I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg macitentant tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyagok:

Koriilbeliil 37 mg laktézt (monohidrat formajaban) és koriilbeliil 0,06 mg szdjalecitint (E322)
tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

5,5 mme-es, kerek, mindkét oldalan dombort, fehér-tortfehér szini filmtablettak, mindkét
oldalukon ,,10” mélynyomattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Felndttek

Az Opsumit — monoterapiaban vagy kombindlva —a WHO funkciondlis beosztasa szerinti II. és

III. stddiumba sorolt pulmonalis artérias hipertoniaban (PAH) szenvedd felndtt betegek hosszl tava

kezelésére javallott (Iasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Opsumit — monoterapiaban vagy kombinalva —a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II. és
III. stddiumba sorolt pulmonalis artérias hipertoniaban (PAH) szenvedo, 18 évesnél fiatalabb, legalabb
40 kg testtomegii gyermekgyogyaszati betegek hosszu tavi kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést kizarolag a PAH kezelésében jartas orvos kezdheti el és monitorozhatja.

Adagolas

Felndtt és 18 evesnél fiatalabb, legalabb 40 kg testtomegii gyermekgyogydszati betegek
A készitmény ajanlott dozisa naponta egyszer 10 mg. Az Opsumit-ot minden nap koriilbeliil
ugyanabban az idoben kell bevenni.

Ha a beteg elmulaszt egy Opsumit dozist bevenni, akkor a betegnek azt kell mondani, hogy azt a
lehetd leghamarabb vegye be, majd a kdvetkez6 dozist az eloirt adagolasnak megfeleld id6pontban
vegye be. A beteget tajékoztatni kell, hogy ne vegyen be egyszerre két dozist, ha egy kimaradt.

A 10 mg-os filmtabletta alkalmazésa kizarolag a legalabb 40 kg testtomegili gyermekgyogyaszati
betegeknél javasolt. A kevesebb mint 40 kg testtomegli gyermekgyodgyaszati betegek szamara egy



kisebb hataserdsseégi, 2,5 mg-os diszpergalodo tabletta all rendelkezésre. Kérjiik, olvassa el az
Opsumit diszpergalodo tabletta alkalmazasi el6irasat.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
65 évesnél idOsebb betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Farmakokinetikai adatok alapjan enyhe, kdzepesen stlyos és sulyos foki majkarosodas esetén a dozis
megvaltoztatasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pontok). Azonban kozepesen sulyos és sulyos
majkarosodasban szenvedd PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan alkalmazasat
illetéen. Tilos elkezdeni az Opsumit szedését silyos majkarosodasban szenvedd, valamint klinikailag
szignifikans mértékben megemelkedett majtranszaminaz-szinttel (a normalérték felsé hataranak tobb
mint 3-szorosa (> 3 x ULN); lasd 4.3 és 4.4 pont) rendelkezo betegeknek.

Vesekarosodas

Farmakokinetikai adatok alapjan vesekarosodas esetén a dozis megvaltoztatasa nem sziikséges. Stlyos
vesekarosodasban szenvedd PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan
alkalmazasat illetéen. Az Opsumit alkalmazasa nem ajanlott dializiskezelés alatt allo betegek esetében
(lasd 4.4 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiilok

A macitentan adagolasat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozoan nem
adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja

A filmtabletta nem torhetd, és egészben, vizzel kell lenyelni. Etellel vagy anélkiil is bevehetd.
4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval, a szdjaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval
szembeni tulérzékenység.

Terhesség (lasd 4.6 pont).

Fogamzdképes ndk, akik nem alkalmaznak megbizhatd fogamzasgatlast (1asd 4.4 és 4.6 pont).
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (cirrhosisszal vagy cirrhosis nélkiil) (1asd 4.2 pont).
Ha a m4j transzaminazok (glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) és/vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GPT) kiindulasi szintje > 3 x ULN (lasd 4.2 és 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A macitentan-kezelés elény-kockazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti 1. stddiumba
sorolt pulmonalis artérias hipertonidban szenvedo betegek esetében még nem allapitottak meg.

M4jfunkci6

A méj transzaminazok (GOT, GPT) emelkedett szintjét a PAH és endothelin receptor antagonistak
(ERA) hatasanak tulajdonitottak. Stilyos majkarosodas vagy emelkedett transzaminaz-szintek esetén
(>3 x ULN) (lasd 4.2 és 4.3 pont) nem szabad elkezdeni az Opsumit-kezelést, valamint kdozepesen
sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sem javasolt. Az Opsumit-kezelés megkezdése el6tt
majenzimvizsgalatot kell végezni.

A betegeket monitorozni kell a majkarosodas jeleinek észlelése érdekében, illetve havonta ajanlott a
GPT- és GOT-szint ellendrzése. A transzaminaz-szint hosszan tartd, megmagyarazhatatlan, klinikailag
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jelentds emelkedése esetén, vagy ha az emelkedést a bilirubinszint emelkedése (> 2 x ULN) kiséri,
illetve ha majkarosodas klinikai tiinetei jelentkeznek (pl. sargasag), az Opsumit-kezelést fel kell
fiiggeszteni.

A méjenzimszintek normal tartomanyba valo visszatérése esetén az Opsumit-kezelés Gjrainditasa
megfontolhat6 azoknal a betegeknél, akiknél nem voltak tapasztalhatok majkarosodas klinikai tiinetei.

Hepatologiai szakvélemény kérése ajanlott.

Hemoglobinkoncentracio

A hemoglobinkoncentraciok csokkenését kapcsolatba hoztak az endotelinreceptor-antagonistakkal
(ERA-k), koztiik a macitentannal is (lasd 4.8 pont). Placebokontrollos vizsgalatokban a macitentannal
Osszefiiggd hemoglobinkoncentracio-csokkenés nem volt progressziv, a kezelés els6 4-12 hete utan
stabilizalodott és stabil maradt a tartos kezelés ideje alatt. A macitentan és mas ERA-k esetében
vértranszfuziot indoklo anémias esetekrol szamoltak be. Stilyos anémidban szenvedd betegek esetében
nem ajanlott az Opsumit-kezelés megkezdése. Ajanlott hemoglobinkoncentracio-mérést végezni az
Opsumit-kezelés megkezdése elott, illetve a kezelés ideje alatt, amikor az klinikailag indokolt.

Pulmonalis venookkluziv betegség

Ertagito szerek (foként prosztaciklinek) pulmonalis venookkliziv betegségben szenvedé betegeknél
torténd alkalmazésa esetén tiidéodéma el6fordulasat jelentették. Ezért, amennyiben pulmonalis artérias
hipertoniaban szenvedd betegeknél macitentan szedése kozben tiidéodémara utalo jeleket észlelnek,
szamolni kell a pulmonalis venookkluziv betegség lehetéségével.

Alkalmazas foegamzoképes nok szamara

A fogamzoképes nék Opsumit-kezelésének elkezdése elott ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn
terhesség, szakszerli utmutatast kell adni a fogamzasgatlo modszerekrol, és megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.3 és 4.6 pont). Az Opsumit-kezelés befejeztét kdovetden egy
hénapig nem szabad teherbe esni. Az Opsumit-kezelés ideje alatt ajanlott havonta egyszer terhességi
tesztet végezni, a terhesség korai felismerése érdekében.

Erés CYP3A4-induktorokkal torténd egyidej alkalmazas

Erés CYP3 A4-induktorok jelenlétében csokkenhet a macitentan hatasossaga. A macitentan erds
CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, kdzonséges orbancfii, karbamazepin és fenitoin) valo
kombinalt alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).

Erés CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyidejti alkalmazas

A macitentan erés CYP3A4-inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon, ritonavir és szakvinavir) torténd egyiittes adasakor megfelel6 kortiltekintéssel
kell eljarni (lasd 4.5 pont).

Egyidejt alkalmazas kdzepesen erds, kettds vagy kombinalt CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorokkal

Elévigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant kdzepesen erds, kettds CYP3A4- és
CYP2C9-inhibitorokkal (példaul flukonazollal és amiodaronnal) alkalmazzak egyidejiileg (1asd
4.5 pont).

Akkor is elovigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant egy kozepesen erés CYP3 A4-inhibitorral
(példaul ciprofloxacinnal, ciklosporinnal, diltiazemmel, eritromicinnel, verapamillal), valamint egy
kozepesen erés CYP2C9-inhibitorral (példaul mikonazollal, piperinnel) adjak egytitt (1asd 4.5 pont).



Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nagyobb a hypotonia ¢és az anémia el6fordulasanak kockazata
macitentan-kezelés alatt. Kovetkezésképpen fontolora kell venni a vérnyomas és a hemoglobinszint
monitorozasat. A sulyos vesekarosodasban szenvedd PAH-os betegek esetében nincs klinikai
tapasztalat a macitentan alkalmazasat illetéen. Ezen populacioé kezelésekor elévigyazatossaggal kell
eljarni. Nincs tapasztalat a macitentan alkalmazasat illetéen azoknal a betegeknél, akik dializiskezelés
alatt allnak, ezért ennél a populacional nem ajanlott az Opsumit alkalmazésa (1asd 4.2 és 5.2 pontok).

Ismert hatasu segédanyagok

Az Opsumit laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktazhidnyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcidban szenvedd betegek nem szedhetik ezt
a gyogyszert.

Az Opsumit tablettak szojalecitint tartalmaznak. Amennyiben a beteg tulérzékeny a szdjara, az
Opsumit nem alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont).

Egyéb segédanyagok

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro vizsgalatok

A citokrom P450 CYP3A4 a f6 enzim, mely részt vesz a macitentan metabolizmusaban, valamint
aktiv metabolitjanak képzddésében, a CYP2CS8-, CYP2C9- és CYP2C19-enzimek csekély mértékii
kozremiikodése mellett (lasd 5.2 pont). A macitentannak és aktiv metabolitjainak nincs klinikailag
relevans gatlo vagy serkent6 hatasa a citokrom P450 enzimekre.

A macitentan és aktiv metabolitjai klinikailag relevans koncentracidban nem gatoljak a hepatikus és
vese uptake-transzportereket, beleértve a szervesanion-transzporter polipeptideket is (OATP1B1 és
OATPI1B3). A macitentan és aktiv metabolitjai nem relevans szubsztratjai az OATP1B1-nek és az
OATPI1B3-nak, azonban passziv diffuzioval bejutnak a majba.

A macitentan és aktiv metabolitjai klinikailag relevans koncentracidban nem gatoljak a maj és a vese
effluxpumpait, beleértve a multidrog-rezisztencia fehérjét (P-gp, MDR-1) és a multidrog- és
toxikuskomponens-kilokd transzportereket (MATE1 és MATE2-K). A macitentan nem szubsztratja a
P-gp/MDR-1-nek.

Klinikailag relevans koncentraciokban a macitentdn €s aktiv metabolitjai nem lépnek kdlcsonhatasba
azokkal a fehérjékkel, amelyek érintettek a maj epesotranszportjaban, ugymint az epesdéexport-

pumpa (BSEP) és a natrium-fliggd taurokolat-kotranszporter polipeptid (NTCP).

In vivo vizsgalatok

Ercs CYP3A4-induktorok

Napi 600 mg rifampicin (erés CYP3A4-induktor) egyidejiileg alkalmazva 79%-kal csokkentette a
dinamikus egyensulyi allapoti macitentan-expoziciot, azonban nem befolyasolta az aktiv metabolitok
macitentan hatdsossaganak csokkenésével. Keriilni kell a macitentan és az erds CYP3 A4-induktorok
kombinacidjat (lasd 4.4 pont).



Ketokonazol

Egy er6és CYP3A4-inhibitor, a napi 400 mg ketokonazol jelenlétében a macitentan-expozicid
koriilbeliil kétszeresére novekedett. A fizioldgiai alapti farmakokinetikai modellezéssel (PBPK)
meghatarozott varhatd novekedés, naponta kétszer 200 mg ketokonazolt alkalmazva koriilbeliil
haromszoros volt. Figyelembe kell venni az ilyen modellek bizonytalansagait. A macitentan aktiv
metabolitjainak expozicioja 26%-kal csokkent. Ovatosan kell eljarni a macitentén és erés
CYP3A4-inhibitorok egyideji alkalmazasakor (lasd 4.4 pont).

Flukonazol

Napi 400 mg flukonazol jelenléte mellett, ami egy kozepesen erds, kettés CYP3A4- és
CYP2(C9-inhibitor, a macitentan-expozicio az élettani alapi farmakokinetikai modellezés alapjan
megkozelitleg 3,8-szeresére emelkedhet. Ugyanakkor nem volt klinikailag jelentds valtozas a
azonban figyelembe kell venni. El6vigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant kozepesen erds,
kettés CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorokkal (példaul flukonazollal és amiodaronnal) alkalmazzak
egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Szintén eldvigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant egy kozepesen erés CYP3A4-inhibitorral
(példaul ciprofloxacinnal, ciklosporinnal, diltiazemmel, eritromicinnel, verapamillal), valamint egy
kozepesen erés CYP2C9-inhibitorral (példaul mikonazollal, piperinnel) adjak egytitt (1asd 4.4 pont).

Warfarin

A naponta egyszeri 10 mg-os macitentan dozis tobbszori adagolasa nem volt hatassal az S-warfarin
warfarin-dozis alkalmazasat kvetden. A macitentan nem befolyasolta a warfarin farmakodinamias
hatasat az INR-értékre. A warfarin nem befolyésolta a macitentan és aktiv metabolitjainak
farmakokinetikajat.

Szildenafil

Dinamikus egyensulyi allapotban, naponta egyszeri 10 mg macitentannal egyiitt alkalmazva a napi
haromszori 20 mg szildenafil expozicioja 15%-kal novekedett. A CYP3A4-szubsztrat szildenafil nem
befolyasolja a macitentan farmakokinetikajat, azonban 15%-kal csdkkent a macitentan aktiv
metabolitjainak expozicidja. Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag relevansnak.

A szildenafillel kombinalva adott macitentan hatékonysagat és biztonsagossagat PAH betegek korében
végzett placebokontrollos vizsgalatban igazoltak.

Ciklosporin A
Naponta kétszeri, 100 mg ciklosporin A-val egyidejiileg alkalmazott CYP3A4- és OATP inhibitorok
nem befolyasoltak klinikailag jelentds mértékben a macitentan és aktiv metabolitjai steady state

crer

Hormonalis fogamzasgatlok
Napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta az oralisan alkalmazott fogamzasgatlo (1 mg
noretiszteron és 35 pg etinilosztradiol) farmakokinetikajat.

Emlckarcinoma-rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztrat gyogyszerek
Napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta BCRP szubsztrat gyogyszer (riociguat 1 mg;

rozuvasztatin 10 mg) farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Alkalmazis fogamzoképes nok szamara/Fogamzadsgatlas ndknél és férfiaknal

A fogamzoképes nék Opsumit-kezelésének elkezdése elodtt ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn
terhesség, szakszerti utmutatast kell adni a fogamzasgatlo modszerekrol, és megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont). Az Opsumit-kezelés befejeztét kdovetden egy
honapig nem szabad teherbe esni. Az Opsumit-kezelés ideje alatt ajanlott havonta egyszer terhességi
tesztet végezni, a terhesség korai felismerése érdekében.

Terhesség

A macitentan terhes néknél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). Az emberre kifejtett lehetséges
kockézat nem ismert. Az Opsumit ellenjavallt terhesség alatt és azoknal a fogamzoképes ndknél, akik
nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlast (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a macitentan kivalasztodik-e az anyatejbe. A macitentan és metabolitjai bekeriilnek
a szoptato patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem

lehet kizarni. Az Opsumit alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (1asd 4.3 pont).

Férfi termékenység

A macitentan-kezelést kdvetéen him allatoknal tubuléris atrofia volt megfigyelhetd a herékben (lasd
5.3 pont). Az ERA-t szed6 betegeknél a spermiumok szamanak csokkenését figyelték meg. A
macitentannak, mas ERA-khoz hasonldéan, nemkivanatos hatasa lehet a férfiak spermatogenezisére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A macitentan kismértékben befolydsolja a gépjarmivezetéshez ¢s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A gépjarmivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasokat nem vizsgaltak. Azonban a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket esetleg befolyasolo mellékhatasok (ugymint fejfajas, hypotonia) eléfordulhatnak (lasd
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszegzése

A SERAPHIN vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatas a nasopharyngitis (14%), a
fejfajas (13,6%) és az anémia (13,2%, lasd 4.4 pont) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A macitentan biztonsagossagat egy hosszu tavu, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran 742, PAH-
ban szenvedd és tiineteket mutato felnétt és serdiilé betegen vizsgaltak (SERAPHIN vizsgalat). A
kezelés atlagos iddtartama 103,9 hét volt a 10 mg macitentannal kezelt csoport és 85,3 hét volt a
placebocsoport esetében. A klinikai vizsgalat soran azonositott, macitentannal kapcsolatos
mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A tablazatban a forgalomba hozatalt
kovetden azonositott mellékhatasok is szerepelnek.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg).



Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nasopharyngitis
parazitafertdzések Nagyon gyakori Bronchitis
Gyakori Pharyngitis
Gyakori Influenza
Gyakori Hugyti fert6zés
Vérképzoszervi €s Nagyon gyakori Anemia, hemoglobinszint
nyirokrendszeri betegségek ¢és csokkenés®
tiinetek Gyakori Leukopenia®
Gyakori Thrombocytopenia’
Immunrendszeri betegségek és Nem gyakori Tualérzékenységi reakciok
tiinetek (pl. angio6déma, pruritus,
kiiités)!
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Hypotonia?, kipirulds
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Orrdugulas!
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Maj- és epebetegségek €s Gyakori Emelkedett transzaminaz
tiinetek szintek*
A nemi szervekkel és az Gyakori Fokozott uterus vérzés®
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Odéma, folyadékretencio?
alkalmazas helyén fellepd
reakciok

Osszesitett, placebokontrollos vizsgalatokbol szarmazé adatok.

