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 laktozt (monohidrat formajaban) és koriilbeliil 0,06 mg szodjalecitint (E322)
tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Opsumit — monoterapiaban vagy kombinalva —a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II. és

II1. stadiumba sorolt pulmonalis artérias hipertoniaban (PAH) szenvedd felnott betegek hosszi tava
kezelésére javallott.

A gyogyszer hatasosnak bizonyult a PAH populacioban, beleértve az idiopatids és 6roklddé PAH-ot, a
kotoszoveti rendellenességekkel kapcsolatos PAH-ot és a korrigalt, egyszerii velesziiletett
szivbetegséggel kapcsolatos PAH-ot is (14sd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa naponta egyszer 10 mg.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

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

Majkarosodas

Farmakokinetikai adatok alapjan enyhe, kozepesen sulyos ¢és sulyos foki méjkarosodas esetén a dozis
megvaltoztatasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pontok). Azonban kozepesen sulyos és sulyos

majkarosodasban szenvedé PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan alkalmazasat
illeten. Tilos elkezdeni az Opsumit szedését stlyos majkarosodasban szenvedd, valamint klinikailag



szignifikans mértékben megemelkedett majaminotranszferaz-szinttel (a normalérték felsé hataranak
tobb mint 3-szorosa (> 3 x ULN); lasd 4.3 és 4.4 pont) rendelkez6 betegeknek.

Vesekarosodas

Farmakokinetikai adatok alapjan vesekarosodas esetén a d6zis megvaltoztatdsa nem sziikséges. Stulyos
vesekarosodasban szenvedd PAH betegek esetében nincs klinikai tapasztalat a macitentan
alkalmazasat illeten. Az Opsumit alkalmazéasa nem ajanlott dializiskezelés alatt all6 betegek esetében
(lasd 4.4 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiilok

A macitentan biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

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

Az Opsumit-ot minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében kell bevenni. Ha a beteg elmulaszt egy
Opsumit adagot bevenni, akkor a betegnek azt kell mondani, hogy azt a lehet6 leghamarabb vegye be,
majd a kdvetkezd adagot az eldirt adagolasnak megfeleld idopontban vegye be. A beteget tajekoztatni
kell, hogy ne vegyen be egyszerre két adagot, ha egy adag kimaradt.

4.3 Ellenjavallatok

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

Terhesség (l1asd 4.6 pont).

Fogamzoképes nok, akik nem alkalmaznak megbizhaté 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 aminotranszferazok (aszpartat-aminotranszferaz (SGOT/ASAT) és/vagy az alanin-
aminotranszferdz (SGPT/ALAT)) 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 hipertonidban szenvedo betegek esetében még nem allapitottak meg.

M4jfunkci6

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

A betegeket monitorozni kell a majkéarosodas jeleinek észlelése érdekében, illetve havonta ajanlott az
ALAT és ASAT szint ellenérzése. Az aminotranszferaz-szint hosszan tartd, megmagyarazhatatlan,
klinikailag jelents 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 fliggeszteni.

A méjenzimszintek normal tartomanyba valo visszatérése esetén az Opsumit-kezelés Gjrainditasa
megfontolhato 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 elso 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 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 lehetéségével.

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
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).

Er6s CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyideji alkalmazas

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

Egyideju alkalmazas kozepesen 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 (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo 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 szenveddé 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).



Segédanyagok

Az Opsumit laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes 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).

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
kozremiikddése 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 koncentracioban nem gatoljak a hepatikus és
vese uptake-transzportereket, beleértve a szervesanion-transzporter polipeptideket is (OATP1B1 és
OATPI1B3). A macitentan ¢s 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-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 lépnek kdlcsonhatasba
azokkal a fehérjékkel, amelyek érintettek a mdj epesotranszportjaban, ugymint az epesdexport-

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

In vivo vizsgalatok

Erés CYP3A4-induktorok: Napi 600 mg rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) egyidejlileg alkalmazva
79%-kal csokkentette a dinamikus egyenstlyi allapoti macitentan-expoziciot, azonban nem

példaul a rifampicin, szamolni kell a macitentan hatasossaganak csdkkenésével. Keriilni kell a
macitentan és az erds CYP3A4-induktorok kombinacidjat (1asd 4.4 pont).

