VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Macitentan Accord 10 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg macitentan.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 38,4 mg af laktdsaeinhydrati og 0,06 mg af lesitini [soja] (E322).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Hvitar til beinhvitar, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar téflur, merktar med ,,NL“ & annarri hlidinni
og sléttar & hinni. pvermal téflunnar er u.p.b. 5,5 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fullordnir

Macitentan Accord i einlyfjamedferd er etlad til langtimamedferdar & lungnahaprystingi (pulmonary
arterial hypertension, PAH) hja fullordnum sjuklingum i WHO starfsheefnisflokki Il til 111 (sj&

kafla 5.1).

Born

Macitentan Accord i einlyfjamedferd er &tlad til langtimamedferdar & lungnahaprystingi (pulmonary
arterial hypertension, PAH) hja bérnum yngri en 18 &ra sem vega >40 kg, i

WHO starfshaefnisflokki Il til 111 (sj& kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd & ad hefja og vera undir eftirliti leeknis med reynslu af medferd lungnahaprystings.
Skammtar

Fullordnir og boérn yngri en 18 &ra sem vega a.m.k. 40 kg

Réaadlagdur skammtur er 10 mg einu sinni & dag. Taka & Macitentan Accord & um pad bil sama tima
hvern dag.

Ef sjuklingurinn gleymir ad taka skammt af Macitentan Accord & ad segja honum ad taka hann eins
fljott og haegt er og taka svo naesta skammt & réttum tima. Segja skal sjuklingnum ad taka ekki tvo

skammta & sama tima ef hann gleymir ad taka skammt.

Adeins er melt med 10 mg filmuhtdudum téflum handa bérnum sem vega a.m.k. 40 kg. Fyrir born
sem vega minna en 40 kg skal nota 6nnur Iyf.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engrar skammtaadlogunar er porf fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad engrar skammtaadlégunar sé porf hja sjuklingum med
litillega, midlungs eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Hins vegar er engin
klinisk reynsla af notkun macitentans hja sjuklingum med lungnahaprysting og midlungs eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Ekki m& hefja medferd med macitentan hja sjaklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi eda kliniskt marktaeka haekkun & lifraraminétransferdsum (meira en prefdld efri
viomidunarmérk (> 3 x ULN); sja kafla 4.3 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Upplysingar um lyfjahvorf benda til pess ad engrar skammtaadlogunar sé porf hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun macitentans hja sjuklingum med
lungnahaprysting og alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Ekki er melt med notkun macitentan hja
sjuklingum i skilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Skémmtun og verkun macitentans hja bérnum yngri en 2 &ra hefur ekki verid stadfest. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Filmuhududu toflurnar er ekki haegt ad brjota og peer skal gleypa heilar med vatni. baer ma taka med
eda an matar.

4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu, soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

Konur sem geta ordid pungadar sem ekki nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (med eda an skorpulifrar) (sja kafla 4.2).
Grunngildi lifraraminétransferasa (aspartataminétransferasa (ASAT) og/eda
alaninamindétransferasa (ALAT) > 3 x efri vidmidunarmork) (sja kafla 4.2 og 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sambandid & milli dvinnings og aheettu af notkun macitentans hefur ekki verio stadfest hja sjuaklingum
med lungnahaprysting i WHO starfshafnisflokki 1.

Lifrarstarfsemi

Aukning & lifraraminétransferosum (ASAT, ALAT) hefur verid tengd lungnahaprystingi og
a&dapelsvidtakablokkum (endothelin receptor antagonist (ERA)). Ekki skal hefja medferd med
macitentan hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda aukningu a aminotransferésum
(>3 x efri vidmidunarmork (ULN)) (sja kafla 4.2 og 4.3) og medferd er ekki radlogd hja sjaklingum
med midlungs skerta lifrarstarfsemi. Lifrarensimpréf skulu fara fram adur en medferd med macitentan
hefst.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum vegna einkenna um lifrarskada og melt er med pvi ad ALAT- og
ASAT-gildi séu meeld manadarlega. Ef vidvarandi, 6atskyrd, kliniskt marktaek
amindtransferasahaekkun kemur fram, ef haeekkuninni fylgir aukning a gallrauda > 2 x efri



viomidunarmark eda fram koma klinisk einkenni sem benda til lifrarskada (t.d. gula), skal stodva
macitentan medferd.

ihuga ma ad hefja aftur medferd med macitentan eftir ad lifrarensim meelast aftur innan edlilegra
marka hja sjuklingum sem hafa ekki synt klinisk einkenni lifrarskada. Malt er med ad leitad sé rada
hja sérfreedingi i lifrarsjakdémum.

Blddraudapéttni

Laekkun & blodraudapéttni hefur verid tengd edapelsvidtakablokkum (ERA), p.m.t. macitentani (sja
kafla 4.8). | samanburdarrannséknum med lyfleysu var macitentan-tengd laeekkun blodraudapéttni ekki
stigvaxandi, nadi jafnveegi eftir fyrstu 4 til 12 vikur medferdar og hélst stédug vid langvarandi
medferd. Greint hefur verid fré tilvikum blodleysis par sem porf var & gjof blodkorna vegna
macitentans og annarra &dapelsvidtakablokka. Ekki er melt med ad hefja gjof macitentans hja
sjuklingum med alvarlegt bl6dleysi. Melt er med pvi ad blédraudapéttni sé athugud adur en medferd
er hafin og malingar séu endurteknar medan & medferd stendur samkveemt kliniskum &bendingum.

Teppusjukddémur i lungnabldsedum

Greint hefur verid fra lungnabjugstilfellum vid notkun edavikkandi lyfja (einkum prostasyklina) hja
sjuklingum med teppusjukdom i lungnablaaedum. Af pessum sékum, ef merki um lungnabjig koma
fram pegar macitentan er gefio sjuklingum med lungnahaprysting, atti ad ihuga méguleika a
teppusjukddémi i lungnabldaedum.

Notkun hja konum sem geta ordid pungadar

Adeins skal hefja medferd med macitentan hja konum sem geta ordid pungadar ef buid er ad Gtiloka
pbungun, veita videigandi radgjof vardandi getnadarvarnir og éruggar getnadarvarnir eru notadar (sja
kafla 4.3 og 4.6). Konur &ttu ad fordast ad verda pungadar i 1 méanud eftir lok medferdar med
macitentan. Malt er med ménadarlegum pungunarpréfum medan & medferd med macitentan stendur
til ad gera kleift ad greina pungun snemma.

Sambhlida notkun 6flugra CYP3A4-virkja

Oflugir CYP3A4-virkjar geta dregid ur verkun macitentans. Fordast &tti samhlida notkun macitentans
og 6flugra CYP3A4-virkja (t.d. rifampisins, j6hannesarjurtar, karbamazepins og fenytdins) (sja
kafla 4.5).

Sambhlida notkun 6flugra CYP3A4-hemla

Geeta skal varudar pegar macitentan er gefid samhlida 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. itrakdnazoli,
ketokonazoli, vorikdnazoli, klaritromyecini, telitromysini, nefazddéni, ritnaviri og sakvinaviri) (sja
kafla 4.5).

Samhlida notkun midlungsoflugra tvipettra eda samsettra CYP3A4- og CYP2C9-hemla

Geeta skal vartdar pegar macitentan er gefid samhlida midlungséflugum tvipaettum hemlum CYP3A4
og CYP2C9 (t.d. flukénazoli og amiddardni) (sja kafla 4.5).