Beleértve a kdvetkezo preferalt kifejezéseket is: erés menstruacios vérzés, koros uterus vérzés, menstruaciok kozotti
vérzés, uterus/vaginalis vérzés, polymennorhoea és szabalytalan menstruacio. A gyakorisag a n6knél tortént
expozicion alapul.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

2A hipotoniat az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazasaval hozték osszefiiggésbe. A
SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett hosszl tavu, kettds vak
vizsgalatban a 10 mg macitentannal kezelt betegek 7,0%-a, mig a placeboval kezelt betegek 4,4%-a
szamolt be hypotoniardl. Ez a 10 mg-os dozisti macitentan-kezelés esetében

3,5 esemény/100 betegévnek, mig a placebo esetében 2,7 esemény/100 betegévnek felel meg.

3Az 6démat/folyadékretenciot az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazaséaval hoztdk dsszefiiggésbe.
A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, hossza tavi, kettds vak
vizsgalatban a 10 mg-os dozisu macitentannal kezelt betegeknél 21,9%-nal, mig a placebo esetében
20,5%-nal jelentkezett mellékhatasként az 6déma. Egy idiopatids tiidéfibrozisban szenvedd, felnott
betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a macitentannal kezelt betegeknél 11,8%-nal, mig a
placebo esetében 6,8%-nal jelentkezett mellékhatasként a periférias 6déma. Kettd, szisztémas
szklerozissal 6sszefiiggésbe hozhatd ujjfekélyes, felndtt betegek korében végzett, kettds vak klinikai
vizsgalatban a 10 mg macitentannal kezelt betegeknél 13,4-16,1%-nal, mig a placebo esetében
6,2-4,5%-nal jelentkezett mellékhatasként a periférias 6déma.

Koros laboratoriumi eredmények

4M4j transzaminazok

A SERAPHIN-ban, egy kett6s vak, PAH-ban szenved6 betegek korében végzett vizsgalatban a
transzaminazok (GPT/GOT) szintjének a normalérték felsé hatdranak haromszorosanal magasabb
szintre torténd emelkedése a 10 mg-os dozisii macitentan-kezelésben részesiilt betegek 3,4%-anél, mig
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a placebokezelésben részesiilt betegek 4,5%-anal fordult eld. A normalérték felsé hatdranak
OtszOrdsénél magasabb szint a 10 mg-os dozisii macitentdn-csoportban a betegek 2,5%-anal, a
placebocsoportban pedig a betegek 2%-anal volt megfigyelhetd.

SHemoglobin

A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedo betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a
placebocsoport hemoglobinszintjéhez képest a 10 mg-os d6zist macitentan-csoportban atlagosan

1 g/dl csokkenés volt megfigyelhetd. A kiindulasi értékrol 10 g/dl ala csokkent a
hemoglobinkoncentracio a 10 mg-os dozisu macitentannal kezelt betegek 8,7%-nal és a placeboval
kezelt betegek 3,4%-anal.

SFehérvérsejtek

A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenved6 betegek korében végzett, kettGs vak vizsgalatban a
10 mg-os dozist macitentdnnal kezelt betegeknél a 0,7 x 10%/1-es kiinduldsi értékéhez képest az
atlagos leukocitaszam csokkenése volt megfigyelhetd, mig a placebocsoportban nem mutatkozott
valtozas.

"Trombocitak
A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a
10 mg-os dozist macitentdnnal valé kezelés 17 x 10%/1-rel, mig a placeboval tortént

kezelés 11 x 10%/1-rel csokkentette az atlagos trombocitaszamot.

Hosszu tdvu biztonsagossag

A kulcsfontossagu (pivotalis) SERAPHIN kettds vak vizsgalatban résztvevo 742 beteg koziil

550 beteg Iépett be a hosszu tavi, nyilt elrendezésii (open-label — OL) kiterjesztéses vizsgalatba. (A
nyilt elrendezésti kohorszban 182 olyan beteg volt, akik folytattak a 10 mg macitentan-kezelést és
368 olyan beteg, akik eddig placebot vagy 3 mg macitentant kaptak, és 10 mg macitentan-kezelésre
valtottak.)

Ennek az 550 betegnek a hosszu tava, 3,3 éves median id6tartamt kdvetése valamint egy 10,9 éves
maximalis expozicio adatai olyan biztonsagossagi profilt mutattak, ami konzisztens volt a SERAPHIN

kettds vak fazisa alapjan fent leirtakkal.

Gyermekek és serdiilok (> 2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig)

A macitentan biztonsagossagat a TOMORROW vizsgalatban értékelték, ami egy, PAH-ban szenvedo,
gyermekgyogyaszati betegeknél végzett, I11. fazisu vizsgalat volt. Osszesen 72, legalabb 2 éves, de

18 évesnél fiatalabb beteget randomizaltak, és mindannyian Opsumit-ot kaptak. A bevalasztaskor az
atlagéletkor 10,5 év volt (tartomany: 2,1 év—17,9 év). A randomizalt vizsgalatban a kezelés median
id6tartama 168,4 hét volt (tartomany: 12,9 hét—312,4 hét) az Opsumit-karon.

Osszességében a biztonsagossagi profil ebben a gyermekgyodgyaszati populdcioban dsszhangban volt a
felnétt populacioban megfigyelttel. A fenti tablazatba foglalt mellékhatasok mellett az alabbi,
gyermekgydgyaszati mellékhatasokrol szamoltak be: fels6 1éguti fertdzés (31,9%), rhinitis (8,3%) és
gastroenteritis (11,1%).

Gyermekek (> 1 hénapos kortdl 2 évesnél fiatalabb korig)

Tovabbi 11, legalabb 1 honapos, de 2 évesnél fiatalabb beteget valasztottak be, akik randomizacid
nélkiil kaptak Opsumit-ot. Kilenc beteg a TOMORROW vizsgalat nyilt elrendezésii karjarol, két japan
beteg pedig a PAH3001-vizsgalatbol keriilt bevalasztasra. A bevalasztaskor a TOMORROW vizsgalat
betegeinek életkor tartomanya 1,2 év—1,9 év volt, és a kezelés median idotartam 37,1 hét volt



(tartomany: 7,0-72,9 hét). A bevalasztaskor a PAH3001 vizsgalat 2 betegének ¢életkora 21 honap és
22 honap volt.

Osszességében a biztonsagossagi profil ebben a gyermekgyodgyaszati populdcioban dsszhangban volt a
feln6tt populacioban és a legalabb 2 éves, de 18 évesnél fiatalabb korti gyermekeknél és serdiiloknél
megfigyelttel, ugyanakkor nagyon korlatozott mennyiségii klinikai biztonsagossagi adat all
rendelkezésre ahhoz, hogy megbizhato biztonsagossagi kovetkeztetést lehessen megallapitani a

2 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati populéciora.

A macitentan biztonsagossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A macitentant egyszeri, legfeljebb 600 mg-os dozisban alkalmaztak egészséges felnott vizsgalati
alanyoknal. A megfigyelt nemkivanatos reakciok a kovetkezok voltak: fejfajas, hdnyinger és hanyés.
Tuladagolas esetén a szokasos szupportiv kezelést kell sziikség szerint alkalmazni. A macitentan
nagyfoku fehérjekoto tulajdonsaga miatt nem valoszint, hogy a dializis hatasos lehet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérnyomascsokkentok, vérnyomascsokkentok pulmonalis artérias
hypertoniara, ATC-kod: CO2KX04.

Hatasmechanizmus

Az endotelin (ET)-1 és receptorai (ETa és ETg) szamos folyamatban részt vesznek, ugymint
vazokonstrikci6, fibrozis, proliferacio, hipertrofia és gyulladas. Olyan kéros allapotokban, mint a PAH
a helyi ET-rendszer upregulalodik és szerepet jatszik a vaszkularis hipertrofidban és a szervi
karosodasban.

A macitentan egy oralisan aktiv, hatdsos endotelinreceptor-antagonista, amely az ETa- és
ETg-receptoron egyarant kifejti hatasat és in vitro koriilmények kozott hozzavetdlegesen 100-szorosan
szelektivebb az ET, irant, mint az ETg irant. A macitentan nagy receptoraffinitast és tartds kotodést
mutat a human pulmonalis artérias simaizomsejtek ET receptoraihoz. Ez megakadalyozza az endotelin
altal medialt masodlagos hirvivérendszerek aktivalodasat, igy a vazokonstrikciot és simaizomse;t-
proliferaciot.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hatdsossdag a pulmondlis artérias hipertoniaban szenvedd betegeknél

A hosszt tavli morbiditds és mortalitas értékeléséhez egy multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollos, parhuzamos csoportos, eseményvezérelt, I11. fazisa (AC-055-302/SERAPHIN)
kimenetelt elemz6 vizsgalatot végeztek 742, PAH tlineteket mutato beteg részvételével, akiket harom
kezelési csoportba randomizaltak (placebo [n = 250], illetve 3 mg [n = 250] vagy 10 mg [n = 242]
macitentan naponta egyszer).
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A vizsgalat kezdetekor a legtobb bevont beteget (64%) allando dozisu, specidlis PAH-terapiaval, azaz
oralisan alkalmazott foszfodiészteraz-inhibitorokkal (61%) és/vagy belélegzett/oralisan alkalmazott
prosztanoidokkal (6%) kezeltek.

A vizsgalat els6dleges végpontjat a kettds vak kezelés veégéig eléfordulo elsé morbiditasi vagy
mortalitasi esemény (0gymint halal, pitvari septostomia, tiidétranszplantacio, intravénds (iv.) vagy
szubkutan (sc.) prosztanoid-kezelés megkezdése vagy a PAH egyéb sulyosbodasa) idépontja volt. A
vizsgalat meghatarozasa alapjan a PAH egy¢b sulyosbodasa akkor all fenn, ha az alabbiak koziil
mindharom allitas igaz: a 6 perces séta alatt megtett tavolsag (6MWD) tartosan, legalabb 15%-kal
csokkent a kiindulasi értékhez képest, sulyosbodtak a PAH tiinetei (a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti sulyosbodas vagy jobbszivfél-elégtelenség), illetve jabb PAH-kezelés sziikségessége. Minden
eseményt egy fiiggetlen, a kezelési beosztast nem ismero bizottsag igazolt.

A vizsgalat végéig (end-of-study, EOS) minden betegnek nyomon kovették a vitalis allapotat. Egy
elére meghatarozott szamu elsddleges végpont elérése jelentette a vizsgélat végét. A kezelés vége
(end-of-treatment, EOT) és a vizsgalat vége kozotti idoszakban a betegek nyilt elrendezésben 10 mg
macitentant vagy mas PAH-kezelést kaphattak. A teljes kettds vak kezelés median id6tartama 115 hét
volt (legfeljebb 188 hetes macitentan-kezelés).

A betegek atlagéletkora 46 év (12 és 85 év kozottiek, ebbol 20 beteg volt 18 évesnél fiatalabb,

706 beteg volt 18 és 74 év kozotti, és 16 beteg volt 75 éves vagy annal idésebb) volt, tobbségiik
kaukazusi (55%) és n6 (77%) volt. Koriilbeliil a betegek 52%-a volt II-es, 46%-a volt Il1-as és 2%-a
volt [V-es stadiumit a WHO funkcionalis besorolasa alapjan.

A vizsgalt populacioban az idiopatias vagy 6roklodé PAH volt a leggyakoribb betegség (57%), ezt
kovette a kotoszoveti rendellenességekkel kapcsolatos PAH (31%), a korrigalt, egyszerti velesziiletett
szivbetegséggel kapcsolatos PAH (8%) és mas eredetii PAH (gyogyszerek és toxinok [3%] és

HIV [1%)]).

Kimeneti végpontok

A 10 mg-os dozist macitentannal valo kezelés a placebohoz képest 45%-o0s kockazatcsokkenést
(kockéazati arany [HR] 0,55; 97,5%-0s CI (konfidenciaintervallum) 0,39-0,76; log-rank p < 0,0001)
eredményezett a kompozit morbiditasi és mortalitasi végpont tekintetében a kezelés befejezéséig tartd
idészakban [1. abra és 1. tablazat]. A kezelés hatasa gyorsan jelentkezett és fennmaradt.

A 10 mg-os dozisu macitentannal valo kezelés hatdsossaga az els6dleges végpontra monoterapias és
kombinalt formaban alkalmazva is, a WHO funkcionalis besorolasanak megfelelden (I/11 és III/IV)
konzisztens volt az ¢letkor, a nem, az etnikai hovatartozas, a f6ldrajzi régio és a betegség etiologidja
szerinti alcsoportokban.
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1. abra A Kaplan—Meier-becslés szerint az elsé morbiditasi-mortalitasi esemény a

SERAPHIN vizsgalatban.
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A kezelés kezdete 6ta eltelt h6napok

Kockazatnak kitettek szama

OPSUMIT10mg 242 208 187 171 155 91 41
Placebo 250 188 160 135 122 64 23
1. tablazat Kimeneti események dsszefoglalasa
Betegek, aklkn(,al A kezelés osszehasonlitasa:
valamilyen esemény 10 mg macitentan vs. placebo
jelentkezett g P
Végpontok Placebo Az A relativ
és statisztika | (n=250) | Macitentan , kockazat HR* Log-
abszolut .. . o
10 mg Kkockézat csokkenése | (97,5%-os rank p-
(n=242) . . (97,5%-o0s CI) érték
csokkenése
CD
Morbiditasi-
. 45% 0,55
1 0, 0, 0, )
mortz}lltalfl 53% 37% 16% (24%: 61%) | (0,39; 0,76) <0,0001
esemény
Halal ¢ 0 0 0 36% 0,64
n (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% (-42%: T1%) | (0.29: 1.42) 0,20
A PAH
stulyosbodasa | 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%)
Az iv./sc. 49% 0,51
prosztanoid- (27%: 65%) | (035:0,73) | < %0001
kezelés 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
kezdete
n (%)

& = a Cox-féle proporcionalis veszélyek modell alapjan

b

= azon betegek %-os aranya, akiknél valamilyen esemény jelentkezett 36 honap alatt = 100 x (1 - KM-becslés)

¢ = barmely okbol bekdvetkezd halal a kezelés id8szakanak végéig, tekintet nélkiil a korabbi stilyosbod4sraFrror Beokmark not

defined.
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A barmely okbol bekdvetkezett halalozasok szama a vizsgalat végéig tartd idoszakban a
10 mg macitentannal kezelt csoportban 35, mig a placebdval kezelt csoportban 44 volt (HR 0,77;
97,5%-0s CI 0,46-1,28).

A PAH-hal kapcsolatos halalesetek kockéazata és a PAH miatti korhazi kezelés a kezelés idészakanak
végéig a placebocsoporthoz (84 esemény) képest 50%-kal (HR 0,50; 97,5%-o0s CI 0,34-0,75;

log-rank p < 0,0001) csdkkent a 10 mg-os d6zist macitentan-csoportban (50 esemény). 36 honap alatt
a placeboval kezelt betegek 44,6%-a, a 10 mg macitentannal kezelt betegeknek pedig a 29,4%-a
(abszolut kockazat csokkenése: ARR = 15,2%) szorult korhazi ellatasra vagy halt meg PAH-hal
kapcsolatos ok miatt.

Tiineti végpontok

Masodlagos végpontként a fizikai terhelhetdséget definidltak. A 6. honapra 10 mg-os

dozist macitentannal valo kezelés hatasara a 6 perces séta alatt megtett tavolsag (6MWD)
placebokorrigalt atlagos tavolsagnovekménye 22 méter volt (97,5%-os CI: 3-41; p = 0,0078). A
6MWD értékelése funkcionalis besorolas alapjan placebokorrigalt atlagos novekedést eredményezett a
6. honapra a kiindulasi értékhez képest, ami 37 métert (97,5%-os CI: 5-69) jelentett a III/IV stadiumba
sorolt és 12 métert (97,5%-os CI: —8-33) a I/II stadiumba sorolt betegek esetében. A macitentannal
elért novekedés a 6BMWD felmérés eredményét illetden a vizsgalat teljes idotartama alatt fennmaradt.

A 10 mg-os macitentannal valo kezelés hatasara a 6. honapra 74%-kal nagyobb volt az esély a jobb
WHO funkcionalis besorolasra a placebocsoport betegeinél tapasztaltakhoz képest (kockazati
arany 1,74; 97,5%-o0s CI: 1,10-2,74; p = 0,0063).

Az SF-36-0s kérd6iv eredményei alapjan a 10 mg-os dozist macitentannal valo kezelés javitotta az
életmindséget.

Hemodinamikai végpontok

A 6 honapos kezelést kovetden a betegek egy részénél (placebo [n = 67], 10 mg-os

dozist macitentan [n = 57]) megvizsgaltdk a hemodinamikai paramétereket. A 10 mg-os

dozisu macitentannal kezelt betegeknél 36,5%-0s (median érték) csdkkenés (97,5%-os

CI: 21,7-49,2%) volt megfigyelhetd a pulmonalis vascularis rezisztencia el6fordulasat illeten, €s
0,58 1/perc/m?-rel novekedett (97,5%-o0s CI: 0,28-0,93 1/min/m?) a szivindex a placeboval kezelt
betegek értékeihez képest.

