ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Macitentan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt ungefahr 37 mg Lactose (als Monohydrat) und ungefahr 0,06 mg
Phospholipide aus Sojabohnen (E322).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

5,5 mm grof3e, runde, bikonvexe, weille bis cremefarbene Filmtabletten, in die auf beiden Seiten ,,10”
eingepragt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, wird angewendet zur Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO-Funktionsklasse

(WHO-FC) 11 bis III (siche Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, wird angewendet zur Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren
mit einem Korpergewicht von > 40 kg mit WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) II bis III (siche
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und iberwacht werden, der in der Behandlung
der PAH erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene Patienten und Kinder und Jugendliche im Alter von unter 18 Jahren mit einem Gewicht
von mindestens 40 kg

Die empfohlene Dosierung betrigt 10 mg einmal téglich. Opsumit sollte jeden Tag ungeféhr zur
gleichen Zeit eingenommen werden.

Wenn der Patient eine Dosis von Opsumit versdumt hat, sollte der Patient angewiesen werden, diese
Dosis sobald wie moglich einzunehmen und die néchste Dosis dann wieder zur normalen Zeit. Der



Patient sollte angewiesen werden nicht die doppelte Dosis auf einmal einzunehmen, falls er eine Dosis
vergessen hat.

Die 10 mg Filmtabletten werden nur fiir Kinder und Jugendliche mit einem Gewicht von mindestens
40 kg empfohlen. Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Gewicht von weniger als 40 kg sind
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen mit einer geringeren Stérke von 2,5 mg
erhéltlich. Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir Opsumit
Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten liber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Basierend auf pharmakokinetischen (PK) Daten ist bei Patienten mit leichter, moderater oder schwerer
Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Es liegen
jedoch keine klinischen Erfahrungen mit Macitentan bei PAH-Patienten mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung vor. Eine Therapie mit Opsumit darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung oder klinisch signifikanter Erhdhung der Leber-Aminotransferasewerte auf
mehr als das Dreifache des oberen Normwertes (> 3 x ULN, Upper Limit of Normal) (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4) nicht begonnen werden.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf PK-Daten ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Macitentan bei PAH-Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung vor. Die Anwendung von Opsumit wird bei Dialyse-Patienten nicht
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung und Wirksamkeit von Macitentan bei Kindern unter 2 Jahren wurde nicht ausreichend
untersucht. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten konnen nicht geteilt werden und werden im Ganzen mit Wasser eingenommen.
Sie konnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.
o Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).

o Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassigen Verhiitungsmethoden anwenden (siche
Abschnitte 4.4 und 4.6).

. Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (mit oder ohne Zirrhose) (siche Abschnitt 4.2).

. Vor Behandlungsbeginn bestehende Erhohung der Leber-Aminotransferasewerte (Aspartat-
Aminotransferase (AST)) und/oder Alanin-Aminotransferase (ALT) >3 x ULN (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Das Nutzen-/Risikoverhéltnis von Macitentan wurde nicht bei Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie der WHO-Funktionsklasse I untersucht.



Leberfunktion

Ein Anstieg der Leber-Aminotransferasewerte (AST, ALT) wurde mit einer PAH und Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (ERAs) assoziiert. Eine Therapie mit Opsumit darf nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung oder erhohten Aminotransferasewerten (> 3 x ULN) begonnen
werden (siche Abschnitte 4.2. und 4.3) und wird bei Patienten mit moderater Leberfunktionsstorung
nicht empfohlen. Kontrollen der Leberenzyme sollten vor Behandlungsbeginn mit Opsumit
durchgefiihrt werden.

Bei den Patienten sollte auf Anzeichen einer Leberschddigung geachtet werden, und es wird eine
monatliche Kontrolle von ALT und AST empfohlen. Wenn anhaltende, nicht geklarte, klinisch
relevante Anstiege der Aminotransferasewerte auftreten oder die Anstiege mit einer Erh6hung des
Bilirubinwertes > 2 x ULN oder von klinischen Symptomen einer Leberschadigung (z. B. Gelbsucht)
begleitet werden, sollte die Behandlung mit Opsumit abgebrochen werden.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Opsumit kann bei denjenigen Patienten in Betracht
gezogen werden, bei denen die Leber-Aminotransferasewerte in den Normbereich zuriickgegangen
sind und keine klinischen Symptome einer Leberschiddigung aufgetreten waren. Es wird empfohlen,
einen Hepatologen hinzuzuziehen.

Hiamoglobinkonzentrationen

Ein Abfall der Himoglobinkonzentration wurde mit Endothelin Rezeptor Antagonisten (ERAs)
einschlieBlich Macitentan assoziiert (siche Abschnitt 4.8). In placebokontrollierten Studien waren die
mit Macitentan in Zusammenhang stehenden erniedrigten Himoglobinkonzentrationen nicht
progredient, stabilisierten sich innerhalb der ersten 4 bis 12 Wochen nach Behandlungsbeginn und
blieben wihrend der Langzeitbehandlung stabil. Unter Macitentan und anderen ERAs wurden Félle
von Anédmie berichtet, die eine Blutzelltransfusion erforderten. Ein Behandlungsbeginn mit Opsumit
wird bei Patienten mit schwerer Anédmie nicht empfohlen. Es wird empfohlen, die
Héamoglobinkonzentration vor Behandlungsbeginn zu tiberpriifen und dies wihrend der Therapie je
nach klinischer Indikation zu wiederholen.

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

Es gibt Fallberichte iiber Lungenddeme, die nach Anwendung von Vasodilatatoren (hauptséchlich
Prostazykline) bei Patienten mit einer pulmonalen veno-okklusiven Erkrankung auftraten. Daher
sollte, falls nach Anwendung von Macitentan bei Patienten mit PAH Symptome eines Lungenddems
auftreten, die Moglichkeit einer assoziierten veno-okklusiven Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Frauen im gebirfahigen Alter

Bei Frauen im gebérfihigen Alter darf Opsumit nur dann angewendet werden, wenn eine bestehende
Schwangerschaft ausgeschlossen, eine angemessene Beratung zur Empféngnisverhiitung gegeben
wurde und eine zuverldssige Empfangnisverhiitung praktiziert wird (sieche Abschnitte 4.3 und 4.6).
Frauen sollten innerhalb von einem Monat nach Absetzen von Opsumit nicht schwanger werden. Es
wird empfohlen, wiahrend der Behandlung mit Opsumit monatliche Schwangerschaftstests
durchzufiihren, um eine eingetretene Schwangerschaft frithzeitig zu erkennen.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Einnahme von starken CYP3 A4-Induktoren kann die Wirksamkeit von Macitentan
reduziert sein. Die Kombination von Macitentan mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Johanniskraut, Carbamazepin und Phenytoin) sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).



Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und starken CYP3 A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Saquinavir)
sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit moderaten dualen oder kombinierten CYP3A4- und CYP2C9-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und moderaten dualen CYP3A4- und CYP2C9-Inhibitoren
(z. B. Fluconazol und Amiodaron) sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Macitentan gleichzeitig sowohl mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin, Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Verapamil) als auch
mit einem moderaten CYP2C9-Inhibitor (z. B. Miconazol, Piperin) angewendet wird (siche
Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung konnte ein hoheres Risiko fiir eine Hypotonie und Andmie
wihrend der Behandlung mit Macitentan bestehen. Daher sollte ein Monitoring des Blutdrucks sowie
der Hamoglobinkonzentration erwogen werden. Es liegen keine klinischen Erfahrungen zum Einsatz
von Macitentan bei PAH-Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung vor. Daher ist bei diesen
Patienten Vorsicht geboten. Es liegen keine Erfahrungen mit Macitentan bei Dialyse-Patienten vor,
daher wird Opsumit bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Opsumit enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Opsumit enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Opsumit darf nicht angewendet werden, wenn der
Patient iberempfindlich gegen Soja ist (siche Abschnitt 4.3).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
In vitro-Studien

Das Cytochrom P450 CYP3A4 ist, mit geringer Beteiligung der Enzyme CYP2C8, CYP2C9 und
CYP2C19, das hauptsidchlich am Metabolismus von Macitentan und der Entstehung seines aktiven
Metaboliten Aprocitentan beteiligte Enzym (sieche Abschnitt 5.2). Macitentan und sein aktiver
Metabolit entfalten keinen klinisch relevanten inhibitorischen oder induzierenden Effekt auf die
Cytochrom P450-Enyzme.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren
der hepatischen oder renalen Wiederaufnahme-Transporter, einschlieBlich der Organischen Anion-
Transporter-Polypeptide OATP1B1 und OATP1B3. Macitentan und sein aktiver Metabolit sind keine
relevanten Substrate von OATP1B1 und OATP1B3, sondern gelangen in die Leber iiber passive
Diffusion.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren
hepatischer oder renaler Efflux-Pumpen, einschlieBlich des Multidrug-Resistance-Proteins (P-gp,



MDR-1) sowie den Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transportern MATE1 und MATE2-K.
Macitentan ist kein Substrat von P-gp/MDR-1.

Macitentan und sein aktiver Metabolit interagieren in klinisch relevanten Konzentrationen nicht mit
Proteinen des hepatischen Gallensalztransports wie der Gallensalzexport-Pumpe (bile salt export
pump, BSEP) und dem Natrium-abhédngigen Taurocholat-Cotransporting-Polypeptid (NTCP).

In vivo—Studien

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von 600 mg Rifampicin tdglich, einem starken Induktor von CYP3 A4,
reduzierte die Steady-state-Exposition mit Macitentan um 79 %, beeinflusste jedoch nicht die
Exposition mit dem aktiven Metaboliten. Eine reduzierte Wirksamkeit von Macitentan bei
gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin sollte beriicksichtigt
werden. Die Kombination von Macitentan mit starken CYP3 A4-Induktoren sollte vermieden werden
(sieche Abschnitt 4.4).

Ketoconazol

Die gleichzeitige Anwendung von einmal téglich 400 mg Ketoconazol, einem starken
CYP3A4-Inhibitor, erhohte die Exposition mit Macitentan auf ungefahr das Doppelte. Der
prognostizierte Anstieg betrug ungefiahr das Dreifache in Anwesenheit von Ketoconazol 200 mg
zweimal téglich unter Verwendung Physiologie-basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle. Die
Ungenauigkeit dieser Modelle sollte beriicksichtigt werden. Die Exposition mit dem aktiven
Metaboliten von Macitentan wurde um 26 % reduziert. Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und
starken CYP3 A4-Inhibitoren sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Fluconazol

Die gleichzeitige Anwendung von tiglich 400 mg Fluconazol, einem moderaten dualen Inhibitor von
CYP3A4 und CYP2C9, kann die Exposition mit Macitentan nach Berechnungen mit PBPK-Modellen
um das 3,8-Fache erhohen. Es trat jedoch keine klinisch relevante Verdnderung der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten von Macitentan auf. Die Ungenauigkeit dieser Modelle sollte
berticksichtigt werden. Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und moderaten dualen Inhibitoren von
CYP3A4 und CYP2C9 (z. B. Fluconazol und Amiodaron) sollte mit Vorsicht erfolgen (sieche
Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Macitentan gleichzeitig sowohl mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin, Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Verapamil) als auch
mit einem moderaten CYP2C9-Inhibitor (z. B. Miconazol, Piperin) angewendet wird (siche
Abschnitt 4.4).

Warfarin

Macitentan in multiplen Dosierungen von einmal téglich 10 mg hatte nach der Einmaldosis von 25 mg
Warfarin keinen Einfluss auf die Exposition mit S-Warfarin (CYP2C9-Substrat) oder R-Warfarin
(CYP3A4-Substrat). Der pharmakodynamische Effekt von Warfarin auf die International Normalised
Ratio (INR) wurde durch Macitentan nicht beeinflusst. Die Pharmakokinetik von Macitentan und
seinem aktiven Metaboliten wurde durch Warfarin nicht beeintrachtigt.

Sildenafil

Die Exposition mit dreimal téglich 20 mg Sildenafil im Steady state wurde wéhrend der gleichzeitigen
Anwendung von Macitentan einmal tdglich 10 mg um 15 % erhoht. Sildenafil, ein CYP3A4-Substrat,
beeinflusste nicht die Pharmakokinetik von Macitentan, wihrend es zu einer Reduktion der Exposition
mit dem aktiven Macitentan-Metaboliten um 15 % kam. Diese Verdnderungen werden als nicht
klinisch relevant angesehen. In einer placebokontrollierten Studie mit PAH-Patienten wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Macitentan in Kombination mit Sildenafil nachgewiesen.



Cyclosporin A

Die gleichzeitige Anwendung von zweimal tdglich 100 mg Cyclosporin A, einem kombinierten
CYP3A4- und OATP-Inhibitor, verdnderte die Steady-state-Exposition mit Macitentan und seinem
aktiven Metaboliten in klinisch nicht relevantem Ausmal.

Hormonale Kontrazeptiva
Die Anwendung von Macitentan 10 mg einmal tdglich hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
eines oralen Kontrazeptivums (Norethisteron 1 mg und Ethinylestradiol 35 pg).

Arzneimittel, die Substrat des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) sind
Die Anwendung von Macitentan 10 mg einmal tiglich hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik

eines Arzneimittels, das Substrat fiir das BCRP ist (Riociguat 1 mg; Rosuvastatin 10 mg).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung bei Frauen im gebirfihigen Alter/Kontrazeption bei Médnnern und Frauen

Bei Frauen im gebérfihigen Alter sollte Opsumit nur dann angewendet werden, wenn eine bestehende
Schwangerschaft ausgeschlossen, eine angemessene Beratung zur Empféngnisverhiitung gegeben
wurde und eine zuverldssige Empfangnisverhiitung praktiziert wird (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).
Frauen sollten innerhalb von einem Monat nach Absetzen von Opsumit nicht schwanger werden. Es
wird empfohlen, wiahrend der Behandlung mit Opsumit monatliche Schwangerschaftstests
durchzufiihren, um eine eingetretene Schwangerschaft friithzeitig zu erkennen.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Macitentan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist noch nicht bekannt. Opsumit ist wahrend der Schwangerschaft
sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssigen Verhiitungsmethoden anwenden,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Macitentan in die Muttermilch tibergeht. Bei Ratten werden Macitentan und
seine Metabolite wiahrend der Laktation in die Milch ausgeschieden (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Opsumit ist wahrend der Stillzeit

kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Mainnliche Fertilitét

Nach Verabreichung von Macitentan wurde bei ménnlichen Tieren die Entwicklung einer tubulédren
Hodenatrophie beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Bei Patienten, die ERAs einnehmen, wurde eine
Abnahme der Spermienzahl beobachtet. Macitentan kann, wie andere ERAs, die Spermatogenese bei
Mainnern beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Macitentan hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Allerdings kdnnen Nebenwirkungen auftreten (z. B.



Kopfschmerzen, Hypotonie) die die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen in der SERAPHIN-Studie waren Nasopharyngitis
(14 %), Kopfschmerzen (13,6 %) und Andmie (13,2 %) (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Macitentan wurde in einer placebokontrollierten Langzeitstudie bei

742 erwachsenen und jugendlichen Patienten mit symptomatischer PAH untersucht (SERAPHIN-
Studie). Die mittlere Therapiedauer betrug 103,9 Wochen in der Macitentan 10 mg-Gruppe und
85,3 Wochen in der Placebo-Gruppe. Mit Macitentan assoziierte Nebenwirkungen, die in dieser
klinischen Studie beobachtet wurden, finden sich in der untenstehenden Tabelle. Nebenwirkungen
nach Markteinfithrung sind ebenfalls enthalten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBien definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der Daten nicht abschitzbar).

Beschwerden am
Verabreichungsort

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Nasopharyngitis
Erkrankungen Sehr héiufig Bronchitis
Haufig Pharyngitis
Haufig Influenza
Haufig Harnwegsinfekt
Erkrankungen des Blutes und Sehr héiufig Andmie, Himoglobinabfall®
des Lymphsystems
Hiufig Leukopenie®
Hiufig Thrombozytopenie’
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Angioddem, Juckreiz,
Hautausschlag)'
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Geféllerkrankungen Haufig Hypotonie?, Flush
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Nasale Kongestion'
des Brustraums und
Mediastinums
Leber- und Haufig Aminotransferase-Erhohung?
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haufig Verstérkte Uterusblutung®
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Odeme, Fliissigkeitsretention®

abgeleitet aus Sammelanalysen placebokontrollierter Studien.
Umfasst die bevorzugten Begriffe starke Menstruationsblutung, abnormale Uterusblutung,

Zwischenblutung, Uterus-/Vaginalblutungen, Polymenorrhoe und unregelméfige Menstruation. Die
Haufigkeit basiert auf der Exposition bei Frauen.




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

2 Das Auftreten einer Hypotonie wird mit der Verwendung von ERAs einschlieBlich Macitentan
assoziiert. In der SERAPHIN-Studie, einer doppelblinden Langzeitstudie bei Patienten mit PAH, trat
unter Behandlung mit Macitentan 10 mg bei 7,0 % der Patienten versus 4,4 %der Placebo-Patienten eine
Hypotonie auf. Dies entspricht 3,5 Ereignissen/100 Patientenjahre unter Macitentan 10 mg, verglichen
mit 2,7 Ereignissen/100 Patientenjahre unter Placebo.

