez al dia no afecto la
farmacocinética del uso concomitante de un medicamento con sustrato de BCRP
(riociguat 1 mg y rosuvastatina 10 mg).

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

Los estudios de carcinogenicidad de 2 afios de duracién no revelaron ningln
potencial carcinogénico a exposiciones 75 veces y 140 veces superiores a la
exposicionhumana (segtn el AUC) enratones machosyhembras, respectivamente,
y 8.3y 42 veces mayores en ratas machos y hembras, respectivamente.

Mutagénesis

Macitentan no fue genotéxico en una bateria estdndar de ensayos in vitro e in
vivo que incluyeron un ensayo de mutacion inversa bacteriana, un ensayo de
mutaciones genéticas en células de linfoma de raton, una prueba de aberracion
cromosoémica en linfocitos humanos y una prueba de micron(cleos in vivo en ratas.

Disminucion de la fertilidad

El tratamiento de ratas jovenes desde el Dia 4 hasta el Dia 114 posnatal condujo
a una reduccién del aumento de peso corporal y atrofia tubular testicular a
exposiciones 7 veces superiores a la exposicion humana. La fertilidad no se
vio afectada.

Se observo dilatacion tubular testicular reversible en estudios de toxicidad crénica
a exposiciones superiores a 7'y 23 veces la exposicion humana en ratas y perros,
respectivamente. Después de 2 afios de tratamiento, se observd atrofia tubular
en ratas a 4 veces la exposicion humana. Macitentan no afecto la fertilidad de
machos o hembras a exposiciones que oscilaron entre 19y 44 veces la exposicion
humana, respectivamente, y no tuvo ningtn efecto sobre el recuento, la motilidad y
la morfologia de los espermatozoides en ratas macho. No se observaron hallazgos
testiculares en ratones después del tratamiento de hasta 2 afios.

13.2 Toxicologia animal

En los perros, el macitentan disminuy6 la presion arterial a exposiciones similares
a la exposicion terapéutica en humanos. Se observo engrosamiento intimal de las
arterias coronarias a 17 veces la exposicion humana después de 4 a 39 semanas
de tratamiento. Debido a la sensibilidad especifica de la especie y al margen de
seguridad, este hallazgo no se considera relevante para los seres humanos.

No hubo hallazgos hepéticos adversos en estudios a largo plazo realizados en
ratones, ratas y perros con exposiciones de 12 a 116 veces la exposicion humana.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Hipertension arterial pulmonar

El efecto de macitentan sobre la progresion de la HAP se demostré en un estudio
multicéntrico, a largo plazo (duracién media de la exposicion aproximadamente
2 afos), controlado con placebo en 742 pacientes con HAP sintomatica [OMS
Clase funcional (CF) II-IV] que fueron aleatorizados a placebo (n=250), 3 mg de
macitentan (n=250), o 10 mg de macitentan (n=242) una vez al dia. Los pacientes
fueron tratados con OPSUMIT en monoterapia o en combinacion con inhibidores
de la fosfodiesterasa-5 o prostanoides inhalados.

El criterio de valoracion principal del estudio fue el tiempo transcurrido hasta la
primera aparicion de muerte, un evento de morbilidad significativo, definido como
septostomia auricular, trasplante de pulmén, inicio de prostanoides intravenosos o
subcutaneos (SC) u “otro empeoramiento de la HAP” durante el tratamiento doble
ciego mas 7 dias. Otro empeoramiento se definid como todo lo siguiente: 1) una
disminucion sostenida del 215 % desde el inicio en la distancia de caminata de
6 minutos (6MWD), 2) empeoramiento de los sintomas de la HAP (empeoramiento
de la CF de la OMS) y 3) necesidad de tratamiento adicional para la HAP. Todos
estos otros eventos de empeoramiento fueron confirmados por un comité de
adjudicacion independiente, enmascarado a la asignacion del tratamiento. Un
criterio de valoracion secundario critico fue el tiempo hasta la muerte por HAP o
la hospitalizacion por HAP.