Hosszu tavu adatok PAH-ban

A SERAPHIN vizsgalat kettds vak (double-blind — DB) fazisaban 10 mg macitentannal kezelt

242 beteg hosszu tavi kdvetése esetén, akik koziil 182 beteg folytatta a macitentan-kezelést a nyilt
elrendezési kiterjesztéses vizsgalatban (SERAPHIN OL) (DB/OL kohorsz), a tulélés Kaplan—Meier-
féle becslése az 1., 2., 5., 7. és 9. évben sorrendben 95%, 89%, 73%, 63% és 53% volt.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél a hatasossagot foként extrapolacids modszerrel hataroztdk meg, mely
egyrészt az expozicionak a felnéttek hatasos dozistartomanyaval valo megfeleltetésen alapul,
tekintettel arra, hogy a betegség gyermekeknél és felndtteknél hasonld, masrészt az alabb leirt,

III. fazist TOMORROW vizsgélat szupportiv hatasossagi és biztonsagossagi adatain.

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, I11. fazisu vizsgalatot végeztek, egy nyilt
elrendezésii, egykaros, kiterjesztéses periodussal (TOMORROW), ami a tiinetekkel jar6 PAH-ban
szenvedd, gyermekgyogyaszati betegeknél értékelte a macitentan farmakokinetikai tulajdonsagait,
hatasossagat és biztonsagossagat.
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Az elsddleges végpont a farmakokinetikai tulajdonsagok jellemzése volt (lasd 5.2 pont).

A legfontosabb masodlagos 0sszesitett végpont a Clinical Events Committee (CEC) altal megerdsitett,
a randomizacio és vizsgalat torzsidoszakanak végét (end of the core period — EOCP) jelzé vizit alatt a
bekovetkezd halalozas) vagy pitvari septostomia vagy Potts-féle anasztomozis, vagy a
tiildotranszplantacios listara torténd regisztracio, vagy a PAH stlyosbodasa miatti hospitalizacié vagy a
PAH klinikai sulyosbodasa. Meghatarozasa szerint a PAH klinikai stlyosbodésa: egy 1,
PAH-specifikus terdpia vagy iv. diuretikum vagy folyamatos oxigén alkalmazasanak sziikségessége
vagy annak elkezdése, VALAMINT az alabbiak koziil legalabb 1: a WHO szerinti funkcionalis
osztalyozas sulyosbodasa, Gjonnan kialakul6 vagy stilyosbodo ajulas, vagy Gjonnan kialakuld vagy
stlyosbodo, legalabb 2 PAH tiinet, vagy Gjonnan kialakul6 vagy stilyosbodd, oralis diuretikumokra
nem reagalo, jobb szivfél elégtelenség jelei.

Tovabbi masodlagos végpontok kozé tartozott az elsd, CEC altal megerdsitett, PAH miatti
hospitalizacioig eltelt id6, a CEC altal megerdsitett, PAH miatti haldlozésig eltelt id6, a randomizacio
és az EOCP kozott, a randomizacio és az EOCP kozott a barmilyen okbdl bekovetkezo halalozasig
eltelt id6, a WHO szerinti funkcionalis osztalyozasban bekdvetkezett valtozas, valamint az agyi
natriureticus peptid N-terminalis prohomon (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide —
NT-proBNP) adatok.

Gyermekek és serdiilok (= 2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig)

Osszesen 148, legalabb 2 éves, de 18 évesnél fiatalabb korti beteget randomizaltak 1:1 aranyban vagy
macitentanra vagy hagyomanyos kezelésre. A hagyomanyos kezelés részét képezi a nem specifikus
PAH kezelése és/vagy legfeljebb 2, PAH-specifikus gyogyszer (kdztiik egy masik endothelin receptor
antagonista), kivéve a macitentant és az iv./sc. prosztanoidokat. Az atlagéletkor 9,8 év volt (tartomany:
2,1 év—17,9 év), koztiik 35 (23,6%) >2—<6 éves, 61 (41,2%) >6—<12 éves, valamint 52 (35,1%) >12—
<18 éves. A betegek tobbsége fehér bort (51,4%) és nd (59,5%) volt. A betegek WHO funkcionalis
stadiuma I (25,0%), 11 (56,1%) vagy 111 (18,9%) volt.

Az idiopathias PAH volt a leggyakoribb etioldgia a vizsgélati populacioban (48,0%), amit a
velesziiletett szivbetegség miitétje utdni, tarsuld PAH (28,4%), a velesziiletett szivbetegséggel egyiitt
jaré PAH (17,6%), az 6roklodé PAH (4,1%), valamint a kotdszoveti betegséggel jaro PAH (2,0%)
kovetett. Az egyidejiileg fennalld kronikus szivbetegségbe csak tipusosan kisebb, kisérd eltérések
tartoztak, mint példaul a pre-tricuspidalis €s post-tricuspidalis sontok, a pitvari septum defectus, a
kamrai septum defectus, az atjarhatoé ductus arteriosus Botalli, melyek egyike sem tekintheté a PAH
mértéke okozojanak.

A randomizalt vizsgalatban a kezelés atlagos idGtartama 183,4 hét volt a macitentan-karon, és
130,6 hét volt a hagyomanyos kezelési karon.

Kevesebb, CEC altal megerdsitett betegség progressziot, mint legfontosabb masodlagos végpont
eseményt figyeltek meg a macitentan-karon (21 esemény/73 beteg, 29%), szemben a hagyomanyos
kezelési karral (24 esemény/75 beteg, 32%), az abszolut kockéazatcsokkenés 3%. A relativ hazard
0,828 volt (95%-os CI: 0,460; 1,492; 2-oldalas stratifikalt p-érték = 0,567). A kedvezo hatas iranyaba
mutatd, szamszer( tendenciat féként a PAH klinikai stilyosbodasa okozta.

Egyéb masodlagos hatdsossagi analizisek

Ugyanolyan szamu, PAH miatti els6, megerdsitett hospitalizacid eseményt figyeltek meg mindkét
csoportban (macitentan 11, illetve hagyomanyos kezelés 11; korrigalt HR = 0,912, 95%-o0s CI =
[0,393; 2,118]). A PAH miatti, CEC altal megerdsitett halalozasig és a barmely okbol bekovetkezett
halalozasig eltelt id6 vonatkozasaban 7 halalesetet figyeltek meg a macitentan-karon (amelybdl a CEC
szerint 6 volt a PAH kovetkezménye), szemben a hagyomanyos kezelési karon megfigyelt

6 halalesettel (amelybdl a CEC szerint 4 volt a PAH kdvetkezménye).
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A 12. héten a WHO I vagy II funkciondlis stidiumban szdmszerlien nagyobb aranyban jelentették a
macitentan-karon, mint a hagyomanyos kezelési karon (88,7% a macitentan-karon, illetve 81,7% a
hagyomanyos kezelési karon), csaktigy, mint a 24. héten (90,0% a macitentan-karon, illetve 82,5% a
hagyomanyos kezelési karon).

A macitentan-kezelés csokkenteni tudta a kiindulasi NT-proBNP (pmol/l) szazalékaranyat a 12. héten,
a hagyomanyos kezelési karhoz képest (geometriai atlagarany: 0,72; 95%-os CI: 0,49 — 1,05); de az
eredmények nem voltak statisztikailag szignifikdnsak (2-oldalas p-érték: 0,086). A nem szignifikans
tendencia kevésbé volt kifejezett a 24. héten (geometriai atlagarany: 0,97; 95%-os CI: 0,66 — 1,43;
2-oldalas p-érték: 0,884).

A >2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig terjedd betegek hatasossagi eredményei hasonldak voltak a
felnott betegek eredményeihez.

Gyermekek és serdiilok (= 1 honapos kortol 2 évesnél fiatalabb korig)

Tovabbi 11, legalabb 1 honapos, de 2 évesnél fiatalabb kora betegeket vontak be, aki randomizacio
nélkil kapott macitentant, 9 beteget a TOMORROW-vizsgélat nyilt elrendezésti karjarol, és két, japan
beteget a PAH3001-vizsgalatbol. A PAH3001 egy multicentrikus, egykaros, III. fazist vizsgalat volt,
PAH-ban szenvedd, japan gyermekgyogyaszati résztvevokkel (életkoruk > 3 honap és < 15 év kozott
volt), amit a macitentan farmakokinetikai tulajdonsagainak és hatasossaganak értékelése érdekében
végeztek.

A vizsgalat megkezdésekor a TOMORROW-vizsgalat 6 betege kapott PDESi-kezelést. A
bevalogataskor a betegek ¢letkora 1,2 év és 1,9 év kozé esett. A betegek WHO funkcionalis stadiuma
11 (4) vagy III (5) volt. A velesziiletett szivbetegséggel egyiitt jaro PAH volt a leggyakoribb etiologia
(5 beteg), amit az idiopathias PAH kovetett (4 beteg). A kezdetben alkalmazott napi adag 2,5 mg
macitentan volt, amig a betegek elérték a 2 éves €letkort. A 37,3 hetes median kdvetési id6 utan
egyetlen betegnél sem észleltek CEC altal megerdsitett betegség progresszio eseményt, CEC altal
megerésitett, PAH miatti hospitalizaciot, CEC altal megerdsitett, PAH miatti halalesetet, sem barmely
okbol bekovetkezett halalozas eseményt. Az NT-proBNP 42,9%-kal csokkent (n = 6) a 12. héten,
53,2%-kal (n =5) a 24. héten, és 26,1%-kal (n = 6) a 36. héten.

A vizsgalat megkezdésekor a PAH3001-vizsgalat 1 japan betege kapott PDESi-kezelést. Mindkét
japan beteg fitl volt, ¢és a bevalogataskor az életkoruk 21 honap illetve 22 honap volt. Mindkét beteg
Panama funkcionalis stddiuma I és II volt, és a vezetd etiologia a posztoperativ PAH volt. A 24. héten
a kiindulasi NT-proBNP-szint -3,894 pmol/l-es, illetve -16,402 pmol/l-es csokkenését figyelték meg.

Felnott betegekhez valo expozicido megfeleloséget nem allapitottak meg ebben a korcsoportban (1asd
4.2 és 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A macitentan és aktiv metabolitjainak farmakokinetikajat foként egészséges felnbtt vizsgalati
alanyokra vonatkozoan dokumentaltak. A macitentdn expozicidja PAH betegeknél koriilbeliil 1,2-szer
nagyobb volt, mint egészséges vizsgalati alanyoknal. Betegeknél az aktiv metabolit — amely koriilbeliil
5-szor kevésbé hatdsos mint a macitentan —expozicidja koriilbeliil 1,3-szer nagyobb volt, mint
egészségeseknél. A macitentan farmakokinetikajat nem befolyasolta a betegség sulyossaga PAH
betegeknél.

Ismételt alkalmazast kdvetden a macitentan farmakokinetikaja dozisaranyos egészen 30 mg-ig.

Felszivodas

el a filmtabletta és a diszpergalddo tabletta esetén. Ezt kovetéen a macitentan és aktiv metabolitjanak
plazmakoncentracioja lassan csokkenni kezd, igy a macitentan latszolagos eliminacios felezési ideje
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koriilbeliil 16 6ra, aktiv metabolitjaé pedig koriilbeliil 48 ora.

befolyasolja, ezért a macitentant étkezés kozben és attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Eloszlés

A macitentan és aktiv metabolitja nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez (> 99%), els6sorban az
albuminhoz, kisebb mértékben az alfa-1 savas glikoproteinhez. A macitentan latszolagos eloszlési
térfogata (Vss/F) koriilbeliil 50 1, mig aktiv metabolitjaé (ACT-132577) koriilbeliil 40 1, ami jelzi,
hogy a macitentan és az ACT-132577 jol eloszlik a szovetekben.

Biotranszformacié

A macitentannak négy elsddleges anyagcseretutja van. A szulfamid propil-csoportjanak eltavolitasa
oxidativ iton farmakologiailag aktiv metabolitot eredményez. Ez a reakcio a citokrém P450
enzimrendszeren keresztiil jatszodik le, foként (koriilbeliil 99%-ban) a CYP3 A4, kis mértékben pedig
a CYP2CS, CYP2C9 és CYP2C19 felel6sek érte. Az aktiv metabolit a human plazmaban kering €s
hozzajarulhat a farmakoldgiai hatashoz. Az egyéb anyagcsereutak nem eredményeznek
farmakologiailag aktiv termékeket. Ezen utvonalakban tilnyomorészt a CYP2C9 szerepel, a
CYP2C8-, CYP2C19- és CYP3A4 csekély mértékben vesz részt.

Eliminacid

A macitentan csak azutan valasztodik ki, miutan az nagymértékben metabolizalddott. A 6 eliminacios
utvonal a vizelettel keresztiili kitiriilés, ez koriilbeliil a dozis 50%-at jelenti.

A filmtabletta és a diszpergalddo tabletta gyogyszerformak dsszehasonlitidsa

A 10 mg macitentan bioekvivalenciajat a filmtabletta és a 4 x 2,5 mg diszpergalodo tabletta kozott egy
vizsgalatban 28, egészséges vizsgalati alanynal igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

A kornak, a nemnek ¢és az etnikai hovatartozasnak nincs klinikailag jelentds hatasa a macitentan ¢s
aktiv metabolitjanak farmakokinetikajara.

Vesekarosodas
Stulyos vesekarosodasban szenvedd felnétt betegeknél a macitentan expozicidja 1,3-szorosaval, az

aktiv metabolitjanak expozicidja pedig 1,6-szorosaval ndvekedett. Ez az emelkedés nem tekinthetd
klinikailag jelentsnek (1asd 4.2 és 4.4 pontok).

Majkarosodas

Enyhe, kdzepesen stlyos, illetve stlyos majkarosodasban szenvedd feln6tt betegeknél a macitentan
expozicidja 21%-kal, 34%-kal, illetve 6%-kal, mig az aktiv metabolit expozicidja 20%-kal, 25%-kal,
illetve 25%-kal csokkent. Ez a cs6kkenés nem tekinthetd klinikailag jelentésnek (lasd 4.2 és

4.4 pontok).

Gyermekek és serdiilok (> 1 hénapos kortdl 18 évesnél fiatalabb korig)

A macitentan és aktiv metabolitjanak, az aprocitentannak a farmakokinetikai tulajdonsagait 47,
legalabb 2 éves gyermekgyogyaszati betegnél, és 11, legalabb 1 honapos, de 2 évesnél fiatalabb
betegnél jellemezték.

A macitentan testtomegen alapul6 adagolasi rendje olyan megfigyelt/szimulalt expoziciokat
eredményezett a 2 éves és idésebb, de18 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati betegeknél, ami a
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naponta egyszer 10 mg-ot kapott felnétt, PAH-ban szenvedd betegeknél és egészséges vizsgalati
alanyoknal megfigyelt expoziciohoz hasonl6 volt.

A naponta egyszer 10 mg-ot kapott felnétt, PAH-ban szenvedd betegeknél észlelt
macitentan-expozicidhoz hasonld expozicié nem keriilt elérésre a legalabb 1 honapos, de 2 évesnél
fiatalabb korcsoportban (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kutyakban, a human terapids expozicionak megfelel6 expozicié mellett, a macitentan csokkentette a
vérnyomast. A human terapids expozicio 17-szeresénél, 4-39 hetes kezelést kdvetden megfigyelhetd
volt az intima megvastagodasa a koszortiereknél. A fajspecifikus érzékenység €s a biztonsagossagi
hatar miatt ez az eredmény nem tekinthetd relevansnak az emberre nézve.

A macitentan-kezelést kvetden a maj sulyanak ndvekedése és a majsejtek hipertrofidja volt
megfigyelhetd egerekben, patkanyokban és kutyakban. Ezek a nagyrészt reverzibilis valtozasok a maj

srer

Egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a macitentdn minden dézisa minimalis vagy enyhe
nyalkahartya-hiperplaziat és gyulladdsos infiltraciot indukalt az orriireg submucosa rétegében.

A 3 hoénapig tarto, egereken, valamint a patkanyokon és kutyakon végzett toxikologiai vizsgalatok
soran nem észleltek elvaltozasokat az orriiregben.

A macitentan standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem mutatott genotoxikus hatast.

A macitentan in vivo nem mutatott fototoxikus hatast a human terapias dozis akar 24-szeresének
megfeleld egyszeri dozisnak megfeleld expozicional sem.

Patkanyokban a human terapids expozicio 18-szorosa, egerekben annak 116-szorosa mellett sem
talaltak karcinogenitasra utalo jeleket a karcinogenitasi vizsgalatok 2 éves idétartama alatt.

Him patkanyokon ¢és kutydkon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatok soran testicularis tubularis
dilataciot figyeltek meg 11,6-o0s (patkany) és 5,8-as (kutya) biztonsagi hatarokkal. A tubularis dilatacio
teljesen reverzibilis volt. A human terapias expozicié 4-szerese mellett testicularis tubularis atrofia
volt megfigyelhetd patkdnyokban 2 éves kezelést kovetden. Alacsony spermatermelést figyeltek meg
teljes ¢élettartamot lefedd karcinogenicitési vizsgalatban patkdnyokban, és ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalatokban kutyakban olyan expozicio esetén, amely alapjan a biztonsagi hatar értéke
patkanyokban 9,7 és kutyakban 23 volt. A termékenységet illetden a biztonsagi hatar értéke 18 volt a
him és 44 volt a ndstény patkanyok esetében. Az egerek 2 évig tartd kezelése alatt nem észleltek
hereelvaltozasokat.

