I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Macitentan AccordPharma 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg matsitentaani (macitentanum).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38,4 mg laktoosmonohiidraati ja 0,06 mg letsitiini
[soja] (E322).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Valged voi valkjad immargused kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille {ihel kiiljel
on pimetriikk ,,NL* ja teine kiilg on sile. Tableti 1abimd6t on ligikaudu 5,5 mm.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Téiskasvanud

Macitentan AccordPharma monoteraapiana vdi kombinatsioonis on ndidustatud pulmonaalse

arteriaalse hiipertensiooni pikaajaliseks raviks WHO II vdi III funktsionaalsesse klassi kuuluvatel
taiskasvanud patsientidel (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Macitentan AccordPharma monoteraapiana voi kombinatsioonis on ndidustatud pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni pikaajaliseks raviks WHO II voi III funktsionaalsesse klassi kuuluvatel alla
18-aastastel noorukitel ja lastel kehakaaluga > 40 kg (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi vGib alustada ja peab jalgima ainult pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravis kogenud arst.
Annustamine

Tdiskasvanud ja alla 18-aastased noorukid ja lapsed kehakaaluga vihemalt 40 kg

Soovitatav annus on 10 mg {liks kord 60pédevas. Macitentan AccordPharma’t tuleb votta iga pdev
ligikaudu samal ajal.

Kui patsiendil jadb Macitentan AccordPharma annus votmata, tuleb patsiendile delda, et ta votaks
selle sisse niipea kui véimalik ning jitkaks siis jairgmise annusega tavapérasel ettendhtud ajal.

Patsiendile tuleb 6elda, et ta ei votaks korraga kahte annust, kui iiks annus jai vahele.

10 mg Shukese poliimeerikattega tablette on soovitatav kasutada ainult lastel kehakaaluga vidhemalt
40 kg. Lastel kehakaaluga alla 40 kg tuleb kasutada muid ravimeid.



Patsientide erirthmad

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Farmakokineetiliste andmete pohjal ei ole kerge, modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel
annuse kohandamine vajalik (vt [digud 4.4 ja 5.2). Matsitentaani kasutamise kliinilised kogemused
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel, kellel on mdddukas voi raske maksakahjustus,
siiski puuduvad. Ravi matsitentaaniga ei tohi alustada raske maksakahjustusega vai kliiniliselt olulise
maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisega patsientidel (rohkem kui 3 korda iile normi
iilemise piiri (> 3 x iile normi tilemise piiri); vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Neerukahjustus

Farmakokineetiliste andmete pohjal ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada.
Matsitentaani kasutamise kliinilised kogemused pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel,
kellel on raske neerukahjustus, puuduvad. Matsitentaani kasutamine dialiiiisi saavatel patsientidel ei
ole soovitatav (vt [digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Matsitentaani annustamine ja efektiivsus alla 2-aastastel lastel ei ole toestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis

Ohukese poliimeerikattega tabletid ei ole osadeks murtavad ning tuleb alla neelata tervelt, koos veega.
Neid voib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine, soja voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

o Rasedus (vt 161k 4.6).

° Rasestumisvoimelised naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 1oigud 4.4 ja 4.6).

. Imetamine (vt 16ik 4.6).

o Raske maksakahjustusega (tsirroosiga voi ilma) patsiendid (vt 16ik 4.2).

. Maksa aminotransferaaside (aspartaadi aminotransferaas (ASAT) ja/voi alaniini
aminotransferaas (ALAT) ravieelsed vdértused > 3 x iile normi iilemise piiri)
(vt1digud 4.2 ja 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

WHO standardite alusel pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni I funktsionaalsesse klassi kuuluvatel
patsientidel ei ole matsitentaani kasu/riski suhet kindlaks tehtud.

Maksafunktsioon

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga ja endoteliini retseptori antagonistide (ERA) kasutamisega
on seostatud maksa aminotransferaaside (ASAT, ALAT) aktiivsuse tousu. Ravi matsitentaaniga ei tohi
alustada patsientidel, kellel on raske maksakahjustus voi suurenenud aminotransferaaside aktiivsus

(> 3 x iile normi tilemise piiri) (vt 10igud 4.2 ja 4.3), ning ei ole soovitatav mddduka
maksakahjustusega patsientidel. Enne ravi alustamist matsitentaaniga tuleb teha maksaensiiiimide
analiitisid.

Patsiente tuleb jdlgida maksakahjustuse ndhtude suhtes ja soovitatav on jilgida igakuiselt ALAT-i ja
ASAT-i aktiivsust. Seletamatute, kliiniliselt oluliste aminotransferaaside aktiivsuse piisivate tousude
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korral voi kui nende tousudega kaasnevad bilirubiinitaseme tous > 2 X iile normi iilemise piiri voi
maksakahjustuse kliinilised stimptomid (nt kollatdbi), tuleb ravi matsitentaaniga 1dpetada.

Matsitentaaniga ravi uuesti alustamist vOib kaaluda pérast maksaensiitimide aktiivsuse
normaliseerumist patsientidel, kellel ei ole tekkinud maksakahjustuse kliinilisi simptomeid.

Soovitatav on pidada ndu hepatoloogiga.

Hemoglobiini kontsentratsioon

Endoteliini retseptori antagonistide (ERA), sh matsitentaaniga on seostatud hemoglobiini
kontsentratsioonide vihenemist (vt 16ik 4.8). Platseebokontrolliga uuringutes ei olnud matsitentaaniga
seotud hemoglobiini kontsentratsiooni langused progresseeruvad, vaid stabiliseerusid péarast esimest
4...12 ravinddalat ja piisisid pikaajalise ravi jooksul stabiilsed. Matsitentaani ja teiste ERA-de
kasutamisel esines vererakkude iilekannet vajava aneemia juhtumeid. Raske aneemiaga patsientidel ei
ole ravi alustamine matsitentaaniga soovitatav. Enne ravi alustamist on soovitatav modta hemoglobiini
kontsentratsioone ja korrata analiilise vastavalt kliinilisele ndidustusele.

Pulmonaalne venooklusiivne haigus

Vasodilataatorite (pohiliselt prostatsiikliinide) kasutamisel pulmonaalse venooklusiivse haigusega
patsientidel on esinenud kopsuturse juhtumeid. Seega, kui pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel
ilmnevad matsitentaani manustamisel kopsuturse néhud, tuleb kaaluda pulmonaalse venooklusiivse
haiguse vdimalikkust.

Kasutamine rasestumisvoimelistel naistel

Rasestumisvoimelistel naistel voib ravi matsitentaaniga alustada vaid sel juhul, kui on kinnitatud
raseduse puudumine, patsienti on ndustatud sobivate rasestumisvastaste vahendite suhtes ning ta
kasutab efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 15igud 4.3 ja 4.6). Naised ei tohi rasestuda
1 kuu jooksul pirast ravi Idpetamist matsitentaaniga. Ravi ajal matsitentaaniga on soovitatav teha
igakuiseid rasedusteste, mis voimaldavad rasedust varakult avastada.

Kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A4 indutseerijatega

Tugevate CYP3A4 indutseerijate samaaegne kasutamine voib vihendada matsitentaani efektiivsust.
Matsitentaani kasutamist koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin, naistepuna,
karbamasepiin ja feniitoiin) tuleb véltida (vt 16ik 4.5).

Kasutamine samaaegselt tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Matsitentaani manustamisel samaaegselt tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega (nt itrakonasool,
ketokonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, nefasodoon, ritonaviir ja sakvinaviir) tuleb
rakendada ettevaatust (vt 16ik 4.5).

Kasutamine samaaegselt mdddukate topelt voi kombineeritud CYP3A4 ja CYP2C9 inhibiitoritega

Matsitentaani manustamisel samaaegselt mdoddukate CYP3A4 ja CYP2C9 topeltinhibiitoritega (nt
flukonasool ja amiodaroon) tuleb rakendada ettevaatust (vt 16ik 4.5).

Samuti tuleb rakendada ettevaatust matsitentaani samaaegsel manustamisel nii mdoduka CYP3A4

inhibiitoriga (nt tsiprofloksatsiin, tsiiklosporiin, diltiaseem, eriitromiitsiin, verapamiil) kui ka mddduka
CYP2C9 inhibiitoriga (nt mikonasool, piperiin) (vt 15ik 4.5).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel vdib ravi ajal matsitentaaniga suureneda hiipotensiooni ja aneemia
tekkimise risk. Seetottu tuleb kaaluda vererohu ja hemoglobiinitaseme jdlgimist. Matsitentaani



kasutamise kliinilised kogemused raske neerukahjustusega patsientidel, kellel on pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon, puuduvad. Selle populatsiooni puhul tuleb olla ettevaatlik. Matsitentaani
kasutamise kogemused dialiiiisi saavatel patsientidel puuduvad, seetottu ei ole matsitentaani soovitatav
sellel populatsioonil kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Macitentan AccordPharma sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Macitentan AccordPharma sisaldab letsitiini [soja]. Kui patsient on allergiline sojale, ei tohi seda
ravimit kasutada (vt 101k 4.3).