Einnig skal geeta varudar pegar macitentan er gefid samhlida baedi midlungséflugum CYP3A4-hemli
(t.d. cipréfloxacini, cyklosporini, diltiazemi, erytromysini, verapamili) og midlungséflugum CYP2C9-
hemli (t.d. mikdénazdli, piperini) (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi geta verid i aukinni haettu & lagprystingi og blédleysi medan
& medferd med macitentani stendur. pvi skal ihuga ad fylgjast med bl6dprystingi og blddrauda. Engin



klinisk reynsla er af notkun macitentans hja sjuklingum med lungnahaprysting og alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Geeta parf vartdar pegar pad er notad fyrir pessa sjuklinga. Engin reynsla er af notkun
macitentans hja sjuklingum i skilun, pvi er ekki meelt med ad nota macitentan hja pessum
sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Macitentan Accord inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjodg sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Macitentan Accord inniheldur lesitin [soja]. Sjuklingar med ofnaemi fyrir soja mega ekki nota lyfid
(sjé kafla 4.3).

Onnur hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsOknir

Sytokrom P450 CYP3A4 er adalensimid sem & patt i umbrotum macitentans og myndun virks
umbrotsefnis pess, aprocitentan, med minnihattar framlagi fra CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19
ensimum (sja kafla 5.2). Macitentan og virkt umbrotsefni pess hafa ekki kliniskt marktaek hamlandi
eda orvandi ahrif & sytokrom P450 ensim.

Macitentan og virkt umbrotsefni pess eru ekki hemlar fyrir upptokuflutningskerfi i lifur eda nyrum vid
kliniskt marktaeka péttni, p.m.t. lifreen anjonaflutningsfjélpeptio (OATP1B1 og OATP1B3).
Macitentan og virkt umbrotsefni pess eru ekki marktaek hvarfefni OATP1B1 og OATP1B3 en berast i
lifur med ovirku fladi.

Macitentan og virkt umbrotsefni pess eru ekki hemlar & utfleedispumpur i lifur eda nyrum vid kliniskt
markteaeka péttni, p.m.t. fjollyfja 6nemisprétein (multi-drug restistance protein (P-gp, MDR-1)) og
fjollyfja- og eiturefnautprystiflutningskerfi (MATE1 og MATE2 K). Macitentan er ekki hvarfefni
fyrir P-gp/MDR-1.

Vid kliniskt markteeka péttni hefur macitentan og virkt umbrotsefni pess ekki milliverkanir vid prétein
sem taka patt i flutningi lifrargallsalta, p.e. Gtflutningspumpu gallsalts (BSEP) og natriumhadu
tarékdlat samflutningsfjolpeptidi (NTCP).

In vivo rannséknir

Oflugir CYP3A4-virkjar

Samhlida medferd med rifampisini 600 mg & sélarhring, sem er 6flugur CYP3A4-virkir, minnkadi
atsetningu vid jafnvaegi fyrir macitentani um 79% en hafdi ekki ahrif & dtsetningu fyrir virka
umbrotsefninu. Hafa skal i huga minnkada verkun macitentans i naerveru 6flugs CYP3A4-virkja, svo
sem rifampisins. Fordast skal samhlida notkun macitentans og 6flugra CYP3A4-virkja (sja kafla 4.4).

Ketokonazol

I nerveru ketokonazdls 400 mg einu sinni & sdlarhring, sem er 6flugur CYP3A4-hemill, jokst
Utsetning fyrir macitentani u.p.b. tvéfalt. Aztlud aukning var u.p.b. prefold i naerveru ketokonazols
200 mg tvisvar sinnum & solarhring med lifedlisfraedilega byggdu lyfjahvarfa (PBPK) likani. Hafa
skal i huga Gvissupeetti slikra likana. Utsetning fyrir virku umbrotsefni macitentans minnkadi

um 26%. Geeta skal vardar pegar macitentan er gefid samhlida 6flugum CYP3A4-hemlum (sja
kafla 4.4).



Flakonazol

I naerveru fltikonazols 400 mg einu sinni & sélarhring, sem er midlungséflugur tvipaettur hemill
CYP3A4 og CYP2C9, getur utsetning fyrir macitentani aukist u.p.b. 3,8-falt samkvemt PBPK likani.
Hinsvegar vard engin kliniskt marktaek breyting & dtsetningu fyrir virku umbrotsefni macitentans.
Hafa skal i huga dvissupeetti slikra likana. Geeta skal vartdar pegar macitentan er gefid samhlida
midlungsoflugum tvipaettum hemlum CYP3A4 og CYP2C9 (t.d. flukénazdli og amiddaroni) (sja
kafla 4.4).

Einnig skal geeta varudar pegar macitentan er gefid samhlida midlungséflugum CYP3A4-hemli (t.d.
ciprofloxacini, cyklosporini, diltiazemi, erytromysini, verapamili) og midlungséflugum CYP2C9-
hemli (t.d. mikénazoli, piperini) (sja kafla 4.4).

Warfarin

Macitentan 10 mg sem gefid var i endurteknum skémmtum einu sinni & dag hafdi engin &hrif &
utsetningu fyrir S-warfarini (CYP2C9-hvarfefni) eda R-warfarini (CYP3A4-hvarfefni) eftir stakan
25 mg skammt af warfarini. Macitentan hafdi ekki ahrif & lyfhrif warfarins & INR-gildi (International
Normalised Ratio). Warfarin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf macitentans og virks umbrotsefnis pess.

Sildenafil

Vid jafnveegi jokst utsetning fyrir sildenafili 20 mg gefid prisvar & sélarhring um 15% vid samhlida
gjof macitentan 10 mg gefid einu sinni a sélarhring. Sildenafil, sem er CYP3A4-hvarfefni, hafoi ekki
ahrif & lyfjahvorf macitentans, en fram kom 15% minnkun & Utsetningu fyrir virku umbrotsefni
macitentans. pessar breytingar eru ekki taldar hafa kliniska pydingu.

Cyklésporin A

Samhlida medferd med cyklosporini A 100 mg tvisvar a dag, sem er samsettur CYP3A4- og
OATP-hemill, hafdi ekki ahrif & Utsetningu vid jafnveegi fyrir macitentani og virku umbrotsefni pess
ad neinu klinisku marki.

Horménagetnadarvarnarlyf

Macitentan 10 mg einu sinni & dag hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf getnadarvarnarlyfja til inntoku
(noretisteron 1 mg og etinylestradiol 35 pg).

Lyf sem eru hvarfefni fyrir vionamsprotein brjostakrabbameins (BCRP)

Macitentan 10 mg einu sinni & dag hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni fyrir BCRP
(riociguat 1 mg, rosuvastatin 10 mg).

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Notkun hja konum sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hji kérlum og konum

Adur en medferd med macitentani er hafin hja konum sem geta ordid pungadar skal Gtiloka pungun,
gefa videigandi radgjof vardandi druggar getnadarvarnir og hefja notkun éruggra getnadarvarna (sja
kafla 4.3 og 4.4). Konur ettu ad fordast ad verda pungadar i 1 manud eftir lok medferdar med
macitentani. Mealt er med manadarlegum pungunarpréfum medan a medferd med macitentani stendur
til ad mogulegt sé ad greina pungun snemma.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun macitentans hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er enn ekki pekkt. Ekki ma
nota macitentan & medgongu og hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota 6rugga
getnadarvorn (sja kafla 4.3).



Brjostagjof
EKKi er pekkt hvort macitentan skilst Ut i brjostamjolk. Hja rottum skilst macitentan og umbrotsefni

pess Ut i mjolk vid mjélkurgjof (sja kafla 5.3). EkKi er haegt ad Utiloka ahattu fyrir barn & brjosti.
Konur med barn & brjésti mega ekki nota macitentan (sja kafla 4.3).