Ketokonazol: Egy er6s CYP3A4-inhibitor, a napi 400 mg ketokonazol jelenlétében a
macitentan-expozicio koriilbeliil kétszeresére ndvekedett. A fiziologiai alapu farmakokinetikai
modellezéssel (PBPK) meghatdrozott varhato ndvekedés, naponta kétszer 200 mg ketokonazolt
alkalmazva koriilbeliil haromszoros volt. Figyelembe kell venni az ilyen modellek bizonytalansagait.
A macitentan aktiv metabolitjainak expozicidja 26%-kal csokkent. Ovatosan kell eljarni a macitentan
¢és er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejli alkalmazasakor (1asd 4.4 pont).

Flukonazol: Napi 400 mg flukonazol jelenléte mellett, ami egy kézepesen erds, kettés CYP3A4- és
CYP2C9-inhibitor, a macitentan-expozici6 az ¢lettani alapti 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 (lasd 4.4 pont).

Warfarin: A naponta egyszeri 10 mg-os macitentdn dozis tobbszori adagoldsa nem volt hatassal az
25 mg-os warfarin-dozis alkalmazasat kdvetéen. A macitentan nem befolyésolta a warfarin
farmakodinamias hatasat az INR-értékre. A warfarin nem befolyasolta a macitentan és aktiv
metabolitjainak farmakokinetikajat.

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

crer

Hormondalis fogamzasgatlok: Napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta az oralisan
alkalmazott fogamzasgatlo (1 mg noretiszteron és 35 ug 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

Alkalmazas fogamzoképes nok szamara/Fogamzasgatlas n6knél és férfiaknal

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 4.4 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.

Terhesség

A macitentan terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont). Az emberre kifejtett lehetséges
kockazat nem ismert. Az Opsumit ellenjavallt terhesség alatt és azoknal a fogamzoképes noknél, 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 alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (Iasd 4.3 pont).



Férfi termékenység

A macitentan-kezelést kdvetden him allatoknal tubularis 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 befolydsolja a gépjarmivezetéshez ¢s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A gépjarmiivezetéshez 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 6sszegzése

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a nasopharyngitis (14%), a fejfajas (13,6%) és az
anémia (13,2%, lasd 4.4 pont). A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen stlyossagu.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A macitentan biztonsagossagat egy hosszu tavu, placebokontrollos klinikai vizsgalat soran 742, PAH-
ban szenvedd ¢s tiineteket mutatd 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 kovetéen 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 allapithatd meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z06 betegségek és Nagyon gyakori Nasopharyngitis
parazitafertézések
Nagyon gyakori Bronchitis
Gyakori Pharyngitis
Gyakori Influenza
Gyakori Hugyuti fertézés
Vérképzoszervi és 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?, kipirulas
Légzdrendszeri, mellkasi és Gyakori Orrdugulas'
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Maj- és epebetegségek és Gyakori Emelkedett aminotranszferaz
tiinetek szintek*
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Odéma, folyadékretencio?
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Osszesitett, placebokontrollos vizsgalatokbol szarmazé adatok.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

2A hipotoniat az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazaséaval hozték osszefiiggésbe. Egy PAH-ban
szenvedo betegek korében végzett hossza tavu, kettds vak vizsgalatban a 10 mg macitentannal kezelt
betegek 7,0%-a, mig a placeboval kezelt betegek 4,4%-a szamolt be hypotoniarol. 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.
Egy PAH-ban szenvedo betegek korében végzett, hosszu tavu, kettds vak vizsgalatban a 10 mg-os
ddzisu macitentannal kezelt betegeknél 21,9%-nal, mig a placebo esetében 20,5%-nal jelentkezett
mellékhatasként az 6déma. Egy idiopatias tiid6fibrozisban szenvedd betegek korében végzett, kettds
vak vizsgalatban a macitentannal kezelt betegeknél 11,8%-nal, mig a placebo esetében 6,8%-nal
jelentkezett mellékhatasként a periférids 6déma. Kettd, szisztémas szklerdzissal 6sszefliggésbe
hozhat¢ ujjfekélyes 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 aminotranszferazok