A macitentan minden vizsgalt dozisban teratogén hatdsunak bizonyult nyulakban és patkdnyokban.

crer

rendellenességeket is.

Egy ndstény patkdnyokon végzett vizsgalatban a human terapias expozicid 5-szorosének megfeleld
anyai expoziciot okozd macitentannal kezelték az allatokat a terhesség kés6i szakaszatol kezdve, végig
a szoptatas ideje alatt. A kezelés csokkentette a vemhesség kései szakaszaban, illetve a szoptatasi
idészakban — a tej altal — macitentannak kitett utodok talélését, valamint azok reprodukcios
képességét.

A fiatal patkdnyok esetében a sziiletés utani 4. és 114. nap kozott végzett kezelés hatasara csokkent

a sulygyarapodas, aminek masodlagos hatasai voltak a fejlédésre (a herék enyhén késve szalltak le,

a csOves csontok hossza reverzibilisen csokkent, megnytlt az ivari ciklus). Enyhén megnovekedett
pre- és posztimplantacios veszteséget, csokkent atlagutddszamot, valamint csokkent here- és
mellékheresulyt figyeltek meg a human terapids expozicid 7-szeresének megfeleld expozicio mellett.
A human terapias expozicid 3,8-szorosanak megfelel6 expozicid mellett testicularis tubularis atrofiat,

crer
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluldoz (E4601)
karboximetil-keményito-natrium (A tipus)
povidon

magnézium-sztearat (E470b)

poliszorbat 80 (E433)

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titan-dioxid (E171)

talkum (E553b)

szojalecitin (E322)

xantangumi (E415)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVdC/aluminium buborékcsomagolasban, 15 vagy 30 filmtablettat
tartalmazo dobozban.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/893/001
EU/1/13/893/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. augusztus 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 2,5 mg diszpergalodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,5 mg macitentant tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

Ismert hatast segédanyagok:

Koriilbeliil 25 mg izomaltot tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszpergalodo tabletta.

Kerek (9 mm), fehér vagy majdnem fehér diszpergalodo tabletta, egyik oldalan ,,2,5”, a masik oldalan
»Mn” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Opsumit — monoterapiaban vagy kombindlva —a WHO funkciondlis beosztasa szerinti II. és

II1. stadiumba sorolt pulmonalis artérias hipertoniaban (PAH) szenvedo 2 éves, illetve idésebb, de

18 évesnél fiatalabb koru gyermekgyogyaszati betegek hossza tavia kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelest kizarolag a PAH kezelésében jartas orvos kezdheti el és monitorozhatja.

Adagolas

Gyermekek és serdiilék (= 2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig)
Az Opsumit javasolt napi doézisa a testtomegen alapul (1. tablazat). Az Opsumit-ot minden nap
korilbeliil ugyanabban az idében kell bevenni.

1. tablazat: Adagolasi rend a testtémeg alapjan

Testtomeg (kg) Napi adag A diszpergalni sziikséges tablettak javasolt szama
>210és<20 5mg 2x2,5mg
>20és<40 7,5 mg 3x2,5mg
> 40 10 mg 4x2,5mg*

* Az Opsumit 10 mg-os filmtabletta formajaban is kaphato. Az egy darab 10 mg-os filmtabletta
formajaban adott Opsumit biologiailag egyenértékii négy darab, 2,5 mg-os diszpergalodo tablettaval,
ezért egy darab filmtabletta alkalmazhato kdzvetlen helyettesitésre azoknal a gyermekgyogyaszati
betegeknél, akiknek a testtomege legalabb 40 kg, ¢és legalabb 2 évesek (1asd 5.2 pont). Kérjiik, olvassa
el az Opsumit filmtabletta alkalmazasi elGirasat.

Ha a beteg elmulaszt egy Opsumit dozist bevenni, akkor azt a lehet6 leghamarabb adja be, majd a
kovetkezo6 dozist az eloirt adagolasnak megfeleld idopontban vegye be. A betegnek nem szabad
egyszerre két dozist bevennie, ha egy kimaradt.
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Kiilonleges betegcsoportok

lddsek
65 évesnél idosebb betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Farmakokinetikai adatok alapjan enyhe, kozepesen sulyos ¢és sulyos foki méjkarosodas esetén a dozis
megvaltoztatdsa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pontok). Azonban kozepesen sulyos €s sulyos
majkarosodasban szenvedé PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan alkalmazasat
illetéen. Tilos elkezdeni az Opsumit szedését silyos majkarosodasban szenvedd, valamint klinikailag
szignifikans mértékben megemelkedett majtranszaminaz-szinttel (a normalérték felsé hataranak tobb
mint 3-szorosa (> 3 x ULN); lasd 4.3 és 4.4 pont) rendelkez6 betegeknek.

Vesekarosodds

Farmakokinetikai adatok alapjan vesekarosodas esetén a dozis megvaltoztatasa nem sziikséges. Stlyos
vesekarosodasban szenvedd PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan
alkalmazasat illetéen. Az Opsumit alkalmazésa nem ajanlott dializiskezelés alatt 4116 betegek esetében
(lasd 4.4 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiilok

A macitentan adagolasat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazolték. A jelenleg
rendelkezésre alld adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6, de az adagolasra vonatkozéan nem
adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja

Az Opsumit-ot szajon at kell bevenni, naponta egyszer, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil.

Az Opsumit diszpergalddo tabletta(ka)t szobahdmérsékletli folyadékban kell diszpergalni, és kizardlag
belséleges szuszpenzid formajaban szabad bevenni. A bels6leges szuszpenzidt vagy egy kanal vagy
egy kis pohar segitségével kell elkésziteni és beadni. Gondoskodni kell arrél, hogy a gyogyszer teljes
adagja bevételre keriiljon. Ha nem keriil azonnal beadasra, a gyogyszert ki kell dobni, és egy 0j adag
gyogyszert kell késziteni. A kezeket a gydgyszer elkészitése elott és utan alaposan meg kell mosni és
szaritani (lasd 6.6 pont).

Beadasa kanallal

A diszpergalodo tabletta/tablettak eldirt napi dozisat egy kanal szobahémérsékletii ivovizbe kell tenni,
hogy fehér, opalos folyadek keletkezzen. Az oldddas felgyorsitasa érdekében a folyadékot egy kés
hegyének segitségével dvatosan lehet kevergetni, 1-3 percen keresztiil. A gyogyszert vagy rogton be
kell adni a betegnek, vagy a beadas eldsegitése érdekében Gssze lehet még keverni egy kis adag
almaszosszal vagy joghurttal. Annak érdekében, hogy a gyogyszer teljes adagja bevételre keriiljon,
meég egy kis vizet, illetve almaszoszt vagy joghurtot kell a kanalba onteni és ezt is be kell adni a
betegnek.

Az ivoviz helyett a belsdleges szuszpenzi6 elkészithet narancslében, almalében vagy sovany tejben.

Beaddsa poharral

A diszpergalodo tabletta/tablettak eldirt napi dozisat bele kell tenni egy kis poharba, ami kevés
(maximum 100 ml) szobahémérsékletli ivovizet tartalmaz, hogy fehér, opalos folyadék keletkezzen. A
folyadékot lehet 6vatosan kevergetni kanallal, 1-2 percig. A gydgyszert azonnal be kell adni a
betegnek. Még egy kis vizet kell 6nteni a pohérba, és ugyanazzal a kanallal Gjra szuszpendalni a
maradék gyogyszert. A pohar teljes tartalmat be kell adni a betegnek, hogy a gyogyszer teljes
egészében bevételre keriiljon.
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4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség (lasd 4.6 pont).

Fogamzoképes nok, akik nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlast (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek (cirrhosisszal vagy cirrhosis nélkiil) (lasd 4.2 pont).
Ha a m4j transzaminédzok (glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) és/vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GPT)) kiindulasi szintje > 3 x ULN (lasd 4.2 és 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A macitentan-kezelés elény-kockéazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I. stddiumba
sorolt pulmonalis artérias hipertoniaban szenvedo betegek esetében még nem allapitottak meg.

Maijfunkcid

A méj transzaminazok (GOT, GPT) emelkedett szintjét a PAH és endothelin receptor antagonistak
(ERA) hatasanak tulajdonitottak. Sulyos majkarosodas vagy emelkedett transzaminaz-szintek esetén
(>3 x ULN) (lasd 4.2 és 4.3 pont) nem szabad elkezdeni az Opsumit-kezelést, valamint kdozepesen
stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél sem javasolt. Az Opsumit-kezelés megkezdése eldtt
majenzimvizsgalatot kell végezni.

A betegeket monitorozni kell a majkéarosodas jeleinek észlelése érdekében, illetve havonta ajanlott a
GPT- és GOT-szint ellendrzése. A transzaminaz-szint hosszan tartd, megmagyarazhatatlan, klinikailag
jelentés emelkedése esetén, vagy ha az emelkedést a bilirubinszint emelkedése (> 2 x ULN) kiséri,
illetve ha majkarosodas klinikai tiinetei jelentkeznek (pl. sargasag), az Opsumit-kezelést fel kell
fiiggeszteni.

A méjenzimszintek normal tartomanyba valo visszatérése esetén az Opsumit-kezelés Gjrainditasa
megfontolhat6 azoknal a betegeknél, akiknél nem voltak tapasztalhatok majkarosodas klinikai tiinetei.

Hepatologiai szakvélemény kérése ajanlott.

Hemoglobinkoncentracio

A hemoglobinkoncentraciok csokkenését kapcsolatba hoztadk az endotelinreceptor-antagonistakkal
(ERA-k), koztiik a macitentannal is (lasd 4.8 pont). Placebokontrollos vizsgalatokban a macitentannal
Osszefiiggd hemoglobinkoncentracio-csokkenés nem volt progressziv, a kezelés els6 4-12 hete utan
stabilizalodott és stabil maradt a tartos kezelés ideje alatt. A macitentan és mas ERA-k esetében
vértranszfuziot indoklo anémias esetekrol szamoltak be. Stilyos anémiaban szenvedd betegek esetében
nem ajanlott az Opsumit-kezelés megkezdése. Ajanlott hemoglobinkoncentracio-mérést végezni az
Opsumit-kezelés megkezdése el6tt, illetve a kezelés ideje alatt, amikor az klinikailag indokolt.

Pulmonalis venookkluziv betegség

Ertagito szerek (foként prosztaciklinek) pulmonalis venookkliziv betegségben szenvedd betegeknél
torténd alkalmazésa esetén tiidéodéma el6fordulasat jelentették. Ezért, amennyiben pulmonalis artérias
hipertonidban szenvedd betegeknél macitentan szedése kdzben tiidoodémara utalo jeleket észlelnek,
szamolni kell a pulmonalis venookkluziv betegség lehetoségével.

Alkalmazas foegamzoképes nok szamara

A fogamzoképes nék Opsumit-kezelésének elkezdése elott ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn
terhesség, szakszerti utmutatast kell adni a fogamzasgatlo modszerekrol, és megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.3 és 4.6 pont). Az Opsumit-kezelés befejeztét kovetden egy
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honapig nem szabad teherbe esni. Az Opsumit-kezelés ideje alatt ajanlott havonta egyszer terhességi
tesztet végezni, a terhesség korai felismerése érdekében.

Erés CYP3A4-induktorokkal torténd egyidej alkalmazas

Erés CYP3 A4-induktorok jelenlétében csokkenhet a macitentan hatasossaga. A macitentan erds
CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, kdzdnséges orbancfii, karbamazepin és fenitoin) valo
kombinalt alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).

Erés CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyidejli alkalmazas

A macitentan er6s CYP3A4-inhibitorokkal (pl. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon, ritonavir és szakvinavir) torténd egylittes adasakor megfeleld koriiltekintéssel
kell eljarni (lasd 4.5 pont).

Egyideju alkalmazas kdzepesen erds, kettds vagy kombinalt CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorokkal

El6vigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant kozepesen erds, kettés CYP3A4- és
CYP2C9-inhibitorokkal (példaul flukonazollal és amiodaronnal) alkalmazzak egyidejiileg (1asd
4.5 pont).

Akkor is elovigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant egy kozepesen erés CYP3 A4-inhibitorral
(példaul ciprofloxacinnal, ciklosporinnal, diltiazemmel, eritromicinnel, verapamillal), valamint egy
kozepesen erés CYP2C9-inhibitorral (példaul mikonazollal, piperinnel) adjak egytitt (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nagyobb a hypotonia és az anémia el6fordulasanak kockazata
macitentan-kezelés alatt. Kovetkezésképpen fontolora kell venni a vérnyomas €s a hemoglobinszint
monitorozasat. A sulyos vesekarosodasban szenvedé PAH-os betegek esetében nincs klinikai
tapasztalat a macitentan alkalmazasat illetéen. Ezen populacié kezelésekor elévigyazatossaggal kell
eljarni. Nincs tapasztalat a macitentan alkalmazasat illetéen azoknal a betegeknél, akik dializiskezelés
alatt allnak, ezért ennél a populacional nem ajanlott az Opsumit alkalmazésa (1asd 4.2 és 5.2 pontok).

Ismert hatasu segédanyagok

Az Opsumit diszpergal6do tabletta izomaltot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes
fruktézintoleranciaban a készitmény nem szedhetd.

Egyéb segédanyagok

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

In vitro vizsgalatok

A citokrém P450 CYP3A4 a {6 enzim, mely részt vesz a macitentdn metabolizmusaban, valamint
aktiv metabolitjanak képzddésében, a CYP2CS8-, CYP2C9- és CYP2C19-enzimek csekély mértékii
kozremiikodése mellett (1asd 5.2 pont). A macitentannak és aktiv metabolitjainak nincs klinikailag
relevans gatlo vagy serkent6 hatasa a citokrom P450 enzimekre.

A macitentan és aktiv metabolitjai klinikailag relevans koncentraciéban nem gatoljak a hepatikus és
vese uptake-transzportereket, beleértve a szervesanion-transzporter polipeptideket is (OATP1B1 és
OATPI1B3). A macitentan és aktiv metabolitjai nem relevans szubsztratjai az OATP1B1-nek és az
OATP1B3-nak, azonban passziv diffazioval bejutnak a majba.

23



A macitentan és aktiv metabolitjai klinikailag relevans koncentracidban nem gatoljak a maj és a vese
effluxpumpait, beleértve a multidrog-rezisztencia fehérjét (P-gp, MDR-1) és a multidrog- és
toxikuskomponens-kiloké transzportereket (MATE1 és MATE2-K). A macitentan nem szubsztratja a
P-gp/MDR-1-nek.

Klinikailag relevans koncentraciokban a macitentan és aktiv metabolitjai nem Iépnek kdlcsdnhatasba
azokkal a fehérjékkel, amelyek érintettek a maj epesotranszportjaban, ugymint az epesdexport-

pumpa (BSEP) és a natrium-fliggd taurokolat-kotranszporter polipeptid (NTCP).

In vivo vizsgalatok

Erds CYP3A4-induktorok

Napi 600 mg rifampicin (erés CYP3A4-induktor) egyidejiileg alkalmazva 79%-kal csokkentette a
dinamikus egyensulyi allapot macitentan-expoziciot, azonban nem befolyasolta az aktiv metabolitok
macitentan hatasossaganak csokkenésével. Keriilni kell a macitentan és az er6s CYP3A4-induktorok
kombinacidjat (lasd 4.4 pont).

Ketokonazol

Egy er6s CYP3A4-inhibitor, a napi 400 mg ketokonazol jelenlétében a macitentan-expozicio
koriilbeliil kétszeresére novekedett. A fizioldgiai alapti farmakokinetikai modellezéssel (PBPK)
meghatarozott varhatd novekedés, naponta kétszer 200 mg ketokonazolt alkalmazva koriilbeliil
haromszoros volt. Figyelembe kell venni az ilyen modellek bizonytalansagait. A macitentan aktiv
metabolitjainak expozicioja 26%-kal csokkent. Ovatosan kell eljarni a macitentén és erds
CYP3A4-inhibitorok egyideji alkalmazasakor (lasd 4.4 pont).

Flukonazol

Napi 400 mg flukonazol jelenléte mellett, ami egy kdzepesen erds, kettds CYP3A4- és
CYP2C9-inhibitor, a macitentan-expozicio az élettani alapi farmakokinetikai modellezés alapjan
megkdozelitleg 3,8-szeresére emelkedhet. Ugyanakkor nem volt klinikailag jelentds valtozas a
azonban figyelembe kell venni. Elévigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant kozepesen erds,
kettés CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorokkal (példaul flukonazollal és amiodaronnal) alkalmazzak
egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Szintén elévigyazatossag sziikséges, amikor a macitentant egy kdzepesen erés CYP3A4-inhibitorral
(példaul ciprofloxacinnal, ciklosporinnal, diltiazemmel, eritromicinnel, verapamillal), valamint egy
kozepesen erds CYP2C9-inhibitorral (példaul mikonazollal, piperinnel) adjak egyiitt (1asd 4.4 pont).

Warfarin

A naponta egyszeri 10 mg-os macitentan dozis tobbszori adagolasa nem volt hatassal az S-warfarin
warfarin-dozis alkalmazasat kovetden. A macitentan nem befolyasolta a warfarin farmakodinamias
hatasat az INR-értékre. A warfarin nem befolyésolta a macitentan és aktiv metabolitjainak
farmakokinetikajat.

Szildenafil

Dinamikus egyensulyi allapotban, naponta egyszeri 10 mg macitentannal egyiitt alkalmazva a napi
haromszori 20 mg szildenafil expozicioja 15%-kal novekedett. A CYP3A4-szubsztrat szildenafil nem
befolyasolja a macitentan farmakokinetikajat, azonban 15%-kal csdkkent a macitentan aktiv
metabolitjainak expozicidja. Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag relevansnak.