Teised abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimatteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud

Tstitokroom P450 CYP3A4 on peamine ensiiiim, mis osaleb matsitentaani metabolismis ja selle
aktiivse pdhimetaboliidi aprotsitentaani moodustumises, vihesel mééral osalevad ka ensiitimid
CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19 (vt 16ik 5.2). Matsitentaanil ja selle aktiivsel metaboliidil puudub
kliiniliselt oluline inhibeeriv voi indutseeriv moju tsiitokroom P450 ensiiiimidele.

Matsitentaan ja selle aktiivne metaboliit ei inhibeeri kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures
maksa ega neerude sissevoolu transportereid, sealhulgas orgaanilisi anioone transportivaid
poliipeptiide (organic anion transporting polypeptides, OATP1B1 ja OATP1B3). Matsitentaan ja selle
aktiivne metaboliit ei ole OATP1B1 ja OATP1B3 olulised substraadid, vaid sisenevad maksa
passiivse difusiooni teel.

Matsitentaan ja selle aktiivne metaboliit ei inhibeeri kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures
maksa ega neerude viljavoolu pumpasid, sealhulgas multiravimresistentsust vahendavat valku (P-gp,
multi-drug resistance protein, MDR-1) ja multiravim- ja toksiiniekstrusiooni transportereid (multidrug
and toxin extrusion transporters, MATE]1 ja MATE2-K). Matsitentaan ei ole P-gp/MDR-1 substraat.

Matsitentaan ja selle aktiivne metaboliit ei oma kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides koostoimet
valkudega, mis osalevad maksa sapisoolade transpordis, st sapisoolade viljavoolu pumba (bile salt
export pump, BSEP) ja naatriumist sdltuvat taurokolaati kaastransportiva poliipeptiidiga (sodium-
dependent taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP).

In vivo uuringud

Tugevad CYP3A4 indutseerivad ained

Samaaegne ravi rifampitsiini kui tugeva CYP3A4 indutseeriva ainega annuses 600 mg 60péevas
vihendas matsitentaani ekspositsiooni tasakaalukontsentratsioonil 79% vorra, kuid ei mdjutanud selle
aktiivse metaboliidi kontsentratsiooni. Tuleb votta arvesse matsitentaani efektiivsuse vihenemist
tugeva CYP3 A4 indutseeriva aine nagu rifampitsiini samaaegsel kasutamisel. Matsitentaani
samaaegset kasutamist tugevatoimeliste CYP3 A4 indutseerivate ainetega tuleb viltida (vt 15ik 4.4).

Ketokonasool

Ketokonasooli kui tugeva CYP3A4 inhibiitori manustamisel annuses 400 mg liks kord 66pédevas
suurenes matsitentaani plasmakontsentratsioon ligikaudu kahekordselt. Fiisioloogial pohinevat
farmakokineetilist modelleerimist kasutades oli prognoositav suurenemine 200 mg ketokonasooli



kasutamisel kaks korda 66pdevas ligikaudu kolmekordne. Tuleb votta arvesse sellise
modelleerimisega seotud ebaméérasust. Matsitentaani aktiivse metaboliidi kontsentratsioon
vihenes 26%. Matsitentaani manustamisel samaaegselt tugevate CYP3A4 inhibiitoritega tuleb
rakendada ettevaatust (vt 10ik 4.4).

Flukonasool

Fiisioloogial pdhinevat farmakokineetilist modelleerimist kasutades voib mddduka CYP3A4 ja
CYP2C9 topeltinhibiitori flukonasooli 400 mg 66pievaste annuste manustamisel matsitentaani
kontsentratsioon suureneda ligikaudu 3,8 korda. Samas puudusid kliiniliselt olulised muutused
matsitentaani aktiivse metaboliidi ekspositsioonides. Tuleb arvestada teatud ebaselgusega sellise
modelleerimise korral. Matsitentaani manustamisel samaaegselt moddukate CYP3A4 ja CYP2C9
topeltinhibiitoritega (nt flukonasool ja amiodaroon) tuleb rakendada ettevaatust (vt 16oik 4.4).

Samuti tuleb rakendada ettevaatust matsitentaani samaaegsel manustamisel nii méoduka CYP3A4
inhibiitoriga (nt tsiprofloksatsiin, tsiiklosporiin, diltiaseem, eriitromiitsiin, verapamiil) kui ka mddduka
CYP2(9 inhibiitoriga (nt mikonasool, piperiin) (vt 1oik 4.4).

Varfariin

Matsitentaani 10 mg annuste korduv manustamine iiks kord 66paevas pérast 25 mg varfariini
ithekordset annust ei mojutanud S-varfariini (CYP2C9 substraat) ega R-varfariini (CYP3A4 substraat)
kontsentratsiooni. Matsitentaan ei mojutanud varfariini farmakodiinaamilist toimet rahvusvahelisele
normaliseeritud suhtarvule (International Normalised Ratio, INR). Varfariin ei mojutanud
matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi farmakokineetikat.

Sildenafiil

Matsitentaani samaaegsel manustamisel annuses 10 mg iiks kord 66paevas suurenes sildenafiili
kontsentratsioon tasakaalukontsentratsiooni juures 20 mg kolm korda 60pdevas manustamisel 15%.
Sildenafiil kui CYP3A4 substraat ei mdjutanud matsitentaani farmakokineetikat, kuid matsitentaani
aktiivse metaboliidi kontsentratsioon vihenes 15%. Need muutused ei ole kliiniliselt olulised.
Platseebokontrolliga uuringus pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel tdestati
matsitentaani efektiivsust ja ohutust kasutamisel koos sildenafiiliga.

Tsiiklosporiin A

Samaaegne ravi tsiiklosporiin A kui iihtaegu CYP3A4 ja OATP inhibiitoriga annuses 100 mg kaks
korda 66paevas ei mojutanud matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi tasakaalukontsentratsiooni
kliiniliselt olulisel mééral.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Matsitentaani kasutamine annuses 10 mg liks kord 66pédevas ei mojutanud suukaudse
rasestumisvastase vahendi (noretisteroon 1 mg ja etiiniiiilostradiool 35 ug) farmakokineetikat.
Rinnavdihi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) substraadist ravimid

Matsitentaani kasutamine annuses 10 mg iiks kord 66péevas ei mojutanud BCRP substraadist ravimite
(1 mg riotsiguaati; 10 mg rosuvastatiini) farmakokineetikat.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kasutamine rasestumisvoimelistel naistel/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelistel naistel vOib ravi matsitentaaniga alustada vaid sel juhul, kui on kinnitatud
raseduse puudumine, patsienti on ndustatud sobivate rasestumisvastaste vahendite suhtes ning ta
kasutab efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Naised ei tohi rasestuda



1 kuu jooksul pérast ravi 10petamist matsitentaaniga. Ravi ajal matsitentaaniga on soovitatav teha
igakuiseid rasedusteste, mis vdoimaldavad rasedust varakult avastada.

Rasedus

Matsitentaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Vimalik risk inimesele ei ole teada. Matsitentaan on
vastundidustatud raseduse ajal ja fertiilses eas naistele, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 15ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas matsitentaan eritub rinnapiima. Rottidel erituvad matsitentaan ja selle metaboliidid
laktatsiooni ajal piima (vt 16ik 5.3). Riski imetatavatele imikutele ei saa vélistada. Matsitentaan on

vastundidustatud rinnaga toitmise ajal (vt 15ik 4.3).

Meeste fertiilsus

Pérast isasloomade ravi matsitentaaniga tdheldati munandite tuubulite atroofia tekkimist (vt 16ik 5.3).
ERA-sid votvatel patsientidel on tdheldatud spermatosoidide hulga vihenemist. Sarnaselt teistele
ERA-dele voib matsitentaanil olla kahjulik méju meeste spermatogeneesile.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Matsitentaan mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Toime kohta
autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud. Samas vdivad tekkida
korvaltoimed (nt peavalu, hiipotensioon), mis voivad mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise
voimet (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed uuringus SERAPHIN olid nasofariingiit (14%),
peavalu (13,6%) ja aneemia (13,2%, vt 101k 4.4).

Korvaltoimete tabel

Matsitentaani ohutust hinnati pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (uuring SERAPHIN)
742 taiskasvanud patsiendil ja noorukil, kellel oli siimptomaatiline pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon. Ravi keskmine kestus oli matsitentaani 10 mg rithmas 103,9 nédalat ja
platseeboriihmas 85,3 nédalat. Selles kliinilises uuringus matsitentaani kasutamisel esinenud
korvaltoimed on esitatud alltoodud tabelis. Tabel sisaldab ka turuletulekujargseid korvaltoimeid.