Egy kettds vak, PAH betegek korében végzett vizsgalatban az aminotranszferazok (ALAT/ASAT)
szintjének a normalérték felsd hataranak haromszorosanal magasabb szintre torténd emelkedése a

10 mg-os dozisti macitentdn-kezelésben részesiilt betegek 3,4%-anal, mig a placebokezelésben
részesiilt betegek 4,5%-anal fordult eld. A normalérték fels6 hataranak 6tszorosénél magasabb szint a
10 mg-os dozisti macitentan-csoportban a betegek 2,5%-anal, a placebocsoportban pedig a betegek
2%-anal volt megfigyelheto.

5

Hemoglobin

Egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a placebocsoport
hemoglobinszintjéhez képest a 10 mg-os dozisti macitentan-csoportban atlagosan 1 g/dl csékkenés
volt megfigyelhetd. A kiindulasi értékrdl 10 g/dl ala csokkent a hemoglobinkoncentracio a
10 mg-os dozisti macitentdnnal kezelt betegek 8,7%-nal és a placeboval kezelt betegek 3,4%-anal.

SFehérvérsejtek

Egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a 10 mg-os dozisu
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

Egy PAH-ban szenvedd betegek korében végzett, kettds vak vizsgalatban a 10 mg-os dozisu
macitentannal val kezelés 17 x 10%/1-rel, mig a placeboval tortént kezelés 11 x 10%/1-rel csokkentette

az atlagos trombocitaszamot.

Hossz tdvu biztonsagossag

A pivotalis SERAPHIN kett6és vak vizsgalatban résztvevo 742 beteg koziil 550 beteg 1épett be a
hosszu tavu, nyilt elrendezésti (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 tavi, 3,3 éves medidn iddtartamu kovetése 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

A macitentan biztonsagossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges 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 embereknél.

A megfigyelt nemkivanatos reakciok a kovetkezok voltak: fejfajas, hanyinger és hanyas. Ttuladagolas
esetén a szokasos szupportiv kezelést kell szlikség szerint alkalmazni. A macitentan nagyfoka
fehérjekoto tulajdonsaga miatt nem valdszini, hogy a dializis hatasos lehet.

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
vazokonstrikcio, fibrozis, proliferacio, hipertrofia és gyulladas. Olyan koros allapotokban, mint a PAH
a helyi ET-rendszer upregulalodik és szerepet jatszik a vaszkularis hipertrofidban és a szervi
kéarosodasban.

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;jt-
proliferaciot.

Klinikai hatdsossag és biztonsiagossag

Hatasossag a pulmonalis 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).

A vizsgalat kezdetekor a legtobb bevont beteget (64%) allandd dozisn, specialis 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 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 ismero bizottsag igazolt.

A vizsgalat végéig (end-of-study, EOS) minden betegnek nyomon kdvették a vitalis allapotat. Egy
elére meghatarozott szamu elsddleges végpont elérése jelentette a vizsgalat 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 kozattiek, ebbdl 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 IV-es stadiumia 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 hatasossaga az elsddleges végpontra monoterapias és
kombinalt formaban alkalmazva is, a WHO funkcionalis besorolasanak megfelelden (I/11 és 1II/IV)
konzisztens volt az ¢letkor, a nem, az etnikai hovatartozas, a f6ldrajzi régio és a betegség etiologidja
szerinti alcsoportokban.