3 Odeme/Fliissigkeitsretention wurden mit der Verwendung von ERAs einschlieBlich Macitentan
assoziiert. In der SERAPHIN-Studie, einer doppelblinden Langzeitstudie bei Patienten mit PAH, lag
die Inzidenz von Odemen als unerwiinschtes Ereignis bei 21,9 % unter 10 mg Macitentan, verglichen
mit 20,5 % unter Placebo. In einer doppelblinden Studie bei erwachsenen Patienten mit idiopathischer
Lungenfibrose betrug die Inzidenz von peripheren Odemen als unerwiinschtes Ereignis in der
Macitentan-behandelten Gruppe 11,8 % und in der Placebo-behandelten Gruppe 6,8 %. In zwei
doppelblinden klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit digitalen Ulzerationen bei
systemischer Sklerose lag die Inzidenz peripherer Odeme als unerwiinschtes Ereignis zwischen 13,4 %
und 16,1 % in den mit 10 mg Macitentan-behandelten Gruppen und zwischen 4,5 % und 6,2 % in den
Placebo-Gruppen.

Laborwertverinderungen

4 Leber-Aminotransferasewerte

Die Inzidenz von Aminotransferase-Erh6hungen (ALT/AST) > 3 x ULN betrug in der SERAPHIN-
Studie, einer Doppelblindstudie mit PAH-Patienten, 3,4 % unter Macitentan 10 mg und 4,5 % unter
Placebo. Eine Erhohung auf> 5 x ULN trat bei 2,5 % der Patienten unter Macitentan 10 mg versus

2 % der Placebo-Patienten auf.

3> Hiamoglobin

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit PAH-Patienten, war die Gabe von Macitentan
10 mg mit einem mittleren Abfall der Himoglobin (Hb)-Konzentration versus Placebo von 1 g/dl
assoziiert. Ein Abfall der Hb-Werte versus Ausgangswert unter 10 g/dl wurde bei 8,7 % der Patienten
unter Macitentan 10 mg und 3,4 % der Placebo-Patienten berichtet.

% Leukozyten

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit PAH-Patienten, war die Gabe von Macitentan
10 mg mit einem Abfall der mittleren Leukozytenzahl versus Ausgangswert von 0,7 x 10%/1 assoziiert,
unter Placebo wurden keine Verdanderungen beobachtet.

" Thrombozyten

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit PAH-Patienten war die Gabe von Macitentan
10 mg mit einem Abfall der mittleren Thrombozytenzahl von 17 x 10%1 versus einem mittleren Abfall
von 11 x 10%/1 in der Placebo-Gruppe assoziiert.

Langzeitsicherheit

Von den 742 Patienten, die an der zulassungsrelevanten Doppelblindstudie SERAPHIN teilnahmen,
traten 550 Patienten in eine offene (open-label, OL) Langzeit-Erweiterungsstudie ein. (Die
OL-Kohorte umfasste 182 Patienten, die weiterhin Macitentan 10 mg erhielten, und 368 Patienten, die
Placebo oder Macitentan 3 mg erhielten und dann auf Macitentan 10 mg umgestellt wurden).

Die Langzeitnachbeobachtung dieser 550 Patienten iiber eine mediane Expositionsdauer von
3,3 Jahren und einer maximale Expositionsdauer von 10,9 Jahren ergab ein Sicherheitsprofil, das dem
oben beschriebenen wihrend der Doppelblindphase von SERAPHIN entsprach.



Kinder und Jugendliche (im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren)

Die Sicherheit von Macitentan wurde in der TOMORROW-Studie, einer Phase-111-Studie bei Kindern
und Jugendlichen mit PAH, untersucht. Insgesamt wurden 72 Patienten im Alter von > 2 Jahren bis
unter 18 Jahren randomisiert und erhielten Opsumit. Das mittlere Alter bei Einschluss in die Studie
betrug 10,5 Jahre (Bereich 2,1 Jahre bis 17,9 Jahre). Die mediane Behandlungsdauer in der
randomisierten Studie betrug im Opsumit-Arm 168,4 Wochen (Bereich 12,9 Wochen bis

312,4 Wochen).

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil in dieser padiatrischen Population mit dem in der
erwachsenen Population beobachteten Sicherheitsprofil iiberein. Zusétzlich zu den vorstehend
tabellarisch aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden die folgenden padiatrischen Nebenwirkungen
gemeldet: Infektion der oberen Atemwege (31,9 %), Rhinitis (8,3 %) und Gastroenteritis (11,1 %).

Kinder (im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren)

Weitere 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden ohne Randomisierung
eingeschlossen, um Opsumit zu erhalten, 9 Patienten aus dem offenen Arm der TOMORROW-Studie
und 2 japanische Patienten aus der Studie PAH3001. Bei Einschluss lag das Alter der Patienten aus
der TOMORROW-Studie zwischen 1,2 und 1,9 Jahren und die mediane Behandlungsdauer betrug
37,1 Wochen (Bereich 7,0 bis 72,9 Wochen). Bei Einschluss waren die beiden Patienten aus der
Studie PAH3001 21 bzw. 22 Monate alt.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil in dieser pédiatrischen Population mit dem in der
erwachsenen Population und dem bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 2 bis unter 18 Jahren
beobachteten Sicherheitsprofil iberein. Es liegen jedoch nur sehr begrenzte klinische Sicherheitsdaten
vor, sodass keine eindeutige Schlussfolgerung zur Sicherheit bei Kindern unter 2 Jahren getroffen
werden kann.

Die Sicherheit von Macitentan bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen (siche Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Macitentan wurde gesunden erwachsenen Probanden als Einzeldosis von bis zu 600 mg gegeben. Als
Nebenwirkungen traten Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf. Bei einer Uberdosierung sollten
nach Bedarf Standard-Supportivmafnahmen durchgefiihrt werden. Aufgrund der hohen
Proteinbindung von Macitentan ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antihypertensiva zur Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie. ATC-Code: C02KX04
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Wirkmechanismus

Endothelin (ET)-1 und seine Rezeptoren (ETa und ETg) vermitteln eine Vielzahl von Effekten wie
Vasokonstriktion, Fibrose, Proliferation, Hypertrophie und Inflammation. Bei Erkrankungen wie der
PAH ist das lokale ET-System hochreguliert und bei der vaskuldren Hypertrophie und
Organschédigung involviert.

Macitentan ist ein oral aktiver, hochwirksamer Endothelin-Rezeptor-Antagonist, der sowohl auf den
ETa- als auch auf den ETg-Rezeptor wirkt und der in vitro fast 100-mal selektiver fiir den ETa- als fiir
den ETg-Rezeptor ist. Macitentan zeigt in humanen pulmonalen glatten GefaBmuskelzellen eine hohe
Affinitat fiir die ET-Rezeptoren und eine anhaltende Rezeptorbindung. Damit wird eine Endothelin-
vermittelte Aktivierung des Second-Messenger-Systems verhindert, die zu einer Vasokonstriktion und
Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit bei Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie

Eine multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte und Ereignis-gesteuerte Phase-11I-Langzeit-
Studie (AC-055-302/SERAPHIN) im Parallelgruppendesign wurde bei 742 Patienten mit
symptomatischer PAH durchgefiihrt, um den Langzeiteffekt auf die Morbiditit und Mortalitét zu
untersuchen. Die Studienteilnehmer wurden in drei Behandlungsgruppen randomisiert (Placebo
[n=250], 3 mg [n = 250] oder 10 mg [n = 242] Macitentan einmal téglich).

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten (64 %) wurde zuvor mit einer stabilen Dosis einer
spezifischen PAH-Therapie mit oralen Phosphodiesterase-Inhibitoren (61 %) und/oder
inhalativen/oralen Prostanoiden (6 %) behandelt.

Der primére Endpunkt war definiert als die Zeit bis zum Auftreten des ersten Morbiditéts- oder
Mortalitétsereignisses bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase, definiert als Tod oder
atriale Septostomie oder Lungentransplantation oder Beginn einer intravendsen (i.v.) oder

subkutanen (s.c.) Prostanoid-Therapie oder eine andere Verschlechterung der PAH. Eine andere
Verschlechterung der PAH wurde definiert als Vorhandensein aller drei der folgenden Kriterien:
Anhaltende Reduktion der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (6-minute walk distance; 6MWD) um
mindestens 15 % vom Ausgangswert, Verschlechterung der PAH-Symptomatik (Verschlechterung der
WHO-Funktionsklasse oder Rechtsherzinsuffizienz) und Notwendigkeit einer neuen PAH-Therapie.
Alle Ereignisse wurden von einem unabhéngigen und verblindeten Bewertungskomitee bestatigt.

Alle Patienten wurden bis zum Studienende (EOS [end of study]) beziiglich ihres Vitalstatus weiter
beobachtet. Als Studienende galt das Erreichen einer vordefinierten Anzahl von priméren
Endpunktereignissen. Im Zeitraum zwischen dem Therapieende (EOT [end of treatment]) und dem
EOS konnten die Patienten unverblindet Macitentan 10 mg oder eine alternative PAH-Therapie
erhalten. Die gesamte mediane Dauer der Doppelblindbehandlung betrug 115 Wochen (bis zu einem
Maximum von 188 Wochen unter Macitentan).

Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 46 Jahren (Bereich 12-85 Jahre, einschlieBlich 20 Patienten
unter 18 Jahren, 706 Patienten zwischen 18-74 Jahren und 16 Patienten 75 Jahre und élter), die
Mehrheit der Studienteilnehmer waren Kaukasier (55 %) und weiblich (77 %). Anndhernd 52 %, 46 %
und 2 % der Patienten befanden sich jeweils in den WHO-Funktionsklassen II, III und I'V.

Die idiopathische oder erbliche PAH war in der Studien-Population die hiufigste PAH-Atiologie
(57 %), gefolgt von einer PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen (31 %), PAH in
Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern (8 %) sowie einer PAH in
Assoziation mit anderen Atiologien (Arzneimittel und Toxine [3 %] und HIV [1 %]).
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Ergebnis-Endpunkte

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg resultierte in einer 45 %-igen Risikoreduktion des
zusammengesetzten Morbiditéts- und Mortalitdtsendpunktes bis zum EOT im Vergleich zu Placebo
(Hazard Ratio [HR] 0,55; 97,5 % Konfidenzintervall [KI] 0,39 bis 0,76; Logrank p < 0,0001)
(Abbildung 1 und Tabelle 1). Der Behandlungseffekt trat bereits friihzeitig ein und war anhaltend.

Die Wirksamkeit von Macitentan 10 mg auf den priméren Endpunkt war konsistent iiber alle
Subgruppen nachzuweisen (Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, geographische Region,
PAH-Atiologie, Monotherapie oder in Kombination mit einer anderen PAH-Therapie,
WHO-Funktionsklassen I/1I oder III/IV).

Abbildung 1:  Kaplan-Meier-Schéitzungen fiir das erste Morbiditiats-Mortalititsereignis in der
SERAPHIN-Studie

100
—— OPSUMIT 10 mg

- = = Placebo

80

60+ , Ju—

40 H

20+

p-Wert nach dem Log-Rank -Test: <0,0001

0 6 12 18 24 30 36
Monate seit Behandlungsbeginn

Anteil der Patienten (%) ohne Ereignis (Kaplan-Meier)

Zahl der gefahrdeten Patienten
OPSUMIT 10 mg 242 208 187 171 155 91 41
Placebo 250 188 160 135 122 64 23

12



Tabelle 1: Zusammenfassung der Langzeit-Ergebnisse

Patienten mit Ereignis Therapievergleich:
Macitentan 10 mg vs. Placebo
Endp u.nkte und Placebo | Macitentan Ab.S(.)lute Re.la}tive HR?
Statistik Risiko- Risiko- Logrank
_ 10 mg . 97,5 %
(n =250) (n=242) reduk- reduktion KI) p-Wert
tion (97,5 % KI)
Morbiditats-/ 45 % 0,55
Mortalitéts- 53% 37 % 16 % (24 %; 61 %) | (0,39; 0,76) | <0,0001
ereignis "
. 36 %

Tod ; 169(y 14 (5,8 %) 2% (-42 %; 0 2(;’,6;‘ py | 020
N (%) (7,6 %) 719%) | (029142
Verschlechterung 93
der PAH (37.2%) 59 (24,4 %) 13 %
N (%) ’ 49 % 051
Beginn i.v./s.c. (27%, 65%) g <0,0001
Prostanoid- 0 0 0 (0,35;0,73)
therapie 6(2,4%) | 1(0,4%) 2%
N (%)

4 = basierend auf Cox’s Proportional Hazards Modell
b= Prozentualer Anteil der Patienten mit einem Ereignis nach 36 Monaten = 100 x (1 — KM-Schétzung)
¢ = Tod aller Ursachen bis zum EOT, unabhingig von einer vorherigen Verschlechterung

Die Anzahl der Todesfille jeglicher Ursachen bis zum Studienende (EOS) betrug unter Macitentan
10 mg 35 versus 44 unter Placebo (HR 0,77; 97,5 % K1 0,46 bis 1,28).

Das Risiko fiir einen PAH-assoziierten Todesfall oder Hospitalisierung aufgrund der PAH bis zum
Therapieende wurde unter Macitentan 10 mg um 50 % (50 Ereignisse) versus Placebo reduziert

(84 Ereignisse) (HR 0,50; 97,5 % K1 0,34 bis 0,75; Logrank p < 0,0001). Nach 36 Monaten wurden
44,6 % der Patienten unter Placebo und 29,4 % unter Macitentan 10 mg (Absolute

Risikoreduktion = 15,2 %) aufgrund einer PAH hospitalisiert oder verstarben an einer
PAH-assoziierten Ursache.

Symptomatische Endpunkte

Als ein sekundérer Endpunkt wurde die korperliche Leistungsfahigkeit evaluiert. Die Behandlung mit
Macitentan 10 mg fiihrte zu einer placebokorrigierten mittleren Steigerung der 6-Minuten-Gehstrecke
nach 6 Monaten um 22 Meter (97,5 % KI 3 bis 41; p = 0,0078). Die Beurteilung der 6-Minuten-
Gebhstrecke anhand der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) resultierte in einer placebokorrigierten
mittleren Steigerung versus Ausgangswert nach 6 Monaten bei Patienten der WHO-FC III/TV um

37 Meter (97,5 % K1 5 bis 69) und in den WHO-FC I/Il um 12 Meter (97,5 % KI -8 bis 33). Die unter
Macitentan erreichte Steigerung der 6-Minuten-Gehstrecke blieb iiber die gesamte Studiendauer
erhalten.

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg fiithrte nach 6 Monaten zu einer um 74 % hdheren Chance fiir
eine Verbesserung der WHO-Funktionsklasse, verglichen mit Placebo (Risiko-Quotient 1,74;
97,5 % K1 1,10 bis 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg verbesserte die Lebensqualitét, evaluiert mittels des SF-36-Fragebogens.

Hiamodynamische Endpunkte

Bei einer Subgruppe von Patienten wurden nach sechsmonatiger Behandlung hdmodynamische
Parameter evaluiert (Placebo: n = 67, Macitentan 10 mg: n = 57). Patienten der Macitentan
10 mg-Gruppe erzielten eine mittlere Reduktion des pulmonalen Gefdflwiderstands von 36,5 %
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(97,5 % K1 21,7 bis 49,2 %) sowie einen Anstieg des Herzindex von 0,58 I/min/m2 (97,5 % KI 0,28
bis 0,93 I/min/m2) im Vergleich zu Placebo.

Langzeitdaten bei PAH

Bei der Langzeitnachbeobachtung von 242 Patienten, die in der Doppelblindphase (DB) der
SERAPHIN-Studie mit Macitentan 10 mg behandelt wurden und von denen 182 unter Macitentan in
die offene (OL) Erweiterungsstudie (SERAPHIN OL) (DB/OL-Kohorte) eintraten, betrugen die
Kaplan-Meier-Schitzungen der Uberlebensrate nach 1, 2, 5, 7 und 9 Jahren 95 %, 89 %, 73 %, 63 %
bzw. 53 %. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 5,9 Jahre.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen basiert hauptsdchlich auf einer Extrapolationsmethode
auf der Grundlage einer Exposition, die dem wirksamen Dosisbereich fiir Erwachsene entspricht, da
die Krankheit bei Kindern und Erwachsenen dhnlich ist, sowie auf unterstiitzenden Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten aus der unten beschriebenen Phase-I1I-Studie TOMORROW.

Eine multizentrische, offene, randomisierte Phase-I1I-Studie mit einer offenen einarmigen
Verlangerungsphase (TOMORROW) wurde durchgefiihrt, um die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Sicherheit von Macitentan bei Kindern und Jugendlichen mit symptomatischer PAH zu beurteilen.