Esinemissagedused on méédratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viaga harv (< 1/10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Viga sage Nasofariingiit
Viéga sage Bronhiit
Sage Fariingiit
Sage Gripp
Sage Kuseteede infektsioon
Vere ja liimfisiisteemi héired Viga sage Aneemia, hemoglobiinitaseme
langus®
Sage Leukopeenia®
Sage Trombotsiitopeenia’
Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt Ulitundlikkusreaktsioonid (nt
angioodeem, kihelus, 166ve)!
Naérvisiisteemi héired Viga sage Peavalu
Vaskulaarsed hdired Sage Hiipotensioon?, Shetus
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Ninakinnisus'
mediastiinumi héired
Maksa ja sapiteede héired Sage Aminotransferaasi aktiivsuse
tous*
Reproduktiivse siisteemi ja Sage Suurenenud emakaveritsus®
rinnandérme héired
Uldised hiired ja Viga sage Turse, vedelikupeetus®
manustamiskoha reaktsioonid
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Platseebokontrolliga uuringute koondandmete pdhjal.

Holmab eelistermineid tugev menstruaalveritsus, ebanormaalne emakaveritsus,
menstruaaltsiiklivédline veritsus, emaka/tupe veritsus, poliimenorroa ja ebaregulaarne
menstruatsioon. Esinemissagedus pohineb ravimit kasutanud naiste andmetel.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

2 ERA-de, sh matsitentaani kasutamisega on seostatud hiipotensiooni. Pikaajalises topeltpimedas
uuringus SERAPHIN esines pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel

hiipotensiooni 7,0% ja 4,4% patsientidest, kes kasutasid vastavalt 10 mg matsitentaani ja platseebot.
See vastas 3,5 juhule 100 patsiendiaasta kohta 10 mg matsitentaani rithmas vorreldes 2,7 juhuga
100 patsiendiaasta kohta platseeboriihmas.

3 ERA-de, sh matsitentaani kasutamisega on seostatud tursete/veepeetuse tekkimist. Pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientide pikaajalises topeltpimedas uuringus SERAPHIN esines turset
korvaltoimena 10 mg matsitentaani ja platseeboga raviriihmades vastavalt 21,9% ja 20,5%.
Idiopaatilise kopsufibroosiga tdiskasvanud patsientide topeltpimedas uuringus esines perifeerset turset
korvaltoimena matsitentaani ja platseebo raviriihmades vastavalt 11,8% ja 6,8%. Kahes topeltpimedas
kliinilises uuringus siisteemse skleroosiga seotud sorme- ja varbahaavanditega tdiskasvanud
patsientidel esines perifeerset turset korvaltoimena 10 mg matsitentaani rithmades 13,4% kuni 16,1%
ja platseeboriihmades 6,2% kuni 4,5%.

Laboratoorsed korvalekalded

4 Maksa aminotransferaasid

Topeltpimedas uuringus SERAPHIN oli pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga

patsientidel > 3 x {ile normi iilemise piiri tdusnud aminotransferaaside (ALAT/ASAT)
esinemissagedus 10 mg matsitentaani riithmas 3,4% ja platseeboriihmas 4,5%. TGuse > 5 x iile normi
iilemise piiri esines 2,5% patsientidel 10 mg matsitentaani rithmas vorreldes 2%-ga platseeboriihma
patsientidel.
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Hemoglobiin

Topeltpimedas uuringus SERAPHIN seostati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel

10 mg matsitentaani kasutamist hemoglobiinitaseme keskmise langusega 1 g/dl vorreldes platseeboga.
Hemoglobiini kontsentratsiooni langusest alla 10 g/dl vorreldes ravieelse tasemega teatati

8,7% patsientidest, keda raviti 10 mg matsitentaaniga, ja 3,4% platseeboga ravitud patsientidest.

¢ Vere valgelibled

Topeltpimedas uuringus SERAPHIN seostati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel
10 mg matsitentaani kasutamist leukotsiiiitide keskmise arvu vihenemisega 0,7 x 10%/1 ravieelsest
tasemest vorreldes selle mittemuutumisega platseeboga ravitud patsientidel.

7 Trombotsiiiidid

Topeltpimedas uuringus SERAPHIN seostati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel
10 mg matsitentaani kasutamist trombotsiiiitide keskmise arvu vihenemisega 17 x 10%/1 vorreldes
keskmise vihenemisega 11 x 10%/1 platseeboga ravitud patsientidel.

Pikaajaline ohutus

Keskses topeltpimedas uuringus SERAPHIN osalenud 742 patsiendist 550 jitkasid pikaajalises avatud
jatku-uuringus. (Avatud kohordis oli 182 patsienti, kes jatkasid matsitentaani annusega 10 mg, ning
368 patsienti, kes said platseebot voi 3 mg matsitentaani ja viidi iile 10 mg matsitentaanile.)

Nende 550 patsiendi pikaajaline jdlgimine ekspositsiooni mediaaniga 3,3 aastat ja maksimaalse
ekspositsiooniga 10,9 aastat niitas, et ohutusprofiil oli kooskolas eespool kirjeldatud

uuringu SERAPHIN topeltpimedas faasis tdheldatuga.

Lapsed ja noorukid (vanuses > 2 aastat kuni vihem kui 18 aastat)

Matsitentaani ohutust hinnati III faasi uuringus TOMORROW pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga lastel. Kokku 72 patsienti vanuses > 2 aastat kuni vihem kui 18 aastat randomiseeriti
saama matsitentaani. Keskmine vanus uuringusse kaasamise ajal oli 10,5 aastat (vahemik

2,1...17,9 aastat). Ravi kestuse mediaan randomiseeritud uuringu matsitentaani harus oli 168,4 nidalat
(vahemik 12,9...312,4 nidalat).

Selle laste- ja noorukiteriihma ohutusprofiil oli {ildiselt kooskdlas tdiskasvanutel tdheldatuga. Lisaks
eesolevas tabelis kirjeldatud kdrvaltoimetele teatati lastel ja noorukitel jargmistest kdrvaltoimetest:
iilemiste hingamisteede infektsioon (31,9%), riniit (8,3%) ja gastroenteriit (11,1%).

Veel 5 Jaapani patsienti (vanuses > 2 aastat kuni vihem kui 18 aastat) said ravi matsitentaaniga avatud
111 faasi uuringus PAH3001. Vanuse mediaan uuringusse kaasamisel oli 9 aastat (vahemikus

2...13 aastat). Matsitentaaniga ravi kestuse mediaan oli selles uuringus 51,1 nidalat (vahemikus
50,1...52,6 nédalat). Selle laste- ja noorukiterithma ohutusprofiil oli tildiselt kooskdlas sellega, mida
téaheldati uuringus TOMORROW.

Lapsed (vanuses > 1 kuu kuni vihem kui 2 aastat)

Uuringusse kaasati veel 11 patsienti vanuses > 1 kuu kuni vdhem kui 2 aastat, kes said matsitentaani
randomiseerimata: 9 patsienti uuringu TOMORROW avatud harust ja 2 Jaapani patsienti uuringust
PAH3001. Uuringus TOMORROW oli patsientide vanus kaasamise ajal vahemikus 1,2 aastat kuni
1,9 aastat ning ravi kestuse mediaan oli 37,1 nidalat (vahemik 7,0...72,9 nddalat). Uuringus PAH3001
osalenud 2 patsiendi vanused kaasamise ajal olid 21 kuud ja 22 kuud ning ravi kestus oli vastavalt
52,7 nédalat ja 51,6 nidalat.



Selle lasterithma ohutusprofiil oli iildiselt kooskdlas tdiskasvanutel ja > 2-aastastel kuni alla
18-aastastel lastel ja noorukitel tdheldatuga, kuid olemasolevad kliinilised andmed on véiga piiratud
ega voimalda teha kindlaid jéreldusi ravimi ohutuse kohta alla 2-aastaste laste populatsioonis.

Matsitentaani ohutus alla 2-aastastel lastel ei ole tdestatud (vt 10ik 4.2).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Matsitentaani manustati tervetele tdiskasvanud uuritavatele iihekordse annusena kuni 600 mg.
Korvaltoimetena tiaheldati peavalu, iiveldust ja oksendamist. Uleannustamise korral tuleb rakendada
vastavalt vajadusele tavapéraseid toetavaid ravivotteid. Kuna matsitentaan seondub tugevasti
valkudega, ei ole dialiiiis tdenéoliselt efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hiipertensioonivastased ained, kopsu arteriaalse hiipertensiooni vastased
ained, ATC-kood: C02KX04.

Toimemehhanism

Endoteliin (ET)-1 ja selle retseptorid (ETa ja ETg) vahendavad mitmesuguseid toimeid, néiteks
vasokonstriktsiooni, fibroosi, proliferatsiooni, hiipertroofiat ja pdletikku. Selliste haigusseisundite
puhul nagu pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon on paikne ET-siisteem iiles reguleeritud ja osaleb
vaskulaarses hiipertroofias ja elundite kahjustustes.

