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1. LAGEMIDLETS NAVN

Macitentan Accord 10 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg macitentan.

Hjealpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver filmovertrukken tablet indeholder 38,4 mg lactosemonohydrat og 0,06 mg lecitin [soja] (E322).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide til rahvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, praeget med "NL” pa den ene side og
glatte pa den anden side. Tablettens diameter er ca. 5,5 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Macitentan Accord er indiceret som monoterapi til langvarig behandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH) hos voksne patienter i WHO-funktionsklasse I1 eller 111 (se pkt. 5.1).
Peediatrisk population

Macitentan Accord er indiceret som monoterapi til langvarig behandling af pulmonal arteriel

hypertension (PAH) hos padiatriske patienter under 18 ar med en legemsvegt >40 kg i
WHO-funktionsklasse 1l eller 111 (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration
Behandlingen ber kun indledes og monitoreres af en leege med erfaring i behandling af PAH.

Dosering

Voksne og padiatriske patienter under 18 ar med en legemsvaegt pa mindst 40 kg
Den anbefalede dosis er 10 mg én gang dagligt. Macitentan Accord skal tages hver dag pa cirka
samme tidspunkt.

Hvis patienten glemmer en dosis af Macitentan Accord, instrueres patienten i at tage den sa hurtigt
som muligt og derefter tage den naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt. Patienten skal have besked
pa ikke at tage to doser pa samme tid, hvis en dosis er glemt.

De filmovertrukne tabletter i styrken 10 mg er kun anbefalet hos padiatriske patienter, der vejer
mindst 40 kg. Der skal anvendes andre praeparater til padiatriske patienter, der vejer under 40 kg.

Serlige populationer

/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).
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Nedsat leverfunktion

Baseret pa farmakokinetiske data er det ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med mild,
moderat eller sveer leverinsufficiens (se pkt. 4.4 og 5.2). Der er imidlertid ingen klinisk erfaring med
brug af macitentan hos PAH-patienter med moderat eller sver leverinsufficiens. Macitentan ma ikke
pabegyndes hos patienter med svar leverinsufficiens eller klinisk signifikant forhgjede
leveraminotransferaser (over 3 gange den gvre normalgranse (>3 x ULN); se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa farmakokinetiske data er det ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nyreinsufficiens. Der er ingen Kklinisk erfaring med brug af macitentan hos PAH-patienter med sveer
nyreinsufficiens. Det frarades at bruge macitentan til patienter, der er i dialyse (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population
Macitentans dosering og virkning hos bgrn under 2 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Administration

De filmovertrukne tabletter kan ikke deles. De skal synkes hele med vand. De kan tages sammen med
eller uden fade.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof, soja eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart
i pkt. 6.1.

- Graviditet (se pkt. 4.6).

- Kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception (se pkt. 4.4 og 4.6).

- Amning (se pkt. 4.6).

- Patienter med sveer leverinsufficiens (med eller uden cirrose) (se pkt. 4.2).

- Leveraminotransferaseniveauer ved baseline (aspartataminotransferaser (ASAT) og/eller
alaninaminotransferaser (ALAT) >3 x ULN) (se pkt. 4.2 og 4.4).

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Benefit/risk-forholdet af macitentan er ikke klarlagt hos patienter med pulmonal arteriel hypertension i
WHO-funktionsklasse 1.

Leverfunktion

Stigninger i leveraminotransferaser (ASAT, ALAT) er blevet forbundet med PAH og med
endothelinreceptorantagonister (ERA’er). Macitentan ma ikke initieres hos patienter, der har svar
leverinsufficiens eller forhgjede aminotransferaseniveauer (>3 x ULN) (se pkt. 4.2 og 4.3), og
anvendelse frarades hos patienter med moderat leverinsufficiens. Der skal indhentes leverenzympraver
inden indledning af macitentan.

Patienter bar monitoreres for tegn pa leverskade, og det anbefales at kontrollere ALAT og ASAT en
gang om maneden. Hvis der opstar vedvarende, uforklarlige, klinisk relevante stigninger i
aminotransferaseniveauerne, eller hvis stigninger er ledsaget af en stigning i bilirubin >2 x ULN eller
af kliniske symptomer pa leverskade (f.eks. ikterus), skal behandlingen med macitentan seponeres.

Det kan overvejes at genoptage behandlingen med macitentan, nar leverenzymniveauerne igen ligger
inden for normalomradet hos patienter, der ikke har haft kliniske symptomer pa leverskade. Det
anbefales at sgge radgivning hos en hepatolog.

Hamoglobinkoncentration
Endothelinreceptorantagonister (ERA’er), herunder macitentan, er blevet forbundet med fald i

haemoglobinkoncentrationen (se pkt. 4.8). | placebokontrollerede studier var macitentanrelaterede fald
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i hemoglobinkoncentrationen ikke-progressive. De var stabiliseret efter de farste 4 til 12 ugers
behandling og forblev stabile under kronisk behandling. Der er rapporteret om tilfeelde af anaemi, der
kraevede transfusion af blodceller, med macitentan og andre ERA’er. Det frarades at pabegynde
behandling med macitentan hos patienter med sver anemi. Det anbefales at male
hamoglobinkoncentrationerne far indledning af behandlingen og at gentage sadanne malinger efter
klinisk behov under behandlingen.

Pulmonal veno-okklusiv sygdom

Der er rapporteret om tilfeelde af lungegdem i forbindelse med brug af vasodilatatorer (hovedsageligt
prostacykliner) hos patienter med pulmonal veno-okklusiv sygdom. Som falge heraf skal der tages
hgjde for muligheden for pulmonal veno-okklusiv sygdom, hvis der opstar tegn pa lungegdem, nar
macitentan administreres til patienter med PAH.

Brug til kvinder i den fertile alder

Behandling med macitentan bgr farst indledes hos kvinder i den fertile alder, nar graviditet er blevet
udelukket, nar der er givet tilstraekkelig radgivning om kontraception, og kvinden anvender sikker
kontraception (se pkt. 4.3 og 4.6). Kvinder skal undga graviditet i en maned efter seponering af
macitentan. Det anbefales at foretage manedlige graviditetstest under behandlingen med macitentan
med henblik pa tidlig konstatering af graviditet.

Samtidig brug af steerke CYP3A4-induktorer

Steerke CYP3A4-induktorer kan nedsette effekten af macitentan. Kombination af macitentan og
steerke CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, hypericum perforatum, carbamazepin og phenytoin) bar
undgas (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af steerke CYP3A4-h&mmere

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af macitentan og steerke CYP3A4-hemere
(f.eks. itraconazol, ketoconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir og
saquinavir) (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af moderate dobbelte eller kombinerede CYP3A4- og CYP2C9-ha&mmere
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af macitentan og moderate dobbelte
CYP3A4- og CYP2C9-hemmere (f.eks. fluconazol og amiodaron) (se pkt. 4.5).

Der skal ogsa udvises forsigtighed ved samtidig administration af macitentan og bade en moderat
CYP3A4-heemmer (f.eks. ciprofloxacin, ciclosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil) og en
moderat CYP2C9-hammer (f.eks. miconazol, piperin) (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Patienter med nyreinsufficiens kan have starre risiko for at opleve hypotension og ana&mi under
behandlingen med macitentan. Det bar derfor overvejes at monitorere blodtryk og heemoglobin. Der er
ingen klinisk erfaring med brug af macitentan hos PAH-patienter med sver nyreinsufficiens. Det
anbefales at udvise forsigtighed i denne population. Der er ingen erfaring med brug af macitentan hos
patienter, der er i dialyse. Det frarades derfor at anvende macitentan til denne population (se pkt. 4.2
0g 5.2).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Macitentan Accord indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Macitentan Accord indeholder lecitin [soja]. Hvis en patient er overfglsom over for soja, ma dette
legemiddel ikke anvendes (se pkt. 4.3).

Andre hjeelpestoffer
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.




4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro-studier

Cytochrom P450 CYP3A4 er det vigtigste enzym, der er involveret i metabolismen af macitentan og i
dannelsen af dets aktive metabolit aprocitentan, med mindre bidrag fra CYP2C8-, CYP2C9- og
CYP2C19-enzymerne (se pkt. 5.2). Macitentan og dets aktive metabolit har ingen klinisk relevante
hazmmende eller inducerende effekter pa cytochrom P450-enzymer.

