Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-3963-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Mayo de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000850-22-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000850-22-9 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial MAXTRAN y nombre/s genérico/s
MACITENTAN , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por la firma BALIARDA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 22/02/2024 07:08:42,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 01/06/2023 07:43:03, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 23/12/2022 13:33:55, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 23/12/2022 13:33:55 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicidn, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma BALIARDA S.A. debera cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo
(PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONOI.PDF / 0 -
06/12/2023 21:48:01 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSION02.PDF / 0 - 22/02/2024 07:08:42 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en ¢él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
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BALIARDA S.A.

Proyecto
Informacidn para el paciente
MAXTRAN
MACITENTAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Expendio bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccidon adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
- Qué contiene MAXTRAN?
Contiene macitentdn, una sustancia que pertenece a una clase de medicamentos llamados antagonistas de los
receptores de endotelina.
En las personas que padecen hipertension arterial pulmonar (HAP) la presion arterial en los vasos
sanguineos que llevan sangre del corazon a los pulmones (arterias pulmonares) se encuentra
elevada. Esto se debe a la accion de la endotelina, una sustancia natural que causa que los vasos
sanguineos se estrechen, dificultando el flujo de sangre.
Macitentan bloquea la accidn de la endotelina; de este modo se dilatan las arterias pulmonares, haciendo mas
facil al corazon bombear la sangre a través de estas. Esto baja la presion sanguinea, alivia los sintomas y
mejora la evolucion de la enfermedad.
JEn qué pacientes esta indicado el uso de MAXTRAN?
MAXTRAN esta indicado en monoterapia o en combinacion, para el tratamiento a largo plazo de la
hipertension arterial pulmonar (aumento de la presion en las arterias de los pulmones), en adultos.
.En qué casos no debo tomar MAXTRAN?
No debe tomarlo si usted:
-Es alérgico (hipersensible) a macitentan o a cualquiera de los componentes del producto (ver “Informacion
adicional”).
-Esta embarazada, o planea quedar embarazada, o si no utiliza métodos anticonceptivos fiables.
-Se encuentra amamantando.
-Presenta problemas hepaticos graves (con o sin cirrosis).
-Presenta niveles muy elevados de enzimas hepdticas (aspartato aminotransferasa -AST- y/o alanina
aminotransferasa -ALT-) en sangre.
Este medicamento no debe ser administrado en menores de 18 afios.

.Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?
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Si, usted debe informarle si:

-Padece problemas hepaticos.

-Padece anemia o disminucion de los niveles de hemoglobina en sangre.

-Padece enfermedad venooclusiva pulmonar (obstruccion de las venas pulmonares).

-Presenta signos de edema pulmonar (como un repentino e importante aumento de falta de aire y oxigeno)
-Padece problemas renales o presenta disminucion de la presion arterial.

Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asi mismo si planea quedar embarazada,
dado que el uso de MAXTRAN no esta recomendado durante el embarazo.

Si es usted es una mujer en edad fértil, su médico le pedira que se realice una prueba de embarazo antes de
empezar a tomar MAXTRAN, y de forma periddica (una vez al mes) durante el tratamiento.

;Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle si estd amamantando, dado que el uso de MAXTRAN no esta recomendado durante la
lactancia.

;Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, debe informarle todos los medicamentos que esta tomando, incluyendo todos aquellos de venta libre,
vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante ya que macitentan, puede afectar la accion y
depuracion de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar la accion del producto. En especial inférmele si
esta bajo tratamiento con:

-medicamentos antibioticos como rifampicina, ciprofloxacina, eritromicina, claritromicina, telitromicina.
-medicamentos antiepilépticos como carbamazepina, fenitoina.

-medicamentos antifungicos como itraconazol, ketoconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol.

- nefazodona, hierba de San Juan.

- medicamentos como ritonavir, saquinavir.

- medicamentos como amiodarona, verapamilo, diltiazem.