Matsitentaan on suukaudsel manustamisel aktiivne tugevatoimeline endoteliini retseptori antagonist,
mis on aktiivne nii ETa kui ka ETg retseptori suhtes ja ligikaudu 100 korda selektiivsem ET4 kui ETg
suhtes in vitro. Matsitentaanil on suur afiinsus ja see piisib kaua inimese kopsuarterite silelihasrakkude
ET-retseptorites. See takistab teiseste sonumikandesiisteemide aktiveerimist endoteliini vahendusel,
mille tulemuseks on vasokonstriktsioon ja silelihasrakkude proliferatsioon.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsus pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel

Mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelrithmadega juhupdhises 111 faasi
ravitulemuste uuringus (AC-055-302/SERAPHIN) osales 742 siimptomaatilise pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsienti, kes randomiseeriti kolme raviriihma (platseebo [N = 250],
3 mg [N =250] vdi 10 mg [N = 242] matsitentaani iiks kord 66péevas) hindamaks ravi pikaajalist
moju haigestumisele voi suremusele.

Ravieelselt kasutas enamik kaasatud patsientidest (64%) stabiilses annuses spetsiaalset pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravimit — suukaudseid fosfodiesteraasi inhibiitoreid (61%) ja/voi
inhaleeritavaid/suukaudseid prostanoide (6%).

Esmane tulemusnditaja oli acg esmakordse haigestumise voi surmajuhuni, mis 1dpetas topeltpimeda

ravi ja mida méératleti surma voi kodade septostoomia v3i kopsu siirdamise vdi intravenoosse (i.v.)
vOi subkutaanse (s.c.) prostanoidravi alustamisena voi mone muu pulmonaalse arteriaalse
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hiipertensiooni siivenemisena. Muu pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni siivenemise
madratlemiseks on vajalik kdigi kolme jairgmise komponendi olemasolu: 6 minuti kdimistesti vahemaa
piisiv lithenemine vihemalt 15% ravi algusega vorreldes; pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
stimptomite stivenemine (WHO funktsionaalse klassi halvenemine voi parempoolse
stidamepuudulikkuse stivenemine); ja uue pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi vajadus. Koiki
juhte kinnitas sdltumatu hindamiskomitee, kes oli méératud ravi suhtes pimendatud.

Kbikide patsientide elulemust jilgiti uuringu 16puni. Uuring tunnistati 1dppenuks esmaste
tulemusnditajate juhtude eelnevalt mairatletud arvu saavutamisel. Ravi 16pu ja uuringu Idpetamise
vahelisel perioodil voisid patsiendid saada avatult matsitentaani 10 mg voi alternatiivset pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni ravi. Topeltpimeda ravi iildine mediaanne kestus oli 115 nidalat (kuni
maksimaalselt 188 niddalat matsitentaani kasutamist).

Koikide patsientide keskmine vanus oli 46 aastat (vanusevahemik 12...85 aastat, sealhulgas

20 patsienti alla 18-aastased, 706 patsienti vanuses 18...74 aastat ning 16 patsienti vanuses 75 aastat ja
vanemad) ja enamik uuritavatest olid europiidsest rassist (55%) ja naised (77%). WHO

II, III ja IV funktsionaalsesse klassi kuulus vastavalt ligikaudu 52%, 46% ja 2% patsientidest.

Koige sagedam haiguse pohjus uuringu populatsioonis oli idiopaatiline voi parilik pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon (57%), millele jargnes sidekoehaigustest pohjustatud pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon (31%), korrigeeritud lihtsa kaasasiindinud siidamehaigusega seotud
pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (8%) ja muu etioloogiaga pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon (ravimpreparaadid ja toksiinid [3%] ja HIV [1%]).

Tulemusnéitajad

10 mg matsitentaaniga ravimise tulemusena véhenes kuni ravi l[6puni haigestumise-suremuse
liittulemusnéitaja risk 45% (riskitiheduste suhe [hazard ratio, HR] 0,55; 97,5% usaldusvahemik: 0,39
kuni 0,76; logaritmilise astaktesti p < 0,0001) vorreldes platseeboga [joonis 1 ja tabel 1]. Ravitoime
saavutati varakult ja piisis.

10 mg matsitentaani efektiivsus esmase tulemusnditaja suhtes oli tthesugune k&ikides vanuse, soo,
rahvuse, geograafilise piirkonna, etioloogia, monoteraapiana voi koos muu pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviga ravimise ning WHO funktsionaalsete klasside (I/II ja III/IV) jargi moodustatud
alariihmades.
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Joonis 1 Esmase haigestumise/suremuse juhu tekkimise hindamine Kaplani-Meieri jargi
uuringus SERAPHIN

Nihtudeta patsientide % (Kaplan-Meier)

Matsitentaan 10 mg

1004 — Matsitentaan 10 mg
— — — Platseebo
1
5-0 =]
80 [ P
™
Yy -
_'l -
40
20
Logaritmilise astaktesti p-vdartus: < 0,0001
U £ T T T T T
0 & 12 18 24 30 36
Kuude arv ravi algusest
Riskiga patsientide arv
242 208 187 171 o 4
Platseebo 250 1588 160 135 G4 23

Tabel 1.

Tulemusniitajate kokkuvote

Juhtudega patsiendid

Ravi vordlus:
matsitentaan 10 mg vs. platseebo

Tulemusniitaja Platseebo Riski
d ja statistilised (N=250) Matsitentaa Riski v;ll:illtleelllnni:le (9}7H;V Logaritmilise
andmed n 10 mg | absoluutne (97.5% usal’ du;)- astaktesti p-
(N=242) |viihenemine -0 . viidrtus
usaldus- vahemik)
vahemik)
Haigestumise- o o o 45% 0,55
suremuse juht” 53% 37% 16% (24%; 61%) 1(0,39; 0,76) < 0,0001
Surm* N N o 36% 0,64
n (%) 19 (7,6%) | 14 (5,8%) 2% (—42%: 71%) |(0,29: 1,42) 0,20
PAH
siivenemine 93 (37,2%)| 59 (24,4%) 13%
n (%) 49% 0.51
i.v./s.c. (27%; 65%) © 35’. 0.73) <0,0001
prostan(.)ldraw 6 (2.4%) 1 (0,4%) 20,
alustamine
n (%)

Coxi proportsionaalsete riskide mudeli pShjal
bpa‘[sientide %, kellel tekkis juht 36 kuu jooksul = 100 x (1 — KM hinnang)
“surm koikidel pdhjustel kuni ravi 10puni olenemata sellele eelnenud siivenemisest
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Surmajuhtumite arv kdikidel pohjustel kuni ravi I6puni oli 10 mg matsitentaani rithmas 35 vorreldes
44-ga platseeboriihmas (HR 0,77; 97,5% usaldusvahemik: 0,46 kuni 1,28).

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga seotud surma voi haiglaravi vajaduse risk vihenes kuni ravi
16puni (HR 0,50; 97,5% usaldusvahemik: 0,34 kuni 0,75; logaritmilise astaktesti p < 0,0001)

10 mg matsitentaani riihmas 50% (50 juhtu) vorreldes platseeboga (84 juhtu). 36. kuuks oli
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni tottu haiglaravile voetud vdi pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga seotud pohjusel surnud 44,6% platseebot kasutanud patsientidest ja 29,4%

10 mg matsitentaani kasutanud patsientidest (riski absoluutne vihenemine = 15,2%).

Simptomitega seotud tulemusnéitajad

Teisese tulemusnéitajana hinnati fiiiisilist joudlust. 10 mg matsitentaaniga ravi tulemusena pikenes

6. kuuks 6 minuti kdimistesti platseeboga korrigeeritud keskmine vahemaa 22 meetrit

(97,5% usaldusvahemik: 3 kuni 41; p = 0,0078). 6 minuti kdimistesti hindamisel funktsionaalse klassi
jérgi oli platseeboga korrigeeritud keskmine pikenemine ravi algusest 6. kuuni III/IV funktsionaalsesse
klassi kuuluvatel patsientidel 37 meetrit (97,5% usaldusvahemik: 5 kuni 69) ja I/II funktsionaalsesse
klassi kuuluvatel patsientidel 12 meetrit (97,5% usaldusvahemik: -8 kuni 33). Matsitentaaniga
saavutatud 6 minuti kdimistesti vahemaa piisis kogu uuringu jooksul.

10 mg matsitentaaniga ravi korral saavutati 6. kuuks 74% suurema tdendosusega WHO funktsionaalse
klassi paranemine vorreldes platseeboga (riskitiheduste suhe 1,74; 97,5% usaldusvahemik: 1,10
kuni 2,74; p = 0,0063).

10 mg matsitentaani parandas kiisimustikuga SF-36 hinnatud elukvaliteeti.

Hemodiinaamikaga seotud tulemusnéitajad

Hemodiinaamilisi parameetreid hinnati patsientide alamriihmas (platseebo [N = 67],

10 mg matsitentaani [N = 57]) parast 6-kuulist ravi. 10 mg matsitentaaniga ravitud patsientidel
saavutati kopsude vaskulaarse resistentsuse mediaanne vihenemine 36,5%

(97,5% usaldusvahemik: 21,7 kuni 49,2%) ja siidame indeksi suurenemine 0,58 1/min/m?
(97,5% usaldusvahemik: 0,28 kuni 0,93 1/min/m?) vdrreldes platseeboga.