Macitentan og dets aktive metabolit er ikke heemmere af hepatiske eller renale optagstransportarer i
klinisk relevante koncentrationer, herunder de organiske aniontransporterende polypeptider
(OATP1B1 og OATP1B3). Macitentan og dets aktive metabolit er ikke relevante substrater

af OATP1B1 og OATP1B3 men overfares til leveren via passiv diffusion.

Macitentan og dets aktive metabolit i klinisk relevante koncentrationer haemmer ikke hepatiske eller
renale efflukspumper, herunder det multileegemiddelresistente protein (P-gp, MDR-1) og
multileegemiddel- og toksinekstrusiontransportgrerne (MATEL og MATE2-K). Macitentan er ikke et
substrat for P-gp/MDR-1.

Macitentan og dets aktive metabolit i klinisk relevante koncentrationer interagerer ikke med de
proteiner, der er involveret i den hepatiske galdesalttransport, dvs. Galdesalteksportpumpen (BSEP) og
det natriumafhzngige taurocholat-co-transporterende polypeptid (NTCP).

In vivo-studier

Steerke CYP3A4-induktorer

Samtidig behandling med rifampicin (potent CYP3A4-induktor) 600 mg dagligt reducerede steady-
state-eksponeringen for macitentan med 79 % men pavirkede ikke eksponeringen for den aktive
metabolit. Der skal tages hgjde for nedsat effekt af macitentan ved samtidig brug af en steerk
CYP3A4-induktor, sasom rifampicin. Kombination af macitentan og steerke CYP3A4-induktorer bar
undgas (se pkt. 4.4).

Ketoconazol

Ved brug af 400 mg ketoconazol, der er en steerk CYP3A4-heemmer, én gang dagligt steg
eksponeringen for macitentan ca. to gange. Den forventede stigning var cirka tre gange hgjere ved
administration af ketoconazol 200 mg to gange dagligt ved brug af en fysiologisk baseret
farmakokinetisk (PBPK) model. Der skal tages hgjde for usikkerheden ved sadanne modeller.
Eksponeringen for macitentans aktive metabolit faldt med 26 %: Der skal udvises forsigtighed ved
samtidig administration af macitentan og staerke CYP3A4-ha&mmere (se pkt. 4.4).

Fluconazol

Ved brug af 400 mg fluconazol, der er en moderat dobbelt CYP3A4- og CYP2C9-haemmer, dagligt
kan eksponeringen for macitentan stige ca. 3,8 gange baseret pa PBPK modellering. Der var dog ingen
Klinisk relevant endring i eksponering for macitentans aktive metabolit. Der skal tages hgjde for
usikkerheden ved sadanne modeller. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af
macitentan og moderate dobbelte CYP3A4- og CYP2C9-hemmere (f.eks. fluconazol og amiodaron)
(se pkt. 4.4).

Der skal ogsa udvises forsigtighed ved samtidig administration af macitentan og bade en moderat
CYP3A4-hemmer (f.eks. ciprofloxacin, ciclosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil) og en
moderat CYP2C9-hammer (f.eks. miconazol, piperin) (se pkt. 4.4).

Warfarin

Gentagne doser af 10 mg macitentan én gang dagligt havde ingen effekt pa eksponeringen for
S-warfarin (CYP2C9-substrat) eller R-warfarin (CYP3A4-substrat) efter en enkelt dosis af 25 mg
warfarin. Den farmakodynamiske effekt af warfarin pa INR (international normaliseret ratio) blev ikke
pavirket af macitentan. Farmakokinetikken af macitentan og dets aktive metabolit blev ikke pavirket af
warfarin.



Sildenafil

Ved steady-state var eksponeringen for sildenafil 20 mg tre gange dagligt sget med 15 % ved samtidig
administration af macitentan 10 mg én gang dagligt. Sildenafil, der er et CYP3A4-substrat, pavirkede

ikke farmakokinetikken af macitentan, men der blev set en reduktion pa 15 % i eksponeringen for den
aktive metabolit af macitentan. Disse &ndringer anses ikke for at vaere af klinisk relevans.

Ciclosporin A

Samtidig behandling med ciclosporin A (kombineret CYP3A4- og OATP-h&mmer) 100 mg to gange
dagligt &ndrede ikke steady-state-eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit i klinisk
relevant omfang.

Hormonelle antikonceptiva
Macitentan 10 mg én gang dagligt pavirkede ikke farmakokinetikken af et oralt antikonceptivum
(norethisteron 1 mg og ethinylestradiol 35 ug).

Leegemidler, der er substrat for brystcancerresistent protein (BCRP)
Macitentan 10 mg én gang dagligt pavirkede ikke farmakokinetikken af leegemidler, der er substrat for
BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Brug hos kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mend og kvinder

Behandling med macitentan ma farst indledes hos kvinder i den fertile alder, nar graviditet er blevet
udelukket, nar der er givet tilstraekkelig radgivning om kontraception, og nar kvinden anvender sikker
kontraception (se pkt. 4.3 og 4.4). Kvinder skal undga graviditet i en maned efter seponering af
macitentan. Det anbefales at foretage manedlige graviditetstest under behandlingen med macitentan,
sa eventuel graviditet kan konstateres sa hurtigt som muligt.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af macitentan til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er stadig ukendt. Macitentan
er kontraindiceret under graviditeten og hos fertile kvinder, der ikke anvender sikker kontraception (se
pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om macitentan udskilles i human malk. Hos rotter udskilles macitentan og dets
metabolitter i malken under diegivning (se pkt. 5.3). Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko hos
ammede bgrn. Macitentan er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Mandlig fertilitet

Der er set udvikling af testikuleer tubulaer atrofi hos handyr efter behandling med macitentan (se
pkt. 5.3). Der er set fald i antallet af seedceller hos patienter, der tager ERA’er. Macitentan kan,
ligesom andre ERA’er, have en negativ indvirkning pa spermatogenesen hos mand.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Macitentan pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Der er ikke
udfart studier af virkningen pa evnen til at fare motorkaretej og betjene maskiner. Der kan imidlertid
forekomme bivirkninger (f.eks. hovedpine og hypotension), som kan pavirke evnen til at fare
motorkgretgj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).



4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen.
De hyppigst indberettede bivirkninger i SERAPHIN-studiet var nasofaryngitis (14 %),
hovedpine (13,6 %) og anaemi (13,2 %, se pkt. 4.4).

Bivirkningsliste i tabelform

Macitentans sikkerhed er blevet vurderet i et langvarigt placebokontrolleret forsgg med 742 voksne og
unge patienter med symptomatisk PAH (SERAPHIN-studiet). Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 103,9 uger i den gruppe, der fik macitentan 10 mg, og 85,3 uger i
placebogruppen. Bivirkninger forbundet med macitentan i dette kliniske studie er angivet i tabellen
nedenfor. Bivirkninger, der er indberettet efter markedsfaringen, er ogsa medtaget.

Hyppighederne er defineret som: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjaelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasiteere Meget almindelig Nasofaryngitis
sygdomme Meget almindelig Bronchitis
Almindelig Faryngitis
Almindelig Influenza
Almindelig Urinvejsinfektion
Blod og lymfesystem Meget almindelig Anzmi, fald i hemoglobin®
Almindelig Leukopeni®
Almindelig Trombocytopeni’
Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner
(f.eks. angiogdem, pruritus,
udsleet)!
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Vaskulaere sygdomme Almindelig Hypotension?, blussen
Luftveje, thorax og mediastinum | Almindelig Nasal obstruktion?
Lever og galdeveje Almindelig @gede aminotransferaser*
Det reproduktive system og Almindelig @get uterinblgdning®
mammae
Almene symptomer og reaktioner | Meget almindelig @dem, veaeskeretention®
pa administrationsstedet

! Data udledt fra samlede placebokontrollerede studier.