- riociguat

- anticonceptivos hormonales (como norestisterona, etinilestradiol)

-Otros medicamentos como ciclosporina, sildenafilo, warfarina, rosuvastatina.

-piperina (suplemento).

.Qué dosis debo tomar de MAXTRAN y por cuanto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

La dosis recomendada es de 10 mg, una vez al dia.

2Si padezco problemas de riiién o de higado, es necesario modificar la dosis de MAXTRAN?

No, no es necesario modificar la dosis.

,En pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de MAXTRAN?

No, no es necesario modificar la dosis.

.Coémo debo tomar MAXTRAN?
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Los comprimidos se deben ingerir enteros, sin partir ni masticar con o sin alimentos, siempre a la misma
hora.

.Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con MAXTRAN?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicard como proceder de manera segura.

.Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de MAXTRAN?

Si usted olvidd tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde. En caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

Nunca tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

. Qué debo hacer si tomo una dosis d¢e MAXTRAN mayor a la indicada por mi médico?

Si tomo mas de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666.

.Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con MAXTRAN?

Como todos los medicamentos, MAXTRAN puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con macitentan, incluyen: nasofaringitis, bronquitis,
anemia, hemoglobina disminuida, cefalea, edema (retencidn de liquido) especialmente en pies y tobillos.
Otras reacciones observadas con menor frecuencia fueron: faringitis, gripe, infeccion urinaria, leucopenia
(reduccion en el recuento de globulos), trombocitopenia (reduccion en el recuento de plaquetas),
aminotransferasas elevadas, hipotension, congestion nasal, reaccion de hipersensibilidad (como angioedema,
prurito, erupcion),

Si usted presenta cualquier otra reaccidon adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.

,Como debo conservar MAXTRAN?

Debe conservarse a temperatura ambiente hasta 25°C y protegido de la humedad.

No utilice MAXTRAN después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido contiene:

Macitentan 10,0 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, polisorbato 80, Povidona K30, Almidén glicolato
de sodio, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, didéxido de titanio, polietilenglicol, talco, c.s.p. 1
comprimido.

Contenido del envase:

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos redondos, de color blanco, codificados en una cara con isotipo de identificacion Baliarda y en

la otra cara con la inscripcién "M 10". Nucleos: color blanco.
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Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de MAXTRAN en la
pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar.

Maxtran esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Si lo desea, puede comunicarse con Baliarda S.A. via email a farmacovigilancia@baliarda.com.ar o

con nuestro centro de atencion telefénica: 4122-5818.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.
Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

“Este medicamento es libre de gluten.”

Ultima revision: ....

-~ BISIO Nelida
. Agustina
) CUIL 27117706090
anmMat

Firmado digitalmente por: HERRMANN Alejandro Eugenio
CUIL 20164256538
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Firmado digitalmente por:
FERREYRA Margarita Estela
CUIL 27149502594

Proyecto de Rétulo de Envase Primario

MAXTRAN
MACITENTAN 10 mg

&

BALIARDA

Lote Nro.:
Vto:

- BISIO Nelida
. Agustina
h CUIL 27117706090

anmat

Firmado digitalmente por:
TASSONE Marcelo Gustavo
CUIL 20175464841
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Rotulo de Envase Secundario
MAXTRAN
MACITENTAN
Comprimidos recubiertos
Expendio bajo receta
Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos

FORMULA

Cada comprimido de Maxtran contiene:

Macitentan 10,00 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, polisorbato 80, povidona K30, almidon glicolato
de sodio, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, c.s.p 1
comprimido.

POSOLOGIA

Segun prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: mantener a temperatura ambiente no superior a 25°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para el envase conteniendo: 30y 60 comprimidos.

-~ BISIO Nelida
. Agustina
g CUIL 27117706090
anmat
Firmado digitalmente por: Firmado digitalmente por:
FERREYRA Margarita Estela TASSONE Marcelo Gustavo

CUIL 27149502594 CUIL 20175464841



Proyecto de Prospecto
MAXTRAN
MACITENTAN 10 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Expendio bajo receta

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Macitentan 10 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, polisorbato 80, povidona K30, almidén glicolato
de sodio, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, dioxido de titanio, polietilenglicol, talco, c.s.p. 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Antihipertensivo para la hipertension arterial pulmonar (HAP). (Cédigo ATC: C02KX04).