Der primére Endpunkt war die Charakterisierung der Pharmakokinetik (siche Abschnitt 5.2).

Der wichtigste sekundére kombinierte Endpunkt war die vom Ausschuss fiir klinische Ereignisse
(Clinical Events Committee, CEC) bestitigte Zeit bis zur Krankheitsprogression zwischen der
Randomisierung und der Visite am Ende des Kernzeitraums (EOCP, end of the core period), definiert
als Todesfalle (alle Ursachen) oder Vorhofseptostomie oder Potts-Shunt oder Eintragung in die
Lungentransplantationsliste oder Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Verschlechterung der PAH
oder klinische Verschlechterung der PAH. Klinische Verschlechterung der PAH war definiert als:
Notwendigkeit oder Einleitung einer neuen PAH-spezifischen Therapie oder intravendser Diuretika
oder kontinuierlicher Sauerstoffanwendung UND mindestens eines der Folgenden: Verschlechterung
der WHO-FC oder neues Auftreten oder Verschlechterung von Synkopen oder neues Auftreten oder
Verschlechterung von mindestens 2 PAH-Symptomen oder neues Auftreten oder Verschlechterung
von Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz, die nicht auf orale Diuretika ansprechen.

Zu den weiteren sekundéren Endpunkten z&hlten die Zeit bis zur ersten durch den CEC bestétigten
Krankenhauseinweisung aufgrund der PAH, die Zeit bis zum durch den CEC bestétigten Tod aufgrund
der PAH, jeweils zwischen Randomisierung und EOCP, die Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache
zwischen Randomisierung und EOCP, die Verdnderung der WHO-FC und die Daten zum N-
terminalen pro B-Typ natriuretischen Peptid (NT proBNP).

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren)

Insgesamt 148 Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 18 Jahren wurden 1:1 randomisiert und
erhielten entweder Macitentan oder die Standardbehandlung (Standard of Care, SoC). Die SoC
umfasste eine unspezifische PAH-Behandlung und/oder bis zu 2 PAH-spezifische Arzneimittel
(einschlieBlich eines weiteren ERA) und schloss Macitentan und i.v./s.c. Prostanoide aus. Das
Durchschnittsalter betrug 9,8 Jahre (Bereich 2,1 Jahre bis 17,9 Jahre), wobei 35 (23,6 %) im Alter von
> 2 bis < 6 Jahren, 61 (41,2 %) im Alter von > 6 bis < 12 Jahren und 52 (35,1 %) im Alter von > 12 bis
< 18 Jahren waren. Die meisten Patienten waren weil3 (51,4 %) und weiblich (59,5 %). Die Patienten
gehorten entweder der WHO-FC 1 (25,0 %), der WHO-FC 11 (56,1 %) oder der WHO-FC 111 (18,9 %)
an.

Idiopathische PAH war die hiufigste Atiologie in der Studienpopulation (48,0 %), gefolgt von PAH in

Verbindung mit einem korrigierten angeborenen Herzfehler (28,4 %), PAH mit gleichzeitig
auftretendem angeborenem Herzfehler (17,6 %), vererbbarer PAH (4,1 %) und PAH in Verbindung
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mit einer Bindegewebserkrankung (2,0 %). Gleichzeitig auftretende angeborene Herzfehler umfassten
nur typischerweise kleine gleichzeitig vorhandene Defekte wie prétrikuspidale oder posttrikuspidale
Shunts, Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt und einen offenen Ductus arteriosus, von denen
keiner als ursichlich fiir den Grad der PAH betrachtet wurde.

Die mittlere Behandlungsdauer in der randomisierten Studie betrug 183,4 Wochen im Macitentan-Arm
und 130,6 Wochen im SoC-Arm.

Im Macitentan-Arm (21 Ereignisse/73 Patienten, 29 %) wurden weniger Ereignisse in Bezug auf den
wichtigsten sekundidren Endpunkt, die CEC-bestitigte Krankheitsprogression, beobachtet als im SoC-
Arm (24 Ereignisse/75 Patienten, 32 %). Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 3 %. Die
Hazard Ratio betrug 0,828 (95 % KI 0,460; 1,492; 2-seitiger stratifizierter p-Wert = 0,567). Der
numerische Trend zum Benefit war hauptsachlich auf die klinische Verschlechterung der PAH
zuriickzufiihren.

Andere sekundire Wirksamkeitsanalysen

In beiden Gruppen ergab sich die gleiche Anzahl von Ereignissen in Bezug auf die erste bestitigte
Hospitalisierung wegen PAH (Macitentan 11 vs. SoC 11; adjustierte HR = 0,912, 95 % KI=[0,393;
2,118]). In Bezug auf die Zeit bis zum CEC-bestitigten Tod aufgrund von PAH und Tod jeglicher
Ursache traten im Macitentan-Arm insgesamt 7 Todesfalle (6 davon aufgrund von PAH per CEC)
verglichen mit 6 Todesféllen (4 davon aufgrund von PAH per CEC) im SoC-Arm auf.

Im Macitentan-Arm wurde ein numerisch hoherer Anteil von Patienten mit WHO-FC I oder 11
gemeldet als im SoC-Arm: in Woche 12 (88,7 % im Macitentan-Arm gegeniiber 81,7 % im SoC-Arm)
und in Woche 24 (90,0 % im Macitentan-Arm gegeniiber 82,5 % im SoC-Arm).

Die Behandlung mit Macitentan reduzierte tendenziell den prozentualen NT-proBNP-Wert (pmol/l)
versus Baseline in Woche 12 im Vergleich zum SoC-Arm (Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte:
0,72; 95 % KI: 0,49 bis 1,05), aber die Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant (2-seitiger p-
Wert = 0,086). Der nicht signifikante Trend war in Woche 24 weniger ausgeprégt (Verhéltnis der
geometrischen Mittelwerte: 0,97; 95 % KI: 0,66 bis 1,43; 2-seitiger p-Wert = 0,884).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren waren
vergleichbar mit denen bei erwachsenen Patienten.

Kinder (im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren)

Weitere 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden ohne Randomisierung
eingeschlossen, um Macitentan zu erhalten: 9 Patienten aus dem offenen Arm der TOMORROW-
Studie und 2 japanische Patienten aus der Studie PAH3001. PAH3001 war eine multizentrische,
offene, einarmige Phase-III-Studie bei japanischen Kindern und Jugendlichen (im Alter zwischen

> 3 Monaten und < 15 Jahren) mit PAH zur Untersuchung der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von
Macitentan.

Zur Baseline erhielten 6 Patienten aus der TOMORROW-Studie eine PDES5i-Therapie. Bei Einschluss
in der Studie waren die Patienten zwischen 1,2 und 1,9 Jahre alt. Die Patienten waren entweder in
WHO-FC 1II (4) oder in WHO-FC I (5). PAH assoziiert mit einem angeborenen Herzfehler war die
hiufigste Atiologie (5 Patienten), gefolgt von idiopathischer PAH (4 Patienten). Die anfiingliche
Tagesdosis betrug 2,5 mg Macitentan, bis die Patienten das Alter von 2 Jahren erreichten. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 37,3 Wochen war bei keinem der Patienten ein CEC-bestétigtes
Krankheitsprogressionsereignis, ein CEC-bestétigter Krankenhausaufenthalt wegen PAH, CEC-
bestitigter Tod aufgrund von PAH oder Tod jeglicher Ursache eingetreten. NT-proBNP war in
Woche 12 um 42,9 % (n = 6), in Woche 24 um 53,2 % (n = 5) und in Woche 36 um 26,1 % (n = 6)
reduziert.
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Zur Baseline erhielt 1 japanischer Patient aus der Studie PAH3001 eine PDESi-Therapie. Beide
japanischen Patienten waren ménnlich und bei Einschluss in die Studie 21 bzw. 22 Monate alt. Beide
Patienten waren in Panama-FC I und II und die fiihrende Atiologie war eine postoperative PAH. In
Woche 24 wurde eine Reduzierung der NT-proBNP-Baseline-Werte um -3,894 pmol/l

und -16,402 pmol/l beobachtet.

Ein Abgleich der Exposition mit der bei erwachsenen Patienten wurde in dieser Altersgruppe nicht
durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Macitentan und seines aktiven Metaboliten wurde hauptséchlich an
gesunden erwachsenen Probanden untersucht. Die Verfligbarkeit von Macitentan bei Patienten mit
PAH war etwa 1,2-fach hoher als bei gesunden Probanden. Die Verfiigbarkeit des aktiven
Metaboliten, der eine etwa 5-fach niedrigere Wirksamkeit aufweist im Vergleich zu Macitentan, war
bei Patienten etwa 1,3-fach hoher als bei gesunden Probanden. Die Pharmakokinetik von Macitentan
wird bei Patienten mit PAH nicht von dem Schweregrad der Erkrankung beeinflusst.

Nach wiederholter Gabe zeigt Macitentan bis einschlie8lich 30 mg eine Dosis-proportionale
Pharmakokinetik.

Resorption

Die maximalen Plasmakonzentrationen von Macitentan (Filmtabletten und Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) werden etwa 8—9 Stunden nach der Einnahme erreicht.
AnschlieBend nehmen die Plasmakonzentrationen von Macitentan und seines aktiven Metaboliten
langsam ab, die Eliminations-Halbwertszeiten liegen bei etwa 16 Stunden bzw. 48 Stunden.

Bei gesunden Probanden wird die Verfiigbarkeit von Macitentan und seines aktiven Metaboliten durch
Nahrungsmittel nicht beeintréchtigt. Macitentan kann daher zu oder unabhingig von Mahlzeiten
eingenommen werden.

Verteilung

Macitentan und sein aktiver Metabolit Aprocitentan werden stark an Plasmaproteine gebunden
(> 99 %), hauptsdchlich an Albumin und in einem geringeren Ausmal an saures Alpha 1-
Glykoprotein. Macitentan und sein aktiver Metabolit Aprocitentan verteilen sich gut ins Gewebe,
entsprechend ihrem Verteilungsvolumen (Vss/F) von etwa 50 Litern (Macitentan) und 40 Litern
(Aprocitentan).

Biotransformation

Macitentan weist vier primére Stoffwechselwege auf. Durch die oxidative Depropylierung des
Sulfamids wird ein pharmakologisch aktiver Metabolit Aprocitentan gebildet. Diese Reaktion ist
abhéngig vom Cytochrom P450-System, vor allem von CYP3A4 (ca. 99 %) mit einem geringeren
Anteil von CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Der aktive Metabolit zirkuliert im humanen Plasma und
kann zum pharmakologischen Effekt beitragen. Uber andere Stoffwechselwege entstandene
Substanzen zeigen keine pharmakologische Aktivitét. Bei diesen Stoffwechselwegen spielt CYP2C9
eine vorrangige Rolle mit geringer Beteiligung von CYP2C8, CYP2C19 und CYP3A4.

Elimination

Macitentan wird erst nach umfassender Metabolisierung ausgeschieden. Der Hauptausscheidungsweg
ist iber den Urin, etwa 50 % der angewendeten Dosis finden sich im Urin.

16



Vergleich zwischen Filmtabletten und Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

In einer Studie mit 28 gesunden Probanden wurde die Biodquivalenz von Macitentan 10 mg als
Filmtablette und als 4 x 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
festgestellt.

Besondere Patientengruppen

Lebensalter, Geschlecht oder ethnische Zugehdrigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Macitentan und seines aktiven Metaboliten.

Nierenfunktionsstorung

Bei erwachsenen Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung zeigte sich ein Anstieg der
Exposition mit Macitentan und seines aktiven Metaboliten um das 1,3- bzw. 1,6-Fache. Dieser Anstieg
wird als klinisch nicht relevant angesehen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstorung

Die Exposition mit Macitentan bzw. seines aktiven Metaboliten wurde bei erwachsenen Patienten mit
leichter, moderater und schwerer Leberfunktionsstérung um 21 %, 34 % und 6 % bzw. um 20 %, 25 %
und 25 % reduziert. Diese Reduktion wird als klinisch nicht relevant angesehen (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 1 Monat bis unter 18 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Macitentan und seinem aktiven Metaboliten Aprocitentan wurde bei

47 Kindern und Jugendlichen im Alter von > 2 Jahren und bei 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis
unter 2 Jahren untersucht.

Gewichtsbasierte Macitentan-Dosierungspléne ergaben bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2
bis unter 18 Jahren beobachtete/simulierte Expositionen, die mit den Expositionen bei erwachsenen
PAH-Patienten und gesunden Probanden, die einmal tdglich 10 mg erhielten, vergleichbar waren.

In der Altersgruppe von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden keine Macitentan-Expositionen erreicht,
die mit denen von erwachsenen PAH-Patienten mit einmal tdglicher Gabe von 10 mg vergleichbar
waren (sieche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hunden fiihrte die Gabe von Macitentan in vergleichbarer humantherapeutischer Exposition zu
einem Blutdruckabfall. Nach 4 bis 39 Wochen Behandlung wurde bei einer Exposition, die 17-fach
iiber der humantherapeutischen Exposition lag, eine Intima-Verdickung der Koronarien beobachtet.
Aufgrund der spezies-spezifischen Sensitivitit und des Sicherheitsspielraums wird dieser Befund als
fiir Menschen nicht relevant angesehen.

Bei Méusen, Ratten und Hunden wurde nach Behandlung mit Macitentan ein Anstieg des
Lebergewichts sowie eine hepatozelluldre Hypertrophie beobachtet. Diese Verédnderungen waren
iiberwiegend reversibel und wurden als unschidliche Anpassungsvorgénge der Leber als Reaktion auf
einen erhdhten Stoffwechselbedarf angesehen.

Macitentan induzierte in der Kanzerogenititsstudie bei Mausen in allen Dosierungen eine minimale
bis leichte mukosale Hyperplasie sowie eine entziindliche Infiltration der Submukosa in der
Nasenhohle. In der Toxizititsstudie im Mausmodell tiber drei Monate oder in Studien mit Ratten und
Hunden waren keine Befunde in der Nasenhohle nachzuweisen.

Macitentan zeigte in Standardserien von in vitro- und in vivo-Assays keine Genotoxizitét. Unter

in vivo-Bedingungen war Macitentan nach Einmalgabe in einer Exposition, die bis zum 24-Fachen der
humantherapeutischen Exposition lag, nicht phototoxisch.

17



Eine zweijdhrige Kanzerogenititsstudie im Ratten- und Mausmodell zeigte bei einer Exposition, die
18- bis 116-fach iiber der humantherapeutischen Exposition lag, kein karzinogenes Potenzial.

In Langzeit-Toxizitdtsstudien mit ménnlichen Ratten und Hunden wurde eine testikuldre tubuldre
Dilatation mit Sicherheitsabstdnden von 11,6 und 5,8 beobachtet. Die tubuldre Dilatation war
vollstédndig reversibel. Nach zweijdhriger Behandlung wurde bei Ratten bei einer Exposition, die iiber
dem 4-Fachen der humantherapeutischen Exposition lag, eine tubuldre Hodenatrophie nachgewiesen.
In lebenslangen Karzinogenititsstudien bei Ratten und Studien zur Toxizitét bei wiederholter
Verabreichung bei Hunden wurde eine Hypospermatogenese bei einer Exposition beobachtet, die
einen Sicherheitsabstand von 9,7 bei Ratten und 23 bei Hunden gewéhrleisteten. Die
Sicherheitsabstdnde fiir die Fertilitdt waren 18 fiir ménnliche und 44 fiir weibliche Ratten. Bei Méausen
zeigten sich unter Therapie bis zu zwei Jahren keine Hodenverdnderungen.

Macitentan hat sich bei Kaninchen und Ratten in allen Dosierungen als teratogen erwiesen. Bei beiden
Spezies zeigten sich kardiovaskuldre Verdnderungen sowie Abnormalititen in der Fusion des
Mandibularbogens.

Die Gabe von Macitentan fiihrte bei weiblichen Ratten von der spéten Tréchtigkeit bis zur Laktation
bei maternaler Exposition, die {iber dem 5-Fachen der humantherapeutischen Exposition lag, zu einem
reduzierten Uberleben der Jungen sowie einer Beeintrichtigung der reproduktiven Kapazitit der
Nachkommen, die wihrend der spéten intrauterinen Phase sowie wéhrend des Sédugens Macitentan
ausgesetzt waren.

