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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio Activo: Macitentan 10.00 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 38,86 mg, Celulosa microcristalina pH101
15,75 mg, Almidén glicolato de sodio 2,80 mg, PVP K30 2,10mg, Polisorbato 80
0,14mg, Estearato de magnesio 0,35 mg, Lay AQ P463120X (alcohol polivinilico
1,29 mg; dioxido de titanio 0,89 mg; talco 0,50 mg; lecitina de soja 0,11 mg; goma
xantica 0,01 mg) 2,8 mg.

Cédigo ATC: C02KX04

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivos para la Hipertension arterial pulmonar

INDICACIONES

Tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en pacientes
adultos clasificados como clase funcional (CF) Il a Illl de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), para reducir la morbilidad y el riesgo de muerte

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion
La endotelina (ET)-1 y sus receptores (ET Ay ET B) median una
variedad de efectos tales como vasoconstriccion,

fibrosis, proliferacion, hipertrofia e inflamacion.
En el estado patologico, como en la HAP, el sistema de endotelina local esta
regulado al alza y esta implicado en la hipertrofia vascular y el dafio organico.
Macitentan es un antagonista dual de los receptores ET Ay ET B activo por
via oral que evita que ET-1 se una al receptor. Macitentan tiene alta
afinidad y union persistente a los receptores ET de las células del musculo
liso arterial pulmonar humano.
Las propiedades fisicoquimicas de macitentan favorecen la penetracion en
los tejidos, especialmente en el tejido pulmonar enfermo.
Uno de los metabolitos de macitentan también es farmacol6gicamente activo en
los receptores ET y su potencia in vitro se estima en aproximadamente un 20
% de la del compuesto original.
En modelos de hipertension pulmonar, macitentan redujo selectivamente la
presidon pulmonar media sin afectar la presion arterial sistémica, evitd la
hipertrofia arterial pulmonar y la remodelacion del ventriculo derecho y aument6
significativamente la supervivencia.
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Farmacodinamica

En voluntarios sanos, macitentan aumento las concentraciones plasmaticas de
ET-1 de forma dependiente de la dosis después de dosis Unicas y multiples.

En un estudio cruzado, aleatorizado, controlado con placebo, de 4 vias, con
un control positivo, voluntarios sanos recibieron dosis repetidas de 10 mg y 30
mg de macitentan. Esto no tuvo un efecto significativo sobre el intervalo QTc.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de macitentan y su metabolito activo se ha probado
principalmente en sujetos sanos.

La exposicion a macitentan en pacientes con PAH fue aproximadamente 1,3
veces mayor en términos de AUC y Cmax que en sujetos sanos. La
exposicion del metabolito activo, que es aproximadamente 5 veces mas potente
gue macitentan, fue aproximadamente 1,3 veces mayor (expresada como
AUC y Cmax ) en pacientes que en sujetos sanos.

La farmacocinética de macitentan no se ve afectada por la gravedad de la
enfermedad en pacientes con HAP.

Después de dosis multiples, la farmacocinética de macitentan es proporcional a

la dosis hasta una dosis de 10 mg inclusive.
Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas de macitentan se alcanzaron
aproximadamente 8 horas después de la administracion. Posteriormente, las
concentraciones plasmaticas de macitentan y su metabolito activo disminuyeron
lentamente. Las semividas de eliminacibon aparentes fueron de
aproximadamente 16 y 48 horas, respectivamente.

En sujetos sanos, la exposicion a macitentan y su metabolito activo no se ve
afectada por los alimentos. Por lo tanto, macitentan se puede tomar con o sin
alimentos.

Distribucion

Macitentan y su metabolito activo ACT-132577 se distribuyen bien en los tejidos,
como lo indica el volumen aparente de distribucion (Vss/F) de
aproximadamente 50 L y 40 L, respectivamente.

Macitentan y su metabolito activo se unen en gran medida (>99 %) a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina y, en menor medida, a la
glicoproteina alfa-acida.

Metabolismo

Macitentan se metaboliza a través de cuatro vias principales. La despropilacion
oxidativa de la sulfamida produce un metabolito farmacolégicamente activo. Esta
respuesta depende del sistema del citocromo P450 o principalmente de
CYP3A4, con participacion menor de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El
metabolito activo circula en el plasma humano y puede contribuir al efecto
farmacoldgico.