8 Omfatter de foretrukne termer kraftig menstruationsblgdning, abnorm uterin blgdning, intermenstruel
bladning, uterin/vaginal blgdning, polymenoré og uregelmassig menstruation. Hyppigheden er baseret pa
eksponeringen hos kvinder.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

2 Hypotension er blevet forbundet med brug af ERA’er, herunder macitentan. | SERAPHIN, et
langvarigt dobbeltblindet studie hos patienter med PAH, blev der rapporteret om hypotension hos
7,0 % og 4,4 % af de patienter, der fik hhv. macitentan 10 mg og placebo. Det svarede til

3,5 haendelser / 100 patientar med macitentan 10 mg vs. 2,7 handelser / 100 patientar med placebo.

% @dem/vaeskeretention er blevet forbundet med brug af ERA’er, herunder macitentan. | SERAPHIN,
et langvarigt dobbeltblindet studie hos patienter med PAH, var forekomsten af gdemrelaterede
bivirkninger i den gruppe, der fik macitentan 10 mg, og i placebogruppen henholdsvis 21,9 % og

20,5 %. | et dobbeltblindet studie hos voksne patienter med idiopatisk lungefibrose var forekomsten af
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bivirkninger i form af perifere gdemer i macitentangruppen og placebogruppen henholdsvis 11,8 % og
6,8 %. | to dobbeltblindede kliniske studier hos voksne patienter med fingersar i forbindelse med
systemisk sklerose var forekomsten af bivirkninger i form af perifere gdemer fra 13,4 % til 16,1 % i de
grupper, der fik macitentan 10 mg, og fra 6,2 % til 4,5 % i placebogrupperne.

Abnorme laboratorieveerdier

# Leveraminotransferaser

Forekomsten af ggede aminotransferaser (ALAT/ASAT) >3 x ULN var 3,4 % med macitentan 10 mg
0g 4,5 % med placebo i SERAPHIN, et dobbeltblindet studie med PAH-patienter.

@gninger >5 x ULN optradte hos 2,5 % af de patienter, der fik macitentan 10 mg, og hos 2 % af de
patienter, der fik placebo.

> Hemoglobin
| SERAPHIN, et dobbeltblindet studie hos patienter med PAH, var macitentan 10 mg forbundet med

et gennemsnitligt fald i heemoglobin pa 1 g/dl i forhold til placebo. Der blev rapporteret om et fald i
haemoglobinkoncentration i forhold til baseline til under 10 g/dl hos 8,7 % af de patienter, der blev
behandlet med macitentan 10 mg, og hos 3,4 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

®Hvide blodlegemer

| SERAPHIN, et dobbeltblindet studie hos patienter med PAH, var macitentan 10 mg forbundet med
et fald i det gennemsnitlige leukocyttal i forhold til udgangsvurderingen pa 0,7 x 10%I, hvorimod der
ikke var nogen andringer hos de patienter, der blev behandlet med placebo.

"Trombocytter
| SERAPHIN, et dobbeltblindet studie hos patienter med PAH, var macitentan 10 mg forbundet med

et fald i det gennemsnitlige trombocyttal pa 17 x 10%1 vs. et gennemsnitligt fald pa 11 x 10%I hos de
patienter, der blev behandlet med placebo.

Langtidssikkerhed

Ud af 742 patienter, som deltog i det pivotale, dobbeltblindede SERAPHIN-studie, indgik

550 patienter i et langvarigt abent (OL — open label) forleengelsesstudie. OL-kohorten omfattede

182 patienter, som fortsatte med macitentan 10 mg, og 368 patienter, som fik placebo eller macitentan
3 mg og krydsede over til macitentan 10 mg.

Langtidsopfalgningen pa disse 550 patienter over en gennemsnitlig eksponering pa 3,3 ar og en
maksimal eksponering pa 10,9 ar viste en sikkerhedsprofil, som svarede til den, der er beskrevet
herover for SERAPHIN-studiets dobbeltblindede fase.

Paediatrisk population (i alderen >2 ar til under 18 ar)

Macitentans sikkerhed blev vurderet i TOMORROW, et fase IlI-studie hos padiatriske patienter med
PAH. | alt 72 patienter i alderen >2 ar til under 18 ar blev randomiseret og fik macitentan.
Gennemsnitsalderen ved inklusion var 10,5 ar (interval 2,1 ar til 17,9 ar). Medianvarigheden af
behandling i det randomiserede studie var 168,4 uger (interval 12,9 uger til 312,4 uger) i macitentan-
armen.

Overordnet set var sikkerhedsprofilen i denne peaediatriske population overensstemmende med den
sikkerhedsprofil, der er set i den voksne population. Udover bivirkningerne i tabellen ovenfor blev der
rapporteret falgende peediatriske bivirkninger: gvre luftvejsinfektion (31,9 %), rhinitis (8,3 %) og
gastroenteritis (11,1 %).

Yderligere 5 japanske patienter (i alderen >2 ar til under 18 ar) blev behandlet med macitentan i det
abne fase Il1-studie PAH3001. Medianalderen ved inklusion var 9 ar (interval 2 ar til 13 ar).
Medianvarigheden af behandling med macitentan i studiet var 51,1 uger (interval 50,1 uger til 52,6
uger). Overordnet set var sikkerhedsprofilen i denne padiatriske population overensstemmende med
den sikkerhedsprofil, der er set i TOMORROW-studiet.




Padiatrisk population (i alderen >1 maned til under 2 &r)

Yderligere 11 patienter i alderen >1 maned til under 2 ar blev inkluderet og fik macitentan uden
randomisering: 9 patienter fra open label-armen i TOMORROW-studiet og 2 japanske patienter fra
PAH3001-studiet. Ved inklusionen var aldersintervallet hos patienterne fra TOMORROW-studiet
1,2 ar til 1,9 &r, og medianvarigheden af behandling var 37,1 uge (interval 7,0 til 72,9 uger). Ved
inklusionen var alderen pa de 2 patienter fra PAH3001 21 maneder og 22 maneder, og
behandlingsvarigheden var henholdsvis 52,7 uger og 51,6 uger.

Overordnet set var sikkerhedsprofilen i denne peaediatriske population overensstemmende med den
sikkerhedsprofil, der er set i den voksne population og i den padiatriske population i alderen >2 ar til
under 18 ar. Der er imidlertid meget begraensede kliniske sikkerhedsdata til radighed til klarleegning af
en robust sikkerhedskonklusion i den padiatriske population under 2 ar.

Sikkerheden af macitentan hos bern under 2 ar er ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Macitentan er blevet administreret som en enkelt dosis pa op til 600 mg hos raske voksne personer.
Der blev set bivirkninger i form af hovedpine, kvalme og opkastning. I tilfeelde af overdosering skal
der gives almen understgttende behandling efter behov. Da macitentan har en hgj proteinbindingsgrad
er dialyse sandsynligvis uden virkning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antihypertensiva, antihypertensiva til pulmonal arteriel
hypertension. ATC-kode: C02KX04.

Virkningsmekanisme

Endothelin (ET)-1 og dets receptorer (ETa0g ETs) medierer en raekke virkninger, sasom
vasokonstriktion, fibrose, proliferation, hypertrofi og inflammation. Ved sygdomstilstande sasom PAH
er det lokale ET-system opreguleret og involveret i vaskular hypertrofi og organbeskadigelse.

Macitentan er en oralt aktiv, potent endothelinreceptorantagonist med virkning pa bade ETa- og
ETs-receptorer og cirka 100 gange mere selektiv over for ETaend over for ETg in vitro. Macitentan
udviser hgj affinitet til og vedvarende okkupation af ET-receptorerne i cellerne i den glatte muskulatur
i lungearterierne hos mennesker. Dette forhindrer endothelinmedieret aktivering af sekundere
beskedsystemer, der resulterer i vasokonstriktion og proliferation af glatte muskelceller.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkning hos patienter med pulmonal arteriel hypertension

Et dobbeltblindet, placebokontrolleret, heendelsesstyret, udfaldsstudie i fase 111 udfert pa flere centre
(‘multicenter’) og med parallelgrupper (AC-055-302/SERAPHIN) inkluderede i alt 742 patienter med
symptomatisk PAH, der blev randomiseret til tre behandlingsgrupper (placebo [N=250],

3 mg [N=250] eller 10 mg [N=242] macitentan én gang dagligt), med henblik pa at vurdere den
langsigtede virkning pa morbiditet og mortalitet.