Frj6semi karla
Ryrnun eistapipla hja karldyrum kom fram eftir medferd med macitentani (sjé kafla 5.3). Feekkun

sedisfrumna hefur komid fram hja sjuklingum sem taka &edapelsvidtakablokka. Macitentan, likt og
adrir edapelsvidtakablokkar, getur haft skadleg ahrif & sedismyndun hja korlum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Macitentan hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Engar rannsoknir hafa verid gerdar &
ahrifum & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hins vegar geta aukaverkanir komid fram

(t.d. hofudverkur, lagprystingur) sem geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla (sja

kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra i SERAPHIN rannsokninni voru
nefkoksbdlga (14,0%), hofudverkur (13,6%) og blddleysi (13,2%, sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi macitentans hefur verid metid i langtima samanburdarrannsokn med lyfleysu hja

742 fulloronum og unglingum med lungnahaprysting med einkennum (SERAPHIN rannsékn).
Medaltimi medferdar var 103,9 vikur i hopnum sem fékk macitentan 10 mg og 85,3 vikur hja
lyfleysuhépnum. Aukaverkanir tengdar macitentani, sem komid hafa fram i pessari klinisku rannsokn,
eru birtar i toflu hér ad nedan. Einnig eru medtaldar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir
markadssetningu.

Tidniflokkar eru skilgreindir sem eftirfarandi: Mjdg algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki hagt ad atla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkun
Mjdg algengar Nefkoksbélga
Mjbg algengar Berkjubdlga
Sykingar af voldum sykla og Algengar Kokbdlga
snikjudyra Algengar Infldensa
Algengar pvagferasyking
Mjog algengar Blodleysi, leekkun & bl6drauda®
BI6d og eitlar Algengar Hvitkornafed®
Algengar Blodflagnafed’
Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnaemisviobrogd
(t.d. ofsabjugur, klagi, Gtbrot)*
Taugakerfi Mjdg algengar Hofudverkur
FAEdar Algengar Lagprystingur?, andlitsrodi




1 Byggt 4 samanlégdum gégnum Gr samanburdarrannséknum med lyfleysu.
& Felur i sér kjorheitin miklar tidabledingar, 6edlileg bleding fra legi, millibleedingar, bleding fra
legi/leggbngum, tidar tidir og 6reglulegar bledingar. Tidni byggd & dtsetningu hja konum.

Lysing & voldum aukaverkunum

2 Lagprystingur hefur verid tengdur vid notkun sdapelsvidtakablokka, p.m.t. macitentans.
SERAPHIN, langtima tviblindri rannsékn hja sjuklingum med lungnahdaprysting, var greint fra
lagprystingi hja 7,0% sjuklinga sem fengu macitentan 10 mg og 4,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
petta samsvarar 3,5 tilvikum/100 sjuklingaar med macitentan 10 mg samanborid vid

2,7 tilvik/100 sjaklingaar med lyfleysu.

3 Bjugur/vokvasofnun hefur verid tengd vid notkun edapelsvidtakablokka, p.m.t. macitentans. i
SERAPHIN, langtima tviblindri rannsékn hj& sjuklingum med lungnahaprysting, var tioni bjags sem
aukaverkunar i hopnum sem fékk 10 mg af macitentani og lyfleysuh6pnum 21,9% og 20,5% i pessari
rod. 1 tviblindri rannsokn hja fullordnum sjuklingum med sjalfvakta lungnatrefjun var tidni bjags i
atlimum sem aukaverkunar 11,8% hja hopnum sem fékk macitentan og 6,8% i lyfleysuhdpnum. i
tveimur tviblindum kliniskum rannséknum hja fullordnum sjaklingum med séar & fingrum i tengslum
vid Utbreitt herslismein, var tidni bjugs i Gtlimum sem aukaverkunar & bilinu 13,4% til 16,1% hja
hépunum sem fékk 10 mg af macitentani og fra 6,2% til 4,5% i lyfleysuh6punum.

Oedlilegar rannsdknanidurstédur

4 Lifraraminotransferasar

Tioni aminétransferasahakkana (ALAT/ASAT) > 3 x efri vidmidunarmdork var 3,4% hja hopnum sem
fékk macitentan 10 mg og 4,5% hja lyfleysuhépnum i SERAPHIN, tviblindri rannsékn hja sjuklingum
med lungnahaprysting. Haekkanir >5 x efri vidmidunarmoérk komu fram hja 2,5% sjaklinga sem fengu
macitentan 10 mg samanborid vid 2% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

5 Blédraudi

I SERAPHIN, tviblindri rannsokn hja sjaklingum med lungnahaprysting, var medferd med
macitentan 10 mg tengd vid medaltalsleekkun & blodrauda i samanburdi vid lyfleysu sem nam 1 g/dl.
Greint var fra leekkun & blodraudapéttni fra grunngildi nidur fyrir 10 g/dl hjé 8,7% sjuklinga sem
fengu macitentan 10 mg og 3,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

6 Hvit blédkorn

I SERAPHIN, tviblindri rannsékn hja sjuklingum med lungnahaprysting, var medferd med
macitentan 10 mg tengd vid medaltalsleekkun hvitkornafjolda fra grunngildi 0,7 x 10%1 i samanburdi
vid engar breytingar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

" Blooflogur

I SERAPHIN, tviblindri rannsokn hja sjaklingum med lungnahaprysting, var medferd med
macitentan 10 mg tengd vid medaltalsleekkun bl6aflogufjolda sem nam 17 x 10%1, & mati
medaltalslaekkun 11 x 10%I hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Ondunarfzri, brjésthol og Algengar Nefstifla®
midmeeti
Axlunarfaeri og brjost Algengar Aukin bleding fra legi® |
Lifur og gall Algengar Aminoétransferasahaekkun®
Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar Bjugur, vokvauppsofnun®
aukaverkanir & ikomustad



Langtimadryggi

Af 742 sjuklingum i tviblindu lykilrannsokninni SERAPHIN toku 550 sjuklingar patt i langtima
opinni (OL) framhaldsrannsokn. (I OL hépnum voru 182 sjuklingar sem fengu 4fram macitentan
10 mg og 368 sjuklingar sem fengu lyfleysu eda macitentan 3 mg og skiptu yfir i macitentan 10 mg.)

Langtimaeftirfylgni pessara 550 sjuklinga sem fengu medferd i ad midgildi 3,3 ar og hamarkstimi var
10,9 ar syndi fram & 6ryggi sem var i samraemi vid 6ryggi sem lyst er hér & undan i tviblinda fasa
SERAPHIN.

Born (& aldrinum > 2 ara til yngri en 18 ara)

Oryggi macitentans var metid i TOMORROW sem var 3. stigs rannsokn hja bérnum med
lungnahaprysting. Alls var 72 sjaklingum & aldrinum >2 ara til yngri en 18 ara slembiradad til ad fa
macitentan. Medalaldur vid upphaf patttoku var 10,5 ar (& bilinu: 2,1 ar til 17,9 ar). Midgildi
medferdarlengdar i slembudu rannsokninni var 168,4 vikur (& bilinu: 12,9 vikur til 312,4 vikur) i
hopnum sem fékk macitentan.

A heildina litid var 6ryggi hja pessum bérnum i samraemi vid pad sem fram kom hja fullordnum. Auk
aukaverkananna sem koma fram i t6flunni hér ad ofan var tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir hja
bornum: Syking i efri hluta dndunarfaera (31,9%), nefslimubdlga (8,3%) og maga- og garnabdlga
(11,1%).

Til viobdtar fengu 5 japanskir sjuklingar (& aldrinum =2 ara til yngri en 18 ara) medferd med
macitentani i opnu 3. stigs rannsékninni PAH3001. Midgildi aldurs vid upphaf patttoku var 9 ar (&
bilinu 2 &r til 13 &r). Midgildi medferdarlengdar med macitentani i rannsékninni var 51,1 vika (&
bilinu 50,1 vika til 52,6 vikur). A heildina litid var 6ryggi hja pessum bornum i samraemi vid pad sem
kom fram i TOMORROW rannsékninni.