Otras vias metabdlicas producen productos farmacolégicamente inactivos. Entre
estos, CYP2C9 juega un papel dominante con menor participacion de CYP2C8,
CYP2C19y CYP3A4.

Eliminacidn
Macitentan sufre un extenso metabolismo antes de la excrecién. La principal
excrecion es a través de la orina, representando aproximadamente el 50% de la
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dosis.

Cinética de grupos especiales de pacientes

La edad, la etnia caucasica o asiatica o el género no tienen un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de macitentan y su metabolito
activo.

Disfuncion hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, los niveles
plasmaticos de macitentan se redujeron en un 21 %, 34 % y 6 %, y los
del

metabolito activo en un 20 %, 25 % y 25 %, respectivamente. Esta disminucion
no se considera clinicamente relevante.

Disfuncién renal

En pacientes con insuficiencia renal grave, los niveles plasmaticos de
macitentan y su metabolito activo fueron 1,3 y 1,3 veces superiores,
respectivamente. 1,6 veces mayor. Este aumento no se considera clinicamente
relevante.

DATOS PRECLINICOS

Los estudios de toxicidad en ratones, ratas y perros durante periodos de hasta 39
semanas con la administracién repetida de dosis de 2 a 6 veces superiores
a la dosis terapéutica humana de 10 mg por dia no mostraron efectos adversos.
En perros, macitentan redujo la presion arterial a concentraciones plasmaticas
similares a la concentracion plasmatica terapéutica en humanos. Se observo
engrosamiento de la intima de las arterias coronarias después de 4 a 39
semanas de tratamiento a 17 veces la concentracion plasmatica terapéutica
humana. Debido a la sensibilidad especifica de la especie y al margen de
seguridad, este hallazgo no se considera relevante para los humanos.

Toxicidad a largo plazo

No se observd toxicidad hepatica en estudios de toxicidad a largo plazo en
ratones, ratas y perros a 12 a 116 veces la concentracibn plasméatica
terapéutica humana.

Carcinogenicidad

Los estudios de carcinogenicidad durante 2 afios con una rata 18 veces y en
ratones 116 veces la concentracién plasmatica terapéutica humana no dieron
evidencia de un potencial carcinogénico.

Se observo dilatacion reversible de los tdbulos testiculares en estudios de
toxicidad cronica en ratas a 7 veces y en perros a 23 veces la concentracion
plasmatica terapéutica humana. Se observo atrofia de los tubulos testiculares en
ratas después de 2 afios de tratamiento a concentraciones plasmaticas cuatro
veces superiores a la exposicion humana.

Toxicidad reproductiva

Macitentan no tuvo ningun efecto sobre la fertilidad en ratas macho o hembra a
concentraciones plasmaticas terapéuticas humanas de 18 a 44 veces
superiores y no tuvo ningun efecto sobre el recuento, la motilidad y la morfologia
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de los espermatozoides en ratas macho.

No se observaron efectos testiculares adversos en ratones después de 2 afios de
tratamiento.

Se ha demostrado que macitentan es teratogénico en conejos y ratas en todas
las dosis probadas. Las anomalias cardiovasculares y las anomalias de fusion
del arco mandibular estaban presentes en ambas especies: A.

La administracion de macitentan a ratas hembra durante el final del embarazo y
la lactancia redujo la supervivencia de las crias y la funcidon reproductiva en 5
veces la concentracion plasmética terapéutica humana.

El tratamiento de ratas jovenes desde el dia 4 al 114 después del
nacimiento resulté en una reduccion del aumento de peso corporal y atrofia de
los tubulos testiculares a una concentracion plasmatica 7 veces superior al valor
terapéutico humano. La fertilidad no se vio afectada.

Datos adicionales (toxicidad local, fototoxicidad, inmunotoxicidad)
Macitentan no fue genotéxico en una bateria estandar de estudios in vitro e
in vivo. Macitentan no fue fototoxico in vivo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento solo debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el manejo de la hipertension arterial pulmonar.

Caribou es eficaz como monoterapia 0 en combinacién con inhibidores de
la fosfodiesterasa-5 o prostanoides inhalados/orales.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no se pueden dividir y deben
tragarse enteros.