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) pikaajalised andmed

Pikaajalised jdlgimisandmed on saadud 242 patsiendilt, keda raviti 10 mg matsitentaaniga uuringu
SERAPHIN topeltpimedas faasis; neist 182 jitkasid matsitentaaniga avatud jatku-uuringus
(SERAPHIN OL) (topeltpime/avatud kohort). Elulemuse Kaplani-Meieri hinnangud 1, 2, 5, 7 ja

9 aasta pérast olid vastavalt 95%, 89%, 73%, 63% ja 53%. Jalgimisperioodi mediaan oli 5,9 aastat.

Lapsed

Laste populatsioonis pohineb efektiivsus peamiselt ekstrapoleerimisel, mille aluseks on tiiskasvanute
efektiivsele annusevahemikule vastav ekspositsioon, arvestades haiguse sarnasust lastel ja
taiskasvanutel, samuti allpool kirjeldatud III faasi uuringu TOMORROW toetavatel efektiivsuse ja
ohutuse andmetel.

Matsitentaani farmakokineetika, efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks siimptomaatilise pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga lastel viidi 1dbi tiheharulise avatud jatkuperioodiga mitmekeskuseline
avatud randomiseeritud III faasi uuring (TOMORROW).

Esmane tulemusnéitaja oli farmakokineetika kirjeldus (vt 16ik 5.2).

Teisene kombineeritud pShitulemusnéitaja oli aeg kuni esimese CEC (Clinical Events Committee,

kliiniliste juhtude komitee) poolt kinnitatud haiguse progressioonini, mis toimus randomiseerimise ja
pohiperioodi 16pu (end of the core periood, EOCP) visiidi vahel, mida méératleti kui surma
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(tildsuremus), kodade septostoomiat, Potts’i anastomoosi, kopsusiirdamise jarjekorda lisamist,
hospitaliseerimist pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni siivenemise tottu voi pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni kliinilist siivenemist. Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni kliinilist siivenemist
maéératleti kui: vajadust uue pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni spetsiifilise ravi voi intravenoosse
diureetikumravi voi pideva hapniku manustamise jérele voi selle alustamist JA vdhemalt iihte
jargmistest: WHO funktsionaalse klassi halvenemine vodi siinkoobi uus esinemine voi halvenemine voi
viahemalt kahe pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni siimptomi uus esinemine voi halvenemine voi
parempoolse stidamepuudulikkuse ndhtude uus esinemine voi halvenemine, mis ei allu suukaudsetele
diureetikumidele.

Muude teiseste tulemusnéitajate hulka kuulusid aeg esimese CEC poolt kinnitatud hospitaliseerimiseni
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni tottu, aeg CEC poolt kinnitatud surmani pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni tottu ajavahemikul alates randomiseerimisest kuni EOCP-ni, aeg igal
pohjusel surmani alates randomiseerimisest kuni EOCP-ni, WHO funktsionaalse klassi muutus ja aju
natriureetilise peptiidi N-terminaalse fragmendi (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide,
NT-proBNP) andmed.

Lapsed ja noorukid (vanuses > 2 aastat kuni vihem kui 18 aastat)

Kokku 148 patsienti vanuses > 2 aastat kuni < 18 aastat randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas
matsitentaani voi standardravi (Standard of Care, SoC). SoC hdlmas pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni mittespetsiifilist ravi ja/v4i kuni 2 pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni spetsiifilist
ravimit (sh teine ERA), vilja arvatud matsitentaan ja i.v./s.c. prostanoidid. Keskmine vanus oli

9,8 aastat (vahemik 2,1 aastat kuni 17,9 aastat), 35 patsienti (23,6%) vanuses > 2 kuni < 6 aastat,

61 (41,2%) vanuses > 6 kuni < 12 aastat ja 52 (35,1%) vanuses > 12 kuni < 18 aastat. Enamik
patsientidest olid europiidsest rassist (51,4%) ja naissoost (59,5%). Patsientidel oli kas WHO
1(25,0%), 11 (56,1%) voi III (18,9%) funktsionaalne klass.

Koige sagedam etioloogia uuringupopulatsioonis oli idiopaatiline pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon (48,0%), millele jargnesid kaasasiindinud siidamehaigusega seotud operatsioonijargne
pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (28,4%), pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon koos kaasuva
kaasasiindinud stidamehaigusega (17,6%), périlik pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (4,1%) ja
sidekoehaigusega seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (2,0%). Kaasuvate kaasasiindinud
siidamehaiguste hulka kuulusid vaid tiilipiliselt viaikesed kaasuvad defektid, nagu pre- ja
posttrikuspidaalsed Sundid, kodade vaheseina defekt, vatsakeste vaheseina defekt, avatud
arterioosjuha, millest {ihtegi ei peetud pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni astet pdhjustavaks.

Keskmine ravi kestus randomiseeritud uuringus oli matsitentaani harus 183,4 nidalat ja SoC harus
130,6 néddalat.

Matsitentaani rithmas esines teisese pohitulemusnéitaja, CEC poolt kinnitatud haiguse progressiooni
juhtusid (21 juhtu/73 patsienti, 29%) vihem kui SoC harus (24 juhtu/75 patsienti, 32%), absoluutse
riski vahenemisega 3%. Riskitiheduste suhe oli 0,828 (95% CI 0,460; 1,492; 2-poolne stratifitseeritud
p-vairtus = 0,567). Arvuline suundumus kasu suunas tulenes peamiselt pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni kliinilisest halvenemisest.

Muud teisese efektiivsuse analiiiisid

Mbolemas riihmas téheldati vordsel arvul esimese pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga seotud
kinnitatud hospitaliseerimise juhtusid (matsitentaan 11 vs. SoC 11; kohandatud HR = 0,912,

95% CI=10,393; 2,118]). Mis puudutab aega CEC poolt kinnitatud surmani pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni tagajérjel ja {ildsuremust, siis matsitentaani riihmas esines kokku 7 surmajuhtu (neist
6 puhul oli CEC poolt kinnitatud pdhjuseks pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon) ja SOC harus

6 surmajuhtu (neist 4 puhul oli CEC poolt kinnitatud pohjuseks pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon).
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WHO 1 voi II funktsionaalsesse klassi kuuluvate patsientide osakaal 12. nddalal oli matsitentaani harus
arvuliselt suurem kui SoC harus (88,7% matsitentaani harus ja 81,7% SoC harus) ja 24. nddalal
(90,0% matsitentaani harus ja 82,5% SoC harus).

Ravi matsitentaaniga kippus vihendama NT-proBNP (pmol/l) protsentuaalset algvédartust 12. niddalaks
vorreldes SoC haruga (geomeetriline keskmine suhe: 0,72; 95% CI: 0,49...1,05), kuid tulemused ei
olnud statistiliselt olulised (2-poolne p-véirtus 0,086). Mitteoluline suundumus oli 24. nédalal vihem
viljendunud (geomeetriline keskmine suhe: 0,97; 95% CI: 0,66...1,43; 2-poolne p-vairtus 0,884).

Veel 5 Jaapani patsienti (vanuses > 2 aastat kuni vihem kui 18 aastat) said ravi matsitentaaniga
uuringus PAH3001. PAH3001 oli mitmekeskuseline avatud iiheharuline 111 faasi uuring pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga Jaapani lastel ja noorukitel (vanuses > 3 kuud kuni < 15 aastat), milles
hinnati matsitentaani farmakokineetikat ja efektiivsust. Vanuse mediaan uuringusse kaasamisel oli

9 aastat (vahemikus 2...13 aastat). NT-proBNP kordse muutuse mediaan algvairtusest oli 12. niddalal
1,81 (vahemikus 0,53...3,47) ja 24. nddalal 1,26 (vahemikus 0,52...1,90). PVRI (pulmonary vascular
resistance index, kopsude vaskulaarse resistentsuse indeks) vihenemise mediaan algvéartusest oli

24. nidalal 0,21 WU/m? (Wood units per square meter, Woodi {ihikut ruutmeetri kohta) (vahemikus
vahenemine 5 {ihiku vorra kuni suurenemine 2,84 ithiku vorra).

> 2-aastastelt kuni alla 18-aastastelt patsientidelt saadud efektiivsustulemused olid sarnased
taiskasvanud patsientidega.

Lapsed (vanuses > 1 kuud kuni vihem kui 2 aastat)

Veel 11 patsienti vanuses > 1 kuu kuni viahem kui 2 aastat kaasati saama matsitentaani ilma
randomiseerimata: 9 patsienti uuringu TOMORROW avatud harust ja 2 Jaapani patsienti uuringust
PAH3001.