INDICACIONES:

Esta indicado en monoterapia o en combinacion, para el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial
pulmonar (HAP), (clase funcional II y III, segun la OMS) en adultos.

La eficacia se ha establecido en pacientes con HAP, incluidas HAP idiopaticas o heredable, asociada a
trastornos del tejido conjuntivo y a cardiopatia congénita corregida simple.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion:

La endotelina (ET)-1 y sus receptores (ETa y ET g) median en diferentes efectos como vasoconstriccion,
fibrosis, proliferacion, hipertrofia e inflamacion. En condiciones de enfermedad, como la HAP, el sistema
local de la ET esta aumentado e interviene en la hipertrofia vascular y en el dafio organico.

Macitentan es un antagonista potente de los receptores de la endotelina (ARE), ETa y ETg, activo por via oral
y aproximadamente 100 veces mas selectivo in vifro para ETa. Presenta gran afinidad y una ocupacion
prolongada de los receptores de ET ubicados en células del musculo liso de la arteria pulmonar humana. Esto
previene la activacion mediada por la ET de otros sistemas de segundos mensajeros que dan lugar a
vasoconstriccion y proliferacion de las células del musculo liso.

FARMACOCINETICA:

Absorcion: macitentan alcanza las concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 8 horas después de
la administracion. A partir de entonces, las concentraciones plasmaticas de este y su metabolito activo (ACT-
132577) se reducen lentamente, con una semivida de eliminacidon aparente de aproximadamente 16 horas y 48

horas, respectivamente.

Pagina 1de 7
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En individuos sanos, la exposicion a macitentan y a su metabolito permanece inalterada en presencia de
alimentos. Por lo tanto, macitentan se puede administrar con o sin alimentos.

Después de la administracion repetida, la farmacocinética de macitentan es proporcional a la dosis hasta los 30
mg, inclusive.

Distribucion: macitentdan y su metabolito se unen aproximadamente un 99% a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina y, en menor medida, a la alfa-1-glucoproteina acida. Se distribuyen bien en los
tejidos y el volumen de distribucidn aparente es de aproximadamente 50 litros y 40 litros para macitentdn y su
metabolito, respectivamente.

Biotransformacion: macitentan tiene cuatro vias metabdlicas principales. La despropilacion oxidativa de la
sulfamida proporciona un metabolito farmacoldgicamente activo. Esta reaccion depende de las enzimas del
citocromo P450, principalmente CYP3A4 con contribuciones minimas de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El
metabolito circula en el plasma humano y puede contribuir al efecto farmacoldgico.

Eliminacion: macitentén se excreta después de un amplio metabolismo, la principal via es a través de la orina
(50% de la dosis).

Poblaciones especiales

Edad, sexo, etnia: en la farmacocinética de macitentan y de su metabolito no tienen un efecto clinicamente
relevante la edad, el sexo o el origen étnico.

Insuficiencia renal: la exposicion a macitentan y a su metabolito se increment6 en 1,3 veces y 1,6 veces,
respectivamente, en pacientes con insuficiencia renal severa. Estos aumentos se consideran clinicamente no
relevantes.

Insuficiencia hepdtica: la exposicion a macitentan se redujo en un 21%, 34% y 6% y en un 20% y 25% del
metabolito en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa, respectivamente. Estas
reducciones se consideran clinicamente no relevantes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado tinicamente por un médico con experiencia en el tratamiento de
la HAP.

La dosis recomendada es de 10 mg, una vez al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia hepatica y renal: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o con
insuficiencia renal.