Dosis habitual

Caribou se toma a una dosis de 10 mg una vez al dia con o sin alimentos. Los
comprimidos recubiertos con pelicula deben tragarse enteros con agua y no
deben masticarse, dividirse ni triturarse.

Instrucciones especiales de dosificacion

Pacientes con disfuncién hepatica

Segun los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (ver seccién Farmacocinética).
No hay experiencia clinica con el uso de Caribou en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave. Por lo tanto, no se puede recomendar el uso de
Caribou en estos pacientes (ver seccidén «Advertencias y precauciones»).

Pacientes con disfuncion renal

Segun los datos farmacocinéticos, no es necesario ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal. No hay experiencia sobre el uso de Caribou en pacientes
con HAP con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, no se puede recomendar el
uso de Caribou en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes en
dialisis.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion
Farmacocinética).
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Nifios y jovenes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Caribou en nifios menores
de 12 afios. En adolescentes mayores de 12 afios, la experiencia clinica es
limitada. La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad a macitentan o a alguno de los excipientes.
« Embarazo.
» Mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos adecuados.

« Antes de iniciar el tratamiento, elevacion de las aminotransferasas
hepaticas, es decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina
aminotransferasa (ALT) a mas de tres veces el limite superior de la
normalidad

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Funcién hepatica

Las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas (AST, ALT) estan asociadas
con PAH y con antagonistas de los receptores de endotelina (ERA).

Si hay un aumento de las aminotransferasas hepaticas (>3x ULN) antes del
inicio del tratamiento, no se debe iniciar la terapia con Caribou. Debido a la
falta de datos, no se puede recomendar el tratamiento con Caribou en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Los niveles de enzimas hepaticas deben determinarse antes de iniciar el
tratamiento y controlarse segun esté clinicamente indicado.

Caribou debe suspenderse si hay un aumento persistente, inexplicable y
clinicamente relevante de las aminotransferasas, o si el aumento esta asociado
con un aumento de la bilirrubina >2x ULN, o si hay sintomas clinicos
de dafo

hepéatico. En pacientes sin signos clinicos de dafio hepatico, se puede considerar
la reanudacion del tratamiento una vez que las enzimas hepaticas hayan vuelto a
la normalidad. Se recomienda la consulta de un especialista en higado.

Concentracion de hemoglobina

Al igual que con otros ERA, el tratamiento con Caribou puede estar asociado
con una disminucibn en la concentracion de hemoglobina. En estudios
controlados con placebo, las disminuciones asociadas con macitentan en las
concentraciones de hemoglobina ocurrieron al inicio y permanecieron estables
durante el tratamiento a largo plazo.

Se han informado casos de anemia que requirieron transfusiones de sangre con
Caribou y otros ERA.

Si hay anemia severa antes del tratamiento, no se recomienda el tratamiento con
Caribou.

Se recomienda medir los niveles de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento y
luego controlarlos durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado.

Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)

Se han notificado casos de edema pulmonar en pacientes con enfermedad
venooclusiva pulmonar tras el uso de vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas). Si los pacientes con PAH desarrollan signos de edema pulmonar
durante el tratamiento con Caribou, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad venooclusiva pulmonar asociada.
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Funcioén renal

El tratamiento con Caribou puede aumentar el riesgo de hipotensién y anemia en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. Por lo tanto, se debe
considerar el control de la presion arterial y la hemoglobina. No hay
experiencia sobre el uso de Caribou en pacientes con insuficiencia renal grave y
pacientes en didlisis. Por lo tanto, no se puede recomendar el uso de Caribou
en estos pacientes.

Hipertensién arterial pulmonar asociada a infeccién por VIH, farmacos y
toxinas

La experiencia clinica con Caribou en el tratamiento de HAP asociada con
pacientes con VIH o con farmacos y toxinas es limitada.

Uso en mujeres en edad fértil
Ver el apartado «Embarazo, lactancia.

Fertilidad masculina

Después del tratamiento de por vida de ratas con macitentan, se observo atrofia
de los tubulos testiculares en los machos. Se ha observado una disminucion en
el recuento de espermatozoides en pacientes que toman ERA. Al igual que otros
ERA, Caribou puede afectar la espermatogénesis en los hombres.