A szildenafillel kombindlva adott macitentdn hatékonysagat ¢s biztonsagossagat felnott PAH betegek
korében végzett placebokontrollos vizsgalatban igazoltak.
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Ciklosporin A
Naponta kétszeri, 100 mg ciklosporin A-val egyidejlileg alkalmazott CYP3A4- és OATP inhibitorok
nem befolyasoltak klinikailag jelentds mértékben a macitentan és aktiv metabolitjai steady state

crer

Hormonalis fogamzasgatlok
Napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta az oralisan alkalmazott fogamzasgatld (1 mg
noretiszteron és 35 pg etinilosztradiol) farmakokinetikajat.

Emldkarcinoma-rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztrat gyogyszerek
Napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta BCRP szubsztrat gyogyszer (riociguat 1 mg;

rozuvasztatin 10 mg) farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Alkalmazds fogamzoképes nok szadmara/Fogamzadsgatlas ndknél és férfiaknal

A fogamzoképes nék Opsumit-kezelésének elkezdése elodtt ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn
terhesség, szakszer(i utmutatast kell adni a fogamzasgatlo modszerekrél, és megbizhato
fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont). Az Opsumit-kezelés befejeztét kdovetden egy
honapig nem szabad teherbe esni. Az Opsumit-kezelés ideje alatt ajanlott havonta egyszer terhességi
tesztet végezni, a terhesség korai felismerése érdekében.

Terhesség

A macitentan terhes néknél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). Az emberre kifejtett lehetséges
kockézat nem ismert. Az Opsumit ellenjavallt terhesség alatt és azokndl a fogamzdoképes ndknél, akik
nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlast (lasd 4.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a macitentan kivalasztodik-e az anyatejbe. A macitentan és metabolitjai bekeriilnek
a szoptato patkanyok tejébe (1asd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem

lehet kizarni. Az Opsumit alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (1asd 4.3 pont).

Férfi termékenység

A macitentan-kezelést kdvetéen him allatoknal tubuléris atrofia volt megfigyelhetd a herékben (lasd
5.3 pont). Az ERA-t szed6 betegeknél a spermiumok szamanak csokkenését figyelték meg. A
macitentannak, mas ERA-khoz hasonl6éan, nemkivanatos hatasa lehet a férfiak spermatogenezisére.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A macitentan kismértékben befolyésolja a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre gyakorolt hatdsokat nem vizsgaltak. Azonban a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez
¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket esetleg befolyasold mellékhatasok (Ggymint fejféjas,
hypotonia) el6fordulhatnak (lasd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A SERAPHIN vizsgalatban a leggyakrabban jelentett mellékhatas a nasopharyngitis (14%), a
fejfajas (13,6%) és az anémia (13,2%, lasd 4.4 pont) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A macitentan biztonsagossagat egy hosszu tavu, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran 742, PAH-
ban szenvedo és tiineteket mutatod felnott és serdiiloé betegen vizsgaltak (SERAPHIN vizsgalat). A
kezelés atlagos iddtartama 103,9 hét volt a 10 mg macitentannal kezelt csoport és 85,3 hét volt a
placebocsoport esetében. A klinikai vizsgalat soran azonositott, macitentannal kapcsolatos
mellékhatasok felsorolasat az alabbi tablazat tartalmazza. A tablazatban a forgalomba hozatalt
kovetden azonositott mellékhatasok is szerepelnek.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a

rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg).

alkalmazas helyén fellepd
reakciok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nasopharyngitis
parazitafertézések Nagyon gyakori Bronchitis
Gyakori Pharyngitis
Gyakori Influenza
Gyakori Hugynti fert6zés
Vérképzoszervi €s Nagyon gyakori Anemia, hemoglobinszint
nyirokrendszeri betegségek ¢és csokkenés®
tiinetek Gyakori Leukopenia®
Gyakori Thrombocytopenia’
Immunrendszeri betegségek és Nem gyakori Tulérzékenységi reakciok
tiinetek (pl. angio6déma, pruritus,
kitités)'
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas
tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Gyakori Hypotonia?, kipirulds
Légzoérendszeri, mellkasi és Gyakori Orrdugulas'
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Maj- és epebetegségek és Gyakori Emelkedett transzaminaz
tiinetek szintek*
A nemi szervekkel és az Gyakori Fokozott uterus vérzés®
emldkkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Odéma, folyadékretenci6’

Osszesitett, placebokontrollos vizsgalatokbol szarmazé adatok.

Beleértve a kdvetkezo preferalt kifejezéseket is: erés menstruacios vérzes, koros uterus vérzes, menstruaciok kozotti

vérzés, uterus/vaginalis vérzés, polymennorhoea ¢és szabalytalan menstruacié. A gyakorisag a néknél tortént

expozicion alapul.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

%A hipotoniat az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazasaval hozték osszefiiggésbe. A
SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett hosszi tavu, kettds vak
vizsgalatban a 10 mg macitentannal kezelt betegek 7,0%-a, mig a placeboval kezelt betegek 4,4%-a
szamolt be hypotoniardl. Ez a 10 mg-os dozisti macitentdn-kezelés esetében

3,5 esemény/100 betegévnek, mig a placebo esetében 2,7 esemény/100 betegévnek felel meg.

3Az 6démat/folyadékretenciot az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazasaval hoztak dsszefiiggésbe.
A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, hossza tavi, kettds vak
vizsgalatban a 10 mg-os dozisti macitentannal kezelt betegeknél 21,9%-nal, mig a placebo esetében
20,5%-nal jelentkezett mellékhatasként az 6déma. Egy idiopatids tiidéfibrozisban szenvedd, felndtt
betegek korében végzett, ketts vak vizsgalatban a macitentannal kezelt betegeknél 11,8%-nal, mig a
placebo esetében 6,8%-nal jelentkezett mellékhatasként a periférias 6déma. Kettd, szisztémas
szklerozissal 6sszefiiggésbe hozhato ujjfekélyes, felndtt betegek korében végzett, kettds vak klinikai
vizsgalatban a 10 mg macitentannal kezelt betegeknél 13,4-16,1%-nal, mig a placebo esetében
6,2-4,5%-nal jelentkezett mellékhatasként a periférias 6déma.

Koros laboratériumi eredmények

4M4j transzaminazok

A SERAPHIN-ban, egy kett6s vak, PAH-ban szenvedo6 felnétt betegek korében végzett vizsgalatban a
transzaminazok (GPT/GOT) szintjének a normalérték felsé hataranak haromszorosanal magasabb
szintre torténd emelkedése a 10 mg-os dozisi macitentan-kezelésben részesiilt betegek 3,4%-anal, mig
a placebokezelésben részesiilt betegek 4,5%-anal fordult eld. A normalérték felsé hatdranak
Otszorosénél magasabb szint a 10 mg-os dozisii macitentan-csoportban a betegek 2,5%-anal, a
placebocsoportban pedig a betegek 2%-anal volt megfigyelhetd.

5

Hemoglobin

A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedo felndtt betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a
placebocsoport hemoglobinszintjéhez képest a 10 mg-os dozist macitentan-csoportban atlagosan

1 g/dl csokkenés volt megfigyelhetd. A kiindulasi értékrdl 10 g/dl ala csokkent a
hemoglobinkoncentracio a 10 mg-os dozist macitentannal kezelt betegek 8,7%-nal és a placebdval
kezelt betegek 3,4%-anal.

SFehérvérsejtek

A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedé felnétt betegek korében végzett, kettés vak vizsgalatban
a 10 mg-os dozist macitentannal kezelt betegeknél a 0,7 x 10%/1-es kiindulasi értékéhez képest az
atlagos leukocitaszam csokkenése volt megfigyelhetd, mig a placebocsoportban nem mutatkozott
valtozas.

"Trombocitak
A SERAPHIN-ban, egy PAH-ban szenvedo felnétt betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a
10 mg-os ddzist macitentannal valo kezelés 17 x 10%/1-rel, mig a placeboval tortént

kezelés 11 x 10%/1-rel csokkentette az atlagos trombocitaszamot.

Hosszua tava biztonsdgossag

A kulcsfontossagu (pivotalis) SERAPHIN kettés vak vizsgalatban résztvevo 742 beteg koziil
550 beteg 1épett be a hosszu tavi, nyilt elrendezésii (open-label — OL) kiterjesztéses vizsgalatba. (A
nyilt elrendezésii kohorszban 182 olyan beteg volt, akik folytattak a 10 mg macitentan-kezelést és
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368 olyan beteg, akik eddig placebot vagy 3 mg macitentant kaptak, és 10 mg macitentan-kezelésre
valtottak.)

Ennek az 550 betegnek a hosszu tavi, 3,3 éves median id6tartamt kdvetése valamint egy 10,9 éves
maximalis expozicio adatai olyan biztonsagossagi profilt mutattak, ami konzisztens volt a SERAPHIN

kettos vak fazisa alapjan fent leirtakkal.

Gyermekek és serdiilok (> 2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig)

A macitentan biztonsagossagat a TOMORROW vizsgalatban értékelték, ami egy, PAH-ban szenvedo,
gyermekgyogyaszati betegeknél végzett, I11. fazist vizsgalat volt. Osszesen 72, legaldbb 2 éves, de

18 évesnél fiatalabb beteget randomizaltak, és mindannyian Opsumit-ot kaptak. A bevalasztaskor az
atlagéletkor 10,5 év volt (tartomany: 2,1 év—17,9 év). A randomizalt vizsgalatban a kezelés median
id6tartama 168,4 hét volt (tartomany: 12,9 hét—312,4 hét) az Opsumit-karon.

Osszességében a biztonsagossagi profil ebben a gyermekgydgyaszati populacioban dsszhangban volt a
felnétt populacioban megfigyelttel. A fenti tablazatba foglalt mellékhatasok mellett az alabbi,
gyermekgyodgyaszati mellékhatasokrol szamoltak be: fels6 1éguti fertozés (31,9%), rhinitis (8,3%) és
gastroenteritis (11,1%).

Gyermekgyogyaszati populacid (> 1 hénapos kortdl 2 évesnél fiatalabb korig)

Tovabbi 11, legalabb 1 honapos, de 2 évesnél fiatalabb beteget valasztottak be, akik randomizacid
nélkiil kaptak Opsumit-ot. Kilenc beteg a TOMORROW vizsgalat nyilt elrendezésii karjarol, két japan
beteg pedig a PAH3001 vizsgalatbol keriilt bevalasztasra. A bevalasztaskor a TOMORROW vizsgalat
betegeinek életkor tartomanya 1,2 év—1,9 év volt, €s a kezelés median idotartam 37,1 hét volt
(tartomany: 7,0-72,9 hét). A bevalasztaskor a PAH3001 vizsgalat 2 betegének életkora 21 hdnap és
22 hoénap volt.

Osszességében a biztonsagossagi profil ebben a gyermekgyodgyaszati populdcioban dsszhangban volt a
felnott populacioban és a legalabb 2 éves, de 18 évesnél fiatalabb korti gyermekeknél és serdiiloknél
megfigyelttel, ugyanakkor nagyon korlatozott mennyiségii klinikai biztonsagossagi adat all
rendelkezésre ahhoz, hogy erételjes biztonsdgossagi kovetkeztetést lehessen megallapitani a 2 évesnél
fiatalabb gyermekgyogyaszati populaciora.

A macitentan biztonsagossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A macitentant egyszeri, legfeljebb 600 mg-os dozisban alkalmaztak egészséges feln6tt vizsgalati
alanyoknal. A megfigyelt nemkivanatos reakciok a kdvetkezok voltak: fejfajas, hanyinger és hanyas.
Tuladagolas esetén a szokasos szupportiv kezelést kell sziikség szerint alkalmazni. A macitentan
nagyfoku fehérjekoto tulajdonsaga miatt nem valoszint, hogy a dializis hatasos lehet.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: vérnyomascsokkentok, vérnyomascsokkent6k pulmonalis artérids
hypertoniara, ATC-kod: CO2KX04.

Hatasmechanizmus

Az endotelin (ET)-1 és receptorai (ETa és ETg) szamos folyamatban részt vesznek, ugymint
vazokonstrikci6, fibrozis, proliferacio, hipertrofia és gyulladas. Olyan kéros allapotokban, mint a PAH
a helyi ET-rendszer upregulalodik és szerepet jatszik a vaszkularis hipertrofidban €s a szervi
karosodasban.

A macitentan egy oralisan aktiv, hatdsos endotelinreceptor-antagonista, amely az ETa- €s
ETg-receptoron egyarant kifejti hatasat és in vitro koriilmények kozott hozzavetdlegesen 100-szorosan
szelektivebb az ETx irant, mint az ETg irant. A macitentan nagy receptoraffinitast és tartos kotodést
mutat a humén pulmonalis artérias simaizomsejtek ET receptoraihoz. Ez megakadalyozza az endotelin
altal medialt masodlagos hirvivérendszerek aktivalodasat, igy a vazokonstrikciot és simaizomse;t-
proliferaciot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hatdsossdag a pulmondlis artérias hipertoniaban szenvedd betegeknél

A hosszt tavli morbiditds és mortalitas értékeléséhez egy multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollos, pArhuzamos csoportos, eseményvezérelt, I11. fazisu (AC-055-302/SERAPHIN)
kimenetelt elemz6 vizsgalatot végeztek 742, PAH tlineteket mutato beteg részvételével, akiket harom
kezelési csoportba randomizaltak (placebo [n = 250], illetve 3 mg [n = 250] vagy 10 mg [n = 242]
macitentan naponta egyszer).

A vizsgalat kezdetekor a legtobb bevont beteget (64%) allando dozisu, specidlis PAH-terapiaval, azaz
oralisan alkalmazott foszfodiészteraz-inhibitorokkal (61%) és/vagy belélegzett/oralisan alkalmazott
prosztanoidokkal (6%) kezeltek.

A vizsgalat els6dleges végpontjat a kettds vak kezelés végéig eléfordulo elsd morbiditasi vagy
mortalitasi esemény (gymint halal, pitvari septostomia, tiid6transzplantacio, intravénas (iv.) vagy
szubkutan (sc.) prosztanoid-kezelés megkezdése vagy a PAH egyéb sulyosbodasa) idépontja volt. A
vizsgalat meghatarozasa alapjan a PAH egyéb sulyosbodasa akkor all fenn, ha az alabbiak koziil
mindharom allitas igaz: a 6 perces séta alatt megtett tavolsag (6MWD) tartosan, legalabb 15%-kal
csokkent a kiindulasi értékhez képest, sulyosbodtak a PAH tiinetei (a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti sulyosbodas vagy jobbszivfél-elégtelenség), illetve jabb PAH-kezelés sziikségessége. Minden
eseményt egy fiiggetlen, a kezelési beosztast nem ismerd bizottsag igazolt.

A vizsgalat végéig (end-of-study, EOS) minden betegnek nyomon kovették a vitalis allapotat. Egy
elére meghatarozott szamu elsddleges végpont elérése jelentette a vizsgélat végét. A kezelés vége
(end-of-treatment, EOT) és a vizsgalat vége kozotti idészakban a betegek nyilt elrendezésben 10 mg
macitentant vagy mas PAH-kezelést kaphattak. A teljes kettds vak kezelés median id6tartama 115 hét
volt (legfeljebb 188 hetes macitentan-kezelés).

A betegek atlagéletkora 46 év (12 és 85 év kozottiek, ebbol 20 beteg volt 18 évesnél fiatalabb,

706 beteg volt 18 ¢és 74 év kozatti, és 16 beteg volt 75 éves vagy annal iddsebb) volt, tobbségiik
kaukazusi (55%) és n6 (77%) volt. Koriilbeliil a betegek 52%-a volt II-es, 46%-a volt Il1-as és 2%-a
volt IV-es stadiumia a WHO funkcionalis besorolasa alapjan.

A vizsgalt populacioban az idiopatias vagy 6roklodé PAH volt a leggyakoribb betegség (57%), ezt
kovette a kotdszoveti rendellenességekkel kapcsolatos PAH (31%), a korrigalt, egyszeri velesziiletett
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szivbetegséggel kapcsolatos PAH (8%) és mas eredetli PAH (gyogyszerek és toxinok [3%] és
HIV [1%)]).

Kimeneti végpontok

A 10 mg-os dozist macitentannal valo kezelés a placebohoz képest 45%-o0s kockazatcsokkenést
(kockéazati arany [HR] 0,55; 97,5%-0s CI (konfidenciaintervallum) 0,39-0,76; log-rank p < 0,0001)
eredményezett a kompozit morbiditasi és mortalitasi végpont tekintetében a kezelés befejezéséig tarto
idészakban [1. abra és 2. tablazat]. A kezelés hatasa gyorsan jelentkezett és fennmaradt.

A 10 mg-os dozisu macitentannal valo kezelés hatdsossaga az elsddleges végpontra monoterapias és
kombinalt formaban alkalmazva is, a WHO funkcionalis besorolasanak megfelelden (I/11 és I1I/IV)
konzisztens volt az életkor, a nem, az etnikai hovatartozas, a foldrajzi régio és a betegség etioldgiaja
szerinti alcsoportokban.