Die Behandlung juveniler Ratten vom 4. bis 114. postnatalen Tag reduzierte die Gewichtszunahme,
was zu sekundéren Effekten auf die Entwicklung fiihrte (leichte Verzogerung des Hodenabstiegs,
reversible Reduktion der Rohrenknochenlidnge, verlédngerter Sexualzyklus). Ein leichter Pré- und Post-
Implantationsverlust, eine reduzierte mittlere Anzahl von Jungen sowie eine Gewichtsabnahme von
Hoden und Nebenhoden wurden bei Expositionen beobachtet, die tiber dem 7-Fachen der
humantherapeutischen Exposition lagen. Eine tubuldre Hodenatrophie sowie minimale Effekte auf
Reproduktionsparameter und Spermamorphologie wurden bei Expositionen nachgewiesen, die iiber
dem 3,8-Fachen der humantherapeutischen Exposition lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E4601)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Povidon K-30

Magnesiumstearat (E470b)

Polysorbat 80 (E433)

Filmiiberzug
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Weille, lichtdichte PVC/PE/PVdC/-Aluminium-Blisterpackungen in Umkartons, die 15 oder
30 Filmtabletten enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Dezember 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. August 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.curopa.eu verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 2,5 mg Macitentan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt ungeféhr 25 mg Isomalt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

9 mm grofB3e, runde, weille bis cremefarbene Tablette zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen, in die auf einer Seite ,,2.5“ und auf der anderen Seite ,,Mn* eingepragt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination, wird angewendet zur Langzeitbehandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis unter
18 Jahren mit WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) II bis III (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und iberwacht werden, der in der Behandlung
der PAH erfahren ist.

Dosierung

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren)
Die empfohlene Tagesdosis von Opsumit beruht auf dem Korpergewicht (Tabelle 1). Opsumit sollte
jeden Tag ungefihr zur gleichen Zeit eingenommen werden.

Tabelle 1: Dosierungsplan auf der Basis des Korpergewichts
Korpergewicht (kg) Tagesdosis Empfohlene Anzahl an Tabletten zur
Herstellung der Suspension zum Einnehmen
> 10 und <20 5mg 2x2,5mg
>20 und <40 7,5 mg 3x2,5mg
>40 10 mg 4 x 2,5 mg*

*Opsumit ist auch als 10 mg Filmtablette erhéltlich. Opsumit als 10 mg Filmtablette ist biodquivalent
zu vier 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Daher kann bei Kindern
und Jugendlichen, die mindestens 40 kg wiegen und mindestens 2 Jahre alt sind, eine Filmtablette als
direkter Ersatz angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2). Bitte beachten Sie die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fiir Opsumit Filmtabletten.

20



Wenn bei dem Patienten eine Dosis Opsumit ausgelassen wurde, sollte dem Patienten diese Dosis
sobald wie mdglich und die nichste Dosis dann wieder zur normalen Zeit gegeben werden. Dem
Patienten sollte nicht die doppelte Dosis auf einmal gegeben werden, falls eine Dosis ausgelassen
wurde.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten {iber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Basierend auf pharmakokinetischen (PK) Daten ist bei Patienten mit leichter, moderater oder schwerer
Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Es liegen
jedoch keine klinischen Erfahrungen mit Macitentan bei PAH-Patienten mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung vor. Eine Therapie mit Opsumit darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung oder klinisch signifikanter Erhohung der Leber-Aminotransferasewerte auf
mehr als das Dreifache des oberen Normwertes (> 3 x ULN, Upper Limit of Normal) (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4) nicht begonnen werden.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf PK-Daten ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit Macitentan bei PAH-Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung vor. Die Anwendung von Opsumit wird bei Dialyse-Patienten nicht
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung und Wirksamkeit von Macitentan bei Kindern unter 2 Jahren wurde nicht ausreichend
untersucht. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Opsumit sollte einmal taglich mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Opsumit Tablette(n) zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen muss/miissen in Fliissigkeiten
mit Raumtemperatur dispergiert werden und darf/diirfen nur als orale Suspension eingenommen
werden. Die orale Suspension muss entweder unter Verwendung eines Loffels oder eines kleinen
Glases zubereitet und eingenommen werden. Es ist darauf zu achten, dass die gesamte
Arzneimitteldosis eingenommen wurde. Wird das Arzneimittel nicht sofort eingenommen, muss es
entsorgt und eine neue Arzneimitteldosis zubereitet werden. Die Hinde miissen vor und nach der
Zubereitung des Arzneimittels griindlich gewaschen und abgetrocknet werden (siche Abschnitt 6.6).

Einnahme mit einem Loffel

Die verordnete Tagesdosis der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sollte in
einen Loffel mit Trinkwasser, das Raumtemperatur hat, gegeben werden, sodass eine weil3e, triibe
Fliissigkeit entsteht. Die Fliissigkeit kann 1 bis 3 Minuten lang mit einer Messerspitze leicht geriihrt
werden, um das Aufldsen zu beschleunigen. Das Arzneimittel ist dem Patienten entweder sofort zu
geben oder es kann mit einer kleinen Portion Apfelmus oder Joghurt gemischt werden, um die
Einnahme zu erleichtern. Um sicherzustellen, dass die ganze Arzneimitteldosis eingenommen wird,
eine weitere kleine Menge Wasser, Apfelmus oder Joghurt in den Loffel geben und dem Patienten
geben.

Alternativ kann die Suspension zum Einnehmen anstatt mit Trinkwasser auch mit Orangensaft,
Apfelsaft oder Magermilch zubereitet werden.
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Einnahme aus einem Glas

Die verordnete Tagesdosis der Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sollte in
ein kleines Glas mit einer kleinen Menge (maximal 100 ml) Trinkwasser, das Raumtemperatur hat,
gegeben werden, sodass eine weille, triibe Fliissigkeit entsteht. Die Flissigkeit kann 1 bis 2 Minuten
lang vorsichtig mit einem Loffel umgeriihrt werden. Das Arzneimittel dem Patienten sofort geben.
Eine weitere kleine Menge Wasser in das Glas geben und mit demselben Loftel umriihren, um etwaige
Arzneimittelreste wieder zu suspendieren. Um sicherzustellen, dass die ganze Arzneimitteldosis
eingenommen wird, dem Patienten den gesamten Inhalt des Glases geben.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

. Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6).

o Frauen im gebérfédhigen Alter, die keine zuverlédssigen Verhiitungsmethoden anwenden (sieche
Abschnitte 4.4 und 4.6).

. Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (mit oder ohne Zirrhose) (siche Abschnitt 4.2).

. Vor Behandlungsbeginn bestehende Erhohung der Leber-Aminotransferasewerte (Aspartat-
Aminotransferase (AST)) und/oder Alanin-Aminotransferase (ALT) >3 x ULN (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Das Nutzen-/Risikoverhiltnis von Macitentan wurde nicht bei Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie der WHO-Funktionsklasse I untersucht.

Leberfunktion

Ein Anstieg der Leber-Aminotransferasewerte (AST, ALT) wurde mit einer PAH und Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten (ERAs) assoziiert. Eine Therapie mit Opsumit darf nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung oder erhohten Aminotransferasewerten (> 3 x ULN) begonnen
werden (siche Abschnitte 4.2. und 4.3) und wird bei Patienten mit moderater Leberfunktionsstérung
nicht empfohlen. Kontrollen der Leberenzyme sollten vor Behandlungsbeginn mit Opsumit
durchgefiihrt werden.

Bei den Patienten sollte auf Anzeichen einer Leberschddigung geachtet werden, und es wird eine
monatliche Kontrolle von ALT und AST empfohlen. Wenn anhaltende, nicht geklérte, klinisch
relevante Anstiege der Aminotransferasewerte auftreten oder die Anstiege mit einer Erh6hung des
Bilirubinwertes > 2 x ULN oder von klinischen Symptomen einer Leberschadigung (z. B. Gelbsucht)
begleitet werden, sollte die Behandlung mit Opsumit abgebrochen werden.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit Opsumit kann bei denjenigen Patienten in Betracht
gezogen werden, bei denen die Leber-Aminotransferasewerte in den Normbereich zuriickgegangen
sind und keine klinischen Symptome einer Leberschiddigung aufgetreten waren. Es wird empfohlen,
einen Hepatologen hinzuzuziehen.

Hiamoglobinkonzentrationen

Ein Abfall der Himoglobinkonzentration wurde mit Endothelin Rezeptor Antagonisten (ERAs)
einschlieBlich Macitentan assoziiert (sieche Abschnitt 4.8). In placebokontrollierten Studien waren die
mit Macitentan in Zusammenhang stehenden erniedrigten Himoglobinkonzentrationen nicht
progredient, stabilisierten sich innerhalb der ersten 4 bis 12 Wochen nach Behandlungsbeginn und
blieben wihrend der Langzeitbehandlung stabil. Unter Macitentan und anderen ERAs wurden Fille
von Anémie berichtet, die eine Blutzelltransfusion erforderten. Ein Behandlungsbeginn mit Opsumit
wird bei Patienten mit schwerer Andmie nicht empfohlen. Es wird empfohlen, die
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Héamoglobinkonzentration vor Behandlungsbeginn zu tiberpriifen und dies wéhrend der Therapie je
nach klinischer Indikation zu wiederholen.

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

Es gibt Fallberichte iiber Lungenddeme, die nach Anwendung von Vasodilatatoren (hauptséchlich
Prostazykline) bei Patienten mit einer pulmonalen veno-okklusiven Erkrankung auftraten. Daher
sollte, falls nach Anwendung von Macitentan bei Patienten mit PAH Symptome eines Lungenddems
auftreten, die Moglichkeit einer assoziierten veno-okklusiven Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Frauen im gebirfahigen Alter

Bei Frauen im gebéarfdhigen Alter darf Opsumit nur dann angewendet werden, wenn eine bestehende
Schwangerschaft ausgeschlossen, eine angemessene Beratung zur Empféngnisverhiitung gegeben
wurde und eine zuverldssige Empféngnisverhiitung praktiziert wird (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).
Frauen sollten innerhalb von einem Monat nach Absetzen von Opsumit nicht schwanger werden. Es
wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Opsumit monatliche Schwangerschaftstests
durchzufiihren, um eine eingetretene Schwangerschaft friihzeitig zu erkennen.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Einnahme von starken CYP3 A4-Induktoren kann die Wirksamkeit von Macitentan
reduziert sein. Die Kombination von Macitentan mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Johanniskraut, Carbamazepin und Phenytoin) sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und starken CYP3 A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Saquinavir)
sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit moderaten dualen oder kombinierten CYP3A4- und CYP2C9-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und moderaten dualen CYP3A4- und CYP2C9-Inhibitoren
(z. B. Fluconazol und Amiodaron) sollte nur mit Vorsicht erfolgen (sieche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Macitentan gleichzeitig sowohl mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin, Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Verapamil) als auch
mit einem moderaten CYP2C9-Inhibitor (z. B. Miconazol, Piperin) angewendet wird (siche
Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung konnte ein hoheres Risiko fiir eine Hypotonie und Andmie
wihrend der Behandlung mit Macitentan bestehen. Daher sollte ein Monitoring des Blutdrucks sowie
der Himoglobinkonzentration erwogen werden. Es liegen keine klinischen Erfahrungen zum Einsatz
von Macitentan bei PAH-Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung vor. Daher ist bei diesen
Patienten Vorsicht geboten. Es liegen keine Erfahrungen mit Macitentan bei Dialyse-Patienten vor,
daher wird Opsumit bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Opsumit Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthalten Isomalt. Patienten mit
der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
In vitro-Studien

Das Cytochrom P450 CYP3A4 ist, mit geringer Beteiligung der Enzyme CYP2C8, CYP2C9 und
CYP2C19, das hauptsichlich am Metabolismus von Macitentan und der Entstehung seines aktiven
Metaboliten Aprocitentan beteiligte Enzym (siehe Abschnitt 5.2). Macitentan und sein aktiver
Metabolit entfalten keinen klinisch relevanten inhibitorischen oder induzierenden Effekt auf die
Cytochrom P450-Enyzme.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren
der hepatischen oder renalen Wiederaufnahme-Transporter, einschlieBlich der Organischen Anion-
Transporter-Polypeptide OATP1B1 und OATP1B3. Macitentan und sein aktiver Metabolit sind keine
relevanten Substrate von OATP1B1 und OATP1B3, sondern gelangen in die Leber iiber passive
Diffusion.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren
hepatischer oder renaler Efflux-Pumpen, einschlieSlich des Multidrug-Resistance-Proteins (P-gp,
MDR-1) sowie den Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transportern MATE1 und MATE2-K.
Macitentan ist kein Substrat von P-gp/MDR-1.

Macitentan und sein aktiver Metabolit interagieren in klinisch relevanten Konzentrationen nicht mit
Proteinen des hepatischen Gallensalztransports wie der Gallensalzexport-Pumpe (bile salt export
pump, BSEP) und dem Natrium-abhédngigen Taurocholat-Cotransporting-Polypeptid (NTCP).

In vivo—Studien

Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von 600 mg Rifampicin téglich, einem starken Induktor von CYP3A4,
reduzierte die Steady-state-Exposition mit Macitentan um 79 %, beeinflusste jedoch nicht die
Exposition mit dem aktiven Metaboliten. Eine reduzierte Wirksamkeit von Macitentan bei
gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin sollte beriicksichtigt
werden. Die Kombination von Macitentan mit starken CYP3A4-Induktoren sollte vermieden werden
(siche Abschnitt 4.4).

Ketoconazol

Die gleichzeitige Anwendung von einmal téglich 400 mg Ketoconazol, einem starken
CYP3A4-Inhibitor, erhohte die Exposition mit Macitentan auf ungefdhr das Doppelte. Der
prognostizierte Anstieg betrug ungefihr das Dreifache in Anwesenheit von Ketoconazol 200 mg
zweimal téglich unter Verwendung Physiologie-basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle. Die
Ungenauigkeit dieser Modelle sollte bertiicksichtigt werden. Die Exposition mit dem aktiven
Metaboliten von Macitentan wurde um 26 % reduziert. Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und
starken CYP3 A4-Inhibitoren sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Fluconazol

Die gleichzeitige Anwendung von téglich 400 mg Fluconazol, einem moderaten dualen Inhibitor von
CYP3A4 und CYP2C9, kann die Exposition mit Macitentan nach Berechnungen mit PBPK-Modellen
um das 3,8-Fache erh6hen. Es trat jedoch keine klinisch relevante Verdnderung der Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten von Macitentan auf. Die Ungenauigkeit dieser Modelle sollte
beriicksichtigt werden. Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und moderaten dualen Inhibitoren von
CYP3A4 und CYP2C9 (z. B. Fluconazol und Amiodaron) sollte mit Vorsicht erfolgen (sieche
Abschnitt 4.4).
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Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Macitentan gleichzeitig sowohl mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin, Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Verapamil) als auch
mit einem moderaten CYP2C9-Inhibitor (z. B. Miconazol, Piperin) angewendet wird (siche
Abschnitt 4.4).

Warfarin

Macitentan in multiplen Dosierungen von einmal téglich 10 mg hatte nach der Einmaldosis von 25 mg
Warfarin keinen Einfluss auf die Exposition mit S-Warfarin (CYP2C9-Substrat) oder R-Warfarin
(CYP3A4-Substrat). Der pharmakodynamische Effekt von Warfarin auf die International Normalised
Ratio (INR) wurde durch Macitentan nicht beeinflusst. Die Pharmakokinetik von Macitentan und
seinem aktiven Metaboliten wurde durch Warfarin nicht beeintrachtigt.

Sildenafil

Die Exposition mit dreimal téglich 20 mg Sildenafil im Steady state wurde wéhrend der gleichzeitigen
Anwendung von Macitentan einmal tédglich 10 mg um 15 % erhoht. Sildenafil, ein CYP3 A4-Substrat,
beeinflusste nicht die Pharmakokinetik von Macitentan, wihrend es zu einer Reduktion der Exposition
mit dem aktiven Macitentan-Metaboliten um 15 % kam. Diese Verdnderungen werden als nicht
klinisch relevant angesehen. In einer placebokontrollierten Studie mit erwachsenen PAH-Patienten
wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Macitentan in Kombination mit Sildenafil nachgewiesen.

Cyclosporin A

Die gleichzeitige Anwendung von zweimal tdglich 100 mg Cyclosporin A, einem kombinierten
CYP3A4- und OATP-Inhibitor, verdnderte die Steady-state-Exposition mit Macitentan und seinem
aktiven Metaboliten in klinisch nicht relevantem Ausmal.

Hormonale Kontrazeptiva
Die Anwendung von Macitentan 10 mg einmal tédglich hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
eines oralen Kontrazeptivums (Norethisteron 1 mg und Ethinylestradiol 35 pg).