Uuringus TOMORROW osalenud 6 patsienti said algselt ravi PDES inhibiitoriga. Uuringusse
kaasamisel oli patsientide vanus vahemikus 1,2...1,9 aastat. Patsientidel oli kas WHO II (4) voi I (5)
funktsionaalne klass. Koige sagedam etioloogia oli kaasasiindinud siidamehaigusega seotud
pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (5 patsienti), millele jirgnes idiopaatiline pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon (4 patsienti). Algselt manustati matsitentaani 66péevast annust 2,5 mg, kuni
patsient sai 2-aastaseks. Pérast jalgimisperioodi kestuse mediaaniga 37,3 nddalat ei olnud {ihelgi
patsiendil esinenud CEC poolt kinnitatud haiguse progressiooni juhtu, CEC poolt kinnitatud
hospitaliseerimist pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni tdttu, CEC poolt kinnitatud surma
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni tagajirjel ega mis tahes pohjusega surmajuhtu. NT-proBNP
vihenes 12. niddalaks 42,9% (N = 6), 24. nddalaks 53,2% (N = 5) ja 36. nddalaks 26,1% ( = 6).

Uuringu alguses sai PDES inhibiitorit iiks Jaapani patsient uuringus PAH3001. Molemad Jaapani
patsiendid olid meessoost ja nende vanused kaasamise ajal olid 21 kuud ja 22 kuud. Mdlema patsiendi
puhul oli juhtiv etioloogia operatsioonijargne pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon. Algselt
manustatud 60pdevane annus oli 2,5 mg matsitentaani kuni patsiendi 2-aastaseks saamiseni.

24. nidalal tiheldati NT-proBNP algvéértuse vihenemist -3,894 pmol/l ja -16,402 pmol/l. PVRI
viahenemine algvairtusest 24. nidalal oli 1 patsiendil 2,64 WU/m?. Teisel patsiendil hinnati PVRI
viahenemist algvéirtusest 39. niddalal ja see oli 5,39 WU/m?. Mdlemal patsiendil piisis Panama
funktsionaalne klass stabiilsena kuni 52. nddalani, piisides nende ravieelses klassis, mis olid vastavalt
I ja I funktsionaalne klass.

Selles vanuserithmas ei kinnitatud ekspositsiooni vastavust tdiskasvanud patsientidele (vt 1digud 4.2
jas.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi farmakokineetikat on dokumenteeritud peamiselt tervetel

taiskasvanud uuritavatel. Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel oli matsitentaani
kontsentratsioon ligikaudu 1,2 korda suurem kui tervetel uuritavatel. Matsitentaanist ligikaudu 5 korda
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viiksema tugevusega aktiivse metaboliidi kontsentratsioon patsientidel oli ligikaudu 1,3 korda suurem
kui tervetel uuritavatel. Haiguse raskus ei mdjutanud matsitentaani farmakokineetikat pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel.

Pérast korduvat manustamist on matsitentaani farmakokineetika annusega proportsionaalne kuni
annuseni 30 mg (kaasa arvatud).

Imendumine

Matsitentaani maksimaalsed kontsentratsioonid vereplasmas saavutatakse ligikaudu 8 ...9 tunni
moddumisel Shukese poliimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate tablettide manustamisest. Seejérel
matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioonid vereplasmas aegamoddda vihenevad ja
nende eliminatsiooni poolvairtusaeg on vastavalt ligikaudu 16 ja 48 tundi.

Tervetel uuritavatel jadb matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi kontsentratsioon toiduga
manustamisel samaks, mistdttu matsitentaani voib votta koos toiduga vai ilma.

Jaotumine

Matsitentaan ja selle aktiivne metaboliit aprotsitentaan seonduvad hésti plasmavalkudega (> 99%),
eelkdige albumiiniga ja vahemal maaral alfa-1-happe gliikoproteiiniga. Matsitentaan ja selle aktiivne
metaboliit aprotsitentaan jaotuvad hésti kudedesse, mida néitab matsitentaani ja aprotsitentaan

vastavalt ligikaudu 50 1 ja 40 1 suurune jaotusruumala (Vss/F).

Biotransformatsioon

Matsitentaanil on neli esmast metabolismirada. Sulfamiidi oksiidatiivse depropiilatsiooni tulemusena
tekib farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit aprotsitentaan. See reaktsioon soltub tsiitokroom P450
stisteemist, pohiliselt CYP3A4-st (ligikaudu 99%) ja vahemal méaral CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19
osalemisest. Aktiivne metaboliit tsirkuleerib inimese vereplasmas ja voib mojutada farmakoloogilist
toimet. Muude metabolismiradade tulemusena tekivad farmakoloogilise aktiivsuseta produktid. Neist
radadest omab CYP2C9 pohilist rolli, vihesel médral osalevad CYP2CS8, CYP2C19 ja CYP3A4.

Eritumine

Matsitentaan eritub alles parast ulatuslikku metabolismi. Pohiline eritumistee on uriiniga, millega
valjub ligikaudu 50% annusest.

Ohukese poliimeerikattega tablettide ja dispergeeruvate tablettide ravimvormide vordlus

28 tervel isikul 1dbi viidud uuringus toestati matsitentaani 10 mg Shukese poliimeerikattega tablettide
ja4x 2,5 mg dispergeeruvate tablettide bioekvivalentsus.

Patsientide eririhmad

Vanusel, sool voi rahvusel puudub kliiniliselt oluline mdju matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi
farmakokineetikale.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel suurenes matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi

kontsentratsioon vastavalt 1,3 ja 1,6 korda. Seda suurenemist ei loeta kliiniliselt oluliseks
(vt1digud 4.2 ja 4.4).
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Maksakahjustus
Kerge, mooduka voi raske maksakahjustusega tdiskasvanud uuritavatel vihenes matsitentaani
kontsentratsioon vastavalt 21%, 34% ja 6% ja aktiivse metaboliidi kontsentratsioon vastavalt 20%,

25% ja 25%. Seda vihenemist ei loeta kliiniliselt oluliseks (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Lapsed (vanuses > 1 kuu kuni vihem kui 18 aastat)

Matsitentaani ja selle aktiivse metaboliidi aprotsitentaani farmakokineetikat kirjeldati 52 lapsel
vanuses > 2 aastat ning 11 patsiendil vanuses > 1 kuu kuni vihem kui 2 aastat. See holmab ka
vastavalt 5 ja 2 neisse vanuserithmadesse kuuluvat Jaapani patsienti uuringust PAH3001.

Matsitentaani kehakaalupohised annustamisskeemid tagasid 2-aastastel kuni alla 18-aastastel lastel ja
noorukitel tdheldatud/simuleeritud ekspositsioonid, mis olid vorreldavad ekspositsioonidega
tdiskasvanud pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel ja tervetel isikutel, kes said 10 mg
iiks kord 6opidevas.

Vanuserithmas > 1 kuu kuni vihem kui 2 aastat ei saavutatud matsitentaani ekspositsiooni, mis oleks
vorreldav 10 mg matsitentaani iiks kord 66paevas saavatel pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga
taiskasvanud patsientidel esineva ekspositsiooniga (vt 151k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koertel alandas matsitentaan vererdhku kontsentratsioonide puhul, mis sarnanesid inimese ravis
esinevate kontsentratsioonidega. 17 korda inimesel esinevast kontsentratsioonist suurema
kontsentratsiooni korral tiheldati parast 4- kuni 39-nidalast ravi koronaararterite sisekesta
paksenemist. Liikide erineva tundlikkuse ja ohutuspiiride tottu ei peeta seda leidu inimese suhtes
asjakohaseks.

Hiirtel, rottidel ja koertel tdheldati parast ravi matsitentaaniga maksa kaalu suurenemist ja
hepatotsellulaarset hiipertroofiat. Need muutused olid suures osas pédrduvad ja neid loeti maksa
mittekahjulikuks kohanemiseks metabolismi suurenenud nduetega.

Hiirte kantserogeensuse uuringutes pohjustas matsitentaan kdikide annuste puhul minimaalset voi
kerget limaskesta hiiperplaasiat ja pdletikulist infiltratsiooni ninaddne limaskesta aluses koes.
3-kuulises hiirte toksilisuseuuringus ega rottide ja koerte uuringutes ninaddnest leide ei olnud.

Matsitentaan ei olnud genotoksiline standardsetes in vitro ja in vivo uuringutes. Matsitentaan ei olnud
fototoksiline in vivo pérast iihekordset annust kontsentratsioonidel, mis iiletasid kuni 24-kordselt
inimesel esinevaid kontsentratsioone.

2-aastastes kantserogeensuse uuringutes ei leitud kantserogeenset potentsiaali kontsentratsioonidel,
mis iletasid rottidel ja hiirtel vastavalt 18- ja 116-kordselt inimesel esinevaid kontsentratsioone.

Isaste rottide ja koerte korduvtoksilisuse uuringutes tdaheldati munandite tuubulite dilatatsiooni
ohutuspiiriga vastavalt 11,6 ja 5,8. Tuubulite dilatatsioon oli tdielikult p6drduv. Pirast 2-aastast ravi
téaheldati rottidel munandite tuubulite atroofiat inimesel esinevast kontsentratsioonist 4 korda suurema
kontsentratsiooni juures.