Uso simultaneo de otras drogas.
Ver la seccion «Interacciones».

Excipientes

Caribou contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar Caribou.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo est4d -catalizado
principalmente por CYP3A4 y, en menor medida, por CYP2C19.

Macitentan y su metabolito activo no son sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 en
concentraciones clinicamente relevantes, y macitentan no es sustrato de P-gp
y MDR-1.

Macitentan y su metabolito activo no son inhibidores de las enzimas del
citocromo P450 (CYP) en concentraciones clinicamente relevantes, ni son
inhibidores de la mayoria de los transportadores hepaticos o renales de
farmacos, incluidos P-gp, MDR-1, MATE1, MATE2-K, BSEP, NTCP , OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1 y OAT3.

In vitro , macitentan inhibe la BCRP en concentraciones intestinales
clinicamente relevantes.

Los estudios de interaccion de medicamentos especificos han revelado lo
siguiente: Warfarina: La administracién de dosis multiples de macitentan 10 mg
una vez al dia después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina no afecto la
disposicion de la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o la R-warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina sobre el indice internacional normalizado
(INR) no se vio afectado por macitentan.
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No se dispone de datos correspondientes para acenocumarol y fenprocumon.
Sildenafil : en el estado estacionario, la exposicion a sildenafil 20 mg tres
veces al dia durante la coadministracion de macitentan 10 mg una vez al dia
aumenté un 15 % para el AUC y un 26 % para la Cmax . La exposicion al
metabolito activo de sildenafilo aumenté un 8 % para el AUCy un 10 % para
la Cmax cuando se administré junto con macitentan . Sildenafil, un sustrato de
CYP3A4, no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de macitentan (el AUC
aumenté un 6 % y la Cmax disminuyo un 1 %), mientras que el AUC y la Cmax
del metabolito activo de macitentan aumentaron un 15 % y se redujeron un 18 %.
Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. La eficacia y seguridad
de Caribou en combinacion con sildenafilo se ha demostrado en un estudio
controlado con placebo en pacientes con HAP.

Ketoconazol: En presencia de ketoconazol 400 mg diarios, un inhibidor potente
de CYP3A4, la exposicion (AUC) aumenté aproximadamente dos veces en
comparacion con una dosis oral Unica de 10 mg de macitentan. La Cmax
aumento un 28 % en presencia de ketoconazol. El AUC y la Cmax del metabolito
activo de macitentan se redujeron en un 26 % y un 51 %, respectivamente.

Se recomienda precaucion cuando se coadministra macitentan con inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €j., itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona, ritonavir y saquinavir).

Fluconazol: segun el modelo de farmacocinética basada en la fisiologia (PBPK),
la administracion conjunta de 400 mg diarios de fluconazol, un inhibidor dual
moderado de CYP3A4 y CYP2C9, puede aumentar la exposicibn a macitentan
aproximadamente 3,8 veces.

Se recomienda evitar el uso concomitante con inhibidores duales moderados de
CYP3A4 y CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol y amiodarona). También se
recomienda evitar el uso concomitante con un inhibidor moderado de CYP3A4 (p.
ej., ciprofloxacino, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, verapamilo) y un inhibidor
moderado de CYP2C9 (p. €j., miconazol, piperina).

Ciclosporina A: el tratamiento conjunto con ciclosporina A 100 mg dos veces
al dia, un inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no tuvo cambios
clinicamente significativos en la exposicion a macitentan (aumento del AUC en
un 10 % y disminucién de la Cmax en un 3 %) o su metabolito activo
(disminucion en AUC y Cmax en un 3 % y un 4 %, respectivamente, en
estado estacionario.

Rifampicina: el tratamiento concomitante con 600 mg/dia de rifampicina, un
potente inductor de CYP3A4, redujo la exposicibn de macitentan en estado
estacionario en un 79 % para el AUC y en un 60 % para la Cmax, pero no
tuvo efecto sobre la exposicion al metabolito activo (sin cambios en el AUC y
17% de aumento en Cmax).

Se debe considerar la reduccion de la eficacia de Caribou cuando se
administra junto con rifampicina.