Arzneimittel, die Substrat des Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) sind
Die Anwendung von Macitentan 10 mg einmal téglich hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik

eines Arzneimittels, das Substrat fiir das BCRP ist (Riociguat 1 mg; Rosuvastatin 10 mg).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung bei Frauen im gebirfahigen Alter/Kontrazeption bei Médnnern und Frauen

Bei Frauen im gebérfihigen Alter sollte Opsumit nur dann angewendet werden, wenn eine bestehende
Schwangerschaft ausgeschlossen, eine angemessene Beratung zur Empféngnisverhiitung gegeben
wurde und eine zuverldssige Empféngnisverhiitung praktiziert wird (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).
Frauen sollten innerhalb von einem Monat nach Absetzen von Opsumit nicht schwanger werden. Es
wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Opsumit monatliche Schwangerschaftstests
durchzufiihren, um eine eingetretene Schwangerschaft friithzeitig zu erkennen.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Macitentan bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist noch nicht bekannt. Opsumit ist wahrend der Schwangerschaft
sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssigen Verhiitungsmethoden anwenden,
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Macitentan in die Muttermilch iibergeht. Bei Ratten werden Macitentan und
seine Metabolite wiahrend der Laktation in die Milch ausgeschieden (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Opsumit ist wihrend der Stillzeit
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Mainnliche Fertilitét

Nach Verabreichung von Macitentan wurde bei ménnlichen Tieren die Entwicklung einer tubulédren
Hodenatrophie beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Bei Patienten, die ERAs einnehmen, wurde eine
Abnahme der Spermienzahl beobachtet. Macitentan kann, wie andere ERAs, die Spermatogenese bei
Mainnern beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Macitentan hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Allerdings kdnnen Nebenwirkungen auftreten (z. B.
Kopfschmerzen, Hypotonie) die die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen in der SERAPHIN-Studie waren Nasopharyngitis
(14 %), Kopfschmerzen (13,6 %) und Andmie (13,2 %) (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Macitentan wurde in einer placebokontrollierten Langzeitstudie bei

742 erwachsenen und jugendlichen Patienten mit symptomatischer PAH untersucht (SERAPHIN-
Studie). Die mittlere Therapiedauer betrug 103,9 Wochen in der Macitentan 10 mg-Gruppe und
85,3 Wochen in der Placebo-Gruppe. Mit Macitentan assoziierte Nebenwirkungen, die in dieser
klinischen Studie beobachtet wurden, finden sich in der untenstehenden Tabelle. Nebenwirkungen
nach Markteinfithrung sind ebenfalls enthalten.

Die Haufigkeiten sind folgendermaBien definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Nasopharyngitis
Erkrankungen Sehr héiufig Bronchitis
Haufig Pharyngitis
Haufig Influenza
Haufig Harnwegsinfekt
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Anémie, Himoglobinabfall®
des Lymphsystems
Héufig Leukopenie®
Héufig Thrombozytopenie’
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
Immunsystems (z. B. Angio6dem, Juckreiz,
Hautausschlag)!
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Sehr héiufig Kopfschmerzen
Nervensystems
GefiaBerkrankungen Héufig Hypotonie?, Flush
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Nasale Kongestion!
des Brustraums und
Mediastinums
Leber- und Haufig Aminotransferase-Erhohung?
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Hiufig Verstirkte Uterusblutung®
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Odeme, Fliissigkeitsretention®
Beschwerden am
Verabreichungsort

abgeleitet aus Sammelanalysen placebokontrollierter Studien.

Umfasst die bevorzugten Begriffe starke Menstruationsblutung, abnormale Uterusblutung,
Zwischenblutung, Uterus-/Vaginalblutungen, Polymenorrhoe und unregelméfige Menstruation. Die
Haufigkeit basiert auf der Exposition bei Frauen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

2 Das Auftreten einer Hypotonie wird mit der Verwendung von ERAs einschlieBlich Macitentan
assoziiert. In der SERAPHIN-Studie, einer doppelblinden Langzeitstudie bei Patienten mit PAH, trat
unter Behandlung mit Macitentan 10 mg bei 7,0 % der Patienten versus 4,4 % der Placebo-Patienten
eine Hypotonie auf. Dies entspricht 3,5 Ereignissen/100 Patientenjahre unter Macitentan 10 mg,
verglichen mit 2,7 Ereignissen/100 Patientenjahre unter Placebo.

3 Odeme/Fliissigkeitsretention wurden mit der Verwendung von ERAs einschlieBlich Macitentan
assoziiert. In der SERAPHIN-Studie, einer doppelblinden Langzeitstudie bei Patienten mit PAH, lag
die Inzidenz von Odemen als unerwiinschtes Ereignis bei 21,9 % unter 10 mg Macitentan, verglichen
mit 20,5 % unter Placebo. In einer doppelblinden Studie bei erwachsenen Patienten mit idiopathischer
Lungenfibrose betrug die Inzidenz von peripheren Odemen als unerwiinschtes Ereignis in der
Macitentan-behandelten Gruppe 11,8 % und in der Placebo-behandelten Gruppe 6,8 %. In zwei
doppelblinden klinischen Studien bei erwachsenen Patienten mit digitalen Ulzerationen bei
systemischer Sklerose lag die Inzidenz peripherer Odeme als unerwiinschtes Ereignis zwischen 13,4 %
und 16,1 % in den mit 10 mg Macitentan-behandelten Gruppen und zwischen 4,5 % und 6,2 % in den
Placebo-Gruppen.

Laborwertverdnderungen

4 Leber-Aminotransferasewerte

Die Inzidenz von Aminotransferase-Erhéhungen (ALT/AST) > 3 x ULN betrug in der SERAPHIN-
Studie, einer Doppelblindstudie mit erwachsenen PAH-Patienten, 3,4 % unter Macitentan 10 mg und
4,5 % unter Placebo. Eine Erhohung auf > 5 x ULN trat bei 2,5 % der Patienten unter Macitentan

10 mg versus 2 % der Placebo-Patienten auf.

5

Hémoglobin

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit erwachsenen PAH-Patienten, war die Gabe
von Macitentan 10 mg mit einem mittleren Abfall der Himoglobin (Hb)-Konzentration versus Placebo
von 1 g/dl assoziiert. Ein Abfall der Hb-Werte versus Ausgangswert unter 10 g/dl wurde bei 8,7 % der
Patienten unter Macitentan 10 mg und 3,4 % der Placebo-Patienten berichtet.
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% Leukozyten

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit erwachsenen PAH-Patienten, war die Gabe
von Macitentan 10 mg mit einem Abfall der mittleren Leukozytenzahl versus Ausgangswert
von 0,7 x 10%/1 assoziiert, unter Placebo wurden keine Veridnderungen beobachtet.

" Thrombozyten

In der SERAPHIN-Studie, einer Doppelblindstudie mit erwachsenen PAH-Patienten war die Gabe von
Macitentan 10 mg mit einem Abfall der mittleren Thrombozytenzahl von 17 x 10%/1 versus einem
mittleren Abfall von 11 x 10%1 in der Placebo-Gruppe assoziiert.

Langzeitsicherheit

Von den 742 Patienten, die an der zulassungsrelevanten Doppelblindstudie SERAPHIN teilnahmen,
traten 550 Patienten in eine offene (open-label, OL) Langzeit-Erweiterungsstudie ein. (Die
OL-Kohorte umfasste 182 Patienten, die weiterhin Macitentan 10 mg erhielten, und 368 Patienten, die
Placebo oder Macitentan 3 mg erhielten und dann auf Macitentan 10 mg umgestellt wurden).

Die Langzeitnachbeobachtung dieser 550 Patienten iiber eine mediane Expositionsdauer von
3,3 Jahren und einer maximale Expositionsdauer von 10,9 Jahren ergab ein Sicherheitsprofil, das dem

oben beschriebenen wihrend der Doppelblindphase von SERAPHIN entsprach.

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren)

Die Sicherheit von Macitentan wurde in der TOMORROW-Studie, einer Phase-I11-Studie bei Kindern
und Jugendlichen mit PAH, untersucht. Insgesamt wurden 72 Patienten im Alter von > 2 Jahren bis
unter 18 Jahren randomisiert und erhielten Opsumit. Das mittlere Alter bei Einschluss in die Studie
betrug 10,5 Jahre (Bereich 2,1 Jahre bis 17,9 Jahre). Die mediane Behandlungsdauer in der
randomisierten Studie betrug im Opsumit-Arm 168,4 Wochen (Bereich 12,9 Wochen bis

312,4 Wochen).

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil in dieser pédiatrischen Population mit dem in der
erwachsenen Population beobachteten Sicherheitsprofil {iberein. Zusétzlich zu den vorstehend
tabellarisch aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden die folgenden pédiatrischen Nebenwirkungen
gemeldet: Infektion der oberen Atemwege (31,9 %), Rhinitis (8,3 %) und Gastroenteritis (11,1 %).

Kinder (im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren)

Weitere 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden ohne Randomisierung
eingeschlossen, um Opsumit zu erhalten, 9 Patienten aus dem offenen Arm der TOMORROW-Studie
und 2 japanische Patienten aus der Studie PAH3001. Bei Einschluss lag das Alter der Patienten aus
der TOMORROW-Studie zwischen 1,2 und 1,9 Jahren und die mediane Behandlungsdauer betrug
37,1 Wochen (Bereich 7,0 bis 72,9 Wochen). Bei Einschluss waren die beiden Patienten aus der
Studie PAH3001 21 bzw. 22 Monate alt.

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil in dieser padiatrischen Population mit dem in der
erwachsenen Population und dem bei Kindern und Jugendlichen im Alter von > 2 bis unter 18 Jahren
beobachteten Sicherheitsprofil iiberein. Es liegen jedoch nur sehr begrenzte klinische Sicherheitsdaten
vor, sodass keine eindeutige Schlussfolgerung zur Sicherheit bei Kindern unter 2 Jahren getroffen
werden kann.

Die Sicherheit von Macitentan bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen (siche Abschnitt 4.2).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Macitentan wurde gesunden erwachsenen Probanden als Einzeldosis von bis zu 600 mg gegeben. Als
Nebenwirkungen traten Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auf. Bei einer Uberdosierung sollten
nach Bedarf Standard-Supportivmafinahmen durchgefiihrt werden. Aufgrund der hohen
Proteinbindung von Macitentan ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antihypertensiva zur Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie. ATC-Code: C02KX04

Wirkmechanismus

Endothelin (ET)-1 und seine Rezeptoren (ETa und ETg) vermitteln eine Vielzahl von Effekten wie
Vasokonstriktion, Fibrose, Proliferation, Hypertrophie und Inflammation. Bei Erkrankungen wie der
PAH ist das lokale ET-System hochreguliert und bei der vaskuldren Hypertrophie und
Organschédigung involviert.

Macitentan ist ein oral aktiver, hochwirksamer Endothelin-Rezeptor-Antagonist, der sowohl auf den
ETa- als auch auf den ETg-Rezeptor wirkt und der in vitro fast 100-mal selektiver fiir den ETa- als fiir
den ETg-Rezeptor ist. Macitentan zeigt in humanen pulmonalen glatten GefaBmuskelzellen eine hohe
Affinitét fiir die ET-Rezeptoren und eine anhaltende Rezeptorbindung. Damit wird eine Endothelin-
vermittelte Aktivierung des Second-Messenger-Systems verhindert, die zu einer Vasokonstriktion und
Proliferation der glatten Gefdfmuskelzellen fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit bei Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie

Eine multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte und Ereignis-gesteuerte Phase-I1II-Langzeit-
Studie (AC-055-302/SERAPHIN) im Parallelgruppendesign wurde bei 742 Patienten mit
symptomatischer PAH durchgefiihrt, um den Langzeiteffekt auf die Morbiditét und Mortalitét zu
untersuchen. Die Studienteilnehmer wurden in drei Behandlungsgruppen randomisiert (Placebo

[n =250], 3 mg [n = 250] oder 10 mg [n = 242] Macitentan einmal tiglich).

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten (64 %) wurde zuvor mit einer stabilen Dosis einer
spezifischen PAH-Therapie mit oralen Phosphodiesterase-Inhibitoren (61 %) und/oder
inhalativen/oralen Prostanoiden (6 %) behandelt.

Der primére Endpunkt war definiert als die Zeit bis zum Auftreten des ersten Morbiditéts- oder
Mortalitétsereignisses bis zum Ende der doppelblinden Behandlungsphase, definiert als Tod oder
atriale Septostomie oder Lungentransplantation oder Beginn einer intravenosen (i.v.) oder
subkutanen (s.c.) Prostanoid-Therapie oder eine andere Verschlechterung der PAH. Eine andere
Verschlechterung der PAH wurde definiert als Vorhandensein aller drei der folgenden

Kriterien: Anhaltende Reduktion der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest (6-minute walk distance,
6MWD) um mindestens 15 % vom Ausgangswert, Verschlechterung der PAH-Symptomatik
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(Verschlechterung der WHO-Funktionsklasse oder Rechtsherzinsuffizienz) und Notwendigkeit einer
neuen PAH-Therapie. Alle Ereignisse wurden von einem unabhéngigen und verblindeten
Bewertungskomitee bestatigt.

Alle Patienten wurden bis zum Studienende (EOS [end of study]) beziiglich ihres Vitalstatus weiter
beobachtet. Als Studienende galt das Erreichen einer vordefinierten Anzahl von priméren
Endpunktereignissen. Im Zeitraum zwischen dem Therapieende (EOT [end of treatment]) und

dem EOS konnten die Patienten unverblindet Macitentan 10 mg oder eine alternative PAH-Therapie
erhalten. Die gesamte mediane Dauer der Doppelblindbehandlung betrug 115 Wochen (bis zu einem
Maximum von 188 Wochen unter Macitentan).

Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 46 Jahren (Bereich 12-85 Jahre, einschlieBlich 20 Patienten
unter 18 Jahren, 706 Patienten zwischen 18-74 Jahren und 16 Patienten 75 Jahre und élter), die
Mehrheit der Studienteilnehmer waren Kaukasier (55 %) und weiblich (77 %). Anndhernd 52 %, 46 %
und 2 % der Patienten befanden sich jeweils in den WHO-Funktionsklassen II, III und I'V.

Die idiopathische oder erbliche PAH war in der Studien-Population die hiufigste PAH-Atiologie
(57 %), gefolgt von einer PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen (31 %), PAH in
Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern (8 %) sowie einer PAH in
Assoziation mit anderen Atiologien (Arzneimittel und Toxine [3 %] und HIV [1 %]).

Ergebnis-Endpunkte

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg resultierte in einer 45 %-igen Risikoreduktion des
zusammengesetzten Morbiditéts- und Mortalititsendpunktes bis zum EOT im Vergleich zu Placebo
(Hazard Ratio [HR] 0,55; 97,5 % Konfidenzintervall [KI] 0,39 bis 0,76; Logrank p < 0,0001)
(Abbildung 1 und Tabelle 2). Der Behandlungseffekt trat bereits friihzeitig ein und war anhaltend.

Die Wirksamkeit von Macitentan 10 mg auf den priméren Endpunkt war konsistent iiber alle
Subgruppen nachzuweisen (Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, geographische Region,
PAH-Atiologie, Monotherapie oder in Kombination mit einer anderen PAH-Therapie,
WHO-Funktionsklassen I/II oder III/IV).
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Abbildung 1:  Kaplan-Meier-Schitzungen fiir das erste Morbiditits-Mortalititsereignis in der
SERAPHIN-Studie
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Anteil der Patienten (%) ohne Ereignis (Kaplan-Meier)

0 6 12 18 24 30 36
Monate seit Behandlungsbeginn

Zahl der gefahrdeten Patienten

OPSUMIT 10 mg 242 208 187 171 155 91 4
Placebo 250 188 160 135 122 64 23

Tabelle 2: Zusammenfassung der Langzeit-Ergebnisse

Patienten mit Ereignis Therapievergleich:

Macitentan 10 mg vs. Placebo
End.pu.nkte und Placebo | Macitentan Ab.S(.)lute Re.la}tlve HR®
Statistik Risiko- Risiko- o Logrank
_ 10 mg . 97,5 %
(n =250) (n=242) reduk- reduktion KI) p-Wert
tion (97,5 % KI)
Morbiditéts-/ 45 % 0,55
Mortalitéits- 53 % 37 % 16 % (24 %; 61 %) | (0,39; 0,76) | <0,0001
ereignis "
Tod*¢ 19 36 % 0,64
14 (5,8 % 2% ’ 0,20
N (%) (7,6 %) (5.8 %) ? (-42%; 71%) | (0,29; 1,42)
Verschlechterung 93
der PAH (37.2%) 59 (24,4 %) 13 %
N (%) o0 49 % 0.51
Beginn i.v./s.c. (27%, 65%) g <0,0001
Prostanoid 0,35,0,73)
- 0 0 0

therapie 6(12,4%)| 1(04%) 2%
N (%)

2 = basierend auf Cox’s Proportional Hazards Modell
b= Prozentualer Anteil der Patienten mit einem Ereignis nach 36 Monaten = 100 x (1 — KM-Schétzung)
¢ = Tod aller Ursachen bis zum EOT, unabhingig von einer vorherigen Verschlechterung

Die Anzahl der Todesfille jeglicher Ursachen bis zum Studienende (EOS) betrug unter Macitentan
10 mg 35 versus 44 unter Placebo (HR 0,77; 97,5 % K1 0,46 bis 1,28).
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Das Risiko fiir einen PAH-assoziierten Todesfall oder Hospitalisierung aufgrund der PAH bis zum
Therapieende wurde unter Macitentan 10 mg um 50 % (50 Ereignisse) versus Placebo reduziert

(84 Ereignisse) (HR 0,50; 97,5 % K1 0,34 bis 0,75; Logrank p < 0,0001). Nach 36 Monaten wurden
44,6 % der Patienten unter Placebo und 29,4 % unter Macitentan 10 mg (Absolute

Risikoreduktion = 15,2 %) aufgrund einer PAH hospitalisiert oder verstarben an einer
PAH-assoziierten Ursache.