Hiipospermatogeneesi tdheldati rottide eluaegses kantserogeensuse uuringus ja koerte korduva annuse
toksilisuse uuringutes kontsentratsioonidel, mille puhul ohutuspiir on rottidel 9,7 ja koertel 23. Rottide
fertiilsuse ohutuspiir oli isastel rottidel 18 ja emastel rottidel 44. Hiirte munandites parast kuni
2-aastast ravi leide ei tiheldatud.

Matsitentaan oli kiitilikutele ja rottidele teratogeenne koikide testitud annuste puhul. Mdlemal liigil
esines siidame-veresoonkonna ja alaldualuu kaare fusiooni héireid.

Matsitentaani manustamine emastele rottidele alates hilisest tiinusest kuni laktatsioonini
kontsentratsioonides, mis emasloomal iiletasid 5-kordselt inimesel esinevaid kontsentratsioone,
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poOhjustas jarglaste elulemuse vihenemist ja reproduktsioonivoime halvenemist parast jarglaste
kokkupuudet matsitentaaniga emakasiseselt tiinuse 1dppjérgus ja piima kaudu imetamisperioodil.

Noorte rottide ravi alates 4. siinnijargsest paevast kuni 114. paevani pohjustas kaaluiibe vihenemist,
mille tagajérjeks olid teisesed modjud arengule (munandite allalaskumise vidhene hilinemine, pikkade
luude pdorduv lithenemine, innatsiikli pikenemine). Kontsentratsioonidel, mis tiletasid 7-kordselt
inimesel esinevaid kontsentratsioone, tdheldati implantatsioonieelsete ja -jargsete kadude vahest
suurenemist, jarglaste keskmise arvu vihenemist ning munandite ja munandimanuste kaalu
viahenemist. Kontsentratsioonidel, mis iiletasid 3,8-kordselt inimesel esinevaid kontsentratsioone,
taheldati munandite tuubulite atroofiat ja minimaalset mdju reproduktiivsuse parameetritele ja sperma
morfoloogiale.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumtarklisgliikolaat

Poloksameer 188

Povidoon K-30

Magneesiumstearaat

Tableti kate

Poliiviniitilalkohol (E1203)

Titaandioksiid (E171)

Talk (E553D)

Letsitiin [soja] (E322)

Ksantaankummi (E415)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvad PVC/PE/PVDC blistrid voi lébipaistvad PVC/PVDC blistrid karbis, mis sisaldavad
15 voi 30 6hukese poliimeerikattega tabletti ja 15 x 1 voi 30 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti
itheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6° Planta

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PVC/PE/PVDC blister

EU/1/25/1971/001 15 tabletti
EU/1/25/1971/002 30 tabletti
EU/1/25/1971/003 15 x 1 tabletti (ilheannuseline)
EU/1/25/1971/004 30 x 1 tabletti (iiheannuseline)

PVC/PVDC blister

EU/1/25/1971/005 15 tabletti

EU/1/25/1971/006 30 tabletti

EU/1/25/1971/007 15 x 1 tabletti (iiheannuseline)

EU/1/25/1971/008 30 x 1 tabletti (iiheannuseline)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 24 september 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

95-200, Pabianice

Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens

Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

21



° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Macitentan AccordPharma’t turustatakse,
antakse kdigile patsientidele, kes eeldatavasti hakkavad Macitentan AccordPharma’t kasutama,

jargmine teabematerjal:

o patsiendikaart.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 15, 30 tableti ja 15 x 1, 30 x1 tabletiga pakendid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Macitentan AccordPharma 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
macitentanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg matsitentaani.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja sojaletsitiini (E322). Vt lisainfot pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

ohukese poliimeerikattega tablett

15 Shukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
15 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

25



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PVC/PE/PVDC blister

EU/1/25/1971/001
EU/1/25/1971/002
EU/1/25/1971/003
EU/1/25/1971/004

PVC/PVDC blister

EU/1/25/1971/005
EU/1/25/1971/006
EU/1/25/1971/007
EU/1/25/1971/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Macitentan AccordPharma 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blistrid ja iiheannuselised perforeeritud blistrid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Macitentan AccordPharma 10 mg tabletid
macitentanum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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PATSIENDIKAART

Patsiendikaart

See kaart sisaldab téhtsat ohutusalast teavet, millest peaksite olema teadlik ravi saamisel Macitentan
AccordPharma’ga. Kandke seda kaarti alati kaasas ja ndidake seda igale teid ravivale arstile.

Macitentan AccordPharma
matsitentaan (macitentanum)

Rasedusest voi tekkinud kérvaltoimest ravi ajal Macitentan AccordPharma’ga on tihtis kohe
teatada oma raviarstile.

Raviasutus:

Ravi méédranud arsti nimi:

Ravi méidranud arsti telefoninumber:

Rasedus

Macitentan AccordPharma v&ib kahjustada loote arengut. Seetottu ei tohi te raseduse ajal Macitentan
AccordPharma’t votta ega rasestuda ravi ajal Macitentan AccordPharma’ga. Kui teil on pulmonaalne
arteriaalne hiipertensioon, v0ib rasestumine pealegi teie haigussiimptomeid oluliselt siivendada.

Rasestumisvastased vahendid
Macitentan AccordPharma kasutamise ajal peate kasutama tShusaid rasestumisvastaseid vahendeid.
Kui teil on kiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

Enne Macitentan AccordPharma’ga ravi alustamist ja ravi ajal iiks kord kuus tuleb teha rasedustest,
isegi kui te arvate, et ei ole rase.

Nagu teisedki samasse rithma kuuluvad ravimid voib Macitentan AccordPharma kahjustada maksa.
Arst teeb teile enne Macitentan AccordPharma’ga ravi alustamist ja ravi ajal vereanaliiiisi, et

veenduda, et teie maks to6tab normaalselt.

Hairetele maksa t66s voivad viidata jargmised ndhud:

. iiveldus (tung oksendada)

. oksendamine

. palavik (kdrge kehatemperatuur)

. kohuvalu

. kollatdbi (naha voi silmavalgete kollaseks muutumine)

. uriini tumedaks virvumine

. nahasiigelus

. letargia vOi kurnatus (ebatavaline vdsimustunne)

. gripilaadne siindroom (liigese- ja lihasevalu koos palavikuga)

Nende néhtude tekkimisel poorduge kohe arsti poole. Kui teil on oma ravi kohta kiisimusi,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Macitentan AccordPharma 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
matsitentaan (macitentanum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Macitentan AccordPharma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Macitentan AccordPharma votmist

Kuidas Macitentan AccordPharma’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Macitentan AccordPharma’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on Macitentan AccordPharma ja milleks seda kasutatakse

Macitentan AccordPharma sisaldab toimeainena matsitentaani, mis kuulub endoteliini retseptori
antagonistide ravimiriihma.

Macitentan AccordPharma’t kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks:

. WHO 11 voi Il funktsionaalsesse klassi kuuluvatel tdiskasvanutel

. WHO II voi III funktsionaalsesse klassi kuuluvatel alla 18-aastastel lastel ja noorukitel
kehakaaluga vihemalt 40 kg.

Seda voib kasutada ainsa ravimina vdi koos teiste pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravimitega.

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon on korge vererdhk siidamest kopsudesse verd kandvates

veresoontes (kopsuarterites). Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni korral need arterid kitsenevad ja

stida peab vere neist labipumpamiseks tugevamini todtama. See tekitab inimestel visimust, pearinglust

ja hingeldust.

Macitentan AccordPharma laiendab kopsuartereid, et siidamel oleks kergem 14bi nende verd pumbata.
See alandab vererohku, leevendab siimptomeid ning kergendab haiguse kulgu.
2. Mida on vaja teada enne Macitentan AccordPharma votmist

Macitentan AccordPharma’t ei tohi votta

o kui olete matsitentaani, soja voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

° kui te olete rase voi kavatsete rasestuda voi kui te voite rasestuda, sest te ei kasuta efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®;

° kui te imetate last. Vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine*;

o kui teil on maksahaigus voi maksaensiiiimide aktiivsus veres on viga korge. Pidage ndu oma

arstiga, kes otsustab, kas see ravim on teile sobiv.
Oelge oma arstile, kui midagi sellest kehtib teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Macitentan AccordPharma votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Teile on vaja teha arsti méiidratud vereanaliiiise:

Arst teeb teile enne ravi alustamist Macitentan AccordPharma’ga ja ravi ajal vereanaliiiise, et
kontrollida:

. et teil ei ole aneemiat (vere punaliblede arvu vihenemine);

o et teie maks to6tab normaalselt.

Kui teil on aneemia (vere punaliblede arvu vihenemine), voivad teil esineda jirgmised néhud:

o pearinglus;

° viasimus/halb enesetunne/norkus;

° kiire stidamet60, siidamepekslemine;
. kahvatus.

Kui te mirkate monda neist ndhtudest, teatage sellest oma arstile.