Starstedelen af de inkluderede patienter (64 %) var ved udgangspunktet (‘baseline") i behandling med
en stabil dosis af en specifik PAH-behandling, enten orale phosphodiesterasehemmere (61 %) og/eller
inhalerede/orale prostanoider (6 %).

Det primere endepunkt var tid til farste forekomst af en morbiditets- eller mortalitetshaendelse indtil
afslutningen af dobbeltblindet behandling. Dette var defineret som dgd eller atrieseptostomi eller
lungetransplantation eller indledning af intravengse (i.v.) eller subkutane (s.c.) prostanoider eller
anden forveerring af PAH. Anden forveerring af PAH var defineret som forekomst af alle tre af
falgende komponenter: et vedvarende fald i 6-minutters gangdistance (6MWD) pa mindst 15 % i
forhold til udgangsverdien, forveerring af PAH-symptomer (forveerring af WHO-funktionsklasse eller
hgjresidigt hjertesvigt) og behov for ny behandling mod PAH. Alle hendelser blev bekreeftet af en
uafhaengig bedemmelseskomité, der var blindet over for behandlingstildelingen.

Alle patienter blev fulgt med henblik pa vital status indtil studiets afslutning. Studiet blev afsluttet, da
det praedefinerede antal af primere endepunkter var naet. | den periode, der 13 imellem behandlingens
afslutning og studiets afslutning, kunne patienterne fa aben macitentan 10 mg eller anden
PAH-behandling. Den samlede, gennemsnitlige varighed af blindet behandling var 115 uger (op til
hgjst 188 uger med macitentanbehandling).

Den gennemsnitlige alder af samtlige patienter var 46 ar (aldersomrade: 12 til 85 ar, herunder

20 patienter under 18 ar, 706 patienter i alderen 18 til 74 ar og 16 patienter pa 75 ar eller derover), og
starstedelen af forsggsdeltagerne var kaukasere (55 %) og kvinder (77 %). Cirka hhv. 52 %, 46 % og
2 % af patienterne var i WHO-funktionsgruppe I, Il og IV

Idiopatisk eller herediteer PAH var den mest almindelige atiologi i studiepopulationen (57 %)
efterfulgt af PAH pa grund af bindevaevssygdom (31 %), PAH forbundet med korrigeret simpel
kongenit hjertesygdom (8 %) og PAH forbundet med andre atiologier (leegemidler og toksiner [3 %]
og hiv [1 %]).

Udfaldsrelaterede endepunkter

Behandling med macitentan 10 mg resulterede i en risikoreduktion pa 45 % (risikoforhold [HR] 0,55;
97,5 % CI: 0,39 til 0,76; logrank p <0,0001) i det sammensatte endepunkt bestaende af morbiditet-
mortalitet indtil behandlingens afslutning sammenlignet med placebo [Figur 1 og Tabel 1].
Behandlingens effekt indsatte tidligt og blev opretholdt.

Effekten af macitentan 10 mg pa det primeere endepunkt var konsekvent pa tveers af undergrupper af
alder, kan, etnisk oprindelse, geografisk region, &tiologi og WHO-funktionsklasse (I/11 og 111/1V),
bade som monoterapi og i kombination med anden PAH-behandling.
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Figur 1  Kaplan-Meier-estimater af farste morbiditets-mortalitetshaeendelse i SERAPHIN
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Antal i risikogruppen
Macitentan 10 mg 242 208 187 171 155 91 41
Placebo 250 188 160 135 122 64 23
Tabel 1: Opsummering af udfaldsrelaterede haendelser
Patienter med haendelser Behandlingssammenligning:
macitentan 10 mg vs. placebo
Endepunkter . Absolut Relativ a
og statistik Pleicebo Macitenta risiko- risiko- HR Logrank-
(N = 250) n 10 mg duk dukti (97,5% di
(N = 242) reduk- reduktion c) p-veerdi
tion (97,5 % CI)
Morbiditets-
: 45 % 0,55
- 0, 0 0, ’
mortallteEs 53 % 37 % 16 % (24 %: 61%) | (0,39: 0,76) <0,0001
haendelse
Dgdsfald® 0 0 0 36 % 0,64
n (%) 19 (7,6 %) | 14 (5,8 %) 2% (—42 %: 71 %) | (0.29: 1,42) 0,20
Forveerring
af PAH 93 (37,2%) | 59 (24,4%) | 13%
n (%) 49 % 051
1 04" 0, '
ilr\]/d/Isegnmg af (27 %; 65 %) (0,35: 0.73) <0,0001
V./s.c. 0 0 0
prostanoid 6 (2,4 %) 1 (0,4 %) 2%
n (%)

3=haseret pa Cox’ proportionelle risikomodel
b=04 af patienter med en handelse efter 36 maneder = 100 x (1 — KM-estimat)
°=dgdsfald af enhver &rsag indtil behandlingens afslutning uanset tidligere forveerring

Antallet af dedsfald af enhver arsag frem til forsggets afslutning var 35 med macitentan 10 mg vs.
44 med placebo (risikoforhold 0,77; 97,5 % CI: 0,46 til 1,28).

Risikoen for PAH-relateret dedsfald eller hospitalisering pa grund af PAH frem til behandlingens
afslutning var nedsat med 50 % (risikoforhold 0,50; 97,5 % CI: 0,34 til 0,75; logrank p <0,0001) hos
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de patienter, der fik macitentan 10 mg (50 handelser), sammenlignet med placebo (84 haendelser).
Efter 36 maneder havde 44,6 % af patienterne pa placebo og 29,4 % af patienterne pa macitentan
10 mg (absolut risikoreduktion = 15,2 %) veret indlagt for PAH eller var dgde af PAH-relateret arsag.

Symptomatiske endepunkter

Motionskapaciteten blev vurderet som et sekundzart endepunkt. Behandling med macitentan 10 mg i
6 maneder resulterede i en placebokorrigeret gennemsnitlig stigning i 6BMWD pa 22 meter

(97,5 % CI: 3 til 41; p = 0,0078). Evaluering af 6MWD i henhold til funktionsklasse resulterede i en
placebokorrigeret gennemsnitlig stigning fra udgangsvurderingen til maned 6 pa 37 meter hos
patienter i funktionsklasse 111/1V (97,5 % CI: 5 til 69) og pa 12 meter hos patienter i

funktionsklasse 1/11 (97,5 % CI: -8 til 33). @gningen i BMWD, der blev opnaet med macitentan, blev
fastholdt igennem hele studiets varighed.

Behandling med macitentan 10 mg i seks maneder medfarte 74 % starre chance for forbedring i
WHO-funktionsklasse i forhold til placebo (risikoforhold 1,74; 97,5 % CI: 1,10 til 2,74; p=0,0063).

Macitentan 10 mg forbedrede livskvaliteten, der blev vurderet pa SF-36-spargeskemaet.

Haemodynamiske endepunkter

Der blev foretaget en vurdering af heemodynamiske parametre i en undergruppe af patienter (placebo
[N = 67], macitentan 10 mg [N = 57]) efter 6 maneders behandling. De patienter, der blev behandlet
med macitentan 10 mg, opnaede en gennemsnitlig reduktion pa 36,5 % (97,5 % CI: 21,7 til 49,2 %) i
den pulmonale vaskulare modstand og en stigning pa 0,58 I/minut/m? (97,5 % ClI: 0,28 til

0,93 I/minut/m?) i hjerteindeks sammenlignet med placebo.

Langtidsdata for PAH

Under langtidsopfelgningen af 242 patienter, som blev behandlet med macitentan 10 mg i den
dobbeltblindede (DB) fase af SERAPHIN-studiet, af hvilke 182 fortsatte med macitentan i det abne
forlengelsesstudie (SERAPHIN OL) (DB/OL-kohorte), var Kaplan-Meier-estimaterne for overlevelse
efter 1, 2,5, 7 og 9 ar henholdsvis 95 %, 89 %, 73 %, 63 % og 53 %. Den mediane opfalgningstid var
5,9 ar.