Born (&4 aldrinum >1 méanadar til yngri en 2 ara)

Til vidbotar voru 11 sjuklingar & aldrinum >1 ménadar til yngri en 2 &ra skradir i rannsoknina og
fengu macitentan an slembirddunar, 9 sjaklingar Ur opna hluta TOMORROW rannsoknarinnar og
2 japanskir sjuklingar ar PAH3001 rannsokninni. Vid upphaf patttoku var aldur sjuklinga ar
TOMORROW rannsékninni & bilinu 1,2 &r til 1,9 &r og midgildi medferdarlengdar var 37,1 vika (&
bilinu: 7,0 til 72,9 vikur). Vid upphaf patttoku voru sjuklingarnir 2 ar PAH3001 21 ménadar og

22 méanada gamlir og var midgildi medferdarlengdar 52,7 vikur og 51,6 vikur, talid upp i sému réa.

A heildina litid var 6ryggi hja pessum bornum i samraemi vid pad sem fram kom hja fullordnum og
hja bérnum & aldrinum >2 ara til yngri en 18 ara en engu ad siour liggja fyrir mjog takmarkadar
kliniskar upplysingar vardandi 6ryggi til ad leggja traustan grunn ad 6ryggi hja bérnum yngri en 2 ara.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi macitentans hja bérnum yngri en 2 ara (sja kafla 4.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Macitentan hefur verid gefid heilbrigdum fullordnum einstaklingum i einum skammti upp ad 600 mg.
Aukaverkanirnar héfudverkur, 6gledi og uppkdst komu fram. Komi til ofskdmmtunar skal veita
hefdbundna studningsmedferd eftir porfum. Vegna mikillar préteinbindingar macitentans er 6liklegt
ad skilun skili arangri.



5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: blodprystingslaekkandi lyf, blodprystingslekkandi lyf vid lungnahaprystingi,
ATC-flokkur: C02KX04.

Verkunarhattur

Endépelin (ET)-1 og vidtakar pess (ETa 0g ETg) midla ymsum verkunum svo sem sgedasamdreetti,
bandvefsaukningu, vexti, ofsteekkun og bolgu. Vid sjukdémsadsteedur svo sem lungnahéprysting
orvast tjaning frumna i stadbundna sedapelskerfinu sem getur haft i for med sér ofvoxt &da og
skemmdir & liffeerum.

Macitentan er 6flugur eedapelsvidtakablokki til inntdku sem er baedi virkur & ETa 0og ETg vidtaka og
u.p.b. 100-falt sértekari fyrir ETa en ETg in vitro. Macitentan synir mikla seekni og vidvarandi
setningu (occupancy) vidtaka sléttra vodvafrumna i lungnaslagsedum manna. betta hindrar
a&dapelsmidlada virkjun innri bodefnakerfa frumna sem leidir til &daprenginga og fjélgunar sléttra
vodvafrumna.

Verkun og 6ryqqi

Virkni hja sjaklingum med lungnahaprysting

Fjolsetra, tviblind, samhlida hopa, atburdadrifin, 3. stigs samanburdarrannsékn med lyfleysu
(AC-055-302/SERAPHIN) var framkvemd hja 742 sjuklingum med lungnahaprysting med
einkennum, sem var slembiradad i prja medferdarhopa (lyfleysa [N = 250], 3 mg [N = 250] eda
10 mg [N = 242] af macitentani einu sinni & dag), til ad meta langtimadhrif & sjukdoms- eda
danartioni.

Vid grunngildi var meirihluti skradra sjuklinga (64%) medhondladur med fostum skammti af sérteekri
medferd vid lungnahaprystingi, annadhvort fosfodiesterasahemlum til inntdku (61%) og/eda
prostanoidum til innéndunar/inntoku (6%).

Adal endapunkturinn var sa timi sem leid ad fyrsta sjukdoms- eda danartilfelli, allt til loka tviblindrar
medferdar, skilgreind sem daudsfall, gerd gats i milligattaskipt (atrial septostomy), lungnaigraedsla,
upphaf gjafar prostandida i blazed (i.v.) eda undir hud (s.c.) eda énnur versnun & lungnahaprystingi.
Onnur versnun & lungnahaprystingi var skilgreind sem tilvist allra priggja eftirfarandi patta:
vidvarandi stytting & 6 mindtna génguvegalengd (6MWD) um ad minnsta kosti 15% fra grunngildi,
versnun & einkennum lungnahaprystings (versnun 8 WHO starfshafisflokki eda bilun i hagri hluta
hjarta) og porf fyrir nyja medferd vid lungnahaprystingi. Oll tilvik voru stadfest af 6hadri domnefnd
sem ekKki vissi Gtdeilingu medferdar.

Allir sjuklingar fengu eftirfylgni allt til loka rannséknar (EOS) m.t.t. lifsmarka. Rannséknarlokum var
lyst yfir pegar fyrirfram akvednum fjolda adal endapunkta var nad. A timabilinu & milli
medferdarloka (EOT) og ranns6knarloka, gatu sjuklingar fengid 6dulda medferd med

macitentan 10 mg eda adra medferd vid lungnahaprystingi.Heildarmidgildi & lengd tviblindu
medferdarinnar var 115 vikur (ad hamarki 188 vikur a macitentani).

Medalaldur allra sjuklinga var 46 &r (& bilinu 12 til 85 éra, p.m.t. 20 sjuklingar undir 18 &ra aldri,
706 sjuklingar 18 til 74 &ra og 16 sjuklingar 75 ara og eldri) par sem meirihluti sjaklinga var af
hvitum kynstofni (55%) og kvenkyns (77%). Um pad bil 52%, 46% og 2% sjuklinga voru

i WHO starfshafisflokki I, 111 og IV, i pessari rod.
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Sjélfvakinn eda arfgengur lungnahaprystingur var helsta orsékin hja rannsdknarpydinu (57%) og par
a eftir komu lungnahéprystingur tengdur bandvefssjukdomum (31%), lungnahaprystingur tengdur
einféldum, medfeeddum hjartasjukdomi eftir skurdadgerd (8%) og lungnahaprystingur tengdur 6orum
orsékum (lyfjum og eiturefnum [3%] og alnemisveiru [1%]).

Endapunktar nidurstadna

Medferd med macitentan 10 mg leiddi til 45% minnkunar i dhzttu (haettuhlutfall [HR] 0,55;

97,5% oryggisbil: 0,39 til 0,76; logrank p <0,0001) sameinads endapunkts sjakdéms- og danartilfella
fram ad medferdarlokum i samanburdi vid lyfleysu [mynd 1 og tafla 1]. Ahrif medferdarinnar komu
snemma fram og héldust.

Samreemi var i verkun macitentan 10 mg & adal endapunktinum hja undirhdpum eftir aldri, kyni,
pbjoderni, landssvaedum, orsok, eftir einlyfja- eda samsettri medferd med annarri medferd vid
lungnahaprystingi og eftir WHO starfshaefnisflokki (I/11 og 11/1V).