La edad media de los pacientes fue de 46 afios (el 14 % tenia 65 afios o mas). La
mayoria de los pacientes eran blancos (55 %) o asiaticos (29 %) y mujeres (77 %).
Aproximadamente el 52 %, 46 % y 2 % de los pacientes se encontraban en el CF II,
Ill'y IV de la OMS, respectivamente.

La HAP idiopatica o hereditaria fue la etiologia més comun en la poblacién de
estudio (57 %) seguida de la HAP causada por trastornos del tejido conectivo
(31 %), la HAP causada por cardiopatia congénita con derivaciones reparadas
(8 %) y la HAP causada por otras etiologias [medicamentos y toxinas (3 %) y
VIH (1 %)].

Al inicio del estudio, la mayoria de los pacientes incluidos (64 %) estaban siendo
tratados con una dosis estable de terapia especifica para la HAP, ya sea con
inhibidores de la fosfodiesterasa orales (61 %) o prostanoides inhalados/orales (6 %).

Los resultados del estudio se describen para los grupos de placebo y OPSUMIT
10 mg. Las duraciones medias del tratamiento fueron 101 y 118 semanas en los
grupos de placebo y OPSUMIT 10 mg, respectivamente, hasta un maximo de
188 semanas.

El tratamiento con OPSUMIT 10 mg dio como resultado una reduccion del 45 % (HR
0.55, IC del 97.5 % 0.39-0.76; rango logaritmico p <0.0001) en la aparicion del criterio
de valoracion principal hasta el final del tratamiento doble ciego en comparacion
con el placebo (Tabla 3y Figura 2). El efecto beneficioso de OPSUMIT 10 mg se
atribuy6 principalmente a una reduccion de los episodios de empeoramiento
clinico (deterioro de la 6BMWD y empeoramiento de los sintomas de la HAP y
necesidad de tratamiento adicional para la HAP).

Figura 2: Estimaciones de Kaplan-Meier de la aparicion del evento de criterio de
valoracion principal en el estudio SERAPHIN
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Meses desde el inicio del tratamiento

Numero en riesgo
OPSUMIT 10 mg 242 208 187 171 185 k1l 4
Placebo 260 188 160 135 12 64 23

Tabla 3: Resumen de los eventos del criterio de valoracion principal

Placebo OPSUMIT 10 mg
N=250 N=242
n (%) n (%)
Pacientes con un evento de criterio de 116 (46.4) 76 (31.4)
valoracion principal®
Componente como primer evento
Empeoramiento de la HAP 93(37.2) 59 (24.4)
Fallecimiento 17 (6.8) 16 (6.6)
Prostanoide IV/SC 6(2.4) 1(0.4)

* Ningln paciente experiment6 un evento de trasplante de pulmoén o septostomia
auricular en los grupos de tratamiento con placebo u OPSUMIT 10 mg.

Se realizaron anélisis de subgrupos para examinar su influencia en el resultado,
como se muestra en la Figura 3. Se observo una eficacia constante de OPSUMIT
10 mg en el criterio de valoracion principal en los subgrupos de edad, sexo, raza,
etiologia, en monoterapia o en combinacion con otra terapia para la HAP, 6MWD
basal y CF de la OMS basal.
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Figura 3: Analisis de subgrupos del estudio SERAPHIN

Caracteristica Cociente de peligro Eo/No EP/NP HR (IC del 95 %)