Peediatrisk population

Virkningen i den peediatriske population er primaert baseret pa en ekstrapolationsgvelse baseret pa
matching af eksponeringen i forhold til det effektive dosisinterval hos voksne, eftersom sygdommen er
ensartet hos bgrn og voksne, og pa understgttende virknings- og sikkerhedsdata fra fase I11-studiet
TOMORROW, der er beskrevet nedenfor.

Der er blevet udfert et abent, randomiseret fase I11-multicenterstudie med en aben, enkeltarmet
forlengelsesperiode (TOMORROW) for at vurdere macitentans farmakokinetik, virkning og
sikkerhed hos padiatriske patienter med symptomatisk PAH.

Det primeere endepunkt var karakterisering af farmakokinetikken (se pkt. 5.2).

Det vigtigste sammensatte endepunkt var tid til farste Clinical Events Committee (CEC)-bekraeftede
sygdomsprogression med indtreeden mellem randomiseringen og besgget ved afslutningen af
hovedperioden, defineret som ded (enhver arsag) eller atrieseptostomi eller Potts anastomose eller
opskrivning pa lungetransplantationsliste eller hospitalsindleeggelse pa grund af PAH-forverring eller
Klinisk forveerring af PAH. Klinisk forveerring af PAH var defineret som: behov for eller opstart af ny
PAH-specifik behandling eller i.v. diuretika eller kontinuerlig ilt OG mindst 1 af fglgende: forveerring
af WHO-funktionsklasse eller ny forekomst eller forvaerring af synkope eller ny forekomst eller
forvaerring af mindst 2 PAH-symptomer eller ny forekomst eller forverring af tegn pa hgjresidigt
hjertesvigt, der ikke responderer pa orale diuretika.

Andre sekundzere endepunkter omfattede tid til farste CEC-bekraftede hospitalsindleeggelse for PAH,
tid til CEC-bekraftet ded pa grund af PAH, begge mellem randomiseringen og afslutningen af
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hovedperioden, tid til ded af enhver arsag mellem randomiseringen og afslutningen af hovedperioden,
e&ndring i WHO-funktionsklasse og data om N-terminal pro b-type natriuretisk peptid (NT-proBNP).

Pediatrisk population (i alderen >2 ar til under 18 ar)

| alt 148 patienter i alderen >2 ar til <18 ar blev randomiseret 1:1 til at fa enten macitentan eller
standardbehandling. Standardbehandling omfattede uspecifik PAH-behandling og/eller op til 2 PAH-
specifikke leegemidler (herunder en anden ERA) og udelukkede macitentan og i.v./s.c. prostanoider.
Gennemsnitsalderen var 9,8 ar (interval 2,1 ar til 17,9 ar), med 35 (23,6 %) i alderen >2 til <6 ar,

61 (41,2 %) i alderen >6 til <12 ar og 52 (35,1 %) i alderen >12 til <18 ar. Starstedelen af patienterne
var hvide (51,4 %) og kvinder (59,5 %). Patienterne var enten i WHO-funktionsklasse 1 (25,0 %),
WHO-funktionsklasse 11 (56,1 %) eller WHO-funktionsklasse 111 (18,9 %).

Idiopatisk PAH var den mest almindelige atiologi i studiepopulationen (48,0 %), efterfulgt af PAH
forbundet med postoperativ kongenit hjertesygdom (28,4 %), PAH med samtidig kongenit
hjertesygdom (17,6 %), arvelig PAH (4,1 %) og PAH forbundet med bindevavssygdom (2,0 %).
Samtidig kongenit hjertesygdom omfattede typisk kun sma samtidige defekter, sdsom pree-
trikuspidale, post-trikuspidale shunts, atrieseptumdefekt, ventrikelseptumdefekt, abentstaende ductus
arteriosus, og ingen af dem blevet vurderet at veere tilgrundliggende for graden af PAH.

Den gennemsnitlige behandlingsvarighed i det randomiserede studie var 183,4 uger i macitentan-
armen og 130,6 uger i standardbehandlingsarmen.

Hvad angik det vigtigste sekundere endepunkt, CEC-bekraftet sygdomsprogression, blev der set
faerre heendelser i macitentan-armen (21 haendelser/73 patienter, 29 %) end i
standardbehandlingsarmen (24 handelser/75 patienter, 32 %); absolut risikoreduktion pa 3 %.
Risikoforholdet var 0,828 (95 % CI 0,460; 1,492; 2-sidet stratificeret p-veerdi=0,567). Den numeriske
tendens i retning af en fordel var primeert drevet af den kliniske forveerring af PAH.

Andre sekundzre virkningsanalyser

Der blev set det samme antal haendelser, hvad angik farste bekraftede hospitalsindleggelse for PAH, i
begge grupper (macitentan 11 vs. standardbehandling 11; justeret HR=0,912; 95 % CI=[0,393;
2,118]). Hvad angik tid til CEC-bekraftet dgd pa grund af PAH og ded af enhver arsag, blev der set i
alt 7 dedsfald (hvoraf 6 skyldtes PAH i henhold til CEC) i macitentan-armen, sammenlignet med

6 dedsfald (hvoraf 4 skyldtes PAH i henhold til CEC) i standardbehandlingsarmen.

Der blev rapporteret om en numerisk hgjere andel af patienter i WHO-funktionsklasse I eller 11 i
macitentan-armen end i standardbehandlingsarmen ved uge 12 (88,7 % i macitentan-armen vs. 81,7 %
i standardbehandlingsarmen) og ved uge 24 (90,0 % i macitentan-armen vs. 82,5 %
standardbehandlingsarmen).

Der blev set en tendens til en reduktion af procenten af baseline-NT-proBNP (pmol/l) ved uge 12 med
macitentanbehandling sammenlignet med standardbehandlingsarmen (geometrisk gennemsnitsratio:
0,72; 95 % CI: 0,49 til 1,05), men resultaterne var ikke statistisk signifikante (2-sidet p-veerdi pa
0,086). Den ikke-signifikante tendens var mindre udtalt ved uge 24 (geometrisk gennemsnitsratio:
0,97; 95 % CI: 0,66 til 1,43; 2-sidet p-veerdi pa 0,884).

Yderligere 5 japanske patienter (i alderen >2 ar til under 18 ar) blev behandlet med macitentan i
PAH3001-studiet. PAH3001 var et abent, enkeltarmet fase I11-multicenterstudie hos japanske
pediatriske deltagere (i alderen mellem >3 méneder og <15 ar) med PAH, der blev udfert for at
vurdere macitentans farmakokinetik og virkning. Medianalderen ved inklusion var 9 ar (interval 2 ar
til 13 ar). Den mediane foldendring (median fold change) for NT-proBNP fra baseline var 1,81
(interval 0,53 til 3,47) ved uge 12 og 1,26 (interval 0,52 til 1,90) ved uge 24. Medianreduktion for
pulmonalt vaskuleert modstandsindeks (PVRI) fra baseline ved uge 24 var 0,21 Wood-enheder pr.
kvadratmeter (WU m?) (intervalreduktion pa 5 til en stigning pa 2,84).

Virkningsresultaterne fra patienter i alderen >2 ar til under 18 ar var overensstemmende med
virkningsresultaterne hos voksne patienter.
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Peediatrisk population (i alderen >1 maned til under 2 ar)

Yderligere 11 patienter i alderen >1 maned til under 2 ar blev inkluderet og fik macitentan uden
randomisering, 9 patienter fra open label-armen i TOMORROW-studiet og 2 japanske patienter fra
PAH3001-studiet.

Ved baseline var 6 patienter fra TOMORROW-studiet i PDE5i-behandling. Ved inklusionen var
patienternes aldersinterval 1,2 ar til 1,9 ar. Patienterne var enten i WHO-funktionsklasse 11 (4) eller
WHO-funktionsklasse | (5). PAH forbundet med kongenit hjertesygdom var den mest almindelige
&tiologi (5 patienter), efterfulgt af idiopatisk PAH (4 patienter). Den initialt administrerede daglige
dosis var 2,5 mg macitentan, indtil patienterne naede 2-arsalderen. Efter en median opfalgning pa
37,3 uger havde ingen af patienterne oplevet CEC-bekreftet sygdomsprogression, CEC-bekreaftet
hospitalsindleeggelse for PAH, CEC-bekraftet dad pa grund af PAH eller ded af enhver arsag. NT-
proBN var reduceret med 42,9 % (N=6) ved uge 12, 53,2 % (N=5) ved uge 24 og 26,1 % (N=6) ved
uge 36.