1. abra A Kaplan—Meier-becslés szerint az elsé6 morbiditasi-mortalitasi esemény a
SERAPHIN vizsgalatban.
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1. tablazat Kimeneti események osszefoglalasa

Betegek, aklkne,:l A kezelés osszehasonlitasa:
valamilyen esemény . .
jelentkezett 10 mg macitentan vs. placebo
Végpontok A relativ
és statisztika Placebo Macitentan absI;(Z)lli ¢ kockazat HR? Log-
(n =250) 10 mg Kkockézat csokkenése | (97,5%-o0s rank p-
(n=242) csikkenése (97,5%-0s CI) érték
CI)
Morbiditasi-
45% 0,55
itagi 0 0 0 >
g;z;:z::;abm 53% 37% 16% (24%: 61%) | (0.39: 0.76) <0,0001
Halal® 36% 0,64
0 0, 0 s
n (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% (-42%: 71%) | (0.29: 1,42) 0,20
A PAH
sulyosbodasa | 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%)
Az iv./sc. 49% 0,51
prosztanoid- (27%; 65%) | (0,35;0,73) <0,0001
kezelés 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
kezdete
n (%)
2= 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 bekdvetkezé halal a kezelés idészakanak végéig, tekintet nélkiil a korabbi stlyosbodasrafrror Beokmark not
defined.

A barmely okbol bekdvetkezett haldlozasok szama a vizsgalat végéig tartd idoszakban a
10 mg macitentannal kezelt csoportban 35, mig a placeboval kezelt csoportban 44 volt (HR 0,77;
97,5%-o0s 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) cs6kkent a 10 mg-os d6zisi 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 definialtak. 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 kiindulasi értékhez képest, ami 37 métert (97,5%-os CI: 5-69) jelentett a III/IV stadiumba
sorolt és 12 métert (97,5%-o0s 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
¢letmindséget.
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Hemodinamikai végpontok

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

ddzisu macitentan [n = 57]) megvizsgaltak 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, és
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) fazisdban 10 mg macitentdnnal kezelt

242 beteg hosszu tava kdvetése esetén, akik koziil 182 beteg folytatta a macitentan-kezelést a nyilt
elrendezésii 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

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
macitentan vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden PAH javallatban (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A macitentan és aktiv metabolitjainak farmakokinetikjat foként egészségeseknél vizsgaltak.

A macitentan expozicidja PAH betegeknél koriilbeliil 1,2-szer nagyobb volt, mint egészséges
embereknél. Betegeknél az aktiv metabolit — amely koriilbeliil 5-szor kevésbé hatasos mint

a macitentan —expozicidja koriilbeliil 1,3-szer nagyobb volt, mint egészségeseknél. A macitentan
farmakokinetikajat nem befolyasolta a betegség stilyossaga PAH betegeknél.

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

Felszivodas

Ezt kovetden a macitentan és aktiv metabolitjanak plazmakoncentracidja lassan csokkenni kezd, igy
a macitentan latszélagos eliminacids felezési ideje koriilbeliil 16 ora, aktiv metabolitjaé pedig
koriilbeliil 48 ora.

macitentant étkezés kozben és attol fiiggetleniil is be lehet venni.

Eloszlés

A macitentan és aktiv metabolitja nagymértékben kotédik 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.

Biotranszformacié

A macitentannak négy elsddleges anyagcsereutja van. A szulfamid propil-csoportjanak eltavolitasa
oxidativ iiton 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 CYP2CS8, CYP2C9 és CYP2C19 felelések érte. Az aktiv metabolit a human plazmaban kering és
hozzajarulhat a farmakoldgiai hatashoz. Az egyéb anyagcsereutak nem eredményeznek
farmakologiailag aktiv termékeket. Ezen utvonalakban tilnyomorészt a CYP2C9 szerepel, a
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CYP2C8-, CYP2C19- és CYP3A4 csekély mértékben vesz részt.
Eliminacio

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

Kiilonleges betegcsoportok

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

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodas esetén a macitentan expozicidja 1,3-szorosaval, az aktiv metabolitjanak
expozicidja pedig 1,6-szorosaval ndvekedett. Ez az emelkedés nem tekintheto klinikailag jelent6snek
(lasd 4.2 és 4.4 pontok).

Majkarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos, illetve sulyos majkarosodas esetén 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 csokkenés nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kutyakban, a human terapias expozicionak megfelelé expoziciéo mellett, a macitentan csokkentette a
vérnyomast. A human terapias expozicid 17-szeresénél, 4-39 hetes kezelést kovetden 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 novekedése és a majsejtek hipertrofiaja volt
megfigyelheto egerekben, patkanyokban és kutyakban. Ezek a nagyrészt reverzibilis valtozasok a maj

crer

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

A 3 honapig 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 terapias expozicio 18-szorosa, egerekben annak 116-szorosa mellett sem
talaltak karcinogenitasra utalo jeleket a karcinogenitasi vizsgalatok 2 éves idétartama alatt.

Him patkanyokon és kutyakon 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 patkanyokban 2 éves kezelést kvetden. Alacsony spermatermelést figyeltek meg
teljes élettartamot lefedd karcinogenicitasi vizsgalatban patkanyokban, és ismételt adagolast toxicitasi
vizsgalatokban kutyakban olyan expozicid 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 néstény patkanyok esetében. Az egerek 2 évig tartd kezelése alatt nem észleltek
hereelvaltozasokat.
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A macitentan minden vizsgalt dozisban teratogén hatdsunak bizonyult nyulakban és patkdnyokban.
Mindkét fajban tapasztaltak eltéréseket a mandibularis iv fiziéjanal, valamint kardiovaszkularis
rendellenességeket is.

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

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

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

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

crer

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
laktoz-monohidrat

mikrokristalyos celluldz (E4601)
karboximetil-keményité-natrium (A tipus)
povidon K-30

magnézium-sztearat (E572)

poliszorbat 80 (E433)

Filmbevonat

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

talkum (E553b)

szojalecitin (E322)

xantangumi (E415)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
5¢év

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

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Fehér, atlatszatlan PVC/PE/PVdC/aluminium buborékcsomagolasban, 15 vagy 30 filmtablettat
tartalmaz6 dobozban.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
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

9. AFORGALOMBA 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 informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: 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 késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

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

o Kockazat-minimalizalasra iranyuld 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 kdvetkezd oktatdanyagot:

o betegkartya.
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Az Opsumit-ot kivaltani késziilo betegeknek szolo betegkartyan az alabbi kulcselemeknek kell
szerepelniiik:
o Az Opsumit allatokndl magzatkarosito hatasu;
Terhes néknek tilos Opsumit-ot szedniiik;
A fogamzoképes néknek megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmazniuk;
A havonta elvégzett terhességi teszt sziikségessége;
A majmiikodés rendszeres vizsgalatanak sziikségessége, ugyanis az Opsumit
majkarosito hatasu lehet.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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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 €s szojalecitint (E322) is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

15 filmtabletta

30 filmtabletta

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

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon 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. LEJARATI IDO

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 RENDELHETOSEGE

| 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 BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKOKON 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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Betegkartya

1. oldal (borito)

2. oldal

Pulmonalis artérias hipertonia kezelésére

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® 10 mg
macitentan
filmtabletta

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 (beliil, balra)

4. oldal (beliil, kozépen)

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 elétt, 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 (beliil, jobbra)

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);

. influenzaszeri tiinetek (iziileti és izomfajdalom lazzal).

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét
észleli. A kezelésre vonatkozé tovabbi kérdéseivel forduljon
kezeléorvosahoz vagy gyoégyszerészéhez.
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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 gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- 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 at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- 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.

crer

alkalmazzak; dnmagaban és méas PAH-gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhat6. A PAH a vért a szivbol
a tiidébe szallitd verderek (pulmonalis artériak) magas vérnyomasat jelenti. A PAH betegségben
szenvedoknél ezek a verGerek 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 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 vercben nagyon magas a majenzimek szintje. Tajekoztassa

kezeldorvosat, aki eldonti, hogy alkalmas-e Onnek ez a gyogyszer.
Ha ezek koziil barmelyik igaz Onre, kérjiik, kdzolje azt kezel6orvosaval.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Opsumit szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Az orvosi utasitisoknak megfeleléen sziikséges vérvizsgalatot végezni:

KezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni az Opsumit-kezelés megkezdése elott 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 vordsvértestszama), akkor az aldbbi jeleket tapasztalhatja:
o szédiilés;

. kimertiltség/rossz kozérzet/gyengeség;

o szapora szivverés, szivdobogasérzés;

o sapadtsag.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fenti jelek barmelyikét észleli.