Symptomatische Endpunkte

Als ein sekundirer Endpunkt wurde die korperliche Leistungsfahigkeit evaluiert. Die Behandlung mit
Macitentan 10 mg flihrte zu einer placebokorrigierten mittleren Steigerung der 6-Minuten-Gehstrecke
nach 6 Monaten um 22 Meter (97,5 % KI 3 bis 41; p = 0,0078). Die Beurteilung der 6-Minuten-
Gehstrecke anhand der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) resultierte in einer placebokorrigierten
mittleren Steigerung versus Ausgangswert nach 6 Monaten bei Patienten der WHO-FC III/IV um

37 Meter (97,5 % K1 5 bis 69) und in den WHO-FC I/Il um 12 Meter (97,5 % KI -8 bis 33). Die unter
Macitentan erreichte Steigerung der 6-Minuten-Gehstrecke blieb iiber die gesamte Studiendauer
erhalten.

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg fiithrte nach 6 Monaten zu einer um 74 % hdheren Chance fiir
eine Verbesserung der WHO-Funktionsklasse, verglichen mit Placebo (Risiko-Quotient 1,74;
97,5 % KI 1,10 bis 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg verbesserte die Lebensqualitét, evaluiert mittels des SF-36-Fragebogens.

Hiamodynamische Endpunkte

Bei einer Subgruppe von Patienten wurden nach sechsmonatiger Behandlung hdmodynamische
Parameter evaluiert (Placebo: n = 67, Macitentan 10 mg: n = 57). Patienten der Macitentan

10 mg-Gruppe erzielten eine mittlere Reduktion des pulmonalen Gefédflwiderstands von 36,5 %
(97,5 % KI 21,7 bis 49,2 %) sowie einen Anstieg des Herzindex von 0,58 I/min/m? (97,5 % K1 0,28
bis 0,93 I/min/m?) im Vergleich zu Placebo.

Langzeitdaten bei PAH

Bei der Langzeitnachbeobachtung von 242 Patienten, die in der Doppelblindphase (DB) der
SERAPHIN-Studie mit Macitentan 10 mg behandelt wurden und von denen 182 unter Macitentan in
die offene (OL) Erweiterungsstudie (SERAPHIN OL) (DB/OL-Kohorte) eintraten, betrugen die
Kaplan-Meier-Schitzungen der Uberlebensrate nach 1, 2, 5, 7 und 9 Jahren 95 %, 89 %, 73 %, 63 %
bzw. 53 %. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug 5,9 Jahre.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen basiert hauptséchlich auf einer Extrapolationsmethode
auf der Grundlage einer Exposition, die dem wirksamen Dosisbereich fiir Erwachsene entspricht, da
die Krankheit bei Kindern und Erwachsenen dhnlich ist, sowie auf unterstiitzenden Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten aus der unten beschriebenen Phase-11I-Studie TOMORROW.

Eine multizentrische, offene, randomisierte Phase-III-Studie mit einer offenen einarmigen
Verldngerungsphase (TOMORROW) wurde durchgefiihrt, um die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Sicherheit von Macitentan bei Kindern und Jugendlichen mit symptomatischer PAH zu beurteilen.

Der primére Endpunkt war die Charakterisierung der Pharmakokinetik (sieche Abschnitt 5.2).
Der wichtigste sekundire kombinierte Endpunkt war die vom Ausschuss fiir klinische Ereignisse
(Clinical Events Committee, CEC) bestitigte Zeit bis zur Krankheitsprogression zwischen der

Randomisierung und der Visite am Ende des Kernzeitraums (EOCP, end of the core period), definiert
als Todesfalle (alle Ursachen) oder Vorhofseptostomie oder Potts-Shunt oder Eintragung in die
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Lungentransplantationsliste oder Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Verschlechterung der PAH
oder klinische Verschlechterung der PAH. Klinische Verschlechterung der PAH war definiert als:
Notwendigkeit oder Einleitung einer neuen PAH-spezifischen Therapie oder intravendser Diuretika
oder kontinuierlicher Sauerstoffanwendung UND mindestens eines der Folgenden: Verschlechterung
der WHO-FC oder neues Auftreten oder Verschlechterung von Synkopen oder neues Auftreten oder
Verschlechterung von mindestens 2 PAH-Symptomen oder neues Auftreten oder Verschlechterung
von Anzeichen einer Rechtsherzinsuffizienz, die nicht auf orale Diuretika ansprechen.

Zu den weiteren sekundéren Endpunkten zéhlten die Zeit bis zur ersten durch den CEC bestétigten
Krankenhauseinweisung aufgrund der PAH, die Zeit bis zum durch den CEC bestétigten Tod aufgrund
der PAH, jeweils zwischen Randomisierung und EOCP, die Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache
zwischen Randomisierung und EOCP, die Verdnderung der WHO-FC und die Daten zum N-
terminalen pro B-Typ natriuretischen Peptid (NT proBNP).

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren)

Insgesamt 148 Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 18 Jahren wurden 1:1 randomisiert und
erhielten entweder Macitentan oder die Standardbehandlung (Standard of Care, SoC). Die SoC
umfasste eine unspezifische PAH-Behandlung und/oder bis zu 2 PAH-spezifische Arzneimittel
(einschlieBlich eines weiteren ERA) und schloss Macitentan und i.v./s.c. Prostanoide aus. Das
Durchschnittsalter betrug 9,8 Jahre (Bereich 2,1 Jahre bis 17,9 Jahre), wobei 35 (23,6 %) im Alter von
> 2 bis < 6 Jahren, 61 (41,2 %) im Alter von > 6 bis < 12 Jahren und 52 (35,1 %) im Alter von > 12 bis
< 18 Jahren waren. Die meisten Patienten waren weil3 (51,4 %) und weiblich (59,5 %). Die Patienten
gehorten entweder der WHO-FC 1 (25,0 %), der WHO-FC 11 (56,1 %) oder der WHO-FC 111 (18,9 %)
an.

Idiopathische PAH war die hiufigste Atiologie in der Studienpopulation (48,0 %), gefolgt von PAH in
Verbindung mit einem korrigierten angeborenen Herzfehler (28,4 %), PAH mit gleichzeitig
auftretendem angeborenem Herzfehler (17,6 %), vererbbarer PAH (4,1 %) und PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebserkrankung (2,0 %). Gleichzeitig auftretende angeborene Herzfehler umfassten
nur typischerweise kleine gleichzeitig vorhandene Defekte wie prétrikuspidale oder posttrikuspidale
Shunts, Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt und einen offenen Ductus arteriosus, von denen
keiner als ursdchlich fiir den Grad der PAH betrachtet wurde.

Die mittlere Behandlungsdauer in der randomisierten Studie betrug 183,4 Wochen im Macitentan-Arm
und 130,6 Wochen im SoC-Arm.

Im Macitentan-Arm (21 Ereignisse/73 Patienten, 29 %) wurden weniger Ereignisse in Bezug auf den
wichtigsten sekundédren Endpunkt, die CEC-bestétigte Krankheitsprogression, beobachtet als im SoC-
Arm (24 Ereignisse/75 Patienten, 32 %). Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 3 %. Die
Hazard Ratio betrug 0,828 (95 % KI 0,460; 1,492; 2-seitiger stratifizierter p-Wert = 0,567). Der
numerische Trend zum Benefit war hauptsichlich auf die klinische Verschlechterung der PAH
zurlickzufiihren.

Andere sekundire Wirksamkeitsanalysen

In beiden Gruppen ergab sich die gleiche Anzahl von Ereignissen in Bezug auf die erste bestétigte
Hospitalisierung wegen PAH (Macitentan 11 vs. SoC 11; adjustierte HR = 0,912, 95 % KI=1[0,393;
2,118]). In Bezug auf die Zeit bis zum CEC-bestitigten Tod aufgrund von PAH und Tod jeglicher
Ursache traten im Macitentan-Arm insgesamt 7 Todesfalle (6 davon aufgrund von PAH per CEC)
verglichen mit 6 Todesfdllen (4 davon aufgrund von PAH per CEC) im SoC-Arm auf.

Im Macitentan-Arm wurde ein numerisch hoherer Anteil von Patienten mit WHO-FC I oder 11

gemeldet als im SoC-Arm: in Woche 12 (88,7 % im Macitentan-Arm gegeniiber 81,7 % im SoC-Arm)
und in Woche 24 (90,0 % im Macitentan-Arm gegeniiber 82,5 % im SoC-Arm).

33



Die Behandlung mit Macitentan reduzierte tendenziell den prozentualen NT-proBNP-Wert (pmol/l)
versus Baseline in Woche 12 im Vergleich zum SoC-Arm (Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte:
0,72; 95 % KI: 0,49 bis 1,05), aber die Ergebnisse waren nicht statistisch signifikant (2-seitiger p-
Wert = 0,086). Der nicht signifikante Trend war in Woche 24 weniger ausgeprégt (Verhéltnis der
geometrischen Mittelwerte: 0,97; 95 % KI: 0,66 bis 1,43; 2-seitiger p-Wert = 0,884).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten im Alter von > 2 Jahren bis unter 18 Jahren waren
vergleichbar mit denen bei erwachsenen Patienten.

Kinder (im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren)

Weitere 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden ohne Randomisierung
eingeschlossen, um Macitentan zu erhalten: 9 Patienten aus dem offenen Arm der TOMORROW-
Studie und 2 japanische Patienten aus der Studie PAH3001. PAH3001 war eine multizentrische,
offene, einarmige Phase-I1I-Studie bei japanischen Kindern und Jugendlichen (im Alter zwischen

> 3 Monaten und < 15 Jahren) mit PAH zur Untersuchung der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von
Macitentan.

Zur Baseline erhielten 6 Patienten aus der TOMORROW-Studie eine PDESi-Therapie. Bei Einschluss
in der Studie waren die Patienten zwischen 1,2 und 1,9 Jahre alt. Die Patienten waren entweder in
WHO-FC 1II (4) oder in WHO-FC I (5). PAH assoziiert mit einem angeborenen Herzfehler war die
hiufigste Atiologie (5 Patienten), gefolgt von idiopathischer PAH (4 Patienten). Die anfiingliche
Tagesdosis betrug 2,5 mg Macitentan, bis die Patienten das Alter von 2 Jahren erreichten. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 37,3 Wochen war bei keinem der Patienten ein CEC-bestétigtes
Krankheitsprogressionsereignis, ein CEC-bestétigter Krankenhausaufenthalt wegen PAH, CEC-
bestétigter Tod aufgrund von PAH oder Tod jeglicher Ursache eingetreten. NT-proBNP war in
Woche 12 um 42,9 % (n = 6), in Woche 24 um 53,2 % (n = 5) und in Woche 36 um 26,1 % (n = 6)
reduziert.

Zur Baseline erhielt 1 japanischer Patient aus der Studie PAH3001 eine PDESi-Therapie. Beide
japanischen Patienten waren ménnlich und bei Einschluss in die Studie 21 bzw. 22 Monate alt. Beide
Patienten waren in Panama-FC I und II und die fithrende Atiologie war eine postoperative PAH. In
Woche 24 wurde eine Reduzierung der NT-proBNP-Baseline-Werte um -3,894 pmol/l

und -16,402 pmol/l beobachtet.

Ein Abgleich der Exposition mit der bei erwachsenen Patienten wurde in dieser Altersgruppe nicht
durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Macitentan und seines aktiven Metaboliten wurde hauptséchlich an
gesunden erwachsenen Probanden untersucht. Die Verfiigbarkeit von Macitentan bei erwachsenen
Patienten mit PAH war etwa 1,2-fach hoher als bei gesunden Probanden. Die Verfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten, der eine etwa 5-fach niedrigere Wirksamkeit aufweist im Vergleich zu
Macitentan, war bei Patienten etwa 1,3-fach hoher als bei gesunden Probanden. Die Pharmakokinetik
von Macitentan wird bei Patienten mit PAH nicht von dem Schweregrad der Erkrankung beeinflusst.

Nach wiederholter Gabe zeigt Macitentan bis einschlielich 30 mg eine Dosis-proportionale
Pharmakokinetik.

Resorption

Die maximalen Plasmakonzentrationen von Macitentan (Filmtabletten und Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) werden etwa 89 Stunden nach der Einnahme erreicht.
AnschlieBend nehmen die Plasmakonzentrationen von Macitentan und seines aktiven Metaboliten
langsam ab, die Eliminations-Halbwertszeiten liegen bei etwa 16 Stunden bzw. 48 Stunden.
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Bei gesunden erwachsenen Probanden wird die Verfiigbarkeit von Macitentan und seines aktiven
Metaboliten durch Nahrungsmittel nicht beeintréchtigt. Macitentan kann daher zu oder unabhéngig
von Mabhlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Macitentan und sein aktiver Metabolit Aprocitentan werden stark an Plasmaproteine gebunden
(> 99 %), hauptsdchlich an Albumin und in einem geringeren Ausmal an saures Alpha 1-
Glykoprotein. Macitentan und sein aktiver Metabolit Aprocitentan verteilen sich gut ins Gewebe,
entsprechend ihrem Verteilungsvolumen (Vss/F) von etwa 50 Litern (Macitentan) und 40 Litern
(Aprocitentan).

Biotransformation

Macitentan weist vier primére Stoffwechselwege auf. Durch die oxidative Depropylierung des
Sulfamids wird ein pharmakologisch aktiver Metabolit Aprocitentan gebildet. Diese Reaktion ist
abhingig vom Cytochrom P450-System, vor allem von CYP3A4 (ca. 99 %) mit einem geringeren
Anteil von CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19. Der aktive Metabolit zirkuliert im humanen Plasma und
kann zum pharmakologischen Effekt beitragen. Uber andere Stoffwechselwege entstandene
Substanzen zeigen keine pharmakologische Aktivitét. Bei diesen Stoffwechselwegen spielt CYP2C9
eine vorrangige Rolle mit geringer Beteiligung von CYP2C8, CYP2C19 und CYP3A4.

Elimination

Macitentan wird erst nach umfassender Metabolisierung ausgeschieden. Der Hauptausscheidungsweg
ist tiber den Urin, etwa 50 % der angewendeten Dosis finden sich im Urin.

Vergleich zwischen Filmtabletten und Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

In einer Studie mit 28 gesunden Probanden wurde die Biodquivalenz von Macitentan 10 mg als
Filmtablette und als 4 x 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
festgestellt.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht oder ethnische Zugehdrigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Macitentan und seines aktiven Metaboliten.

Nierenfunktionsstdrung

Bei erwachsenen Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung zeigte sich ein Anstieg der
Exposition mit Macitentan und seines aktiven Metaboliten um das 1,3- bzw. 1,6-Fache. Dieser Anstieg
wird als klinisch nicht relevant angesehen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstorung

Die Exposition mit Macitentan bzw. seines aktiven Metaboliten wurde bei erwachsenen Patienten mit
leichter, moderater und schwerer Leberfunktionsstérung um 21 %, 34 % und 6 % bzw. um 20 %, 25 %
und 25 % reduziert. Diese Reduktion wird als klinisch nicht relevant angesehen (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Kinder und Jugendliche (im Alter von > 1 Monat bis unter 18 Jahren)

Die Pharmakokinetik von Macitentan und seinem aktiven Metaboliten Aprocitentan wurde bei
47 Kindern und Jugendlichen im Alter von > 2 Jahren und bei 11 Patienten im Alter von > 1 Monat bis
unter 2 Jahren untersucht.
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Gewichtsbasierte Macitentan-Dosierungspléne ergaben bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2
bis unter 18 Jahren beobachtete/simulierte Expositionen, die mit den Expositionen bei erwachsenen
PAH-Patienten und gesunden Probanden, die einmal taglich 10 mg erhielten, vergleichbar waren.

In der Altersgruppe von > 1 Monat bis unter 2 Jahren wurden keine Macitentan-Expositionen erreicht,
die mit denen von erwachsenen PAH-Patienten mit einmal téglicher Gabe von 10 mg vergleichbar
waren (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hunden fiihrte die Gabe von Macitentan in vergleichbarer humantherapeutischer Exposition zu
einem Blutdruckabfall. Nach 4 bis 39 Wochen Behandlung wurde bei einer Exposition, die 17-fach
iiber der humantherapeutischen Exposition lag, eine Intima-Verdickung der Koronarien beobachtet.
Aufgrund der spezies-spezifischen Sensitivitit und des Sicherheitsspielraums wird dieser Befund als
fiir Menschen nicht relevant angesehen.

Bei Méusen, Ratten und Hunden wurde nach Behandlung mit Macitentan ein Anstieg des
Lebergewichts sowie eine hepatozellulare Hypertrophie beobachtet. Diese Verdanderungen waren
iiberwiegend reversibel und wurden als unschidliche Anpassungsvorgénge der Leber als Reaktion auf
einen erhohten Stoffwechselbedarf angesehen.