Efecto general del tratamiento

Criterio de valoracion principal = = 76242 116/250 055(041,0.72)
Edad al inicio del estudio*
18-64 afios i 61/209 911199 053(038,0.74)
>64 afios ——— 1227 21744 0869(034,141)
Sexo
Hombres ——t 16/48 35/65 049(027,089)
Mujeres i 601194 811185 057(041,080)
Raza
Caucasico/Blanco —e— 43135 58131 056(037,083)
Asidtico —e— 19765 36/7T1  048(027,084)
Otro s 14742 22748 084(032,125)
Etiologia de la HAP
Trastornos del tejido conectivo ] 20073 3182 058(033,102)
Enfermedades cardiacas congénitas e | 421 1026 041(013,1.31)
con derivaciones —a— 52147 75140 053(037,078)
Idiopatico/Otro
Terapia para HAP concomitante al —.— 50/154 68154 062(043,089)

inicio del estudio
Si
No

CF de la OMS al inicio del estudio
e
v

Region geogréafica
América del Norte
Israel/Europa Occidental
Turquia/Europa Oriental
Asia
América Latina

Prueba de caminata al inicio del estudio r y
>380 01 10
<=380 Favorece a OPSUMIT | Favorece al placebo

26/88 48/96 045(028,072)

251121 41130 058(0.35,095)
51121 75120 049(034,070)

423 530 107(029,398)
12748 21/51  045(022,092)
24162 3359 053(031,090)
21768 3368 054(031,094)
15741 24/42  053(028,102)

21117 30100 058 (033,101)
55/125 6149 055(039,0.77)
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*Hubo 6 pacientes con OPSUMIT y 7 con placebo que eran menores de 18 afios.
** Incluye 1 paciente con OPSUMIT con una CF | de la OMS al inicio.

>

Eo=Nuamero de eventos OPSUMIT 10 mg; No = Nimero de pacientes aleatorizados
a OPSUMIT 10 mg.

Ep = Nimero de eventos placebo; Np = Nimero de pacientes asignados al azar
a placebo.

La muerte relacionada con la HAP u hospitalizacion por HAP se evalué como un
criterio de valoracion secundario. El riesgo de muerte relacionada con la HAP o
de hospitalizacion por HAP se redujo en un 50 % en los pacientes que recibieron
OPSUMIT 10 mg en comparacion con el placebo (HR 0.50; IC del 97.5 %: 0.34-0.75;
rango logaritmico p <0.0001) (Tabla 4 y Figura 4).

Figura 4: Estimaciones de Kaplan-Meier de la ocurrencia de muerte por HAP u
hospitalizacion por HAP en SERAPHIN
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Meses desde el inicio del tratamiento
Numero en riesgo
OPSUMIT 10 mg 242 203 183 166 152 86 39
Placebo 250 188 155 132 19 62 2

Tabla 4: Resumen de muerte por HAP y hospitalizacion por HAP

Placebo OPSUMIT 10 mg
(N=250) (N=242)
n (%) n (%)
Muerte por HAP u hospitalizacion 84 (33.6) 50(20.7)
por HAP
Componente como primer evento
Muerte por HAP 5(2.0) 5(2.1)
Hospitalizacion por HAP 79(31.6) 45(18.6)

Eltratamiento con OPSUMIT 10 mg dio como resultado un aumento medio corregido
con placebo en la 6MWD de 22 metros en el Mes 6 (IC del 97.5 %: 3-41; p=0.0078),
con una mejora significativa en la 6MWD para el Mes 3. La 6MWD aumento
méas en pacientes con una peor Clase funcional de la OMS basal (37 metros y
12 metros de aumento medio corregido con placebo en la CF de la OMS I1I/IVy CF
I/Il, respectivamente). El aumento de la 6MWD logrado con OPSUMIT se mantuvo
durante la duracion del estudio.

El tratamiento con OPSUMIT 10 mg produjo una mejora de al menos una Clase
funcional de la OMS en el Mes 6 en el 22 % de los pacientes en comparacion con
el 13 % de los pacientes tratados con placebo.