Ved baseline var 1 japansk patient fra PAH3001-studiet i PDESi-behandling. Begge japanske patienter
var drenge, og deres alder ved inklusionen var 21 maneder og 22 maneder. Den farende tiologi hos
begge patienter var postoperativ PAH. Den initialt administrerede daglige dosis var 2,5 mg
macitentan, indtil patienterne naede 2-arsalderen. Ved uge 24 blev der set en reduktion i baseline-NT-
proBNP-niveauet pa -3,894 pmol/l og -16,402 pmol/l. PVRI-reduktion fra baseline ved uge 24 var
2,64 WU m? hos den ene patient. Hos den anden patient blev PVRI reduktion fra baseline bestemt ved
uge 39 og var 5,39 WU m?. Begge patienter forblev stabile i Panama funktionsklasse til og med uge
52, og opretholdt deres baseline-klassifikationer fra henholdsvis funktionsklasse Il og funktionsklasse
l.

Matching af eksponeringen i forhold til voksne patienter blev ikke klarlagt i denne aldersgruppe (se
pkt. 4.2 0og 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af macitentan og dets aktive metabolit er primeert blevet dokumenteret hos raske
voksne forsggsdeltagere. Eksponeringen for macitentan hos patienter med PAH var cirka 1,2 gange
hgjere end hos raske forsggsdeltagere. Eksponeringen for den aktive metabolit, der er cirka 5 gange
mindre potent end macitentan, var cirka 1,3 gange hgjere hos patienter end hos raske forsggsdeltagere.
Sygdommens svaerhedsgrad pavirkede ikke farmakokinetikken af macitentan hos PAH-patienter.

Efter gentagen administration er farmakokinetikken af macitentan dosisproportionel til og med 30 mg.

Absorption
De maksimale plasmakoncentrationer af macitentan opnas cirka 8-9 timer efter administration for

filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter. Derefter falder plasmakoncentrationerne af
macitentan og dets aktive metabolit langsomt med en terminal halveringstid pa hhv. cirka 16 timer og
48 timer.

Hos raske forsggsdeltagere pavirker fade ikke eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit.
Macitentan kan derfor tages sammen med eller uden fade.

Fordeling
Macitentan og dets aktive metabolit aprocitentan bindes i hgj grad til plasmaproteiner (99 %), primeert

til albumin og i mindre omfang til alfal-surt glykoprotein. Macitentan og dets aktive metabolit,
aprocitentan, fordeles godt til veevene, hvilket viser sig ved et tilsyneladende fordelingsvolumen
(Fss/F) af macitentan og aprocitentan pa hhv. cirka 50 | og 40 I.

Biotransformation
Macitentan har fire primare metaboliseringsveje. Oxidativ depropylering af sulfamidet frembringer en
farmakologisk aktiv metabolit aprocitentan. Denne reaktion er afhaengig af cytochrom P450-systemet,
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hovedsageligt CYP3A4 (ca. 99 %) med mindre bidrag fra CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19. Den
aktive metabolit cirkulerer i humant plasma og kan medvirke til den farmakologiske virkning. @vrige
metaboliseringsveje frembringer produkter uden farmakologisk aktivitet. For disse veje spiller
CYP2C9 en dominerende rolle med mindre bidrag fra CYP2C8, CYP2C19 og CYP3A4.

Elimination
Macitentan udskilles farst efter omfattende metabolisering. Den primaere udskillelsesvej er via urinen,
hvor ca. 50 % af dosis genfindes.

Sammenligning af filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter
Der er pavist biozkvivalens for macitentan 10 mg mellem den filmovertrukne tablet og 4 x 2,5 mg
dispergible tabletter i et studie med 28 raske forsggsdeltagere.

Serlige populationer
Alder, kan og etnisk oprindelse har ingen klinisk relevant indvirkning pa farmakokinetikken af
macitentan og dets aktive metabolit.

Nyreinsufficiens

Eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit var hhv. 1,3 og 1,6 gange hgjere hos voksne
patienter med sver nyreinsufficiens. Denne stigning anses ikke for at vere klinisk relevant (se pkt. 4.2
0g 4.4).

Leverinsufficiens

Hos voksne patienter med let, moderat eller sveer leverinsufficiens var eksponeringen for macitentan
nedsat med hhv. 21 %, 34 % og 6 %, og eksponeringen for den aktive metabolit var nedsat med
hhv. 20 %, 25 % og 25 %. Dette fald anses ikke for at vaere klinisk relevant (se pkt. 4.2 og 4.4).

Pzdiatrisk population (i alderen >1 maned til under 18 ar)

Farmakokinetikken af macitentan og dets aktive metabolit, aprocitentan, er blevet karakteriseret hos
47 pediatriske patienter i alderen >2 ar og hos 11 patienter i alderen >1 maned til under 2 ar. Disse
inkluderer 5 og 2 japanske patienter i de respektive alderskategorier fra PAH3001-studiet.

Vagtbhaserede dosisregimer for macitentan resulterede i observerede/simulerede eksponeringer hos
padiatriske patienter i alderen 2 ar til under 18 ar, som var sammenlignelige med de observerede
eksponeringer hos voksne PAH-patienter og raske forsggsdeltagere, som fik 10 mg én gang dagligt.

I aldersgruppen >1 maned til under 2 ar blev der ikke opnaet macitentaneksponeringer, der var
sammenlignelige med macitentaneksponeringen hos voksne PAH-patienter, der fik 10 mg én gang
dagligt (se pkt. 4.2).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Hos hunde senkede macitentan blodtrykket ved eksponeringer, der svarede til den terapeutiske
eksponering hos mennesker. Der blev set intimafortykkelse af koronararterierne ved eksponeringer,
der var 17 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker, efter 4 til 39 ugers behandling. Pa grund af
den artsspecifikke falsomhed og sikkerhedsmargin anses dette fund ikke for at veere af relevans hos
mennesker.

Der blev set gget levervaegt og hepatocelluler hypertrofi hos mus, rotter og hunde efter behandling
med macitentan. Disse forandringer var stort set reversible og anses for at veere ikke-negative
tilpasninger af leveren til gget metabolisk behov.

Macitentan forarsagede minimal til let slimhindehyperplasi og inflammatorisk infiltration i submucosa

i naesehulen i alle doser i karcinogenicitetsstudierne med mus. Der blev ikke set nogen effekter i
naesehulen i musetoksicitetsstudiet af tre maneders varighed eller i rotte- og hundestudier.
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Macitentan var ikke genotoksisk i en raekke standardprgver in vitro og in vivo. Macitentan var ikke
fototoksisk in vivo efter enkeltdosering ved eksponeringer, der var op til 24 gange hgjere end
eksponeringen hos mennesker.

Karcinogenicitetsstudier af 2 ars varighed viste intet karcinogent potentiale ved eksponeringer hos
rotter og mus, der var hhv. 18 gange og 116 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker.

Der blev set testikuler tubuleer dilatation i kroniske toksicitetsstudier med hanrotter og -hunde med
sikkerhedsmarginer pa hhv. 11,6 og 5,8. Tubuler dilatation var fuldsteendigt reversibel. Efter 2 ars
behandling blev der set testikulaer tubuler atrofi hos rotter ved eksponeringer, der var 4 gange hgjere
end eksponeringen hos mennesker. Der blev set hypospermatogenese i det livslange
karcinogenicitetsstudie med rotter og i studiet af toksicitet efter gentagen administration hos hunde
ved eksponeringer, der giver sikkerhedsmarginer pa 9,7 hos rotter og 23 hos hunde.
Sikkerhedsmarginerne vedrgrende fertiliteten var 18 hos hanrotter og 44 hos hunrotter. Der blev ikke
noteret testikulare pavirkninger hos mus efter behandling af op til 2 ars varighed.