Macitentan induzierte in der Kanzerogenititsstudie bei Mausen in allen Dosierungen eine minimale
bis leichte mukosale Hyperplasie sowie eine entziindliche Infiltration der Submukosa in der
Nasenhohle. In der Toxizitdtsstudie im Mausmodell iiber drei Monate oder in Studien mit Ratten und
Hunden waren keine Befunde in der Nasenhdhle nachzuweisen.

Macitentan zeigte in Standardserien von in vifro- und in vivo-Assays keine Genotoxizitét. Unter

in vivo-Bedingungen war Macitentan nach Einmalgabe in einer Exposition, die bis zum 24-Fachen der
humantherapeutischen Exposition lag, nicht phototoxisch.

Eine zweijdhrige Kanzerogenititsstudie im Ratten- und Mausmodell zeigte bei einer Exposition, die
18- bis 116-fach tliber der humantherapeutischen Exposition lag, kein karzinogenes Potenzial.

In Langzeit-Toxizitatsstudien mit ménnlichen Ratten und Hunden wurde eine testikuldre tubuldre
Dilatation mit Sicherheitsabstdnden von 11,6 und 5,8 beobachtet. Die tubuldre Dilatation war
vollstandig reversibel. Nach zweijahriger Behandlung wurde bei Ratten bei einer Exposition, die {iber
dem 4-Fachen der humantherapeutischen Exposition lag, eine tubuldre Hodenatrophie nachgewiesen.
In lebenslangen Karzinogenitétsstudien bei Ratten und Studien zur Toxizitdt bei wiederholter
Verabreichung bei Hunden wurde eine Hypospermatogenese bei einer Exposition beobachtet, die
einen Sicherheitsabstand von 9,7 bei Ratten und 23 bei Hunden gewéhrleisteten. Die
Sicherheitsabsténde fiir die Fertilitdt waren 18 fiir mdnnliche und 44 fiir weibliche Ratten. Bei Mausen
zeigten sich unter Therapie bis zu zwei Jahren keine Hodenverdnderungen.

Macitentan hat sich bei Kaninchen und Ratten in allen Dosierungen als teratogen erwiesen. Bei beiden
Spezies zeigten sich kardiovaskuldre Veranderungen sowie Abnormalititen in der Fusion des
Mandibularbogens.

Die Gabe von Macitentan fiihrte bei weiblichen Ratten von der spéten Tréchtigkeit bis zur Laktation
bei maternaler Exposition, die {iber dem 5-Fachen der humantherapeutischen Exposition lag, zu einem
reduzierten Uberleben der Jungen sowie einer Beeintriichtigung der reproduktiven Kapazitit der
Nachkommen, die wéhrend der spéten intrauterinen Phase sowie wéhrend des Sédugens Macitentan
ausgesetzt waren.

Die Behandlung juveniler Ratten vom 4. bis 114. postnatalen Tag reduzierte die Gewichtszunahme,
was zu sekundéren Effekten auf die Entwicklung fiihrte (leichte Verzogerung des Hodenabstiegs,
reversible Reduktion der Rohrenknochenlinge, verlangerter Sexualzyklus). Ein leichter Pra- und Post-
Implantationsverlust, eine reduzierte mittlere Anzahl von Jungen sowie eine Gewichtsabnahme von
Hoden und Nebenhoden wurden bei Expositionen beobachtet, die iiber dem 7-Fachen der
humantherapeutischen Exposition lagen. Eine tubuldre Hodenatrophie sowie minimale Effekte auf
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Reproduktionsparameter und Spermamorphologie wurden bei Expositionen nachgewiesen, die iiber
dem 3,8-Fachen der humantherapeutischen Exposition lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)

Isomalt (E953)

Croscarmellose-Natrium (E468)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses
30 x 1 Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in Alu/Alu perforierten
Einzeldosen-Blisterpackungen aus Aluminium-Kaltformfolie mit integriertem Trockenmittel und einer

durchdriickbaren Aluminium-Deckfolie.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Suspension zum Einnehmen wird zubereitet, indem die Tablette(n) zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen in etwas Fliissigkeit, die Raumtemperatur hat, auf einen Loffel oder in ein
kleines Glas gegeben wird/werden, um ein fliissiges Arzneimittel herzustellen. Wenn die Tablette
vollstandig dispergiert ist, dem Patienten die entstandene Fliissigkeit geben (siche Abschnitt 4.2).

Vor und nach der Zubereitung des Arzneimittels die Hinde griindlich waschen und abtrocknen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/893/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Dezember 2013
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. August 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der fuir der (die) Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in
dem Opsumit vermarktet wird, allen Patienten, die Opsumit voraussichtlich einnehmen werden, das

folgende Schulungsmaterial zur Verfligung gestellt wird:

° Patientenkarte
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Y|



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 10 mg Filmtabletten
Macitentan

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Macitentan

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose und Phospholipide aus Sojabohnen (E322). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

15 Filmtabletten
30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/893/001
EU/1/13/893/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Opsumit 10 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Macitentan

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt 2,5 mg Macitentan

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Isomalt. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

30 x 1 Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/893/004

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Opsumit 2,5 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 10 mg Tabletten
Macitentan

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag Int

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opsumit 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Macitentan

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag Int

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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Patientenkarte

Seite 1

Seite 2

Patientenkarte

Diese Karte enthélt wichtige Sicherheitsinformationen, die Sie wéahrend
der Behandlung mit Opsumit beachten miissen. Tragen Sie diese Karte
immer bei sich und zeigen Sie sie jedem Arzt, der an Threr medizinischen
Versorgung beteiligt ist.

Opsumit®
Macitentan

DE

Es ist wichtig, dass Sie Ihren verschreibenden Arzt sofort iiber eine
Schwangerschaft oder iiber alle Nebenwirkungen, die wihrend der
Behandlung mit Opsumit auftreten, informieren.

Behandlungszentrum:

Name des verordnenden Arztes:

Telefonnummer des verordnenden Arztes:

Seite 3

Seite 4

Schwangerschaft

Opsumit kann die Entwicklung des ungeborenen Kindes schiadigen.
Dabher diirfen Sie Opsumit nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind,
und Sie diirfen auch nicht schwanger werden, wihrend Sie Opsumit
einnehmen. Auflerdem kann eine Schwangerschaft, wenn Sie an einer
pulmonal arteriellen Hypertonie leiden, die Symptome IThrer Erkrankung
erheblich verschlimmern.

Empféingnisverhiitung

Sie miissen wihrend der Einnahme von Opsumit eine zuverléssige
Methode der Empfangnisverhiitung (Kontrazeption) anwenden.
Besprechen Sie unbedingt alle Fragen, die Sie moglicherweise haben,
mit Threm Arzt.

Sie miissen vor Beginn der Behandlung mit Opsumit und monatlich
wiahrend der Behandlung einen Schwangerschaftstest durchfiihren
(lassen), auch wenn Sie denken, dass Sie nicht schwanger sind.

Wie andere Arzneimittel dieser Klasse kann Opsumit Auswirkungen auf
die Leber haben. Thr Arzt wird vor Beginn der Behandlung mit Opsumit
und wéhrend der Behandlung Bluttests durchfiihren, um zu untersuchen,
ob Thre Leber richtig arbeitet.

Selte 35

Seite 6

Anzeichen dafiir, dass Thre Leber moglicherweise nicht richtig arbeitet:

Ubelkeit (Brechreiz)

Erbrechen

Fieber (erhohte Korpertemperatur)

Magenschmerzen (Bauchschmerzen)

Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut oder der Bindehaut im Auge)

Dunkelfdrbung des Urins

Hautjucken

Lethargie oder Fatigue (ungewohnliche Miidigkeit oder

Erschopfung)

. grippeartige Beschwerden (Gelenk- und Muskelschmerzen mit
Fieber)

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eines dieser
Symptome bemerken. Wenn Sie Fragen zu Ihrer Behandlung
haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Opsumit 10 mg Filmtabletten
Macitentan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Opsumit und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Opsumit beachten?
Wie ist Opsumit einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Opsumit aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Opsumit und wofiir wird es angewendet?

Opsumit enthélt den Wirkstoff Macitentan, der zur Arzneimittelgruppe der ,,Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten‘* gehort.

Opsumit wird angewendet zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH):

o bei Erwachsenen mit WHO-Funktionsklasse (FC) II bis III

o bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg
mit WHO-Funktionsklasse (FC) II bis III.

Es kann alleine oder zusammen mit anderen Arzneimitteln bei PAH angewendet werden. Bei der

PAH ist der Blutdruck in den Blutgeféf3en, durch die das Blut vom Herzen in die Lungen flie3t

(Lungenarterien), erhoht. Bei Personen mit PAH verengen sich diese Arterien, so dass das Herz

schwerer arbeiten muss, um das Blut hindurch zu pumpen. Dies flihrt dazu, dass sich Betroffene

miide, schwindelig und kurzatmig fiihlen.

Opsumit erweitert die Lungenarterien und macht es dem Herzen damit leichter, Blut durch diese
Gefidlle zu pumpen. Dies senkt den Blutdruck, lindert die Beschwerden und verbessert den Verlauf der
Erkrankung.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Opsumit beachten?

Opsumit darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Macitentan, Soja oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie schwanger sind, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie

schwanger werden konnten, weil Sie keine sichere Methode zur Verhiitung einer
Schwangerschaft (Kontrazeption) anwenden. Bitte lesen Sie dazu die Informationen unter
»Schwangerschaft und Stillzeit".

. wenn Sie stillen. Lesen Sie bitte die Information im Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit®.
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o wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden oder Thre Leberenzyme im Blut sehr hoch sind. Bitte
sprechen Sie mit [hrem Arzt, der entscheiden wird, ob dieses Arzneimittel fiir Sie geeignet ist.

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie bitte IThren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Opsumit einnehmen.
Blutuntersuchungen, die von IThrem Arzt angeordnet werden konnen:

Ihr Arzt wird Thnen vor Beginn der Behandlung mit Opsumit und wihrend der Behandlung Blut
abnehmen, um zu untersuchen,

o ob Sie eine Andmie (verminderte Anzahl roter Blutkérperchen) haben
o ob Ihre Leber richtig arbeitet

Falls Sie eine Andmie haben (eine reduzierte Anzahl an roten Blutkérperchen), konnten Sie folgende
Anzeichen haben:

o Schwindelgefiihl

o Ermiidung/Unwohlsein/Schwiche

o Schnelle Herzfrequenz, Palpitationen

o Blésse

Wenn Sie irgendeines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie Ihren Arzt.

Folgende Anzeichen kénnen darauf hinweisen, dass Ihre Leber nicht richtig arbeitet:
Ubelkeit (Nausea)

Erbrechen

Fieber

Magenschmerzen (Bauchschmerzen)

Gelbfarbung der Haut oder der Bindehaut im Auge (Gelbsucht)
Dunkelfarbung des Urins

Hautjucken

ungewohnliche Miidigkeit oder Erschopfung (Lethargie oder Fatigue)
grippeartige Beschwerden (Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber)

Wenn Sie irgendeines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt.

Wenn Sie Nierenprobleme haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Behandlung mit
Opsumit beginnen. Macitentan kann bei Patienten mit Nierenproblemen zu einer verstirkten
Blutdrucksenkung und zu einer Abnahme des Hdmoglobinwertes fiithren.

Die Anwendung von Arzneimitteln zur PAH Behandlung, einschlielich Opsumit, kann bei Patienten
mit einer pulmonalen veno-okklusiven Krankheit (Obstruktion der Lungenvene) zu einem
Lungenddem fiihren. Sollten Sie bei der Anwendung von Opsumit Anzeichen eines Lungenddems wie
plotzlich stark zunehmende Atemnot und Sauerstoffmangel bemerken, informieren Sie unverziiglich
Ihren Arzt. Ihr Arzt wird weitere Untersuchungen durchfiihren und festlegen, welches
Behandlungsschema fiir Sie am passendsten ist.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 2 Jahren, da die Wirksamkeit und Sicherheit nicht
erwiesen sind.

Einnahme von Opsumit zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Opsumit kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.
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Wenn Sie Opsumit zusammen mit anderen Arzneimitteln einnehmen einschlieBlich der nachstehend
aufgefiihrten, konnen die Wirkungen von Opsumit oder der anderen Arzneimittel verdndert werden.
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:

o Rifampicin, Clarithromycin, Telithromycin, Ciprofloxacin, Erythromycin (Antibiotika, die zur
Behandlung von Infektionen eingesetzt werden),

Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfillen),

Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen und Epilepsie),
Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen),

Ritonavir, Saquinavir (Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen),

Nefazodon (ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen),

Ketoconazol (auB3er Shampoo), Fluconazol, Itraconazol, Miconazol, Voriconazol (Arzneimittel
zur Behandlung von Pilzinfektionen),

Amiodaron (zur Kontrolle des Herzschlages),

o Cyclosporin (zur Verhinderung von OrganabstofSung nach Transplantation),

o Diltiazem, Verapamil (zur Behandlung von hohem Blutdruck oder bestimmten Herzproblemen)

Einnahme von Opsumit zusammen mit Nahrungsmitteln

Wenn Sie Piperin als Nahrungsergéinzungsmittel einnehmen, kann dies das Ansprechen des Korpers
auf einige Arzneimittel, einschlieBlich Opsumit, verdndern. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder
Apotheker, sollte dies der Fall sein.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Opsumit kann sich auf ungeborene Kinder schéadlich auswirken, die vor, wiahrend oder bald nach der
Behandlung gezeugt wurden.

o Wenn es moglich ist, dass Sie schwanger werden kdnnten, verwenden Sie wihrend der
Einnahme von Opsumit eine zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung (Kontrazeption).
Sprechen Sie mit [hrem Arzt dariiber.

o Nehmen Sie Opsumit nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.

o Wenn Sie wihrend der Einnahme von Opsumit oder kurz (bis zu 1 Monat) nach Absetzen von
Opsumit schwanger werden oder vermuten, dass Sie schwanger sein konnten, suchen Sie bitte
sofort Ihren Arzt auf.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kdnnte, wird Thr Arzt Sie auffordern, einen
Schwangerschaftstest durchzufiihren, bevor Sie mit der Einnahme von Opsumit beginnen sowie
regelméBig (einmal monatlich) wéihrend der Behandlung mit Opsumit.

Es ist nicht bekannt, ob Opsumit in die Muttermilch iibergeht. Sie diirfen nicht stillen, wihrend Sie
Opsumit einnechmen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariiber.

Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie als Mann Opsumit einnehmen, kann es sein, dass sich Thre Spermienzahl verringert.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Opsumit kann Nebenwirkungen wie z. B. Kopfschmerzen und Hypotonie hervorrufen (sieche Liste in
Abschnitt 4), und auch die Symptome Ihrer Erkrankung kénnen Thre Féhigkeit zum Fiihren eines
Fahrzeugs oder zum Bedienen von Maschinen herabsetzen.
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Opsumit enthiilt Lactose, Phospholipide aus Sojabohnen und Natrium

Opsumit enthélt einen Zucker, der Lactose genannt wird. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst
nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Opsumit enthélt Phospholipide aus Sojabohnen. Es darf nicht eingenommen werden, wenn Sie
allergisch gegen Soja sind (siche Abschnitt 2 ,,Was sollten Sie vor der Einnahme von Opsumit
beachten?*).

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Opsumit einzunehmen?

Opsumit sollte nur von einem Arzt verordnet werden, der in der Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie erfahren ist.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Erwachsene und Kinder im Alter von unter 18 Jahren mit einem Gewicht von mindestens 40 kg

Die empfohlene Dosis Opsumit betrédgt eine 10 mg Tablette einmal tiglich. Schlucken Sie die Tablette
im Ganzen mit einem Glas Wasser; die Tablette darf nicht gekaut oder geteilt werden. Sie kénnen
Opsumit zu oder unabhingig von den Mahlzeiten einnehmen. Am besten ist es, die Tablette jeden Tag
zur selben Zeit einzunehmen.