En el seguimiento a largo plazo de pacientes que fueron tratados con OPSUMIT
10 mg en el estudio controlado con placebo (N=242) y el estudio de extension de
etiqueta abierta, las estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meiera 1,2, 5y
7 afios fueron 95 %, 89 %, 73 % y 63 % respectivamente. La exposicion media a
OPSUMIT fue de 4.6 afios. Estas observaciones no controladas no permiten la
comparacion con un grupo al que no se le administr6 OPSUMIT y no se pueden
utilizar para determinar el efecto a largo plazo de OPSUMIT sobre la mortalidad.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Los comprimidos de OPSUMIT® (macitentan) son de 10 mg, blancos, recubiertos
con pelicula, biconvexos grabados con “10” en ambos lados y se suministran de
la siguiente manera:

Blisteres de papel de aluminio con 15 unidades/PVC/PE/PVDC en caja
(NDC 66215-501-15)

Frasco de polietileno de alta densidad blanco con 30 unidades en caja
(NDC 66215-501-30)

Almacenar entre 20 °C y 25 °C (entre 68 °F y 77 °F). Se permiten variaciones de
entre 15 °C y 30 °C (59 °F y 86 °F) [consulte Temperatura ambiente controlada de
la USP].

Mantener fuera del alcance de los niiios.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA
(Guia del medicamento).

Toxicidad embriofetal

Aconseje a las pacientes con capacidad reproductiva sobre la necesidad de
utilizar métodos anticonceptivos confiables durante el tratamiento con OPSUMIT
y durante un mes después de la interrupcién del tratamiento. Las mujeres con
capacidad reproductiva deben hacerse pruebas de embarazo mensuales y
deben utilizar métodos anticonceptivos confiables mientras toman OPSUMIT y
durante un mes después de suspender OPSUMIT [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1)].

Programa de REMS de Macitentan

Para las pacientes, OPSUMIT esta disponible solo a través de un programa
restringido llamado Programa de REMS de Macitentan [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]. Los pacientes hombres no se inscriben en Macitentan REMS.

Los pacientes pueden elegir una forma de anticoncepcién altamente eficaz
(dispositivos intrauterinos (DIU), implantes anticonceptivos o esterilizacion de
trompas) o una combinacion de métodos (método hormonal con un método de
barrera o dos métodos de barrera).

Se debe indicar a las pacientes que se comuniquen con su médico si sospechan
que pueden estar embarazadas. Las pacientes deben buscar asesoramiento
adicional sobre anticoncepcion de un ginec6logo o un experto similar segin
sea necesario.

Informe a las pacientes (y a sus tutores, si corresponde) sobre los siguientes

requisitos importantes.

¢ Las pacientes deben firmar un formulario de inscripcion.

e Las mujeres con potencial reproductivo deben cumplir con los requisitos
de anticoncepcion y pruebas de embarazo [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.3)].
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Se debe educar y aconsejar a las mujeres con capacidad reproductiva sobre
el uso de anticonceptivos de emergencia en caso de relaciones sexuales sin
proteccion o falla anticonceptiva.

Aconseje a las mujeres preplberes que informen inmediatamente a su médico de
cualquier cambio en su estado reproductivo.

Revise la Guia del medicamento y los materiales educativos de REMS con
las pacientes.

Lactancia
Se debe informar a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento
con OPSUMIT [consulte Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Hepatotoxicidad

Algunos miembros de esta clase farmacolégica son hepatotoxicos. Explique a
los pacientes cudles son los signos de hepatotoxicidad. Informe a los pacientes
que deben comunicarse con su médico si tienen nauseas, vomitos, dolor en el
cuadrante superior derecho, fatiga, anorexia, ictericia, orina oscura, fiebre o
picazén inexplicables.

Retencion de liquidos

Expligue a los pacientes cuéles son los signos de retencion de liquidos. Informe
a los pacientes que deben comunicarse con su médico si tienen un aumento de
peso inusual o hinchazén de los tobillos o las piernas.
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GUIA DEL MEDICAMENTO
OPSUMIT® (OP-sum-it)
(macitentan)
comprimidos

Lea esta Guia del medicamento antes de comenzar a usar OPSUMIT y cada vez que tenga un reabastecimiento. Es
posible que este material contenga informacion nueva. Esta Guia del medicamento no reemplaza la consulta con su
proveedor de atencion médica acerca de su enfermedad o su tratamiento.

i Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre OPSUMIT?