Macitentan var teratogent hos kaniner og rotter i alle afprgvede doser. Hos begge arter blev der set
kardiovaskuleare og fusion af arcus mandibularis abnormiteter.

Administration af macitentan til hunrotter i maternelle eksponeringer, der var fem gange hgjere end
den humane eksponering, fra den sene draegtighedsperiode til og med den diegivende periode
forarsagede nedsat overlevelse hos afkommet og nedsat reproduktionsevne hos afkom, der blev
eksponeret for macitentan sent i fostertilveerelsen og via malken i dieperioden.

Behandling af unge rotter fra dag 4 til dag 114 efter fadslen forarsagede nedsat legemsvaegtegning, der
medfarte sekundzre virkninger pa udviklingen (let forsinket descensus testium, reversibel reduktion af
leengden af os longum, forlaenget gstruscyklus). Der blev set et let forgget prae- og
postimplantationstab, fald i gennemsnitligt antal unger og nedsat vegt af testis og epididymis ved
eksponeringer, der var 7 gange hgjere end den humane eksponering. Der blev registreret testikuler
tubuler atrofi og minimale virkninger pa reproduktionsvariabler og seedmorfologi ved eksponeringer,
der var 3,8 gange hgjere end den humane eksponering.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Natriumstivelsesglycolat
Poloxamer 188

Povidon K-30

Magnesiumstearat

Filmovertraek
Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Talcum (E553b)

Lecithin [soja] (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen szrlige opbevaringsforhold.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klar PVC-/PE-/PVDE-blisterpakning eller klar PVC-/PVDC-blisterpakning i kartoner
indeholdende 15 eller 30 filmovertrukne tabletter og 15x1 eller 30x1 filmovertrukne tabletter i
perforerede enkeltdosisblistre.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen szrlige forholdsregler.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

PVC-/PE-/PVDC-blister

EU/1/25/1970/001 15 tabletter
EU/1/25/1970/002 30 tabletter
EU/1/25/1970/003 15 x 1 tablet (enkeltdosis)
EU/1/25/1970/004 30 x 1 tablet (enkeltdosis)

PVC/PVDC-blister

EU/1/25/1970/005 15 tabletter
EU/1/25/1970/006 30 tabletter
EU/1/25/1970/007 15 x 1 tablet (enkeltdosis)
EU/1/25/1970/008 30 x 1 tablet (enkeltdosis)

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 24 september 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

95-200, Pabianice

Polen

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

Malta

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009

Greaekenland

Pa lzgemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af

modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

19



o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig milepzl
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle patienter, der forventes at bruge
Macitentan Accord, i hver medlemsstat, hvor Macitentan Accord markedsfares, far falgende
undervisningsmateriale:

. Patientkort.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON 15 og 30 tabletter samt pakning til 15x1 og 30x1 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Macitentan Accord 10 mg filmovertrukne tabletter
macitentan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose og sojalecithin (E322). Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

15 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
15x1 filmovertrukket tablet
30x1 filmovertrukket tablet

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

PVC-/PE-/PVDC-blister

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

PVC-/PVDC-blister

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Macitentan Accord 10 mg

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blistre og perforerede enkeltdosisblistre

1. LAGEMIDLETS NAVN

Macitentan Accord 10 mg tabletter
macitentan

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Oral brug
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PATIENTKORT

Patientkort

Dette kort indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du skal veere opmaerksom pa, nar du er i
behandling med Macitentan Accord. Hav altid dette kort pa dig, og vis det til enhver laege, der er
involveret i din medicinske behandling.

Macitentan Accord
macitentan

Det er vigtigt, at du omgaende forteeller det til din leege, hvis du bliver gravid eller far
bivirkninger under behandlingen med Macitentan Accord

Behandlingscenter:

Ordinerende laeges navn:

Ordinerende laeges telefonnummer:

Graviditet

Macitentan Accord kan skade fostrets udvikling. Derfor ma du ikke tage Macitentan Accord, hvis du
er gravid, og du skal ogsa undga at blive gravid, sa leenge du tager Macitentan Accord. Hvis du lider af
pulmonal arteriel hypertension, kan graviditet desuden forveerre symptomerne pa din sygdom i
alvorlig grad.

Praevention
Du skal anvende en sikker praeventionsmetode (kontraception), sa leenge du tager Macitentan Accord.
Hvis du har nogen spargsmal, sa kontakt laegen.

Du skal have taget en graviditetstest, inden du begynder at tage Macitentan Accord, og hver maned
under behandlingen, ogsa selvom du ikke mener, at du er gravid.

Ligesom andre leegemidler i denne klasse kan Macitentan Accord forarsage virkninger pa leveren.
Laegen vil tage nogle blodpraver, for du starter behandlingen med Macitentan Accord og under
behandlingen, for at kontrollere om din lever fungerer korrekt.

Tegn pa, at din lever ikke fungerer korrekt, omfatter:

Kvalme (opkastningstrang)

Opkastning

Feber (forhgjet kropstemperatur)

Mavesmerter

Gulsot (gulfarvning af huden og det hvide i gjnene)

Magrkfarvet urin

Klge i huden

Udmattethed eller treethed (usaedvanlig treethed eller udmattelse)
Influenzalignende symptomer (led- og muskelsmerter med feber)

Kontakt omgaende laegen, hvis du bemeerker et eller flere af disse tegn. Tal med laegen eller
apotekspersonalet, hvis du har spgrgsmal om din behandling.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Macitentan Accord 10 mg filmovertrukne tabletter
macitentan

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa http://www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Macitentan Accord
Sadan skal du tage Macitentan Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

Macitentan Accord indeholder det aktive stof macitentan, der tilhgrer en gruppe af leegemidler, der
kaldes “endothelinreceptorantagonister”.

Macitentan Accord anvendes til langvarig behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH):
- hos voksne i WHO-funktionsklasse 11 til 111
- hos barn under 18 ar med en kropsveegt pa mindst 40 kg i WHO-funktionsklasse 11 til 111.

PAH er hgjt blodtryk i de blodkar, der transporterer blodet fra hjertet til lungerne (lungearterierne).
Hos personer, der har PAH, bliver disse arterier smallere, sa hjertet skal arbejde hardere for at pumpe
blod igennem dem. Dette forarsager traethed, svimmelhed og andengd.

Macitentan Accord udvider lungearterierne, sa det bliver nemmere for hjertet at pumpe blod igennem
dem. Det far blodtrykket til at falde, lindrer symptomerne og forbedrer sygdomsforlgbet.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Macitentan Accord

Tag ikke Macitentan Accord

- hvis du er allergisk over for macitentan, soja eller et af de gvrige indholdsstoffer i Macitentan
Accord (angivet i afsnit 6).

- hvis du er gravid, planleegger at blive gravid, eller kan blive gravid, fordi du ikke anvender en
sikker praeventionsmetode (kontraception). Se afsnittet "Graviditet og amning”.

- hvis du ammer. Se afsnittet "Graviditet og amning”.

- hvis du har en leversygdom, eller hvis du har meget hgje niveauer af leverenzymer i dit blod.
Kontakt lzegen, som vil vurdere, hvorvidt dette laegemiddel er egnet til dig.

Kontakt lzegen, hvis noget af ovennavnte ger sig geldende for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Macitentan Accord.

Du skal have taget blodprgver i henhold til leegens anvisninger:

Laegen vil tage nogle blodpraver, for du starter behandlingen med Macitentan Accord og under
behandlingen, for at kontrollere:

- Om du har blodmangel (nedsat antal rade blodlegemer).

- Om din lever fungerer korrekt

Hvis du har blodmangel (nedsat antal rade blodlegemer), kan du have falgende tegn:
- Svimmelhed

Treethed/utilpashed/svaghed

Hurtig puls, hjertebanken

Bleghed

Kontakt laegen, hvis du bemerker nogen af disse tegn.

Tegn p4, at din lever ikke fungerer korrekt, omfatter:

- Kvalme

- Opkastning

- Feber

- Mavesmerter

- Gulfarvning af huden og det hvide i gjnene (gulsot)

- Magrkfarvet urin

- Klge i huden

- Usedvanlig treethed eller udmattelse (letargi eller traethed)

- Influenzalignende symptomer (led- og muskelsmerter med feber)

Kontakt omgaende leegen, hvis du bemaerker et eller flere af disse tegn.