Fiir Kinder mit einem Gewicht von unter 40 kg ist Opsumit als 2,5 mg Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen erhéltlich. Thr Arzt wird Sie hinsichtlich Threr Dosierung beraten.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Opsumit eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie einnehmen sollten, konnen Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von Opsumit vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Opsumit vergessen haben, nehmen Sie eine Dosis ein, sobald Sie sich
daran erinnern, und nehmen Sie die nidchste Tablette zum gewohnten Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht
die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Opsumit abbrechen

Opsumit ist ein Arzneimittel, das Sie langfristig anwenden miissen, um Ihre PAH kontrollieren zu
konnen. Sie diirfen die Einnahme von Opsumit nicht absetzen, bevor Sie dies mit Ihrem Arzt
abgesprochen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Gelegentliche schwerwiegende Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Allergische Reaktionen (Schwellungen im Bereich der Augen, Gesicht, Lippen, Zunge oder
Rachen, Juckreiz und/oder Hautausschlag)

Wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt.
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Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Animie (niedrige Anzahl roter Blutkorperchen) oder Abnahme des Hadmoglobinwertes
. Kopfschmerzen

. Bronchitis (Entziindung der Atemwege)

o Nasopharyngitis (Entziindung des Nasen-Rachen-Raumes)

. Odeme (Schwellung), insbesondere an den Kndcheln und Fiien

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Pharyngitis (Entziindung des Rachens)

Influenza (Grippaler Infekt/Grippe)
Harnwegsinfektionen (Blasenentziindung)

Hypotonie (niedriger Blutdruck)

Verstopfte Nase (nasale Kongestion)

Erhohte Leberwerte

Leukopenie (Abfall der weilen Blutkérperchenanzahl)
Thrombozytopenie (Abfall der Blutplittchenanzahl)
Flush (Rotung der Haut)

Verstirkte Gebarmutterblutung

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die oben gelisteten Nebenwirkungen konnen auch bei Kindern auftreten. Zusétzliche
Nebenwirkungen, die bei Kindern sehr hdufig auftreten, sind Infektionen der oberen Atemwege
(infizierte Nasennebenhdhlen oder infizierter Rachen) und Gastroenteritis (Magen- und
Darmentziindung). Rhinitis (juckende, laufende oder verstopfte Nase) wurde bei Kindern héufig
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Opsumit aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen Opsumit nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,verwendbar bis” bzw.
,»EXP*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Opsumit enthélt

- Der Wirkstoff ist: Macitentan. Jede Tablette enthélt 10 mg Macitentan.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose (siche Abschnitt 2 ,,Opsumit enthélt Lactose,
Phospholipide aus Sojabohnen und Natrium®), mikrokristalline Cellulose (E460i), Povidon,
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Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.) (siche Abschnitt 2 ,,Opsumit enthilt Lactose,
Phospholipide aus Sojabohnen und Natrium*), Magnesiumstearat (E470b), Polysorbat 80
(E433), Poly(vinylalkohol) (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Phospholipide aus
Sojabohnen (E322) (siche Abschnitt 2 ,,Opsumit enthdlt Lactose, Phospholipide aus Sojabohnen
und Natrium®) und Xanthan (E415).

Wie Opsumit aussieht und Inhalt der Packung
Opsumit 10 mg Filmtabletten sind weil3 bis cremefarben, bikonvex, rund, mit ,,10* auf beiden Seiten.

Opsumit ist erhéltlich als 10 mg Filmtabletten in Blisterpackungen zu 15 oder 30 Tabletten.
Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/ Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Boapvépoc Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Opsumit 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Macitentan

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen. Diese Packungsbeilage wurde

fiir den Patienten (,,Sie“) und den Elternteil oder die Pflegeperson verfasst, der bzw. die dem

Kind dieses Arzneimittel geben wird.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Opsumit und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme oder Gabe von Opsumit beachten?
Wie ist Opsumit einzunehmen oder zu geben?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Opsumit aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk

1. Was ist Opsumit und wofiir wird es angewendet?

Opsumit enthélt den Wirkstoff Macitentan, der zur Arzneimittelgruppe der ,,Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten‘* gehort.

Opsumit wird angewendet zur Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren bis unter 18 Jahren mit WHO-Funktionsklasse (FC)
II bis III.

Es kann alleine oder zusammen mit anderen Arzneimitteln bei PAH angewendet werden. Bei der
PAH ist der Blutdruck in den Blutgeféfen, durch die das Blut vom Herzen in die Lungen flie3t
(Lungenarterien), erhoht. Bei Personen mit PAH verengen sich diese Arterien, so dass das Herz
schwerer arbeiten muss, um das Blut hindurch zu pumpen. Dies flihrt dazu, dass sich Betroffene
miide, schwindelig und kurzatmig fiihlen.

Opsumit erweitert die Lungenarterien und macht es dem Herzen damit leichter, Blut durch diese
GefaBe zu pumpen. Dies senkt den Blutdruck, lindert die Beschwerden und verbessert den Verlauf der
Erkrankung.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme oder Gabe von Opsumit beachten?

Opsumit darf nicht eingenommen oder gegeben werden,

. wenn Sie allergisch gegen Macitentan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
. wenn Sie schwanger sind, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie

schwanger werden konnten, weil Sie keine sichere Methode zur Verhiitung einer
Schwangerschaft (Kontrazeption) anwenden. Bitte lesen Sie dazu die Informationen unter
»Schwangerschaft und Stillzeit™.
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o wenn Sie stillen. Lesen Sie bitte die Information im Abschnitt ,,Schwangerschaft und Stillzeit*.
. wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden oder Ihre Leberenzyme im Blut sehr hoch sind. Bitte
sprechen Sie mit [hrem Arzt, der entscheiden wird, ob dieses Arzneimittel fiir Sie geeignet ist.

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie bitte Thren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Opsumit einnehmen oder geben.
Blutuntersuchungen, die von Ihrem Arzt angeordnet werden kénnen:

Ihr Arzt wird Thnen vor und wihrend der Behandlung mit Opsumit Blut abnehmen, um zu
untersuchen,

. ob Sie eine Andmie (verminderte Anzahl roter Blutkdrperchen) haben.
. ob IThre Leber richtig arbeitet.

Falls Sie eine Andmie haben (eine reduzierte Anzahl an roten Blutkérperchen), konnten Sie folgende
Anzeichen haben:
. Schwindelgefiihl

. Ermiidung/Unwohlsein/Schwiche
. Schnelle Herzfrequenz, Palpitationen
. Blésse

Wenn Sie irgendeines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie Ihren Arzt.

Folgende Anzeichen kénnen darauf hinweisen, dass Ihre Leber nicht richtig arbeitet:
. Ubelkeit (Nausea)

. Erbrechen
. Fieber
. Magenschmerzen (Bauchschmerzen)

. Gelbfarbung der Haut oder der Bindehaut im Auge (Gelbsucht)

. Dunkelfarbung des Urins

. Hautjucken

. ungewohnliche Miidigkeit oder Erschopfung (Lethargie oder Fatigue)
. grippeartige Beschwerden (Gelenk- und Muskelschmerzen mit Fieber)

Wenn Sie irgendeines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt.

Wenn Sie Nierenprobleme haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Behandlung mit
Opsumit beginnen. Macitentan kann bei Patienten mit Nierenproblemen zu einer verstarkten
Blutdrucksenkung und zu einer Abnahme des Hdmoglobinwertes fiithren.

Die Anwendung von Arzneimitteln zur PAH Behandlung, einschlielich Opsumit, kann bei Patienten
mit einer pulmonalen veno-okklusiven Krankheit (Obstruktion der Lungenvene) zu einem
Lungenddem fiihren. Sollten Sie bei der Anwendung von Opsumit Anzeichen eines Lungenddems wie
plotzlich stark zunehmende Atemnot und Sauerstoffmangel bemerken, informieren Sie unverziiglich
Ihren Arzt. Ihr Arzt wird weitere Untersuchungen durchfiihren und festlegen, welches
Behandlungsschema fiir Sie am passendsten ist.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 2 Jahren, da die Wirksamkeit und Sicherheit nicht
erwiesen sind.

Einnahme von Opsumit zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das Kind andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen.
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Opsumit kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.

Wenn Sie Opsumit zusammen mit anderen Arzneimitteln einnehmen oder geben, einschlieflich der
nachstehend aufgefiihrten, konnen die Wirkungen von Opsumit oder der anderen Arzneimittel
verandert werden. Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden
Arzneimittel einnehmen:

o Rifampicin, Clarithromycin, Telithromycin, Ciprofloxacin, Erythromycin (Antibiotika, die zur
Behandlung von Infektionen eingesetzt werden),

Phenytoin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfillen),

Carbamazepin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen und Epilepsie),
Johanniskraut (ein pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen),

Ritonavir, Saquinavir (Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen),

Nefazodon (ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen),

Ketoconazol (auB3er Shampoo), Fluconazol, Itraconazol, Miconazol, Voriconazol (Arzneimittel
zur Behandlung von Pilzinfektionen),

Amiodaron (zur Kontrolle des Herzschlages),

o Cyclosporin (zur Verhinderung von OrganabstofSung nach Transplantation),

o Diltiazem, Verapamil (zur Behandlung von hohem Blutdruck oder bestimmten Herzproblemen)

Einnahme von Opsumit zusammen mit Nahrungsmitteln

Wenn Sie Piperin als Nahrungsergéinzungsmittel einnehmen, kann dies das Ansprechen des Korpers
auf einige Arzneimittel, einschlieBlich Opsumit, verdndern. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder
Apotheker, sollte dies der Fall sein.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Opsumit kann sich auf ungeborene Kinder schadlich auswirken, die vor, wiahrend oder bald nach der
Behandlung gezeugt wurden.

. Wenn es moglich ist, dass Sie schwanger werden konnten, verwenden Sie wahrend der
Einnahme von Opsumit eine zuverldssige Methode zur Empféngnisverhiitung (Kontrazeption).
Sprechen Sie mit [hrem Arzt dariiber.

. Nehmen Sie Opsumit nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.

. Wenn Sie wihrend der Einnahme von Opsumit oder kurz (bis zu 1 Monat) nach Absetzen von
Opsumit schwanger werden oder vermuten, dass Sie schwanger sein konnten, suchen Sie bitte
sofort Thren Arzt auf.

Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kdnnte, wird Thr Arzt Sie auffordern, einen
Schwangerschaftstest durchzufiihren, bevor Sie mit der Einnahme von Opsumit beginnen sowie
regelmiBig (einmal monatlich) wéihrend der Behandlung mit Opsumit.

Es ist nicht bekannt, ob Opsumit in die Muttermilch {ibergeht. Sie diirfen nicht stillen, wahrend Sie
Opsumit einnehmen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariiber.

Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie als Mann Opsumit einnehmen, kann es sein, dass sich Thre Spermienzahl verringert.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Opsumit kann Nebenwirkungen wie z. B. Kopfschmerzen und Hypotonie hervorrufen (siehe Liste in
Abschnitt 4), und auch die Symptome Ihrer Erkrankung kénnen Thre Féhigkeit zum Fiihren eines
Fahrzeugs oder zum Bedienen von Maschinen herabsetzen.
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Opsumit enthilt Isomalt und Natrium

Opsumit enthélt einen Zuckerersatzstoff, der Isomalt genannt wird. Bitte nehmen Sie dieses
Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Opsumit einzunehmen oder zu geben?

Opsumit sollte nur von einem Arzt verordnet werden, der in der Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie erfahren ist.

Nehmen oder geben Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt. Fragen Sie
bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Empfohlene Dosis
Ihr Arzt wird die Anzahl der Opsumit-Tabletten je nach dem Korpergewicht des Kindes festlegen.

Art der Einnahme oder Gabe dieses Arzneimittels

— Nehmen oder geben Sie Opsumit Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
einmal taglich.

— Nehmen oder geben Sie diese jeden Tag ungeféhr zur selben Zeit.

— Das Arzneimittel kann mit oder ohne Nahrung eingenommen oder gegeben werden.

Opsumit Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen diirfen nur als Suspension
zum Einnehmen eingenommen oder gegeben werden

Opsumit Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen miissen in Fliissigkeiten verteilt
werden, um eine Suspension zum Einnehmen herzustellen, bevor sie Patienten gegeben werden
konnen. Die Suspension zum Einnehmen kann entweder in einem Loffel oder in einem kleinen Glas
hergestellt werden. Es ist darauf zu achten, dass die gesamte Dosis geschluckt wird. Die Hinde
miissen vor und nach der Zubereitung des Arzneimittels griindlich gewaschen und abgetrocknet
werden.

Herstellung und Einnahme oder Gabe der Suspension zum Einnehmen mit einem Loffel

1. Bereiten Sie die Suspension zum Einnehmen vor, indem Sie die verordnete Anzahl an Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einen Loffel mit Trinkwasser, das
Raumtemperatur hat, geben.

2. Riihren Sie die Fliissigkeit 1 bis 3 Minuten lang vorsichtig mit der Spitze eines Messers um.
Geben Sie die resultierende weille, triibe Fliissigkeit entweder dem Kind sofort oder mischen
Sie es weiter mit einer kleinen Portion Apfelmus oder Joghurt, um die Einnahme zu erleichtern.

3. Geben Sie eine weitere kleine Menge Wasser oder Apfelmus oder Joghurt in den Loffel und
lassen Sie dies das Kind schlucken, um sicherzustellen, dass das gesamte Arzneimittel
eingenommen wird.

4. Wenn das Arzneimittel nicht sofort eingenommen wird, werfen Sie das Arzneimittel weg und
bereiten Sie eine neue Dosis zu.

Alternativ kann die Suspension zum Einnehmen anstatt mit Trinkwasser auch mit Orangensaft,
Apfelsaft oder Magermilch zubereitet werden.

Herstellung und Einnahme oder Gabe der Suspension zum Einnehmen mit einem kleinen Glas

1. Bereiten Sie die Suspension zum Einnehmen vor, indem Sie die verordnete Anzahl an Tabletten
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in ein kleines Glas mit einer kleinen Menge
(maximal 100 ml) Trinkwasser, das Raumtemperatur hat, geben.

2. Riihren Sie 1 bis 2 Minuten lang vorsichtig mit einem Loffel um. Lassen Sie das Kind die
entstandene weille, triibe Flissigkeit sofort trinken.
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3. Geben Sie eine weitere kleine Menge Wasser in das kleine Glas, rithren Sie mit demselben
Loffel um und lassen Sie das Kind den gesamten Inhalt des Glases trinken, um sicherzustellen,
dass das gesamte Arzneimittel eingenommen wird.

4. Wenn das Arzneimittel nicht sofort eingenommen wird, werfen Sie das Arzneimittel weg und
bereiten Sie eine neue Dosis zu.

Besondere Hinweise fiir Pflegepersonen

Pflegepersonen wird angeraten, den Kontakt mit Suspensionen mit Opsumit Tabletten zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen zu vermeiden. Vor und nach der Herstellung der Suspension die
Hénde griindlich waschen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Opsumit eingenommen oder gegeben haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen oder gegeben haben, als Sie sollten, kénnen Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme oder Gabe von Opsumit vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme oder Gabe von Opsumit vergessen haben, nehmen oder geben Sie die Dosis,
sobald Sie sich daran erinnern, und nehmen oder geben Sie die ndchsten Tabletten zum gewohnten
Zeitpunkt. Nehmen oder geben Sie nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Einnahme oder
Gabe vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme oder Gabe von Opsumit abbrechen

Opsumit ist ein Arzneimittel, das langfristig angewendet werden muss, um die PAH kontrollieren zu
konnen. Sie diirfen die Einnahme oder Gabe von Opsumit nicht absetzen, bevor Sie dies mit Ihrem
Arzt abgesprochen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Gelegentliche schwerwiegende Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Allergische Reaktionen (Schwellungen im Bereich der Augen, Gesicht, Lippen, Zunge oder
Rachen, Juckreiz und/oder Hautausschlag)

Wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken, informieren Sie unverziiglich Thren Arzt.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen) oder Abnahme des Hamoglobinwertes
. Kopfschmerzen

o Bronchitis (Entziindung der Atemwege)

o Nasopharyngitis (Entziindung des Nasen-Rachen-Raumes)

o Odeme (Schwellung), insbesondere an den Knocheln und Fiilen

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Pharyngitis (Entziindung des Rachens)

Influenza (Grippaler Infekt/Grippe)

Harnwegsinfektionen (Blasenentziindung)

Hypotonie (niedriger Blutdruck)

Verstopfte Nase (nasale Kongestion)

Erhohte Leberwerte

Leukopenie (Abfall der weiflen Blutkdrperchenanzahl)
Thrombozytopenie (Abfall der Blutplittchenanzahl)

Flush (R6tung der Haut)
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o Verstirkte Gebarmutterblutung

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Die oben gelisteten Nebenwirkungen kénnen auch bei Kindern auftreten. Zusétzliche
Nebenwirkungen, die bei Kindern sehr haufig auftreten, sind Infektionen der oberen Atemwege
(infizierte Nasennebenhdhlen oder infizierter Rachen) und Gastroenteritis (Magen- und
Darmentziindung). Rhinitis (juckende, laufende oder verstopfte Nase) wurde bei Kindern héufig
beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Opsumit aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen Opsumit nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,verwendbar bis* bzw.
,»EXP*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Opsumit enthéalt
. Der Wirkstoff ist: Macitentan. Jede Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

enthélt 2,5 mg Macitentan.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (E421), Isomalt (E953), Croscarmellose-Natrium
(E468), Magnesiumstearat (E470b) (siche Abschnitt 2 ,,Opsumit enthélt Isomalt und Natrium®).

Wie Opsumit aussieht und Inhalt der Packung
Opsumit 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sind weil3 bis
cremefarben, rund, mit ,,2.5“ auf der einen Seite und ,,Mn“ auf der anderen Seite.

Opsumit ist als 2,5 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen in einer

perforierten Einzeldosen-Blisterpackung (Aluminium/Aluminium) mit 30 x 1 Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erhaltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV

Tel/ Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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