¢ Defectos de nacimiento graves.

OPSUMIT puede causar defectos de nacimiento graves si se toma durante el embarazo.

* Las mujeres no deben estar embarazadas cuando empiecen a tomar OPSUMIT ni quedar embarazadas durante el
tratamiento con OPSUMIT.

e Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben tener una prueba de embarazo negativa antes de comenzar el
tratamiento con OPSUMIT, cada mes durante el tratamiento con OPSUMIT y 1 mes después de suspender OPSUMIT.
Hable con su proveedor de atencién médica sobre su ciclo menstrual. Su proveedor de atencion médica decidira
cuando realizar la prueba de embarazo y ordenara una prueba de embarazo seg(n su ciclo menstrual.

o Las mujeres que pueden quedar embarazadas son mujeres que:
= han entrado en la pubertad, incluso si no han comenzado su periodo menstrual, y
= tienen un (tero, y

= no han pasado porla menopausia. La menopausia significa que no ha tenido un periodo menstrual durante al menos
12 meses por razones naturales, o que le han extirpado los ovarios.

o Las mujeres que no pueden quedar embarazadas son mujeres que:
= aln no han entrado en la pubertad, o
= no tienen Utero, o

= han pasado por la menopausia. La menopausia significa que no ha tenido un periodo menstrual durante al menos
12 meses por razones naturales, o que le han extirpado los ovarios, 0

= son infértiles por otras razones médicas y esta infertilidad es permanente y no se puede revertir.

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar dos métodos anticonceptivos aceptables durante el
tratamiento con OPSUMIT y durante un mes después de suspender OPSUMIT porque es posible que el medicamento
todavia esté en el cuerpo.

* Sihatenido una ligadura de trompas, tiene un implante de progesterona o tiene un DIU (dispositivo intrauterino), estos
métodos se pueden usar solos y no se necesita ninglin otro método anticonceptivo.

* Hable con su proveedor de atencion médica o ginecélogo (un médico que se especializa en reproduccion femenina)
para conocer las opciones de métodos anticonceptivos aceptables que puede usar para prevenir el embarazo durante
el tratamiento con OPSUMIT.

e Si decide que desea cambiar el método anticonceptivo que usa, hable con su proveedor de atencion médica o
gineco6logo para asegurarse de elegir otro método anticonceptivo aceptable.

Consulte el siguiente cuadro para conocer las Opciones anticonceptivas aceptables durante el tratamiento con OPSUMIT.
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Opciones anticonceptivas aceptables

Opcion 1 Opcion 2 Opcion 3 Opcion 4

Un método de Un método de Un método de Un método de
esta lista: esta lista: esta lista: esta lista:
Dispositivo Anticonceptivos Diafragma con Vasectomia de

intrauterino
estandar (DIU de
cobre T 380A)

Sistema intrauterino
(SIU LNg20: SIU de
progesterona)

Implante de
progesterona

Ligadura de trompas

orales de estrégeno
y progesterona
(“la pildora”)

Parche
transdérmico de
estrogeno

y progesterona

Anillo vaginal

Inyeccion de
progesterona

espermicida

Capuchon cervical
con espermicida

la pareja

MAS
Un método de
esta lista:

MAS
Un método de
esta lista:

Condon masculino

MAS
Un método de
esta lista:

Conddn masculino

Diafragma con
espermicida

Condon masculino

Diafragma con
espermicida

Capuchon cervical
con espermicida

Anticonceptivos
orales de estrdgeno
y progesterona

(“la pildora”)

Parche transdérmico
de estrégeno
y progesterona

Capuchon cervical Anillo vaginal
con espermicida Inyeccion de
progesterona

* No tenga relaciones sexuales sin proteccion. Hable con su proveedor de atencion médica o farmacéutico de
inmediato si tiene relaciones sexuales sin proteccion o si cree que su método anticonceptivo ha fallado. Su proveedor
de atencion médica puede hablar con usted sobre el uso de métodos anticonceptivos de emergencia.

* Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si no tuvo su periodo menstrual o si cree que puede
estar embarazada.

Si usted es padre/madre o la persona encargada del cuidado de una nifia que comenzé a tomar OPSUMIT antes de
llegar a la pubertad, debe controlar a su hija con regularidad para ver si esta desarrollando signos de pubertad. Informe
a su proveedor de atencién médica de inmediato si nota que esta desarrollando botones mamarios o vello pabico. Su
proveedor de atencion médica debe decidir si su hija ha alcanzado la pubertad. Su hija puede llegar a la pubertad antes
de tener su primer periodo menstrual.

Las mujeres solo pueden recibir OPSUMIT a través de un programa restringido llamado Programa de Estrategia de
Mitigacion y Evaluacion de Riesgos (Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS) de Macitentan. Si es una mujer que
puede quedar embarazada, debe hablar con su proveedor de atencién médica, comprender los beneficios y riesgos de
OPSUMIT y aceptar todas las instrucciones del Programa de REMS de Macitentan.

Los hombres pueden recibir OPSUMIT sin participar en el Programa de REMS de Macitentan.

i Qué es OPSUMIT?

e OPSUMIT es un medicamento recetado que se usa para tratar la hipertension arterial pulmonar (HAP), que es la
presion arterial alta en las arterias de los pulmones.

e OPSUMIT puede mejorar su capacidad para hacer ejercicio, mejorar algunos de sus sintomas y ayudar a retrasar el
progreso de su enfermedad. OPSUMIT también puede reducir sus probabilidades de ser hospitalizado por HAP.

e Se desconoce si OPSUMIT es seguro y eficaz para nifios.
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¢Quién no deberia tomar OPSUMIT?

No tome OPSUMIT si esta embarazada, planea quedar embarazada o queda embarazada durante el tratamiento
con OPSUMIT. OPSUMIT puede causar defectos de nacimiento graves (consulte la seccion anterior en la Guia del
medicamento llamada “;Cuél es la informacion mas importante que debo conocer sobre OPSUMIT?”).

No tome OPSUMIT si es alérgico al macitentan o a cualquiera de los ingredientes de OPSUMIT. Consulte el final de esta
Guia del medicamento para conocer la lista completa de componentes de OPSUMIT.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todas las enfermedades y todos los medicamentos que toma,
incluso los medicamentos con receta y de venta libre, las vitaminas o los suplementos naturales. OPSUMIT y otros
medicamentos pueden interferir entre si y provocar efectos secundarios. No comience a tomar ninglin medicamento
nuevo hasta que consulte con su proveedor de atencion médica.

En especial, informe a su proveedor de atencion médica si toma medicamentos para el VIH.

:Como debo tomar OPSUMIT?

Una farmacia especializada le enviard OPSUMIT. Su proveedor de atencion médica le dara todos los detalles.

e Tome OPSUMIT exactamente como se lo indica su proveedor de atencion médica. No deje de tomar OPSUMIT salvo
que su proveedor de atencion médica se lo indique.

e Puede tomar OPSUMIT con o sin alimentos.

e Si toma demasiado OPSUMIT, llame a su proveedor de atencion médica o acuda inmediatamente a la sala de
emergencias del hospital mas cercano.

¢ Si omite una dosis de OPSUMIT, tdmela tan pronto lo recuerde ese mismo dia. Tome la siguiente dosis en el horario
habitual. No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida.

¢ Qué debo evitar mientras esté tomando OPSUMIT?

* No debe quedar embarazada mientras esté tomando OPSUMIT. Consulte la seccion sobre defectos de nacimiento
graves en la Guia del medicamento llamada “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre
OPSUMIT?". Si no tiene un periodo menstrual o cree que podria estar embarazada, llame a su proveedor de atencion
médica de inmediato.