Mynd 1 Kaplan-Meier mat & fyrsta sjukdéms- og danartilfelli i SERAPHIN
by Macitentan 10 mg
: === Placebo
- 80
&
L]
=
5
E i e '
E -
s
2
=® 20
Logrank p-walue: <0.0001
0= : . , , . .
I& L] 12 18 24 ) 36
Months from treatment start
Mumber at risk
Macitentan 10 g 242 208 187 171 155 91 41
Placebe 250 188 160 133 122 64 23
Tafla 1: Samantekt a nidurstéoum
Sjuklingar mead tilvik Samanburdur medferoa:
macitentan 10 mg i samanburdi vid lyfleysu
Hlutfallsleg
'I(Efjrllgz:é)éuinktar & | Lyfleysa Macitentan | Heildar- minnkun HR? Loarank. b-
(N=250 | 10mg lekkun &heettu (97,5% g g P
) (N=242) | &hattu (97,5% | bryggisbil) g
oryggishil)
Sjikddms- og 53% 0 0 45% 0,55
danartilfelli® 37% 16% | (2406 610%) | (0,39;0,76) | <0001
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Daudi® 19 36% 0,64
14 (5,8% 2% ~42%; ‘ 0,20

n (%) (7,6%) (5,8%) (71% )" (0,29; 1,42)

Versnun &

lungna- 93 0 0

haprystingi @37.20) | 29 (244%) | 13% 49% 051

n (%) 27%; 65% , <0,0001
(0,35; 0,73)

i.v./s.c. Upphaf D

prostanoidgjafar | 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%

n (%)

4pyggt & hlutfallslegu ahaettulikani Cox
b%5 sjliklinga med tilvik eftir 36 manudi = 100 x (1 - KM-mat)
¢daudsfoll af 6llum orsokum fyrir medferdarlok, 6had pvi hvort sjaklingi hafi hrakad adur eda ekki

Fjoldi daudsfalla af 6llum orsékum fram til rannséknarloka hja hopnum sem fékk macitentan 10 mg
var 35 i samanburdi vid 44 hja lyfleysuhopnum (HR 0,77; 97,5% 06ryggisbil: 0,46 til 1,28).

Heettan & daudsfollum tengdum lungnahaprystingi eda innldgn & sjukrahls vegna lungnahaprystings
fram ad medferdarlokum minnkadi um 50% (HR 0,50; 97,5% 06ryggisbil: 0,34 til 0,75;

logrank p < 0,0001) hja sjuklingum sem fengu macitentan 10 mg (50 tilvik) i samanburdi vid lyfleysu
(84 tilvik). Eftir 36 m&nudi hofou 44,6% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 29,4% sjuklinga sem fengu
macitentan 10 mg (heildarlekkun ahaettu = 15,2%) lagst inn & sjukrahis vegna lungnahaprystings eda
latist vegna orsaka sem tengdust lungnahaprystingi.

Endapunktar einkenna

Areynslugeta var skilgreind sem aukaendapunktur. Eftir 6 manada medferd med macitentan 10 mg
reyndist lyfleysuleidrétt medalhaekkun & 6 mindtna génguvegalengd (6MWD) vera 22 metrar
(97,5% oryggisbil: 3 til 41, p = 0,0078). Mat & 6 minttna génguvegalengd (6MWD) eftir
starfshaefnisflokki syndi fram & lyfleysuleidrétta medalhakkun fra grunngildi ad 6. manudi hja
sjuklingum i starfsheaefnisflokki I11/1V um 37 metra (97,5% 6ryggisbil: 5 til 69) og i
starfshaefnisflokki I/I1 um 12 metra (97,5% 0Oryggisbil: -8 til 33). Aukning & 6 minGtna
gbnguvegalengd sem nadist med macitentani var vidhaldid medan & rannsokninni stdo.

Medferd med macitentan 10 mg i 6. manudi jok likurnar & framfor i WHO starfshafnisflokki um 74%
midad vid lyfleysu (hattuhlutfall 1,74; 97,5% oryggisbil: 1,10 til 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg beetti lifsgaeedi sem metin voru med SF-36 spurningalistanum.

Endapunktar bl6oflaedis

Bléoflaedisbreytur voru meeldar hja undirhopi sjaklinga (lyfleysa [N = 67], macitentan 10 mg

[N =57]) eftir medferd i 6 manudi. Sjuklingar sem fengu medferd med macitentan 10 mg nadu fram
midgildislekkun upp & 36,5% (97,5% 6ryggisbil: 21,7 til 49,2%) i vidnami i lungnabl6drés og
aukningu upp & 0,58 I/min/m? (97,5% 6ryggisbil: 0,28 til 0,93 I/min/m?) i hjartadtfalli i samanburdi
vid lyfleysu.

Langtimaupplysingar hja sjaklingum med lungnahéprysting

Vid langtimaeftirfylgni hja 242 sjaklingum sem fengu medferd med macitentan 10 mg i tviblinda fasa
(DB) SERAPHIN rannsoknarinnar, par af 182 sjuklingum sem héldu &fram & macitentani i opnu (OL)
framhaldsrannsokninni (SERAPHIN OL) (DB/OL hépur), var Kaplan-Meier mat & lifun eftir 1 ar
95%, eftir 2 ar 89%, eftir 5 ar 73%, eftir 7 ar 63% og eftir 9 ar 53%. Midgildistimi eftirfylgni var

5,9 ar.
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Born

Verkun hja bérnum er ad mestu byggd & framreikningi samkvaemt samsvorun vid Utsetningu
(exposure-matching) & virku skammtabili hja fullordnum par sem sjukdémurinn lysir sér a svipadan
héatt hja bérnum og fullordnum en einnig & studningsgégnum vardandi verkun og 6ryggi Ur 3. stigs
rannsékninni TOMORROW sem lyst er hér a eftir.

Slembud, fj6lsetra opin 3. stigs rannsokn med opnu framlengingartimabili med stékum hép
(TOMORROW) var framkvaemd til ad meta lyfjahvorf, verkun og 6ryggi macitentans hja bérnum
med lungnahaprysting asamt einkennum.

Adalendapunkturinn var samsettur Ur lyfjahvarfabreytum (sja kafla 5.2).

Megin samsetti aukaendapunkturinn var timinn par til CEC (Clinical Events Committee) stadfesti
versnun sjukdoms sem éatti sér stad eftir slembir6dun og fyrir komu i lok megintimabilsins, skilgreinda
sem dauosfoll (af 6llum orsdkum), gerd gats i milligattaskipt eda samgoétun 6saedar og lungnaslagadar
(Potts’ anastomosis), skraningu & bidlista fyrir lungnaigraedslu, eda sjukrahissinnldgn vegna
versnunar lungnahaprystings eda klinisk versnun lungnahaprystings. Klinisk versnun
lungnahaprystings var skilgreind a eftirfarandi hatt: porf fyrir eda byrjad ad nota nyja sérteeka medferd
vid lungnahaprystingi eda pvagrasilyf i blaed eda samfellda surefnisnotkun OG a.m.k. eitt af
eftirfarandi: Versnun & WHO-starfshafnisflokki, nytilkomid yfirlid eda versnun & yfirlidum, a.m.k.
tvo einkenni lungnahdaprystings sem koma fram i fyrsta sinn eda versna, eda nytilkomin eda versnandi
teikn haegri hjartabilunar sem svara ekki notkun pvagrasilyfja til inntoku.

Adrir aukaendapunktar voru m.a. timi fram ad fyrstu sjukrahussinnlégn vegna lungnahaprystings sem
stadfest var af CEC, timi fram ad fyrsta daudsfalli vegna lungnahaprystings sem stadfest var af CEC,
sem hvort tveggja atti sér stad eftir slembirédun og fyrir komu i lok megintimabilsins, timi fram ad
daudsfalli af 8llum orsokum sem atti sér stad eftir slembirddun og fyrir komu i lok megintimabilsins,
breyting & starfshafnisflokki WHO og upplysingum um NT-proBNP (N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide).