Modo de administracion:

Los comprimidos se deben ingerir enteros, sin partir ni masticar con o sin alimentos, siempre a la misma hora.
Si el paciente olvidara tomar una dosis de macitentan, se debe continuar con la dosis siguiente en el momento
programado. La dosis no se debe duplicar para compensar la dosis olvidada.

CONTRAINDICACIONES:

Pagina2de 7
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Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de los componentes del producto. Embarazo. Lactancia. Mujeres
en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables. Insuficiencia hepatica severa (con o sin
cirrosis). Pacientes con valores iniciales de aminotransferasas hepaticas (aspartato aminotransferasa -AST- y/o
alanina aminotransferasa -ALT-) > 3 x LSN.

ADVERTENCIAS:

Generales: no se ha establecido la relacion riesgo/beneficio de macitentan en pacientes con HAP (grupo I,
segin la OMS).

Efectos hepaticos: en estudios clinicos, en pacientes tratados con macitentan, se han reportado elevaciones de
los niveles de AST o ALT asociadas a HAP y a los ARE. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia hepatica
severa o con niveles elevados de aminotransferasas (> 3 x LSN), no se debe iniciar el tratamiento con
macitentan. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada no esta recomendado el uso de macitentan.

Se debe realizar una determinacidn de los niveles de enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento con el
producto.

Se debe monitorear a los pacientes que presenten signos consistentes con enfermedad hepatica. Se recomienda
controlar mensualmente los niveles de ALT y AST. En caso de que se produzcan elevaciones clinicamente
relevantes de aminotransferasas, o si las elevaciones se acomparfian de un aumento en la bilirrubina > 2 x LSN,
o de sintomas consistentes con enfermedad hepatica (como ictericia), se debe suspender el tratamiento con
macitentan. En pacientes que no han experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico se podra considerar la
reanudacion del mismo una vez que los niveles de las enzimas hepaticas hayan retornado al intervalo normal.
Concentracion de hemoglobina: se ha asociado una reduccion en la concentracion de hemoglobina con el uso
de ARE, incluyendo macitentan. En estudios controlados con placebo, estas reducciones se estabilizaron
después de las primeras 4-12 semanas de tratamiento con macitentin y permanecieron estables durante el
tratamiento crdnico.

Se han notificado casos de anemia que precisaron transfusiones de sangre. Por lo tanto, en pacientes con
anemia severa se recomienda no iniciar el tratamiento con macitentan. Se deben realizar determinaciones de
las concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento y luego repetirlas a lo largo del mismo.
Enfermedad venooclusiva pulmonar: se han notificado casos de edema pulmonar con vasodilatadores
(principalmente prostaciclinas) cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar.
Se debe considerar la posibilidad de que exista una enfermedad venooclusiva pulmonar en pacientes con HAP
tratados con macitentan y que presenten signos de edema pulmonar.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal se ha observado un mayor riesgo de hipotension y
anemia durante el tratamiento con macitentan. Por lo tanto, se debe considerar el control de la presion arterial
y de los niveles de hemoglobina.

PRECAUCIONES:

Efectos sobre la capacidad para conducir automoviles y utilizar mdquinas pesadas: no se han realizado

estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir automéviles y utilizar maquinas pesadas. No obstante,
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pueden ocurrir reacciones adversas (como cefalea, hipotension) que puedan influir sobre la capacidad de
reaccion.

Poblaciones especiales:

Embarazo: estudios en animales han mostrado que macitentan provoca toxicidad en la reproduccion. Este
riesgo es desconocido en mujeres embarazadas, por lo tanto, el uso de macitentan durante el embarazo, esta
contraindicado.

Lactancia: estudios en animales han mostrado que macitentan y su metabolito se excretan en la leche materna.
Se desconoce si se excreta en la leche materna humana, por lo tanto, su empleo en madres que amamanten esta
contraindicado.