Az alabbi jelek a koros majmiikddésra utalhatnak:

hanyinger;

hanyas;

laz;

gyomorfajas (hasi fajdalom);

a bor vagy a szemfehérje besargulésa (sargasag);

sotét vizelet;

bOrviszketés;

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

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, 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
szenvedo 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 kezeldorvosat. Kezeldorvosa tovabbi
vizsgalatokat végezhet, és meghatarozza, hogy milyen kezelési rend a legmegfeleldbb az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek ezt a gyogyszert, mivel az Opsumit-ot
gyermekeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Opsumit
Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Az Opsumit befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.
Ha az Opsumit-ot egyiitt alkalmazza mas gyogyszerekkel, beleértve azokat is, amelyek az alabbi listan

szerepelnek, megvaltozhat akar az Opsumit, akar a masik gyogyszer hatasa is. Kérjiik, tajékoztassa
kezelborvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezd gyogyszerek valamelyikét szedi:

. rifampicin, klaritromicin, telitromicin, ciprofloxacin, eritromicin (fertézések kezelésére szolgalod
antibiotikumok),

o fenitoin (gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszer),

o karbamazepin (a depresszio és az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer),
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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 (transzplantaci6 utan a szervkilokodés megeldzésére alkalmazzak),

o diltiazem, verapamil (a magas vérnyomas 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 kezeldorvosaval 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 kezeldorvosaval.

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 né, 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 tiinetei is ronthatjak a gépjarmiivezetési képességet.

Az Opsumit laktozt, széjalecitint és natriumot tartalmaz

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

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

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

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

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

Ha az eldirtnal 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 idépontokban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta
potlasara.

Ha id6 el6tt 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
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

Nem gyakori 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)

o vérszegénység (alacsony vorosvértestszam) vagy csokkent hemoglobinszint;
o fejfajas;

o horghurut (a 1égutak gyulladasa);

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

o 0déma (duzzanat), f6leg a bokakon és a labfejen.

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

influenza;

hagynti fert6zés (a hugyholyag fertézése);

alacsony vérmyomas (hypotonia);

orrdugulas;

megemelkedett majfunkcios vizsgalati értékek;
csokkent fehérvérsejtszam (leukopenia);

csokkent vérlemezkeszam (thrombocytopenia);

a bor kipirulasa.
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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.

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 utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Opsumit?
- A készitmény hatdanyaga a macitentan. 10 mg macitentant tartalmaz tablettanként.

- Az egyéb Osszetevok: laktdéz-monohidrat (lasd 2. pont: ,,Az Opsumit laktozt, sz6jabol szarmazo
lecitint és natriumot tartalmaz’), mikrokristalyos celluloz (E4601), povidon, karboximetil-
keményité-natrium (A tipus) (1asd 2. pont: ,,Az Opsumit laktozt, szdjalecitint és natriumot
tartalmaz”), magnézium-sztearat (E572), 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 tablettak fehér-tortfehér szinii, dombora, kerek filmtablettak, ,,10”-es jelzéssel
mindkét oldalukon.

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

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi 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
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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 It@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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

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

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

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

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com

EA0LGoa Osterreich

Janssen-Cilag ®appokevtikr] A.E.B.E. Janssen-Cilag Pharma GmbH

TnA: +30 210 80 90 000 Tel: +43 1 610 300

Espaiia Polska

Janssen-Cilag, S.A. Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 722 81 00 Tel.: +48 22 237 60 00

contacto@its.jnj.com

France Portugal

Janssen-Cilag Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.

Tél: 0800 25 50 75/+33 1 550040 03 Tel: +351 214 368 600

medisource@its.jnj.com

Hrvatska Roménia

Johnson & Johnson S.E. d.o.o. Johnson & Johnson Roménia SRL

Tel: +385 1 6610 700 Tel: +40 21 207 1800

jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland Slovenija

Janssen Sciences Ireland UC Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +353 1 800 709 122 Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com
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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

Kvnpog

Bapvépoc Xatinmovayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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