Born (4 aldrinum >2 ara til yngri en 18 ara)

Alls var 148 sjuklingum & aldrinum >2 &ra til <18 ara slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa
annadhvort macitentan eda hefébundna medferd. Hefdbundin medferd fol i sér medferd sem var ekki
sérsnidin ad lungnahaprystingi og/eda allt ad 2 lyf sem voru sérstaklega a&tlud til ad medhondla
lungnahaprysting (p.m.t. annan &dapelsvidtakablokka) og fol ekki i sér macitentan eda prostandioa til
notkunar i blaed eda undir hid. Medalaldur var 9,8 ar (a bilinu: 2,1 ar til 17,9 ar) og par af voru 35
(23,6%) a aldrinum >2 til <6 &ra, 61 (41,2%) & aldrinum >6 til <12 &ra og 52 (35,1%) & aldrinum >12
til <18 &ra. Flestir sjuklingar voru hvitir (51,4%) og kvenkyns (59,5%). Sjuklingarnir voru ymist i
WHO-starfsheaefnisflokki I (25,0%), 11 (56,1%) eda I11 (18,9%).

Sjalfvakinn lungnahaprystingur var helsti uppruni sjakdéms hja rannsoknarpydinu (48,0%) og par a
eftir komu lungnahdaprystingur eftir skurdadgerd vegna medfaedds hjartasjikdoéms (28,4%),
lungnahaprystingur asamt étengdum medfeeddum hjartasjukdomi (17,6%), arfgengur
lungnahaprystingur (4,1%) og lungnahaprystingur tengdur bandvefssjukdémum (2,0%). Otengdur
medfaeddur hjartasjukdémur fél venjulega adeins i sér minni tilfallandi galla & bord vio
pribléokusamveitur (pre-tricuspid, post-tricuspid shunts), gattaskiptargalla, sleglaskiptargalla eda
opna slagras og enginn peirra var talinn hafa ahrif & alvarleika lungnahaprystings.

Medallengd medferdar i slembudu rannsokninni var 183,4 vikur i h6pnum sem fékk macitentan og
130,6 vikur i hépnum sem fékk hefdbundna medferd.

Feerri tilvik komu fram hvad vardar aukalykilendapunktinn, versnun sjukdéms stadfesta af CEC, i

hépnum sem fékk macitentan (21 tilvik/73 sjaklingar, 29%) samanborid vid hopinn sem fékk
hefdbundna medferd (24 tilvik/75 sjuklingar, 32%), alger ahaettuminnkun var 3%. Hettuhlutfallid var

13



0,828 (95% CI 0,460; 1,492; 2-hlida lagskipt p-gildi = 0,567). Téluleg tilhneiging i att ad avinningi
var ad mestu vegna kliniskrar versnunar lungnahaprystings.

Adrar aukagreiningar & verkun

Sami fjoldi fyrstu stadfestu sjukrahussinnlagna vegna lungnahaprystings kom fram hja b4dum hépum
(11 med macitentani samanborid vid 11 vid hefébundna medferd; adlagad hettuhlutfall HR = 0,912;
95% CI =[0,393; 2,118]). Med tilliti til tima fram ad daudsfalli vegna lungnahaprystings sem stadfest
var af CEC-nefnd og daudsfoll af 6llum orsokum &ttu alls 7 daudsfoll (6 af véldum lungnahéprystings
samkvaemt CEC) sér stad i hopnum sem fékk macitentan samanborid vid 6 daudsfoll (4 af véldum
lungnahdaprystings samkveemt CEC) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd.

Heerra hlutfall sjuklinga var i WHO starfshafnisflokki | eda Il i viku 12 i h6pnum sem fékk
macitentan samanborid vid hopinn sem fékk hefdbundna medferd (88,7% i hdpnum sem fékk
macitentan samanborid vio 81,7% i hépnum sem fékk hefébundna medferd) og i viku 24 (90,0% i
hopnum sem fékk macitentan samanborid vid 82,5% i hépnum sem fékk hefdbundna medferd).

Almennt minnkadi medferd med macitentani hlutfall NT-proBNP (pmdl/l) af upphafsgildi i viku 12
samanborid vid hja hopnum sem fékk hefdbundna medferd (hlutfall margfeldismedaltals: 0,72;
95% CI: 0,49 til 1,05) en nidurstédurnar voru ekki tolfraedilega markteekar (2-hlida p-gildi sem nam
0,086). bessi bmarkteeka tilhneiging var ogreinilegri i viku 24 (hlutfall margfeldismedaltals: 0,97;
95% CI: 0,66 til 1,43; 2-hlida p-gildi sem nam 0,884).

Til vidbotar fengu 5 japanskir sjuklingar (& aldrinum =2 éra til yngri en 18 4ra) medferd med
macitentani i PAH3001 rannsékninni. PAH3001 var fjolsetra opin 3. stigs rannsékn med stokum hépi
med japonskum boérnum (4 aldrinum =3 manada til <15 ara) med lungnahaprysting, sem framkvamd
var til ad meta lyfjahvorf og verkun macitentans. Midgildi aldurs vid upphaf patttoku var 9 &r (& bilinu
2 ar til 13 ar). Midgildi margfeldi breytingar & NT-proBNP fra upphafsgildi var 1,81 (& bilinu 0,53 til
3,47) i viku 12 og 1,26 (& bilinu 0,52 til 1,90) i viku 24. Midgildislekkun & vidnamsstudli
lungnablddrasar (pulmonary vascular resistance index, PVRI) fra upphafsgildi i viku 24 var

0,21 Woods-einingar m? (lekkun & morkum um 5 til aukningar sem nam 2,84).

Verkunarnidurstodur vardandi sjuklinga & aldrinum >2 ara til yngri en 18 ara voru svipadar og hja
fullordnum sjuklingum.

Born (4 aldrinum >1 ménadar til yngri en 2 ara)

Til viobatar toku patt 11 sjuklingar & aldrinum >1 manadar til yngri en 2 ara sem fengu macitentan an
slembirddunar, 9 sjuklingar ur opna hopnum i TOMORROW rannsokninni og 2 japanskir sjuklingar
ar PAH3001 rannsékninni.

Vid upphaf voru 6 sjuklingar ar TOMORROW rannsokninni a medferd med fosfodiesterasahemli.
Vid upphaf patttoku var aldur sjuklinga & bilinu 1,2 ara til 1,9 ar. Sjaklingar voru ymist i
WHO-starfshafnisflokki Il (4) eda | (5). Lungnahaprystingur tengdur medfeeddum hjartasjukdomi var
algengasti sjukdémsuppruninn (5 sjuklingar) og par & eftir sjalfvakinn lungnahaprystingur

(4 sjuklingar). Dagsskammtur i upphafi var 2,5 mg af macitentani og hann var gefinn par til sjuklingar
naou 2 ara aldri. Ad lokinni eftirfylgni sem var ad midgildi 37,3 vikur hafdi enginn sjaklingur ordid
fyrir versnun sjukdoms stadfestri af CEC, sjukrahussinnldégn vegna lungnahaprystings stadfestri af
CEC, dauosfalli af véldum lungnahaprystings stadfestu af CEC eda daudsfalli af einhverri orsdk. NT-
proBNP laekkadi um 42,9% (N = 6) i viku 12, 53,2% (N = 5) i viku 24 og 26,1% (N = 6) i viku 36.