Kontakt lzegen, for du begynder at bruge Macitentan Accord, hvis du har nyreproblemer. Macitentan
kan medfare yderligere fald i blodtrykket og fald i heemoglobin hos patienter med nyreproblemer.

Hos patienter med pulmonal venookklusiv sygdom (tilstopning af lungevenerne) kan brug af
leegemidler til behandling af PAH, herunder Macitentan Accord, medfgre lungegdem. Kontakt
omgaende laegen, hvis du far tegn pa lungegdem, sdsom en pludselig, markant forvaerring af
stakandethed og lavt iltniveau, mens du bruger Macitentan Accord. Din laege vil eventuelt foretage
yderligere test og bestemme, hvilken behandling der er bedst for dig.

Bgrn og unge
Giv ikke dette laegemiddel til bgrn under 2 ar, da virkningen og sikkerheden ikke er klarlagt.

Brug af andre leegemidler sammen med Macitentan Accord

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Macitentan Accord kan pavirke andre
leegemidler.

Hvis du tager Macitentan Accord sammen med andre lsegemidler, herunder nedennavnte leegemidler,
kan virkningen af Macitentan Accord eller de andre leegemidler blive &ndret. Kontakt laegen eller
apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af falgende leegemidler:

- rifampicin, clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin (antibiotika, der
anvendes til behandling af infektioner)
- phenytoin (et legemiddel, der anvendes til behandling af krampeanfald)
- carbamazepin (anvendes til behandling af depression og epilepsi)
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- prikbladet perikon (et naturleegemiddel, der anvendes til behandling af depression)

- ritonavir, saquinavir (anvendes til behandling af hiv-infektioner)

- nefazodon (anvendes til behandling af depression)

- ketoconazol (undtagen shampoo), fluconazol, itraconazol, miconazol, voriconazol (leegemidler,
der anvendes mod svampeinfektioner)

- amiodaron (anvendes til at styre hjerterytmen)

- ciclosporin (anvendes til at forebygge afstedning af organer efter transplantation)

- diltiazem, verapamil (anvendes til at behandle for hgjt blodtryk eller specifikke hjerteproblemer)

Brug af Macitentan Accord sammen med mad

Hvis du tager piperin som kosttilskud, kan det &endre den made, som kroppen reagerer pa visse
leegemidler pa, herunder Macitentan Accord. Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis dette er
tilfeeldet.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din lzge til rads, for du tager dette legemiddel.

Macitentan Accord kan skade ufgdte bagrn, der undfanges for, under eller kort efter behandlingen.

- Hvis du er i den fodedygtige alder, skal du anvende en sikker praeventionsmetode
(kontraception), sa leenge du tager Macitentan Accord. Tal med leegen herom.

- Tag ikke Macitentan Accord, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid.

- Hvis du bliver gravid, eller far mistanke om, at du er gravid, mens du er i behandling med
Macitentan Accord, eller kort tid efter du er stoppet med at tage Macitentan Accord (op til
1 maned), skal du straks kontakte laegen.

Hvis du er kvinde og i den fgdedygtige alder vil leegen bede dig om at tage en graviditetstest, inden du
starter med at tage Macitentan Accord, og med jevne mellemrum (en gang om maneden) under
behandlingen med Macitentan Accord.

Det vides ikke, om macitentan overfares til modermalken. Du ma ikke amme, mens du er i
behandling med Macitentan Accord. Tal med leegen herom.

Frugtbarhed
Hvis du er mand og tager Macitentan Accord, er det muligt, at leegemidlet kan nedsette antallet af
seedceller. Tal med din laege, hvis du har spgrgsmal eller bekymringer herom.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Macitentan Accord kan forarsage bivirkninger, sdsom hovedpine og lavt blodtryk (anfart i afsnit 4), og
de symptomer, du har i forbindelse med din sygdom, kan ogsa nedszatte din evne til at fare
motorkeretgj og betjene maskiner.

Macitentan Accord indeholder lactose, lecitin udledt fra soja og natrium
Macitentan Accord indeholder en sukkerart, der kaldes for lactose. Kontakt leegen, far du tager dette
leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Macitentan Accord indeholder lecitin, der er udledt fra soja. Hvis du er allergisk over for soja, ma du
ikke bruge dette leegemiddel (se afsnit 2 "Tag ikke Macitentan Accord™).

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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3. Sadan skal du tage Macitentan Accord

Macitentan Accord bgr kun ordineres af en leege med erfaring i behandling af pulmonal arteriel
hypertension.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.

Voksne og bgrn under 18 ar, som vejer mindst 40 kg

Den anbefalede dosis af Macitentan Accord er én 10 mg tablet én gang dagligt. Tabletten skal synkes
hel med et glas vand. Tabletten ma ikke tygges eller deles. Du kan tage Macitentan Accord sammen
med eller uden mad. Det er bedst at tage tabletten pa samme tidspunkt hver dag.

Til barn, der vejer under 40 kg, skal der anvendes andre preeparater.

Hvis du har taget for meget Macitentan Accord
Hvis du har taget flere tabletter end du har faet besked pa at tage, kan du opleve hovedpine, kvalme
eller opkastning. Sparg din laege til rads.

Hvis du har glemt at tage Macitentan Accord

Hvis du glemmer at tage Macitentan Accord, skal du tage en dosis, sa snart du kommer i tanker om
det. Herefter skal du fortsatte med at tage tabletterne pa det seedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Macitentan Accord
Macitentan Accord er en behandling, som du skal blive ved med at tage for at holde din PAH under
kontrol. Du ma ikke stoppe med at tage Macitentan Accord, medmindre du har aftalt det med leegen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Ikke almindelige alvorlige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

- Allergiske reaktioner (haevede gjenomgivelser, haevelser i ansigt, laeber, tunge eller sveelg, kige
og/eller udslet).

Kontakt omgaende laegen, hvis du bemarker nogen af disse tegn.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)
- Blodmangel (lavt antal rgde blodlegemer) eller nedsat h&emoglobin

- Hovedpine

- Bronkitis (beteendelse i luftvejene)

- Snue (betzendelse i svaelg og naese)

- @dem (haevelse), szrligt pa ankler og fadder

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- Svealgkatar (halsbetaendelse)

- Influenza

- Urinvejsinfektion (blaerebetendelse)

- Hypotension (lavt blodtryk)

- Nasal obstruktion (tilstoppet nase)

- Forhgjede levertal

- Leukopeni (nedsat antal hvide blodlegemer)

- Trombocytopeni (nedsat antal blodplader)

- Blussen (hudrgdme)
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- @get livmoderblgdning

Bivirkninger hos bgrn og unge

Ovennavnte bivirkninger kan ogsa ses hos bgrn. Yderligere bivirkninger, der er meget almindelige
hos barn, omfatter infektion i de gvre luftveje (bihule- eller halsbeteendelse) og gastroenteritis (mave-
tarm-infektion). Snue (klgende, rindende eller tilstoppet nase) er almindelig hos barn.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet ellersygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke Macitentan Accord efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsbetingelser.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Macitentan Accord indeholder:

— Aktivt stof: macitentan. Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan.

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose (E460),
natriumstivelsesglycolat, poloxamer 188, povidon K-30 og magnesiumstearat. Filmovertraek:
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), talcum (E553b), lecitin [soja] (E322) og
xanthangummi (E415).

Udseende og pakningsstarrelser

Macitentan Accord 10 mg filmovertrukne tabletter er hvide til rahvide, runde, bikonvekse
(udadbuede), filmovertrukne tabletter, der er preeget med "NL” pa den ene side og glat pa den anden
side.

Macitentan Accord leveres som 10 mg filmovertrukne tabletter i klare PVC-/PE-/PVDC-
blisterpakninger eller klare PVC-/PVDC-blisterpakninger i kartoner med 15 eller 30 filmovertrukne
tabletter og 15x1 eller 30x1 filmtrukket tablet i perforerede enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien
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Fremstiller

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

95-200, Pabianice

Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000

Malta

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

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009

Greaekenland

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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