Hairetele maksa t66s voivad viidata jargmised ndhud:

iiveldus;

oksendamine;

palavik;

kohuvalu;

naha vai silmavalgete kollaseks muutumine (kollatobi);

uriini tumedaks virvumine;

nahasiigelus;

ebatavaline visimustunne (letargia voi kurnatus);

gripilaadne siindroom (liigese- ja lihasevalu koos palavikuga).

Kui te mérkate iikskoik millist neist ndhtudest, delge seda kohe oma arstile.

Kui teil on probleeme neerudega, pidage enne Macitentan AccordPharma kasutamist ndu oma arstiga.
Neeruhéiretega patsientidel voib matsitentaan pohjustada vererdhu suuremat langust ja
hemoglobiinitaseme langust.

Pulmonaalse venooklusiivse haigusega (kopsuveenide ummistus) patsientidel voivad pulmonaalse
venooklusiivse haiguse ravimid, sh Macitentan AccordPharma, pohjustada kopsuturset. Kui teil
tekivad Macitentan AccordPharma’t vottes kopsuturse ndhud, néiteks dkiline ja tuntav Shupuuduse
suurenemine ja hapnikupuudus, teatage sellest kohe oma arstile. Teie arst voib teha tdiendavaid
analiilise ning otsustab, milline ravireziim teile kdige paremini sobib.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 2-aastastele lastele, sest efektiivsus ja ohutus ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja Macitentan AccordPharma
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Macitentan AccordPharma vdib mojutada teisi ravimeid.

Macitentan AccordPharma kasutamisel koos muude ravimitega, kaasa arvatud allpool loetletud
ravimid, vOib see mojutada teiste ravimite toimet voi teised ravimid vdivad mdjutada Macitentan
AccordPharma toimet. Palun delge oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate likskdik mida jargmistest
ravimitest:

. rifampitsiin, klaritromiitsiin, telitromiitsiin, tsiprofloksatsiin, eriitromiitsiin (infektsioonide
ravimiseks kasutatavad antibiootikumid);

feniitoiin (ravim, mida kasutatakse krambihoogude raviks);

karbamasepiin (kasutatakse depressiooni ja epilepsia raviks);

naistepuna (taimne preparaat depressiooni raviks);

ritonaviir, sakvinaviir (kasutatakse HIV-infektsioonide raviks);

nefasodoon (kasutatakse depressiooni raviks);
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. ketokonasool (vilja arvatud Sampoon), flukonasool, itrakonasool, mikonasool, vorikonasool
(seeninfektsioonide ravimid);

o amiodaroon (siidamel6okide reguleerimiseks);
o tsiiklosporiin (kasutatakse organsiirdamise jargselt dratdukereaktsiooni ennetamiseks);
o diltiaseem, verapamiil (kdrgvererdhutdove voi spetsiifiliste siidameprobleemide raviks).

Macitentan AccordPharma koos toiduga

Kui te votate toidulisandina piperiini, vdib see muuta teie organismi vastust monedele
ravimpreparaatidele, sh Macitentan AccordPharma’le. Kui see kehtib teie kohta, pidage palun ndu oma
arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.

Macitentan AccordPharma voib kahjustada siindimata last, kes on eostatud enne ravi, ravi ajal voi
veidi parast ravi.

o Kui on voéimalik, et te voite rasestuda, kasutage Macitentan AccordPharma votmise ajal
efektiivset rasestumisvastast vahendit. Réékige sellest oma arstile.

o Arge votke Macitentan AccordPharma’t, kui te olete rase voi kavatsete rasestuda.

o Kui te rasestute Macitentan AccordPharma votmise ajal voi vahetult (kuni 1 kuu) pérast

Macitentan AccordPharma votmise lopetamist vOi arvate, et voite olla rase, delge seda kohe
oma arstile.

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, teeb arsti teile enne ravi alustamist Macitentan
AccordPharma’ga ja regulaarselt (iiks kord kuus) Macitentan AccordPharma votmise ajal rasedustesti.

Ei ole teada, kas matsitentaaneritub rinnapiima. Arge imetage last ravi ajal Macitentan
AccordPharma’ga. Rédkige sellest oma arstile.

Viljakus
Kui te olete Macitentan AccordPharma’t vottev mees, on vdimalik, et see ravim vdhendab teie sperma
kogust. Kui teil on sellega seoses kiisimusi voi muresid, radkige sellest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Macitentan AccordPharma v3ib pohjustada korvaltoimeid, néiteks peavalusid ja hiipotensiooni
(loetletud 16igus 4), ning ka teie haigussiimptomid voivad halvendada teie autojuhtimise voi
masinatega to0tamise vOimet.

Macitentan AccordPharma sisaldab laktoosi, sojaletsitiini ja naatriumi
Macitentan AccordPharma sisaldab suhkrut laktoosi. Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud

suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Macitentan AccordPharma sisaldab sojast valmistatud letsitiini. Kui te olete sojale allergiline, ei tohi
te seda ravimit kasutada (vt 10ik 2 ,,Macitentan AccordPharma’t ei tohi votta®).

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi lihes tabletis, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.
3. Kuidas Macitentan AccordPharma’t votta

Macitentan AccordPharma’t voib méérata ainult pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravis kogenud
arst.
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Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Téiskasvanud ja alla 18-aastased lapsed ja noorukid kehakaaluga véihemalt 40 kg

Macitentan AccordPharma soovitatav annus on iiks 10 mg tablett iiks kord 66pdevas. Neelake tablett
tervelt alla koos klaasitdie veega, drge nirige ega murdke tabletti katki. Macitentan AccordPharma’t
vOib votta koos toiduga voi ilma. Soovitatav on votta tablett iga pdev samal ajal.

Lastel kehakaaluga alla 40 kg tuleb kasutada teisi ravimeid.

Kui te votate Macitentan AccordPharma’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te olete votnud rohkem tablette, kui teile on méaratud, voivad teil tekkida peavalu, iiveldus voi
oksendamine. Pidage ndu oma arstiga.

Kui te unustate Macitentan AccordPharma’t votta

Kui te unustate Macitentan AccordPharma’t votta, votke vajalik annus kohe, kui see teile meelde
tuleb, ning jitkake seejirel tablettide votmist tavalistel acgadel. Arge votke kahekordset annust, kui
tablett jai eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Macitentan AccordPharma votmise

Macitentan AccordPharma on ravim, mida te peate votma pidevalt, et oma pulmonaalset arteriaalset
hiipertensiooni kontrolli all hoida. Arge 16petage Macitentan AccordPharma votmist arstiga ndu
pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voéimalikud koérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Aeg-ajalt esinevad tdsised korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st)

° allergilised reaktsioonid (silmade iimbruse, ndo, huulte, keele voi kori turse, siigelus ja/voi
l6ove).

Kui te markate iikskoik millist neist ndhtudest, 6elge seda kohe oma arstile.

Viga sagedad korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

o aneemia (vere punaliblede véhesus) vdi hemoglobiinitaseme langus;
o peavaluy;

o bronhiit (hingamisteede pdletik);

o nasofariingiit (kori ja ninaurgete pdletik);

o Odeem (turse), eriti pahkluu ja jalalaba piirkonnas.

Sagedad kérvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st)
fartingiit (koripoletik);

gripp;

kuseteede infektsioon (pdieinfektsioon);
hiipotensioon (madal vererohk);

ninakinnisus;

maksaanaliiiiside tulemuste tous;

leukopeenia (vere valgeliblede arvu langus);
trombotsiitopeenia (vereliistakute arvu langus);
oOhetus (nahapunetus);

suurenenud emakaveritsus.
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Korvaltoimed lastel ja noorukitel

Eespool loetletud korvaltoimed vdivad esineda ka lastel. Lisaks tidheldati lastel viga sageli jargmisi
korvaltoimeid: lilemiste hingamisteede infektsioon (ninakorvalkoobaste voi kurgu infektsioon) ja
gastroenteriit (mao ja soole poletik). Lastel tdheldati sageli nohu (siigelev, vesine voi kinnine nina).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Macitentan AccordPharma’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Macitentan AccordPharma’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril
parast ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Macitentan AccordPharma sisaldab
Toimeaine on matsitentaan. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg matsitentaani.

- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (E460),
naatriumtérklisgliikolaat, poloksameer 188, povidoon K-30, magneesiumstearaat.

- Tableti kate: poliiviniiiilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), talk (E553b), letsitiin [soja]
(E322), ksantaankummi (E415).

Kuidas Macitentan AccordPharma vilja néeb ja pakendi sisu

Macitentan AccordPharma 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged voi valkjad
ummargused kaksikkumerad dhukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,NL*
ja teine kiilg on sile.

Macitentan AccordPharma’t turustatakse 10 mg dhukese poliimeerikattega tablettidena, mis on
pakendatud labipaistvatesse PVC/PE/PVDC blistritesse voi lébipaistvatesse PVC/PVDC blistritesse
karbis, mis sisaldavad 15 vdi 30 Shukese poliimeerikattega tabletti ja 15x1 voi 30x1 dhukese
poliimeerikattega tabletti iiheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hispaania
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Tootja

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

95-200, Pabianice

Poola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland

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

Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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