1. abra A Kaplan—Meier-becslés szerint az elsé morbiditasi-mortalitasi esemény a
SERAPHIN vizsgalatban.
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Kockazatnak kitettek szama
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160 135

155 91 41
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2. tablazat Kimeneti események 6sszefoglalasa

Betegek, aklkn?l A kezelés osszehasonlitasa:
valamilyen esemeny 10 mg macitentan vs. placebo
jelentkezett g ‘P
Végpontok Placebo Az A relativ
és statisztika | (n=250) | Macitentan , kockazat HR? Log-
abszolut <. .
10 mg Kkockézat csokkenése | (97,5%-os rank p-
(n =242) . , (97,5%-0s CI) érték
csokkenése
CI)
Morbiditasi-
45% 0,55
1taci 0 V) 0 >
mOl‘tZ,llltabSl 53% 37% 16% (24%: 61%) | (0.39: 0,76) <0,0001
esemény

30




Halal® 36% 0,64

o V] 0
n (%) 19 (7,6%) | 14 (5,8%) 2% (42%:71%) | (029: 142) | 020

A PAH
sulyosbodasa | 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%)
Az iv./sc. 49% 0,51
prosztanoid- (27%; 65%) | (0,35;0,73)
kezelés 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
kezdete
n (%)

<0,0001

& = a Cox-féle proporcionalis veszélyek modell alapjan
b= azon betegek %-os aranya, akiknél valamilyen esemény jelentkezett 36 honap alatt = 100 x (1 - KM-becslés)

¢ = barmely okbol bekdvetkezd halal a kezelés id8szakanak végéig, tekintet nélkiil a korabbi stilyosbod4sraFrror Beokmark not
defined.

A barmely okbol bekdvetkezett halalozasok szama a vizsgalat végéig tartd idoszakban a
10 mg macitentannal kezelt csoportban 35, mig a placebdval kezelt csoportban 44 volt (HR 0,77;
97,5%-0s CI 0,46-1,28).

A PAH-hal kapcsolatos halalesetek kockéazata és a PAH miatti korhazi kezelés a kezelés idoszakanak
végéig a placebocsoporthoz (84 esemény) képest 50%-kal (HR 0,50; 97,5%-o0s CI 0,34-0,75;

log-rank p < 0,0001) csdkkent a 10 mg-os d6zist macitentan-csoportban (50 esemény). 36 honap alatt
a placeboval kezelt betegek 44,6%-a, a 10 mg macitentannal kezelt betegeknek pedig a 29,4%-a
(abszolut kockazat csokkenése: ARR = 15,2%) szorult korhazi ellatasra vagy halt meg PAH-hal
kapcsolatos ok miatt.

Tiineti végpontok

Masodlagos végpontként a fizikai terhelhetdséget definidltak. A 6. honapra 10 mg-os

dozist macitentannal valo kezelés hatasara a 6 perces séta alatt megtett tavolsag (6MWD)
placebokorrigalt atlagos tavolsagnévekménye 22 méter volt (97,5%-os CI: 3-41; p = 0,0078). A
6MWD értékelése funkcionalis besorolas alapjan placebokorrigalt atlagos novekedést eredményezett a
6. honapra a kiindulési értékhez képest, ami 37 métert (97,5%-os CI: 5-69) jelentett a III/IV stadiumba
sorolt és 12 métert (97,5%-os CI: —8-33) a I/II stadiumba sorolt betegek esetében. A macitentannal
elért novekedés a 6BMWD felmérés eredményét illetden a vizsgalat teljes idotartama alatt fennmaradt.

A 10 mg-os macitentannal val6 kezelés hatasara a 6. honapra 74%-kal nagyobb volt az esély a jobb
WHO funkcionalis besorolasra a placebocsoport betegeinél tapasztaltakhoz képest (kockazati
arany 1,74; 97,5%-o0s CI: 1,10-2,74; p = 0,0063).

Az SF-36-0s kérd6iv eredményei alapjan a 10 mg-os dozist macitentannal valo kezelés javitotta az
életmindséget.

Hemodinamikai végpontok

A 6 honapos kezelést kovetden a betegek egy részénél (placebo [n = 67], 10 mg-os

dozist macitentan [n = 57]) megvizsgaltdk a hemodinamikai paramétereket. A 10 mg-os

dozisu macitentannal kezelt betegeknél 36,5%-0s (median érték) csdkkenés (97,5%-os

CI: 21,7-49,2%) volt megfigyelhetd a pulmonalis vascularis rezisztencia el6fordulasat illeten, €s
0,58 1/perc/m?-rel novekedett (97,5%-o0s CI: 0,28-0,93 1/min/m?) a szivindex a placebodval kezelt
betegek értékeihez képest.

Hosszu tavi adatok PAH-ban

A SERAPHIN vizsgalat kettds vak (double-blind — DB) fazisaban 10 mg macitentannal kezelt
242 beteg hosszu tava kdvetése esetén, akik koziil 182 beteg folytatta a macitentan-kezelést a nyilt

31



elrendezési kiterjesztéses vizsgalatban (SERAPHIN OL) (DB/OL kohorsz), a tulélés Kaplan—Meier-
féle becslése az 1., 2., 5., 7. és 9. évben sorrendben 95%, 89%, 73%, 63% és 53% volt.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél a hatasossagot foként extrapolacios modszerrel hataroztak meg, mely az
expozicionak a felndttek hatasos dozistartomanyaval valdé megfeleltetésen alapul, tekintettel arra, hogy
a betegség gyermekeknél és felndtteknél hasonlo, valamint az aldbb leirt, I11. fazisat TOMORROW
vizsgalat szupportiv hatasossagi és biztonsdgossagi adatain.

Egy multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, I11. fazisu vizsgalatot végeztek, egy nyilt
elrendezésii, egykaros, kiterjesztéses periodussal (TOMORROW), ami a tiinetekkel jar6 PAH-ban
szenvedd, gyermekgyogyaszati betegeknél értékelte a macitentan farmakokinetikai tulajdonsagait,
hatasossagat és biztonsagossagat.

Az elsddleges végpont a farmakokinetikai tulajdonsagok jellemzése volt (lasd 5.2 pont).

A legfontosabb masodlagos 0sszesitett végpont a Clinical Events Committee (CEC) altal megerdsitett,
a randomizacio €s vizsgalat torzsidoszakanak végét (end of the core period — EOCP) jelz6 vizit alatt a
bekovetkezo halalozas) vagy pitvari septostomia vagy Potts-féle anasztomozis, vagy a
tiidotranszplantacios listara torténd regisztracio, vagy a PAH sulyosbodasa miatti hospitalizacio vagy a
PAH klinikai sulyosbodasa. Meghatarozasa szerint a PAH klinikai sulyosbodasa: egy 0,
PAH-specifikus terapia vagy iv. diuretikum vagy folyamatos oxigén alkalmazasanak sziikségessége
vagy annak elkezdése, VALAMINT az alabbiak koziil legalabb 1: a WHO szerinti funkcionalis
osztalyozas sulyosboddsa, ujonnan kialakuld vagy sulyosbod6 ajulds, vagy jonnan kialakulo vagy
sulyosbodd, legalabb 2 PAH tiinet, vagy ujonnan kialakul6 vagy stulyosbodo, oralis diuretikumokra
nem reagalo, jobb szivfél elégtelenség jelei.

Tovabbi masodlagos végpontok kdzé tartozott az els6, CEC altal megerdsitett, PAH miatti
hospitalizacioig eltelt id6, a CEC altal megerésitett, PAH miatti halalozasig eltelt id6, a randomizacio
¢és az EOCP kozott, a randomizacio és az EOCP kozott a barmilyen okbdl bekdvetkezo halalozasig
eltelt id6, a WHO szerinti funkcionalis osztalyozasban bekdvetkezett valtozas, valamint az agyi
natriureticus peptid N-terminalis prohomon (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide —
NT-proBNP) adatok.

Gyermekek és serdiilék (> 2 éves kortol 18 évesnél fiatalabb korig)

Osszesen 148, legaldbb 2 éves, de 18 évesnél fiatalabb kort beteget randomizaltak 1:1 arinyban vagy
macitentanra vagy hagyomanyos kezelésre. A hagyomanyos kezelés részét képezi a nem specifikus
PAH kezelése és/vagy legfeljebb 2, PAH-specifikus gyogyszer (koztiik egy masik endothelin receptor
antagonista), kivéve a macitentant €s az iv./sc. prosztanoidokat. Az atlagéletkor 9,8 év volt (tartomany:
2,1 év—17,9 év), koztiik 35 (23,6%) >2—<6 éves, 61 (41,2%) >6-—<12 éves, valamint 52 (35,1%) >12—
<18 éves. A betegek tobbsége fehér bort (51,4%) és nd (59,5%) volt. A betegek WHO funkcionalis
stadiuma I (25,0%), 11 (56,1%) vagy 111 (18,9%) volt.

Az idiopathids PAH volt a leggyakoribb etioldgia a vizsgalati populacioban (48,0%), amit a
velesziiletett szivbetegség mitétje utani, tarsulé PAH (28,4%), a velesziiletett szivbetegséggel egyiitt
jar6 PAH (17,6%), az 6roklodé PAH (4,1%), valamint a kotdszoveti betegséggel jaro PAH (2,0%)
kovetett. Az egyidejiileg fennalld kronikus szivbetegségbe csak tipusosan kisebb, kisérd eltérések
tartoztak, mint példaul a pre-tricuspidalis és post-tricuspidalis sontok, a pitvari septum defectus, a
kamrai septum defectus, az atjarhat6 ductus arteriosus Botalli, melyek egyike sem tekinthet6 a PAH
mértéke okozojanak.

A randomizalt vizsgalatban a kezelés atlagos idGtartama 183,4 hét volt a macitentan-karon, és
130,6 hét volt a hagyomanyos kezelési karon.
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Kevesebb, CEC altal megerdsitett betegség progressziot, mint legfontosabb masodlagos végpont
eseményt figyeltek meg a macitentan-karon (21 esemény/73 beteg, 29%), szemben a hagyomanyos
kezelési karral (24 esemény/75 beteg, 32%), az abszolut kockazatcsokkenés 3%. A relativ hazard
0,828 volt (95%-os CI: 0,460; 1,492; 2-oldalas stratifikalt p-érték = 0,567). A kedvezo hatas iranyaba
mutatd, szamszer( tendenciat féként a PAH klinikai stilyosbodasa okozta.

Egyéb masodlagos hatdsossagi analizisek

Ugyanolyan szamu, PAH miatti els6, megerdsitett hospitalizacio eseményt figyeltek meg mindkét
csoportban (macitentan 11, illetve hagyomanyos kezelés 11; korrigalt HR = 0,912, 95%-o0s CI =
[0,393; 2,118]). A PAH miatti, CEC altal megerdsitett halalozasig és a barmely okbol bekovetkezett
halalozasig eltelt id6 vonatkozasaban 7 halalesetet figyeltek meg a macitentan-karon (amelybdl a CEC
szerint 6 volt a PAH kovetkezménye), szemben a hagyomanyos kezelési karon megfigyelt

6 halalesettel (amelyb6l a CEC szerint 4 volt a PAH kovetkezménye).

A 12. héten a WHO I vagy II funkciondlis stidiumban szdmszerlien nagyobb aranyban jelentették a
macitentan-karon, mint a hagyomanyos kezelési karon (88,7% a macitentan-karon, illetve 81,7% a
hagyomanyos kezelési karon), csaktigy, mint a 24. héten (90,0% a macitentan-karon, illetve 82,5% a
hagyomanyos kezelési karon).

A macitentan-kezelés hajlamos volt csdkkenteni a kiindulasi NT-proBNP (pmol/l) szazalékaranyat a
12. héten, a hagyomanyos kezelési karhoz képest (geometriai atlagarany: 0,72; 95%-os CI: 0,49 —
1,05); de az eredmények nem voltak statisztikailag szignifikansak (2-oldalas p-érték: 0,086). A nem
szignifikans tendencia kevésbé volt kifejezett a 24. héten (geometriai atlagarany: 0,97; 95%-os CI:
0,66 — 1,43; 2-oldalas p-érték: 0,884).

A >2 éves kortdl 18 évesnél fiatalabb korig terjedd betegek hatasossagi eredményei hasonléak voltak a
felnott betegek eredményeihez.

Gyermekek (> 1 honapos kortol 2 évesnél fiatalabb korig)

Tovabbi 11, > 1 honapos kortol 2 évesnél fiatalabb korig terjedd betegeket vontak be, aki
randomizacio nélkiil kapott macitentant, 9 beteget a TOMORROW-vizsgalat nyilt elrendezésti
karjarol, és két, japan beteget a PAH3001-vizsgalatbol. A PAH3001 egy multicentrikus, egykaros, I11.
fazisu vizsgalat volt, PAH-ban szenvedd, japan gyermekgyogyaszati résztvevokkel (¢életkoruk

> 3 honap ¢és < 15 év kozott volt), amit a macitentan farmakokinetikai tulajdonsagainak és
hatasossaganak értékelése érdekében végeztek.

A vizsgalat megkezdésekor a TOMORROW-vizsgalat 6 betege kapott PDESi-kezelést. A
bevalogataskor a betegek életkora 1,2 év és 1,9 év kozé esett. A betegek WHO funkcionalis stadiuma
11 (4) vagy III (5) volt. A velesziiletett szivbetegséggel egyiitt jardé PAH volt a leggyakoribb etiologia
(5 beteg), amit az idiopathias PAH kovetett (4 beteg). A kezdetben alkalmazott napi adag 2,5 mg
macitentan volt, amig a betegek elérték a 2 éves életkort. A 37,3 hetes median kovetési ido utan
egyetlen betegnél sem észleltek CEC altal megerdsitett betegség progresszio eseményt, CEC altal
megerdsitett, PAH miatti hospitalizaciot, CEC altal megerdsitett, PAH miatti haldlesetet, sem barmely
okbol bekovetkezett halalozas eseményt. Az NT-proBNP 42,9%-kal csokkent (n = 6) a 12. héten,
53,2%-kal (n =5) a 24. héten, és 26,1%-kal (n = 6) a 36. héten.

A vizsgalat megkezdésekor a PAH3001-vizsgalat 1 japan betege kapott PDESi-kezelést. Mindkét
japan beteg fiu volt, és a bevalogataskor az életkoruk 21 honap és 22 honap volt. Mindkét beteg
Panama funkcionalis stadiuma I és II volt, és a vezet0 etiologia a posztoperativ PAH volt. A 24. héten
a kiindulasi NT-proBNP-szint -3,894 pmol/l-es, illetve -16,402 pmol/l-es csokkenését figyeltek meg.

Feln6tt betegekhez vald expozicido megfeleldséget nem allapitottak meg ebben a korcsoportban (lasd
4.2 és 5.2 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A macitentan és aktiv metabolitjainak farmakokinetikajat foként egészséges felnétt vizsgalati
alanyokra vonatkozdan dokumentaltak. A macitentan expozicidja PAH-ban szenvedé felnott
betegeknél kortilbeliil 1,2-szer nagyobb volt, mint egészséges vizsgalati alanyoknal. Betegeknél az
aktiv metabolit — amely koriilbeliil 5-szor kevésbé hatdsos mint a macitentan —expozicidja koriilbeliil
1,3-szer nagyobb volt, mint egészségeseknél. A macitentan farmakokinetikajat nem befolyasolta a
betegség sulyossaga PAH betegeknél.

Ismételt alkalmazast kdvetden a macitentan farmakokinetikaja dozisaranyos egészen 30 mg-ig.

Felszivodas

el a filmtabletta és a diszpergalddo tabletta esetén. Ezt kovetéen a macitentan és aktiv metabolitjanak
plazmakoncentracioja lassan csokkenni kezd, igy a macitentan latszolagos eliminacios felezési ideje
kortlbelil 16 ora, aktiv metabolitjaé pedig koriilbeliil 48 ora.

befolyasolja, ezért a macitentant étkezés kozben és attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Eloszlas

A macitentan és aktiv metabolitja nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez (> 99%), elsésorban az
albuminhoz, kisebb mértékben az alfa-1 savas glikoproteinhez. A macitentan latszolagos eloszlési
térfogata (Vss/F) koriilbeliil 50 1, mig aktiv metabolitjaé (ACT-132577) koriilbeliil 40 1, ami jelzi,
hogy a macitentan és az ACT-132577 jol eloszlik a szovetekben.

Biotranszformacid

A macitentannak négy elsddleges anyagcserettja van. A szulfamid propil-csoportjanak eltavolitasa
oxidativ iton farmakologiailag aktiv metabolitot eredményez. Ez a reakcio a citokréom P450
enzimrendszeren keresztiil jatszodik le, foként (koriilbeliil 99%-ban) a CYP3A4, kis mértékben pedig
a CYP2CS, CYP2C9 és CYP2C19 felelések érte. Az aktiv metabolit a human plazmaban kering ¢s
hozzajarulhat a farmakoldgiai hatashoz. Az egyéb anyagcsereutak nem eredményeznek
farmakologiailag aktiv termékeket. Ezen Gtvonalakban tilnyomorészt a CYP2C9 szerepel, a
CYP2C8-, CYP2C19- és CYP3A4 csekély mértékben vesz részt.

Eliminacio

A macitentan csak azutan valasztodik ki, miutan az nagymértékben metabolizalodott. A f6 eliminacios
utvonal a vizelettel keresztiili kitiriilés, ez koriilbeliil a dozis 50%-at jelenti.

A filmtabletta és a diszpergalddo tabletta gyogyszerformak 6sszehasonlitidsa

A 10 mg macitentan bioekvivalencidjat a filmtabletta és a 4 x 2,5 mg diszpergalodo tabletta kozott egy
vizsgalatban 28, egészséges vizsgalati alanynal igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

A nemnek és az etnikai hovatartozasnak nincs klinikailag jelentds hatasa a macitentan és aktiv
metabolitjanak farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban szenvedd felnétt betegeknél a macitentdn expozicidja 1,3-szorosaval, az
aktiv metabolitjanak expozicioja pedig 1,6-szorosaval ndvekedett. Ez az emelkedés nem tekintheto
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klinikailag jelentsnek (1asd 4.2 és 4.4 pontok).