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

Farmacos que son sustratos de BCRP: Macitentan 10 mg una vez al dia no
tuvo efecto sobre la farmacocinética de riociguat o rosuvastatina administrados
por via oral (riociguat 1 mg; rosuvastatina 10 mg).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

La HAP es una contraindicacion para el embarazo debido al alto riesgo de
mortalidad materna y fetal. Hay datos muy limitados (casos aislados) del uso de
Caribou en mujeres embarazadas. El riesgo potencial para los humanos aun se
desconoce. Los estudios en animales han demostrado teratogenicidad. Las
mujeres que reciben tratamiento con Caribou deben ser conscientes del riesgo
de dafo para el feto.

Caribou estda contraindicado durante el embarazo (ver  seccion
«Contraindicaciones»).

El tratamiento de mujeres en edad fértil con Caribou solo debe iniciarse después
de que se haya descartado el embarazo, se haya brindado el asesoramiento
adecuado sobre métodos anticonceptivos fiables y se esté utilizando un
meétodo anticonceptivo eficaz.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante un mes después de
suspender el tratamiento con Caribou. Debido a un posible fracaso de la
anticoncepcién hormonal durante el tratamiento con Caribou y en vista del riesgo
de hipertension pulmonar gravemente agravada por el embarazo, se
recomienda realizar pruebas de embarazo mensualmente durante el tratamiento
con Caribou para permitir la deteccion temprana del embarazo.

Lactancia

No se sabe si macitentan se excreta en la leche humana. En ratas,
macitentan y sus metabolitos se excretaron en la leche. No se recomienda el uso
de Caribou en madres lactantes.

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se realizaron estudios relevantes.

REACCIONES ADVERSAS

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad
(angioedema, picor y exantema).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Congestion nasal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: edema,
retencion de liquidos.

Los siguientes efectos secundarios ocurrieron después de tomar Caribou en
estudios clinicos controlados:

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 personas)

anemia (recuento bajo de glébulos rojos) o disminucion de la hemoglobina, dolor
de cabeza, bronquitis, nasofaringitis (inflamacion de la nariz y la garganta),
edema (hinchazén, especialmente en los tobillos y los pies).
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Frecuentes (afecta de 1 a 10 usuarios de cada 100)

Faringitis (inflamacion de la garganta), influenza (gripe), infecciones del tracto
urinario, presion arterial baja, congestion nasal, gastroenteritis, niveles elevados
de enzimas hepaticas en la sangre, recuento bajo de glébulos blancos,
namero reducido de ‘“plaquetas" (células que ayudar a promover la
coagulacion de la

sangre), en las mujeres trastornos menstruales (sobre todo sangrado) y quistes
ovaricos.

Poco comun (afecta de 1 a 10 usuarios en 1000)

Reacciones de hipersensibilidad (hinchazén de ojos, cara, labios, lengua o
garganta, picor y/o erupcion cutanea).

Si nota algun efecto secundario mientras toma Caribou que no se describe aqui,
0 si alguno de los efectos secundarios descritos anteriormente le preocupa,
informe a su médico o farmacéutico.

SOBREDOSIS

Se han administrado hasta 600 mg de macitentan en una dosis Unica a
sujetos sanos.

Signos y sintomas

Los efectos secundarios incluyeron dolor de cabeza, nauseas y vOmitos.
Teniendo en cuenta el mecanismo de accién, una sobredosis también podria
provocar hipotension.

TRATAMIENTO

En el caso de una sobredosis, se deben instituir medidas de apoyo estandar
segun sea necesario. Debido a la alta unién a proteinas de macitentan, la
didlisis apenas es eficaz.

Si se sospecha una sobredosis, debe proporcionarse asistencia médica de
apoyo, con vigilancia de las constantes vitales y una estrecha observacion de la
situacion clinica del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o0 comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 /
2247 Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
gue esta en la pagina web de la ANMAT:
www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener en lugar seco a temperatura ambiente inferior a 30°C. Conservar
en el envase original.
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| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.825

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA.

Www.eczane.com.ar

Laprida 43 — Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Tel: (011) 5263 9727

Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso.

Elaborado en: Dean Funes 353 — Avellaneda.
Fecha de ultima revisién: Septiembre del 2023.
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