Mujeres en edad feértil: el tratamiento con macitentan solo se debera iniciar en mujeres en edad fértil cuando
se haya confirmado la ausencia de embarazo, se les haya aconsejado adecuadamente sobre anticoncepcion, y
se utilice un método anticonceptivo fiable. Las mujeres deben quedar embarazadas hasta después de 1 mes de
suspender el tratamiento con macitentan. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el
tratamiento con macitentan.

Fertilidad: en estudios en animales, se ha observado atrofia tubular testicular luego del tratamiento con
macitentan. Se desconoce si macitentan posee efectos sobre los humanos, aunque no se puede descartar un
deterioro de la espermatogénesis.

Insuficiencia hepdtica: no existe experiencia clinica con el uso de macitentan en pacientes con HAP e
insuficiencia hepatica moderada o severa.

Insuficiencia renal: no existe experiencia clinica con el uso de macitentan en pacientes con HAP e
insuficiencia renal severa. No se recomienda el uso de macitentan en pacientes sometidos a dialisis.

Poblacion pedidtrica: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de macitentan en pacientes menores de
18 afios.

Pacientes de edad avanzada: se debe tener precaucion cuando se administra macitentdn en pacientes mayores
de 75 afios.

Interacciones medicamentosas:

Estudios in vitro:

In vitro se ha observado que macitentan y su metabolito:

-no tienen efectos inhibidores o inductores clinicamente relevantes en las enzimas del citocromo P450.

-no son inhibidores de los transportadores de la captacion hepatica o renal a concentraciones clinicamente
relevantes, incluyendo los polipéptidos transportadores de aniones orgénicos (OATPB; y OATP;B3).

-no son sustratos relevantes de OATP B y OATP,B3; penetran en el higado mediante difusion pasiva.

-no son inhibidores de las bombas de eflujo hepatico o renal a concentraciones clinicamente relevantes,
incluyendo la proteina de resistencia a multifirmacos (P-gp /MDR-) y los transportadores de expulsion de

toxinas y multifarmacos (MATE; y MATE,x).
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-a concentraciones clinicamente relevantes, no interactian con proteinas implicadas en el transporte de sales
biliares hepaticas, es decir, la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) y el polipéptido cotransportador
de sodio taurocolato (NTCP).

Macitentan inhibe la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) a concentraciones intestinales
clinicamente relevantes.

Macitentan no es un sustrato de la P-gp/MDR-1.

Estudios in vivo:

Uso concomitante con inductores potentes de CYP3A44: en presencia de inductores potentes de CYP3A4 se ha
observado una reduccion de la eficacia de macitentan. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de
macitentdn con inductores potentes de CYP3A4 (como rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina,
fenitoina).

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4: se debe tener precaucion cuando se utiliza macitentan
concomitantemente con inhibidores potentes de CYP3A4 (como itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona, ritonavir, saquinavir).

Uso concomitante con inhibidores moderados dobles o combinados de CYP3A44 y CYP2C9: se debe tener
precaucion cuando se administra macitentan con inhibidores moderados dobles de CYP3A4 y de CYP2C9
(como fluconazol, amiodarona).

Asimismo se recomienda precaucion cuando se administra macitentan con inhibidores moderados de CYP3A4
(como ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, verapamilo) y un inhibidor moderado de CYP2C9
(como miconazol, piperina) al mismo tiempo.

Rifampicina: cuando se administra concomitantemente macitentan con 600 mg de rifampicina (inductor
potente de CYP3A4), puede reducir la exposicion en el estado estacionario de macitentan en un 79%, sin
afectar la exposicion del metabolito.

Ketoconazol: al coadministrar macitentan con 400 mg/dia de ketoconazol (potente inhibidor de CYP3A4) o
200 mg/dia de ketoconazol, se ha observado un aumento de 2 veces y 3 veces, respectivamente, en el ABC de
macitentan. La exposicion al metabolito se redujo en un 26%.

Fluconazol: 1la administracion conjunta de 400 mg/dia de fluconazol (inhibidor moderado doble de CYP3A4 y
CYP2(9), puede provocar un aumento de 3,8 veces. Sin embargo, no se han observado cambios clinicamente
relevantes frente a la exposicidn con el metabolito.