Majkarosodas

Enyhe, kdzepesen stlyos, illetve stlyos majkarosodasban szenvedd feln6tt betegeknél a macitentan
expozicidja felndtteknél 21%-kal, 34%-kal, illetve 6%-kal, mig az aktiv metabolit expozicidja
20%-kal, 25%-kal, illetve 25%-kal csokkent. Ez a csokkenés nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek
(lasd 4.2 és 4.4 pontok).

Gyermekek és serdiilok (> 1 hénapos kortdl 18 évesnél fiatalabb korig)

A macitentan és aktiv metabolitjanak, az aprocitentannak a farmakokinetikai tulajdonsagait 47,

> 2 éves gyermekgyogyaszati betegnél, és 11, legalabb 1 honapos, de 2 évesnél fiatalabb betegnél
jellemezték.

A macitentan testtomegen alapul6 adagolasi rendje olyan megfigyelt/szimulalt expoziciokat
eredményezett a 2 évestdl 18 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegeknél, ami a naponta egyszer
10 mg-ot kapott felndtt, PAH-ban szenvedd betegeknél és egészséges vizsgalati alanyoknal megfigyelt
expozicidhoz hasonlo volt.

A naponta egyszer 10 mg-ot kapott felnétt, PAH-ban szenvedd betegeknél észlelt
macitentan-expoziciohoz hasonld expozicié nem keriilt elérésre a legalabb 1 honapos, de 2 évesnél
fiatalabb korcsoportban (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kutyakban, a human terapids expozicionak megfelel6 expozicié mellett, a macitentan csokkentette a
vérnyomast. A human terapids expozicio 17-szeresénél, 4-39 hetes kezelést kdvetden megfigyelhetd
volt az intima megvastagodasa a koszortiereknél. A fajspecifikus érzékenység €s a biztonsagossagi
hatar miatt ez az eredmény nem tekinthetd relevansnak az emberre nézve.

A macitentan-kezelést kvetden a maj sulyanak ndvekedése és a majsejtek hipertrofiaja volt
megfigyelhetd egerekben, patkanyokban és kutyakban. Ezek a nagyrészt reverzibilis valtozasok a maj

crer

Egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a macitentdn minden dézisa minimalis vagy enyhe
nyalkahartya-hiperplaziat és gyulladdsos infiltraciot indukalt az orriireg submucosa rétegében.

A 3 honapig tartd, egereken, valamint a patkanyokon és kutyakon végzett toxikologiai vizsgélatok
soran nem észleltek elvaltozasokat az orriiregben.

A macitentan standard in vitro €s in vivo tesztsorozatban nem mutatott genotoxikus hatast.

A macitentan in vivo nem mutatott fototoxikus hatast a human terapias dozis akar 24-szeresének
megfeleld egyszeri dozisnak megfeleld expozicional sem.

Patkanyokban a human terapids expozicio 18-szorosa, egerekben annak 116-szorosa mellett sem
talaltak karcinogenitasra utalo jeleket a karcinogenitasi vizsgalatok 2 éves idétartama alatt.

Him patkanyokon ¢és kutydkon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatok soran testicularis tubularis
dilataciot figyeltek meg 11,6-0s (patkany) és 5,8-as (kutya) biztonsagi hatarokkal. A tubularis dilatacio
teljesen reverzibilis volt. A human terapids expozicio 4-szerese mellett testicularis tubularis atrofia
volt megfigyelhetd patkanyokban 2 éves kezelést kdvetden. Alacsony spermatermelést figyeltek meg
teljes ¢élettartamot lefedd karcinogenicitési vizsgalatban patkdnyokban, és ismételt adagolasu toxicitasi
vizsgalatokban kutyakban olyan expozici6 esetén, amely alapjan a biztonsagi hatar értéke
patkanyokban 9,7 és kutyakban 23 volt. A termékenységet illetéen a biztonsagi hatar értéke 18 volt a
him ¢és 44 volt a ndstény patkanyok esetében. Az egerek 2 évig tartd kezelése alatt nem észleltek
hereelvaltozasokat.

A macitentan minden vizsgalt dozisban teratogén hatasinak bizonyult nyulakban és patkanyokban.

crcr

rendellenességeket is.
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Egy néstény patkanyokon végzett vizsgalatban a human terapias expozicid 5-szorosének megfeleld
anyai expoziciot okozd macitentannal kezelték az allatokat a terhesség késoi szakaszatdl kezdve, végig
a szoptatas ideje alatt. A kezelés csokkentette a vemhesség kései szakaszaban, illetve a szoptatasi
idészakban — a tej altal — macitentannak kitett utodok talélését, valamint azok reprodukcios
képességét.

A fiatal patkdnyok esetében a sziiletés utani 4. és 114. nap kozott végzett kezelés hatasara csokkent

a sulygyarapodas, aminek masodlagos hatéasai voltak a fejlddésre (a herék enyhén késve szalltak le,

a csOves csontok hossza reverzibilisen csokkent, megnytlt az ivari ciklus). Enyhén megnovekedett
pre- és posztimplantacios veszteséget, csokkent atlagutodszamot, valamint csokkent here- és

mellékheresulyt figyeltek meg a human terdpias expozicid 7-szeresének megfeleld expozicio mellett.
A human terapias expozicid 3,8-szorosanak megfelel6 expozicidé mellett testicularis tubularis atrofiat,

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E421)

izomalt (E953)

kroszkarmell6z-natrium (E468)

magnézium-sztearat (E470b)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 x 1 diszpergalddo tabletta adagonként perforalt alu/alu buborékcsomagolasban, mely integralt
nedvességmegkdtd anyagot tartalmazo, hidegen formalt aluminium filmrétegbdl és nyomasra

atszakado, aluminium fed6f6liabol all.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A belséleges szuszpenziot ugy kell elkésziteni, hogy egy kanalban vagy egy kis poharban 1évo kevés,
szobahémérsékletli folyadékhoz kell hozzaadni a diszpergalodo tabletta(ka)t, hogy folyékony
gyogyszer legyen. Amikor a tabletta teljes egészében diszpergalddott, a keletkezett folyadékot adja be
a betegnek (lasd 4.2 pont).

A kezeket a gyogyszer elkészitése elott és utan alaposan meg kell mosni és szaritani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/893/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2018. augusztus 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI
ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idoszakos gvogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD- lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy minden tagallamban, ahol
az Opsumit forgalomba keriil, minden olyan beteg, aki varhatéan Opsumit-ot fog szedni,
megkapja a kovetkezd oktatdbanyagot:

o betegkartya.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

Y|



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 10 mg filmtabletta
macitentan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg macitentant tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szojalecitint (E322) is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellekelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

15 filmtabletta
30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at alkalmazando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Opsumit 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 2,5 mg diszpergalodo tabletta
macitentan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg macitentant tartalmaz diszpergal6do tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Izomaltot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a Betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergélodo tabletta

30 x 1 diszpergalodo tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/893/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

\ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Opsumit 2,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 10 mg tabletta
macitentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Opsumit 2,5 mg diszpergalodo tabletta
macitentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

5. EGYEB
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Betegkartya

1. oldal

2. oldal

Betegkartya
Ez a kartya olyan fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz, amelyre

tekintettel kell lennie az Opsumit-kezelés ideje alatt. Mindig vigye
magaval ezt a kartyat, és mutassa meg minden orvosnak, aki ellatja Ont.

Opsumit®
macitentan

HU

Fontos, hogy az Opsumit-kezelés ideje alatti terhességet vagy
barmilyen mellékhatast azonnal jelentsen a gyogyszert feliré
orvosnak.

Kezeldkozpont:

A gyogyszert feliro orvos neve:

A gyogyszert feliro orvos telefonszama:

3. oldal

4. oldal

Terhesség

Az Opsumit kérosithatja a magzat fejlodését. Ezért tilos Opsumit-ot
szednie, ha On terhes, és az Opsumit-kezelés ideje alatt nem szabad
teherbe esnie. Tovabba, ha On pulmonélis artérids hipertoniaban
szenved, a terhesség nagymértékben sulyosbithatja betegsége tiineteit.

Fogamzasgatlas
Az Opsumit szedése alatt megbizhato fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia. Minden felmeriil6 kérdést beszéljen meg kezelGorvosaval.

Az Opsumit szedésének megkezdése elbtt, illetve a kezelés ideje alatt
havonta egyszer terhességi tesztet kell végeznie, még akkor is, ha ugy
gondolja, hogy nem terhes.

Mint minden, ebbe az osztalyba tartozo gyogyszer, igy az Opsumit is
befolyasolhatja a maj mikodését. Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog
végezni az Opsumit-kezelés megkezdése elott és a kezelés ideje alatt,
hogy kideritse, megfeleld-e a majmikodése.

5. oldal

6. oldal

Az alabbi tiinetek a koros majmiikodés jelei lehetnek:

. hanyinger;

. hanyas;

. laz (magas testhémérséklet);

. gyomorfajdalom (hasi fajdalom);

. sargasag (a bor vagy a szemfehérje besargulasa);

. sotét vizelet;

. borviszketés;

. levertség vagy faradtsag (szokatlan faradtsag vagy
kimertiltség);

. influenzaszert tiinetek (iziileti és izomfajdalom lazzal).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét
észleli. A kezelésre vonatkozo tovabbi kérdéseivel forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznalé szamara

Opsumit 10 mg filmtabletta
macitentan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Opsumit és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Opsumit szedése elott

Hogyan kell szedni az Opsumit-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Opsumit-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Opsumit és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Opsumit macitentan hatdéanyagot tartalmaz, amely az ,,endotelinreceptor-antagonista” gyogyszerek
csaladjaba tartozik.

Az Opsumit-ot a pulmonalis artérias hipertonia (PAH) hosszl tava kezelésére alkalmazzak:

o WHO II-III funkcionalis stadiumu felnotteknél,

. WHO II-II funkcionalis stadiumu, 18 évesnél fiatalabb és legalabb 40 kg testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél.

Onmagéban és mas PAH-gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato. A PAH a vért a szivbol a tiidSbe
szallito verderek (pulmonalis artéridk) magas vérnyomasat jelenti. A PAH betegségben szenveddknél
ezek a verderek besziikiilnek, ezért a szivnek fokozott munkat kell végeznie, hogy keresztiil tudja
pumpalni rajtuk a vért. Emiatt a beteg faradtnak érezheti magat, szédiilést és 1égszomjat tapasztalhat.
Az Opsumit kitagitja a tiid6 artériait, igy a sziv konnyebben tudja dtpumpalni rajtuk a vért. Ezaltal
csokkenti a vérnyomast, enyhiti a tiineteket, €s javitja a betegség lefolyasat.

2. Tudnivalok az Opsumit szedése el6tt

Ne szedjen Opsumit-ot

o ha allergias a macitentanra, szdjara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevoire.

o ha On terhes, gyermeket szeretne, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, mert nem
alkalmaz megbizhat6 fogamzasgatlo modszert: Lasd a ,, Terhesség és szoptatds™ pontot.

o ha On szoptat: Lasd ,, Terhesség és szoptatas” pontot.

o ha majbetegsége van vagy a vérében nagyon magas a majenzimek szintje. Tajékoztassa

kezeldorvosat, aki eldonti, hogy alkalmas-e Onnek ez a gyogyszer.

Ha ezek koziil barmelyik igaz Onre, kérjiik, kozolje azt kezel8orvosaval.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Opsumit szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az orvosi utasitidsoknak megfeleléen sziikséges vérvizsgalatot végezni:

Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog végezni az Opsumit-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés ideje alatt,
hogy kideritse:

. On vérszegény-e vagy sem (alacsony-e a vorosvértestszama);

o megfeleléen miikkddik-e a maja.

Ha vérszegény (alacsony a vorosvértestszama), akkor az aldbbi jeleket tapasztalhatja:
o szédiilés;

. kimertiltség/rossz kozérzet/gyengeség;

o szapora szivverés, szivdobogasérzés;

o sapadtsag.

Forduljon kezeloorvosahoz, ha a fenti jelek barmelyikét észleli.

Az alabbi jelek a koros majmiikddésra utalhatnak:

hanyinger;

hanyés;

laz;

gyomorféjas (hasi fajdalom);

a bor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag);

sotét vizelet;

borviszketés;

szokatlan faradtsag vagy kimeriiltség (levertség vagy faradtsag);
influenzaszer( tiinetek (iziileti és izomfajdalom lazzal).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Ha veseproblémai vannak, beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt elkezdené szedni az Opsumit-ot.
A macitentan tovabb csokkentheti a vérnyomast és a hemoglobin szintjét a veseproblémakban
szenvedd betegeknél.

Pulmonalis venookkluziv (a tiidévénak elzarodasa) betegségben szenvedo betegeknél a PAH
kezelésére szolgalod gyogyszerek alkalmazasa, beleértve az Opsumit-ot is, tiiddddémahoz vezethet. Ha
az Opsumit alkalmazasa soran tiidéddéma jeleit tapasztalja, példaul hirtelen, jelentésen erés6do
légszomyjat és alacsony oxigénszintet, akkor azonnal értesitse kezelgorvosat. Kezeldorvosa tovabbi
vizsgilatokat végezhet, és meghatdrozza, hogy milyen kezelési rend a legmegfelelébb az On szaméra.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mivel a hatasossagat és biztonsagossagat
az 0 esetiikben nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és az Opsumit

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Az Opsumit befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Ha az Opsumit-ot egylitt alkalmazza mas gyogyszerekkel, beleértve azokat is, amelyek az alabbi listan

szerepelnek, megvaltozhat akar az Opsumit, akar a masik gyogyszer hatésa is. Kérjiik, tajékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kdvetkez0 gyogyszerek valamelyikét szedi:
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. rifampicin, klaritromicin, telitromicin, ciprofloxacin, eritromicin (fertézések kezelésére szolgald

antibiotikumok),

fenitoin (gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszer),

karbamazepin (a depresszid €s az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer),

kozonséges orbancfii (a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény),

ritonavir, szakvinavir (a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer),

nefazodon (a depresszio kezelésére szolgald gyogyszer),

ketokonazol (kivéve sampon), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol (gombas

fert6zések elleni gyogyszerek),

amiodaron (a szivverés szabalyozasara alkalmazzak),

. ciklosporin (transzplantaci6 utan a szervkilokodés megeldzésére alkalmazzak),

o diltiazem, verapamil (a magas vérmyomas vagy bizonyos szivbetegségek kezelésére
alkalmazzak).

Az Opsumit egyidejii bevétele étellel

Ha On taplalék-kiegészitoként piperint szed, ez megvaltoztathatja, miként reagal a szervezete bizonyos
gyogyszerekre, koztiik az Opsumit-ra is. Ebben az esetben kérjiik, beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Az Opsumit karosithatja a kezelés el6tt, alatt és nem sokkal utana fogant magzatot.

o Ha On fogamzoképes, az Opsumit szedése alatt megbizhato fogamzasgatld modszert kell
alkalmaznia. Beszéljen errdl kezelGorvosaval.

o Ha On terhes, vagy gyermeket szeretne, ne szedjen Opsumit-ot.

o Azonnal forduljon kezel6orvosédhoz, ha az Opsumit szedése alatt, vagy roviddel azutan
(1 héonapon beliil), hogy abbahagyta az Opsumit szedését teherbe esik, vagy terhességre
gyanakszik.

Ha On fogamzoképes nd, kezel6orvosa arra fogja kérni, hogy végezzen terhességi tesztet az Opsumit
szedésének megkezdése elott, illetve rendszeres idokozonként (havonta) a kezelés idotartama alatt.

Nem ismert, hogy az Opsumit kivalasztodik-e az anyatejbe. Az Opsumit szedése alatt ne szoptasson.
Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

Termékenység )
Ha On Opsumit-ot szed6 férfi, ez a gyogyszer csokkentheti az On spermaszamat. Beszéljen
kezelorvosaval, ha kérdése vagy aggalya mertil fel ezzel kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Opsumit okozhat (a 4. pontban felsorolt) mellékhatasokat, példaul fejfajast, alacsony vérnyomast
tovabba betegségének tiinetei is ronthatjak a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

Az Opsumit laktozt, széjalecitint és natriumot tartalmaz

Az Opsumit tablettak laktoznak nevezett cukrot tartalmaznak. Amennyiben kezel6orvosa kordbban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni
ezt a gyogyszert.

Az Opsumit tabletta szojalecitint tartalmaz. Ha allergias a szdjara, ne alkalmazza ezt a gydgyszert
(lasd a 2. pontban, a ,,Ne szedjen Opsumit-ot” részben leirtakat).

52



Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Opsumit-ot?

Opsumit-ot kizarolag a pulmonalis artérids hipertonia kezelésében jartas orvos irhat fel.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat.

Felnottek és 18 évesnél fiatalabb, legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok

Az Opsumit ajanlott adagja egy darab 10 mg-os tabletta naponta egyszer. A tablettat egészben, egy
pohar vizzel kell lenyelni anélkiil, hogy szétragna, vagy széttorné azt. Az Opsumit étkezéskor vagy
étkezéstol fiiggetleniil is szedhetd. Ajanlatos a tablettdt minden nap azonos idépontban bevenni.

A kevesebb mint 40 kg testtomegli gyermekek szamara az Opsumit 2,5 mg-os diszpergaldodo tabletta
formajaban kaphato. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja az adagolasrol.