* Se desconoce si OPSUMIT pasa a la leche materna. No debe amamantar si toma OPSUMIT. Hable con su proveedor
de atencion médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé sitoma OPSUMIT.

iCuales son los posibles efectos secundarios de OPSUMIT?
OPSUMIT puede causar efectos secundarios graves, entre los que se incluyen:

 defectos de nacimiento graves. Consulte la seccién “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer
sobre OPSUMIT?".

* algunos medicamentos similares a OPSUMIT pueden causar problemas hepaticos. Su proveedor de atencion médica
deberia indicarle analisis de sangre para comprobar el funcionamiento del higado antes de comenzar a tomar
OPSUMIT. Informe a su proveedor de atencion médica si tiene alguno de los siguientes sintomas de problemas
hepaticos mientras toma OPSUMIT.

o nauseas o0 vomitos

[¢]

color amarillento en la piel o en la esclerética
o dolor en la parte superior derecha del estomago o orina oscura
o cansancio o fiebre
o pérdida de apetito o picazén
* la retencion de liquidos puede ocurrir semanas después de comenzar a tomar OPSUMIT. Informe a su proveedor de

atencion médica de inmediato si tiene alglin aumento de peso inusual o inflamacién en los tobillos o las piernas. Su
proveedor de atencion médica buscara la causa de la retencion de liquidos.
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iCuales son los posibles efectos secundarios de OPSUMIT? (continuacion)

* pueden darse niveles bajos de globulos rojos (anemia) con el tratamiento con OPSUMIT, generalmente durante las
primeras semanas después de comenzar la terapia. En algunos casos, puede ser necesario hacer una transfusion
de sangre, pero esto no es comin. Su proveedor de atencion médica le indicara analisis de sangre para comprobar
su conteo de glébulos rojos antes de comenzar a tomar OPSUMIT. Es posible que su proveedor de atencion médica
también deba indicarle estas pruebas durante el tratamiento con OPSUMIT.

e disminucion del recuento de espermatozoides. 0PSUMIT y otros medicamentos como OPSUMIT pueden causar una
disminucion del recuento de espermatozoides en los hombres que toman estos medicamentos. Un recuento reducido
de espermatozoides puede afectar la capacidad de engendrar un hijo. Informe a su proveedor de atencion médica si
para usted es importante poder tener hijos.

Los efectos secundarios mas comunes de OPSUMIT son:

* Congestion nasal o dolor de garganta

Irritacion de las vias respiratorias (bronquitis)

* Cefalea

* Gripe

* Infeccion de las vias urinarias

Comuniquele a su proveedor de atencién médica si experimenta algun efecto secundario que le cause molestias y que

no desaparezca. Estos no son todos los posibles efectos secundarios de OPSUMIT. Para obtener mas informacion, hable
con su proveedor de atencion médica o farmaceéutico.

Llame a sumédico para consultar sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la
FDA al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar OPSUMIT?
e Almacene los comprimidos de OPSUMIT a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F).
* Mantenga OPSUMIT y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre OPSUMIT.

Los medicamentos algunas veces se recetan para fines distintos a los enumerados en una Guia del medicamento. No
utilice OPSUMIT para tratar una afeccion para la que no fue recetado. No le dé OPSUMIT a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted. Este medicamento puede hacerles dafio.

En esta Guia del medicamento, se resume la informacion mas importante sobre OPSUMIT. Si desea obtener més
informacion, hable con su proveedor de atencion médica. Puede solicitarle a su proveedor de atencién médica o
farmacéutico informacion sobre OPSUMIT redactada especialmente para profesionales de atencion médica. Para
obtener mas informacion, llame al 1-800-JANSSEN (1-800-526-7736) o visite www.0PSUMIT.com.

(Cuales son los ingredientes de OPSUMIT?

Componente activo: macitentan

Componentes inactivos: lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polisorbato 80, povidona
y glicolato sddico de almidén de tipo A. Los comprimidos estan recubiertos con una pelicula que contiene alcohol
polivinilico, lecitina de soja, talco, diéxido de titanio y goma xantana.
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