Vi0 upphaf fékk einn japanskur sjaklingur i PAH3001 rannsdkninni medferd med
fosfodiesterasahemli. Badir japonsku sjuklingarnir voru drengir, 21 manadar og 22 manada vid
upphaf patttoku i rannsékninni. Megin uppruni sjukdoms hja badum sjuklingum var
lungnahaprystingur eftir skurdadgerd. Dagsskammtur i upphafi var 2,5 mg af macitentani og hann var
gefinn par til sjuklingar nadu 2 ara aldri. | viku 24 kom fram laekkun & upphafsgildum NT-proBNP
sem nam -3,894 pmol/l og -16,402 pmol/l. Leekkun & vidonamsstudli lungnablodrésar fra upphafsgildi i
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viku 24 var 2,64 Woods-einingar m? hja 66rum sjuklingnum. Hja hinum sjaklingnum var leekkun &
vionamsstudli lungnabldorasar fra upphafsgildi metin i viku 39 og var leekkunin

5,39 Woods-einingar m?. Badir sjuklingar héldust stodugir hvad vardar Panama starfshaefnisflokk Gt
viku 52 og vidhéldu upphaflegri flokkun i annars vegar starfshafnisflokk Il og hins vegar
starfsheaefnisflokk I.

EkKki var synt fram & samsvorun vid utsetningu hja fulloronum sjuklingum hja pessum aldurshopi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf macitentans og virks umbrotsefnis pess hafa adallega verid metin hja heilbrigdum
fullordnum einstaklingum. Utsetning hja sjuklingum med lungnahaprysting fyrir macitentani var
u.p.b. 1,2-falt meiri en hja heilbrigdum einstaklingum. Utsetning hja sjaklingum fyrir virka
umbrotsefninu, sem er um pad bil 5-falt minna 6flugt en macitentan, var um pad bil 1,3-falt heerri en
hja heilbrigdum einstaklingum. Alvarleiki sjukdémsins hafdi ekki &hrif & lyfjahvorf macitentans hja
sjuklingum med lungnahaprysting.

Eftir endurtekna gjof eru lyfjahvorf macitentans skammtahad upp ad og ad medtéldum 30 mg.

Frésog

Hamarkspéttni macitentans i plasma naest u.p.b. 8-9 klst. eftir gjof filmuhtdadra taflna og dreifitafina.
Eftir pad minnkar plasmapéttni macitentans og virka umbrotsefnisins hagt, med
brotthvarfshelmingunartima sem er u.p.b. 16 klst. og 48 klst., i pessari roo.

Hjéa heilbrigdum einstaklingum er Utsetning fyrir macitentani og virku umbrotsefni pess 6breytt vid
neyslu matar og pvi méa taka macitentan med eda an matar.

Dreifing

Macitentan og virkt umbrotsefni pess, aprocitentan, er i miklum meeli bundid plasmaproéteinum

(> 99%), adallega albumini og i minna meeli alfal-syruglykdproéteini. Macitentan og virkt umbrotsefni
pess, aprocitentan, dreifist vel um vefina eins og fram kemur i synilegu dreifingarraimmali (Vss/F)
sem er u.p.b. 50 | fyrir macitentan og 40 | fyrir aprocitentan.

Umbrot

Macitentan hefur fjogur megin umbrotsferli. Oxunarafprépylun (oxidative depropylation) stlfamios
myndar lyfjafraedilega virkt umbrotsefni, aprocitentan. bessi efnahvorf eru had sytokrom P450
kerfinu, adallega CYP3A4 (u.p.b. 99%) med minnihattar framlagi fra CYP2C8, CYP2C9 og
CYP2C19. Virka umbrotsefnid berst i plasma manna og getur studlad ad lyfjafreedilegum ahrifum.
Vid énnur umbrotsferli myndast efni an lyfjafradilegrar virkni. | pessum ferlum gegnir CYP2C9
meginhlutverki med minnihattar framlagi fra CYP2C8, CYP2C19 og CYP3AA4.

Brotthvarf

Macitentan skilst adeins Ut eftir vidtek efnaskipti. Helsta utskilnadarleidin er med pvagi, um 50% af
skammtinum.

Samanburdur & filmuhtdoudum téflum og dreifitdéflum

Jafngildi 10 mg af macitentani var stadfest & milli filmuhududu toflunnar og 4 x 2,5 mg dreifitaflna i
rannsékn hjé 28 heilbrigdum einstaklingum.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, kyn eda kynpéttur hafa engin klinisk markteaek &hrif & lyfjahvorf macitentans og virks
umbrotsefnis pess.

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir macitentani og virku umbrotsefni pess jokst 1,3 og 1,6-falt hja fullordnum sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. bessi aukning er ekki talin kliniskt markteek (sja kafla 4.2
0g 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir macitentani minnkadi um 21%, 34% og 6% og fyrir virka umbrotsefninu um 20%,
25%, 0g 25% hja fulloronum einstaklingum med litillega, midlungs eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Pessi minnkun er ekki talin kliniskt markteek (sj& kafla 4.2 og 4.4).

Born (& aldrinum >1 manadar til yngri en 18 ara)

Lyfjahvorf macitentans og virka umbrotsefnisins aprocitentans voru skodud hja 52 bérnum sem voru
>2 &ra og hja 11 sjuklingum sem voru >1 manadar til yngri en 2 &ra. bar med taldir eru annars vegar 5
0g hins vegar 2 japanskir sjuklingar ar hvorum aldurshopi ur PAH3001 rannsékninni.

Pegar medferd med macitentani var byggo & pyngd var raunveruleg/hermud Gtsetning hja bornum &
aldrinum 2 ara til yngri en 18 ara sambeerileg vid Utsetningu sem fram kom hja fullordnum sjuklingum
med lungnahaprysting og fullordnum heilbrigdum einstaklingum sem fengu 10 mg einu sinni a dag.

Sambeerileg Utsetning fyrir macitentani og hja fullordnum sjaklingum med lungnahéprysting sem
fengu 10 mg einu sinni & dag nadist ekki hja aldursh6pnum >1 manadar til yngri en 2 ara (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hja hundum laekkadi macitentan blodprysting vid svipada Utsetningu og medferdarskammtur fyrir
menn. Pykknun & innhjapi (intima) kranseeda kom fram vid 17-falda Utsetningu midad vid menn eftir
4-39 vikna medferd. Vegna tegundasértaeks neemis og 6ryggismarka er pessi nidurstada ekki talin
markteek fyrir menn.

Aukin pyngd lifrar og ofsteekkun lifrarfruma komu fram i masum, rottum og hundum eftir medferd
med macitentani. bessar breytingar gengu ad mestu leyti til baka og eru taldar stafa af 6skadlegri
adlogun lifrar ad aukinni efnaskiptakrofu.

Macitentan olli hverfandi til litilshattar ofvexti i slimhimnu og bélguiferd i slimubedi (e. submucosa)
nefhols i krabbameinsrannséknum hja masum i 6llum skémmtum. Engar breytingar komu fram
i nefholi i 3 manada rannsokn & eiturahrifum & mys eda i rottu- og hundarannséknum.

Macitentan hafdi ekki eiturahrif & erfoaefni i stédludum in vitro og in vivo profunum. Macitentan
hafoi ekki ljoseiturahrif (e. phototoxicity) in vivo eftir einn skammt vid Gtsetningu sem var allt ad
24-fold fyrir menn. Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum & rottur og mys sem stodu yfir i 2 ar,
leiddu ekki i ljos krabbameinsvaldandi ahrif vid 18-falda og 116-falda Gtsetningu midad vid menn.

Utvikkun & eistapiplum komu fram i ranns6knum & langvinnum eiturverkunum hjé karlkyns rottum og
hundum med 6ryggismork 11,6 og 5,8, i peirri r6d. Utvikkun 4 eistapiplum gekk til baka ad fullu.
Eftir tveggja ara medferd kom ryrnun eistapipla fram hja rottum vid 4-faldan skammt midad vid
menn. Vanmyndun sedisfrumna kom fram i &vilangri rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja
rottum og i rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja hundum vid Utsetningar med
oryggismaorkin 9,7 hja rottum og 23 hja hundum. Oryggismarkin fyrir friésemi voru 18 fyrir karlkyns

16



rottur og 44 fyrir kvenkyns rottur. Engar breytingar komu fram a eistum mdsa eftir medferd i allt ad
tvo ar.