Warfarina: la administracion de dosis multiples de 10 mg/dia de macitentan con una dosis tunica de 25 mg de
warfarina, no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o R-warfarina
(sustrato del CYP3A4). El efecto farmacodinamico de warfarina en el RIN no se vié afectado por macitentan.
Sildenafilo: en el estado estacionario, la exposicion a 20 mg de sildenafilo, tres veces al dia se incremento en
un 15% durante la administracion concomitante de 10mg/dia de macitentan. Sildenafilo, es un sustrato del
CYP3A4, no afecto a la farmacocinética de macitentan pero produjo una reduccion del 15% en la exposicion

del metabolito. Estos cambios se consideran clinicamente no relevantes.
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Ciclosporina A: la administracién conjunta de 10 mg/dia de macitentan con 100 mg/12 horas de ciclosporina
A (inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP), no alter6 de forma clinicamente relevante la exposicion en el
estado de equilibrio a macitentan y su metabolito.

Anticonceptivos hormonales: no se han observado interacciones clinicamente relevantes, luego de la
administracion conjunta de macitentan con anticonceptivos hormonales (noretisterona 1 mg y etinilestradiol 35
Hg).

Sustratos de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP): el uso de 10 mg de macitentdn una vez al
dia, no tuvo efecto sobre la farmacocinética de un medicamento que es sustrato de la BCRP (como
rosuvastatina, riociguat)

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron nasofaringitis (14%), cefalea (13,6%) y
anemia (13,2%), siendo estas de intensidad leve a moderada.

La seguridad de macitentan se ha evaluado en un estudio controlado con placebo a largo plazo en 742
pacientes con HAP sintomatica.

A continuacion, se describen las reacciones adversas observadas:

Infecciones: Muy frecuentes: nasofaringitis, bronquitis. Frecuentes: faringitis, gripe, infeccion urinaria.
Hematologicas: Muy frecuentes: anemia, hemoglobina disminuida, Frecuentes: leucopenia, trombocitopenia.
Hepatobiliares: Frecuente: aminotransferasas elevadas.

Inmunologicas: Poco frecuentes: reaccion de hipersensibilidad (como angioedema, prurito, erupcion).
Neurologicas: Muy frecuente: cefalea.

Vasculares: Frecuente. hipotension*.

Respiratorias: Frecuente: congestion nasal.

Generales: Muy frecuentes: edema, retencion de liquido™*.

*Hipotension: en un estudio a largo plazo, se han notificado casos de hipotension en el 7,0% y en el 4,4% de
los pacientes con HAP tratados con 10 mg macitentan y placebo, respectivamente.

**Edema/retencion de liquidos: en un estudio a largo plazo, la incidencia de edema en los pacientes con HAP
tratados con 10 mg de macitentan versus placebo fue del 21,9% y del 20,5%, respectivamente. En pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica, la incidencia de edema periférico en pacientes tratados con 10 mg de
macitentan versus placebo fue del 11,8% y del 6,8%, respectivamente. En dos estudios clinicos, en pacientes
con ulceras digitales asociadas a esclerosis sistémica, la incidencia de edema periférico oscilo en un rango de
13,4% a 16,1% en los pacientes tratados con 10 mg macitentan y de 6,2% a 4,5% en el grupo placebo.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio:

Aminotransferasas hepadticas: la incidencia de elevaciones de aminotransferasas (ALT/AST) > 3 x LSN fue
del 3,4% en pacientes con HAP tratados con 10 mg macitentan versus 4,5% en el grupo placebo. Se
produjeron elevaciones > 5 x LSN en el 2,5% de los pacientes con HAP tratados con 10 mg macitentan versus

el 2% del grupo con placebo.
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Hemoglobina: en un estudio, en pacientes con HAP tratados con 10 mg de macitentan se observo una
reduccién media en la hemoglobina, frente a placebo, de 1 g/dl. Se han notificado reducciones en la
concentracion de hemoglobina desde el inicio hasta menos de 10 g/dl en el 8,7% de los pacientes tratados con
10 mg de macitentan y en el 3,4% del grupo placebo.