Ha az el6irtnal tobb Opsumit-ot vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be, fejfajasa, hanyingere lehet vagy hanyhat. Tanacsért forduljon
kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Opsumit-ot

Ha elfelejtette bevenni az Opsumit-ot, vegyen be egy adagot, amint eszébe jut, majd folytassa

a tablettak szedését a szokasos id6pontokban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta
poétlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Opsumit szedését
Az Opsumit olyan gyogyszer, amelyet a PAH-betegség kezelésére folyamatosan kell szednie. Ne
hagyja abba a gyogyszer szedését, amig azt nem beszélte meg kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkezhetnek.

Nem gyakori, sulyos mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Tulérzékenységi reakciok (a szem koriil, az arcon, az ajkakon, a nyelven vagy a torokban
kialakul6 duzzanat, viszketés és/vagy kilités). Ha ezen jelek barmelyikét észleli, azonnal mondja
meg orvosanak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

. vérszegényseg (alacsony vordsvértestszam) vagy csokkent hemoglobinszint;
o fejféjas;

o horghurut (a 1égutak gyulladésa);

. orr-garat gyulladas (a torok és az orr mellékiiregeinek gyulladasa);

o 6déma (duzzanat), f6leg a bokakon és a labfejen.

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
o torokgyulladas (faringitisz);

. influenza;

o hugyuti fert6zés (a htigyholyag fertézése);
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alacsony vérnyomas (hypotonia);

orrdugulas;

megemelkedett majfunkciods vizsgalati értékek;
csokkent fehérvérsejtszam (leukopenia);
csokkent vérlemezkeszam (thrombocytopenia);
a bor kipirulasa;

fokozott méhvérzés.

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiléknél

A fent felsorolt mellékhatasok szintén észlelhetok lehetnek a gyermekeknél. Tovabbi, a gyermekeknél
nagyon gyakran latott mellékhatasok kozé tartozik a felsé 1éguti fert6zés (fert6zott orriiregek vagy
torok) és a gyomor-, bélhurut (gyulladt gyomor és bél). Orrnyalkahartya-gyulladas (viszketés,
orrfolyas, orrdugulés) gyakran volt lathato gyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez

a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Opsumit-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza az
Opsumit-ot. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Opsumit?

- A készitmény hatéanyaga a macitentan. 10 mg macitentant tartalmaz tablettanként.

- Az egyéb Osszetevok: laktdz-monohidrat (lasd 2. pont: ,,Az Opsumit laktozt, sz6jabol szarmazo
lecitint és natriumot tartalmaz’), mikrokristalyos cellul6z (E4601), povidon, karboximetil-
keményité-natrium (A tipus) (1asd 2. pont: ,,Az Opsumit laktozt, szdjalecitint és natriumot
tartalmaz”), magnézium-sztearat (E470b), poliszorbat 80 (E433), poli(vinil-alkohol) (E1203),
titan-dioxid (E171), talkum (E553b), szdjalecitin (E322; lasd 2. pont ,,Az Opsumit laktozt,
szojalecitint és natriumot tartalmaz”) és xantangumi (E415).

Milyen az Opsumit kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Opsumit 10 mg filmtablettak fehér-tortfehér szinii, domborq, kerek filmtablettak, ,,10”-es jelzéssel

mindkét oldalukon.

Az Opsumit-ot 15 vagy 30 darab 10 mg-os filmtablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban
forgalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +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 ®appokevtiky Movorpdomm
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
jacno@its.jnj.com

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 hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Ato
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 Romania 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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

56



Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznalé szamara

Opsumit 2,5 mg diszpergalédo tabletta
macitentan

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. Ezt a Betegtajékoztatét a betegnek (Onnek)

irtak, és annak a sziilének vagy gondozénak, aki be fogja adni a gyégyszert a gyermeknek.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Opsumit és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Opsumit szedése vagy beadasa elott

Hogyan kell szedni vagy beadni az Opsumit-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Opsumit-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Opsumit és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Opsumit macitentan hatéanyagot tartalmaz, amely az ,,endotelinreceptor-antagonista” gyogyszerek
csaladjaba tartozik.

Az Opsumit-ot a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II. és III. stddiumba sorolt pulmonalis artérias
hipertonia (PAH) hosszu tava kezelésére alkalmazzak 2 éves, illetve iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél és serdiiloknél.

Onmagéban és mas PAH-gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato. A PAH a vért a szivbél a tiidSbe
szallito verderek (pulmonalis artéridk) magas vérnyomasat jelenti. A PAH betegségben szenveddknél
ezek a verderek besziikiilnek, ezért a szivnek fokozott munkat kell végeznie, hogy keresztiil tudja
pumpalni rajtuk a vért. Emiatt a beteg faradtnak érezheti magat, szédiilést és 1égszomjat tapasztalhat.
Az Opsumit kitagitja a tiid6 artériait, igy a sziv konnyebben tudja dtpumpalni rajtuk a vért. Ezaltal
csokkenti a vérnyomast, enyhiti a tiineteket, és javitja a betegség lefolyasat.

2. Tudnivalok az Opsumit szedése vagy beadasa elott

Ne szedjen vagy ne adja be az Opsumit-ot

o ha allergias a macitentanra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevaire.

o ha On terhes, gyermeket szeretne, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, mert nem
alkalmaz megbizhat6 fogamzasgatlo modszert: Lasd a ,, Terhesség és szoptatds” pontot.

o ha On szoptat: Lasd ,, Terhesség és szoptatas” pontot.

o ha méjbetegsége van vagy a vérében nagyon magas a majenzimek szintje. Tajékoztassa

kezeldorvosat, aki eldonti, hogy alkalmas-e Onnek ez a gyogyszer.

Ha ezek koziil barmelyik igaz Onre, kérjiik, kdzolje azt kezel6orvosaval.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Opsumit szedése vagy beadasa elbtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az orvosi utasitidsoknak megfeleléen sziikséges vérvizsgalatot végezni:
Kezeldorvosa vért fog venni az Opsumit-kezelés el6tt €s alatt, hogy kideritse:
. On vérszegény-e vagy sem (alacsony-e a vorosvértestszama);

o megfeleléen mikddik-e a maja.

Ha vérszegény (alacsony a vorosvértestszama), akkor az alabbi jeleket tapasztalhatja:
. szédiilés;

o kimerltség/rossz kozérzet/gyengeség;

. szapora szivverés, szivdobogasérzés;

o sapadtsag.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fenti jelek barmelyikét észleli.

Az alabbi jelek a koros majmiikddésra utalhatnak:

hanyinger;

hanyés;

laz;

gyomorféjas (hasi fajdalom);

a bor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag);

sotét vizelet;

borviszketés;

szokatlan faradtsag vagy kimeriiltség (levertség vagy faradtsag);
influenzaszer( tiinetek (iziileti és izomfajdalom lazzal).

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli.

Ha veseproblémai vannak, beszéljen kezelGorvosaval, mieldtt elkezdené szedni az Opsumit-ot.
A macitentan tovabb csokkentheti a vérnyomast és a hemoglobin szintjét a veseproblémakban
szenvedd betegeknél.

Pulmonalis venookkluziv (a tiidévénak elzarodasa) betegségben szenvedo betegeknél a PAH
kezelésére szolgalo gyogyszerek alkalmazasa, beleértve az Opsumit-ot is, tidoodémahoz vezethet. Ha
az Opsumit alkalmazésa soran tiid6odéma jeleit tapasztalja, példaul hirtelen, jelentdsen er6s6do
légszomyjat és alacsony oxigénszintet, akkor azonnal értesitse kezelgorvosat. Kezeldorvosa tovabbi
vizsgalatokat végezhet, és meghatarozza, hogy milyen kezelési rend a legmegfeleldbb az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 2 évnél fiatalabb gyermekeknek, mivel a hatasossagat és biztonsagossagat
nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és az Opsumit

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosit vagy gyogyszerészét az On vagy a gyermek altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az Opsumit befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Ha az Opsumit-ot egyiitt szedi vagy adja mas gyogyszerekkel, beleértve azokat is, amelyek az alabbi
listan szerepelnek, megvaltozhat akar az Opsumit, akar a masik gyogyszer hatasa is. Kérjiik,

tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkez6d gyogyszerek valamelyikét szedi:

. rifampicin, klaritromicin, telitromicin, ciprofloxacin, eritromicin (fertézések kezelésére szolgald
antibiotikumok),
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fenitoin (gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszer),

karbamazepin (a depresszid €s az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer),
kozonséges orbancfii (a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény),
ritonavir, szakvinavir (a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer),

nefazodon (a depresszio kezelésére szolgald gyogyszer),

ketokonazol (kivéve sampon), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol (gombas
fertézések elleni gyogyszerek),

amiodaron (a szivverés szabalyozasara alkalmazzak),

o ciklosporin (transzplantacio utan a szervkilokédés megelozésére alkalmazzak),

o diltiazem, verapamil (a magas vérnyomas vagy bizonyos szivbetegségek kezelésére
alkalmazzak).

Az étel hatasa az Opsumit-ra

Ha On taplalék-kiegészitéként piperint szed, ez megvaltoztathatja, miként reagal a szervezete bizonyos
gyogyszerekre, koztiik az Opsumit-ra is. Ebben az esetben kérjiik, beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,

a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Az Opsumit karosithatja a kezelés el6tt, alatt és nem sokkal utana fogant magzatot.

o Ha On fogamzoképes, az Opsumit szedése alatt megbizhato fogamzasgatld médszert kell
alkalmaznia. Beszéljen err6l kezelGorvosaval.

o Ha On terhes, vagy gyermeket szeretne, ne szedjen Opsumit-ot.

o Azonnal forduljon kezel6orvosédhoz, ha az Opsumit szedése alatt, vagy roviddel azutan
(1 hénapon beliil), hogy abbahagyta az Opsumit szedését teherbe esik, vagy terhességre
gyanakszik.

Ha On fogamzoképes nd, kezeldorvosa arra fogja kérni, hogy végezzen terhességi tesztet az Opsumit
szedésének megkezdése elbtt, illetve rendszeres idokozonként (havonta) a kezelés idGtartama alatt.

Nem ismert, hogy az Opsumit kivalasztodik-e az anyatejbe. Az Opsumit szedése alatt ne szoptasson.
Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

Termékenység )
Ha On Opsumit-ot szedd férfi, ez a gyogyszer csokkentheti az On spermaszamat. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha kérdése vagy aggalya mertil fel ezzel kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Opsumit okozhat (a 4. pontban felsorolt) mellékhatasokat, példaul fejfajast, alacsony vérnyomast
tovabba betegségének tlinetei is ronthatjak a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

Az Opsumit izomaltot és natriumot tartalmaz
Az Opsumit izomaltnak nevezett édesitot tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni vagy beadni az Opsumit-ot?
Opsumit-ot kizarolag a pulmonalis artérids hipertonia kezelésében jartas orvos irhat fel.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje vagy adja be.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Javasolt adag
Kezeldorvosa a gyermek testtomege alapjan meg fogja hatarozni az Opsumit tablettak szamat.

Hogyan kell szedni vagy beadni ezt a gyogyszert?

- Az Opsumit diszpergalddo tablettat naponta egyszer vegye be vagy adja be.

- Azokat minden nap megkdzelitéleg ugyanabban az idében vegye be vagy adja be.
- Etkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheték vagy beadhatok.

Az Opsumit diszpergalédo tablettakat kizarolag belséleges szuszpenzié formajiaban vegye vagy
adja be

Miel6tt beadhato lenne a betegeknek, az Opsumit diszpergalodo tablettakat folyadékban kell
diszpergalni, hogy belsoleges szuszpenzid képz6djon. A belséleges szuszpenzidt vagy egy kanal vagy
egy kis pohar segitségével lehet elkésziteni. Gondoskodjon arrol, hogy a teljes adag lenyelésre
keriiljon. A kezeket a gyogyszer elkészitése elott €s utan alaposan meg kell mosni és szaritani.

Hogyan készitse el és vegye be vagy adja be a bels6leges szuszpenziot egy kanal segitségével?

1. Ugy készitse el a bels6leges szuszpenziot, hogy hozzaadja az eldirt szamu diszpergalodd
tablettat egy kanal szobahémérsékletli ivovizhez.

2. 1-3 percig dvatosan keverje a folyadékot egy kés hegyével. A keletkezett fehér, opalos
folyadékot vagy rogton adja be a gyermeknek, vagy a beadas eldsegitése érdekében keverje
Ossze egy kis adag almaszosszal vagy joghurttal.

3. Tegyen még egy kis vizet, almaszoszt vagy joghurtot a kandlba, nyelesse le a gyermekkel, hogy
biztos legyen benne, hogy minden gyogyszer bevételre keriilt. Annak érdekében, hogy a
gyogyszer teljes adagja bevételre keriiljon, dntson még egy kis vizet, illetve almaszoszt vagy
joghurtot a kanalba ¢és ezt is adja be a gyermeknek.

4. Ha nem veszi be azonnal, dobja ki a gyogyszert, és készitsen egy 0j adagot.

Az ivoviz helyett a belsdleges szuszpenzi6 elkészithet narancslében, almalében vagy sovany tejben.

Hogyan készitse el és vegye be vagy adja be a belsdleges szuszpenziot egy kis pohar segitségével?

1. Ugy készitse el a bels6leges szuszpenziét, hogy hozzaadja az el&irt szami diszpergal6dé
tablettat egy kis poharban 1év0, kevés (maximum 100 ml) szobahdmérsékletli ivovizhez.

2. 1-2 percig 6vatosan keverje egy kanallal. Ezutan rogton itassa meg a gyermekkel a keletkezett
fehér, opalos folyadékot.

3. Ontsén még egy kevés vizet a kis poharba, és ugyanazzal a kanallal keverje meg, majd itassa

meg a gyermekkel a pohar teljes tartalmat, tigyelve arra, hogy a gyogyszer teljes egészében
bevételre keriiljon.
4. Ha nem veszi be azonnal, dobja ki a gyogyszert, és készitsen egy 0j adagot.

Specialis informaciok a gondozdok szamara
Felhivjuk a gondozok figyelmét, hogy keriiljék az Opsumit diszpergalddo tablettakbol késziilt
szuszpenzidval vald érintkezést. A szuszpenzio elkészitése elott és utan alaposan mossanak kezet.

Ha az eléirtnal tobb Opsumit-ot vett be vagy adott be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be vagy adott be, fejfajasa, hanyingere lehet vagy hanyhat. Tanacsért
forduljon kezel6orvosahoz.
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Ha elfelejtette bevenni vagy beadni az Opsumit-ot

Ha elfelejtette bevenni vagy beadni az Opsumit-ot, vegyen be vagy adjon be egy adagot, amint eszébe
jut, majd folytassa a tablettak szedését vagy beadasat a szokasos idépontokban. Ne vegyen be vagy
adjon be kétszeres adagot a kihagyott tablettak potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Opsumit szedését vagy adasat
Az Opsumit olyan gyogyszer, amelyet a PAH-betegség kezelésére folyamatosan kell szednie. Ne
hagyja abba a gyogyszer szedését vagy adasat, amig azt nem beszélte meg kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkezhetnek.

Nem gyakori, sulyos mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Tulérzékenységi reakciok (a szem koriil, az arcon, az ajkakon, a nyelven vagy a torokban
kialakulé duzzanat, viszketés és/vagy kiiités). Ha ezen jelek barmelyikét észleli, azonnal mondja
meg orvosanak.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

. vérszegénység (alacsony vordsvértestszam) vagy csokkent hemoglobinszint;
o fejféjas;

o horghurut (a 1égutak gyulladésa);

. orr-garat gyulladas (a torok és az orr mellékiiregeinek gyulladasa);

o 6déma (duzzanat), f6leg a bokakon és a labfejen.

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
torokgyulladas (faringitisz);

influenza;

hugyuti fert6zés (a htigyholyag fertézése),
alacsony vérnyomas (hypotonia);

orrdugulas;

megemelkedett majfunkciods vizsgalati értékek;
csokkent fehérvérsejtszam (leukopenia);
csokkent vérlemezkeszam (thrombocytopenia);
a bor kipirulasa;

fokozott méhvérzés.

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiléknél

A fent felsorolt mellékhatasok szintén észlelhetok lehetnek a gyermekeknél. Tovabbi, a gyermekeknél
nagyon gyakran latott mellékhatasok koz¢ tartozik a fels6 1éguti fert6zés (fertdzott orriiregek vagy
torok) és a gyomor-, bélhurut (gyulladt gyomor és bél). Orrnyalkahartya-gyulladas (viszketés,
orrfolyas, orrdugulés) gyakran volt lathato gyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez

a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Opsumit-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza az
Opsumit-ot. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Opsumit?

- A készitmény hatéanyaga a macitentan. 2,5 mg macitentant tartalmaz diszpergalodo
tablettanként.

- Az egyéb Osszetevok: mannit (E421), izomalt (E953), kroszkarmellz-natrium (E468),
magnézium-sztearat (E470b) (1asd 2. pont: ,,Az Opsumit izomaltot és natriumot tartalmaz”).

Milyen az Opsumit kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Opsumit 2,5 mg diszpergalodo tabletta fehér vagy majdnem fehér, kerek, egyik oldalan ,,2,5”, a
masik oldalan ,,Mn” mélynyomassal.

Az Opsumit 2,5 mg diszpergalodo tabletta 30 x 1 darab diszpergalddo tablettat tartalmazo, adagonként
perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” 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
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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

Elrada

Janssen-Cilag ®appoxevtiky Movorpdownn

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

Espaiia
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 55 00 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 hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

jacno@its.jnj.com

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
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



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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