Leucocitos: en un estudio, en pacientes con HAP tratados con 10 mg de macitentan se observo una reduccion
de 0,7 x 10%/1 en el recuento leucocitario medio con respecto al inicial, frente a la ausencia de cambio en los
pacientes tratados con placebo.

Trombocitos: en un estudio, en pacientes con HAP tratados con 10 mg de macitentan se observo una reduccion
en el recuento medio de plaquetas de 17 x 10%/1 frente a una reduccion media de 11 x 10%/1 en pacientes
tratados con placebo.

SOBREDOSIFICACION:

Macitentan se ha administrado en una dosis unica de hasta 600 mg en individuos sanos, observandose en esos
casos, cefalea, nauseas y vomitos. En caso de sobredosis, se deben adoptar medidas habituales de soporte.
Debido al alto grado de union a proteinas de macitentan, es probable que la dialisis no resulte efectiva.

En caso de presentarse sintomas extrapiramidales severos se recomienda administrar anticolinérgicos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicologicos del Hospital Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-2247/6666.

Maxtran esta sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por ANMAT.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos, de color blanco, codificados en una cara con isotipo de identificacion Baliarda y en
la otra cara con la inscripcion "M 10". Nucleos: color blanco.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion:

Mantener a temperatura no superior a 25°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

“Este medicamento es libre de gluten.”

Ultima revision: ........

. - BISIO Nelida
/, . Agustina
. CUIL 27117706090

anMalt onmat
TASSONE Marcelo Gustavo
CUIL 20175464841 Firmado digitalmente por:

FERREYRA Margarita Estela
CUIL 27149502594
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Buenos Aires, 7 DE MAYO DE 2024.-

DISPOSICION N° 3963
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60125

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: BALIARDA S.A.

NO de Legajo de la empresa: 6890

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: MAXTRAN

Nombre Genérico (IFA/s): MACITENTAN
Concentracion: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MACITENTAN 10 mg

Excipiente (s)

POVIDONA K 30 3 mg NUCLEO 1

LACTOSA MONOHIDRATO 59,8 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 17,5 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 101) 10 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,5 mg NUCLEO 1
POLISORBATO 80 0,2 mg NUCLEO 1

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 3000 0,61 mg CUBIERTA 1

ALCOHOL POLIVINILICO 1,2 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,44 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,75 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1 BLISTER X
15

COMPRIMIDOS).

30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 2 BLISTERS
X 15 COMPRIMIDOS).

60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (6 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 4 BLISTERS
X 15 COMPRIMIDOS).

Presentaciones: 15, 30, 60
Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Otras condiciones de conservacién: PROTEGIDO DE LA HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: CO02KX04

Accidn terapéutica: Antihipertensivo para la hipertension arterial pulmonar (HAP).
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Esta indicado en monoterapia o en combinacién, para el tratamiento
a largo plazo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP), (clase funcional II y III,
segun la OMS) en adultos. La eficacia se ha establecido en pacientes con HAP,
incluidas HAP idiopaticas o heredable, asociada a trastornos del tejido conjuntivo y
a cardiopatia congénita corregida simple.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. DISP. NRO.: DI-2022-9084- DEAN FUNES 353 AVELLANEDA - | REPUBLICA
APN-ANMAT#MS BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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ECZANE PHARMA S.A. DISP. NRO.: DI-2022-9084- DEAN FUNES 353 AVELLANEDA - | REPUBLICA
APN-ANMAT#M BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

ECZANE PHARMA S.A. DISP. NRO.: DI-2022-9084- DEAN FUNES 353 AVELLANEDA - REPUBLICA
APN-ANMAT#M BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000850-22-9
BISIO Nelida

-+
, Agustina
A coI 27117706090
anmat
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