Macitentan var vanskopunarvaldur hja kaninum og rottum i 6llum skémmtum sem préfadir voru.
I bAdum tegundum kom fram afbrigdileiki i hjarta- og &edakerfi og i samvexti kjalkaboga.

Kvenkyns rottur sem fengu macitentan & seinni hluta medgdngu og vid mjélkurgjof par sem Gtsetning
maodur var 5-féld midad vid menn, dré ar lifslikum unga og skertri exlunargetu afkvemis sem var
utsett fyrir macitentani seint & fosturskeidi og med mjélk & mjolkurgjafartimabilinu.

Medferd & ungum rottum & 4 til 114 degi eftir faedingu leiddi til skerdingar & pyngdaraukningu sem
leiddi til annarra &hrifa & proska (litilshattar seinkunar & ad eistu gengu nidur, afturkreefrar skerdingar
a lengd langra beina, lengds gangferils (estrous cycle)). Litillega aukin fanglat fyrir og eftir hreidrun,
minnkadur medalfjoldi unga og minnkud pyngd eistna og eistalyppa komu fram vid 7-falda Gtsetningu
midad vid menn. Ryrnun eistapipla og lagmarksahrif & exlunarbreytur og formfraedi seedis voru skrad
vid skammta 3,8-falt staerri en hja ménnum.

6. LYFJAGERDPARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)
Natriumsterkjuglykolat
Pdloxamer 188

Povidon K-30
Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinyl-alkohdl (E1203)

Titantvioxid (E171)

Talkim (E553b)

Lesitin [soja] (E322)

Xantangimmi (E415)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 4r.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Gagnsejar PVC/PE/PVDC pynnupakkningar eda gagnseejar PVC/PVDC pynnupakkningar i skjum
sem innihalda 15 eda 30 filmuhudadar téflur og 15 x 1 eda 30 x 1 filmuhudada téflu i rifgétudum

stakskammtapynnum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spénn

8. MARKADSLEYFISNUMER

PVC/PE/PVDC pynna

EU/1/25/1970/001 15 toflur
EU/1/25/1970/002 30 toflur
EU/1/25/1970/003 15 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/25/1970/004 30 x 1 toflur (stakskammta)

PVC/PVDC pynna

EU/1/25/1970/005 15 toflur
EU/1/25/1970/006 30 toflur
EU/1/25/1970/007 15 x 1 toflur (stakskammta)
EU/1/25/1970/008 30 x 1 toflur (stakskammta)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 24 september 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

95-200, Pabianice

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000

Malta

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

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

Lamia, Schimatari, 32009

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeeroa astlun um ahattustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &haettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i 6llum adildarléndum par sem Macitentan Accord er
markadssett fai allir sjuklingar sem buist er vid ad noti Macitentan Accord eftirfarandi
fraedsluefni:

o Sjuklingakort.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - 15, 30 toflur og 15 x 1, 30 x 1 téflupakkning

1. HEITI LYFS

Macitentan Accord 10 mg filmuhUdadar toflur
macitentan

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af macitentan

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa og sojabaunalesitin (E322). Sja nanari upplysingar & fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhoud tafla

15 filmuhddadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
15 x 1 filmuhiouo tafla
30 x 1 filmuhtdud tafla

| 5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIPIR

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins

24



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

PVC/PE/PVDC pynna

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

PVC/PVDC pynna

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Macitentan Accord 10 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur og rifgatadar stakskammtapynnur

1. HEITI LYFS

Macitentan Accord 10 mg toflur
macitentan

| 2. MARKADBSLEYFISHAFI

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

Til inntoku.
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SJUKLINGAKORT

Sjuaklingakort

petta kort inniheldur mikilvaegar 6ryggisupplysingar sem pu parft ad vita um pegar pu tekur
Macitentan Accord. Vertu med petta kort & pér 6llum stundum og syndu pad 6llum peim leeknum sem
veita pér leknishjalp.

Macitentan Accord
macitentan

Mikilveegt er ad pu tilkynnir lekninum pinum strax um pungun eda sérhverjar paer
aukaverkanir sem kunna ad koma fyrir medan & medferd vid Macitentan Accord stendur.

Medferdarmiostoo:

Nafn laeknis:

Simanumer laknis:

Medganga

Macitentan Accord getur valdio fosturskada. bvi matt pu ekki taka Macitentan Accord ef pa ert
bungud og pd matt ekki heldur verda pungud & medan pu tekur Macitentan Accord. Ef pd ert med
lungnahaprysting getur pungun ennfremur aukid einkenni sjukdémsins verulega.

Getnadarvarnir
P parft ad nota rugga getnadarvorn & medan pu tekur Macitentan Accord. Ef pa hefur einhverjar
spurningar skalt pa reeda vid laekninn.

P skalt gangast undir pungunarpréf adur en medferd med Macitentan Accord hefst og i hverjum
manudi medan & medferd stendur, jafnvel pétt pa haldir ad pa sért ekki pungud.

Likt og dnnur lyf i pessum flokki getur Macitentan Accord haft ahrif & lifur. Laeknirinn mun taka
bl6dsyni adur en pa byrjar ad taka Macitentan Accord og medan & medferd stendur til ad fylgjast med
hvort lifrin starfi edlilega.

Einkenni um ad lifrin starfi hugsanlega ekki edlilega eru m.a.:
o (Ogledi (porf & ad kasta upp)

uppkost

hiti

verkir i maga (kvid)

gula (gulur litur & had eda augnhvitu)

dokkleitt pvag

kladi i huo

svefnhdfgi eda preyta (Gvenjuleg preyta eda 6rmégnun)

flensulik einkenni (lid- og vodvaverkir asamt hita)

Ef pa finnur fyrir einhverjum pessara einkenna, skaltu strax lata leekninn vita. Ef pu hefur
einhverjar spurningar um medferdina skaltu spyrja leekninn eda lyfjafraeding.
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Macitentan Accord 10 mg filmuhudadar toflur
macitentan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a3ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
beim skada, jafnvel p6tt um sdmu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Macitentan Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Macitentan Accord

Hvernig nota & Macitentan Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Macitentan Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

ocouprLNOE

1. Upplysingar um Macitentan Accord og vid hverju pad er notad

Macitentan Accord inniheldur virka efnid macitentan sem tilheyrir peim flokki lyfja sem kallast
»&dapelsviotakablokkar*.

Macitentan Accord er notad til langtimamedferdar & lungnahaprystingi:

. hja fulloranum i WHO starfshafnisflokki 11 til 11

. hja bérnum yngri en 18 ara sem vega a.m.k. 40 kg, i WHO starfshaefnisflokki I1 til I11
Lungnahdprystingur er har bléoprystingur i dum sem flytja blod fra hjarta til lungna
(lungnaslageedum). Hja folki med lungnahaprysting verda pessar a&dar prengri pannig ad erfidara er
fyrir hjartad ad deela bl6di i gegnum paer. Pad veldur pvi ad folk finnur fyrir preytu, svima og maoi.

Macitentan Accord vikkar lungnaslagaedarnar, pannig ad audveldara verdur fyrir hjartad ad deela bl6di
um peer. Petta laekkar blodprysting, dregur Ur einkennunum og hagir & proun sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Macitentan Accord

Ekki mé& nota Macitentan Accord

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir macitentani, soja eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

o ef pu ert pungud, ef pu radgerir ad verda pungud eda ef pa gaetir ordid pungud pvi pa notar ekki
oruggar getnadarvarnir. Sja kaflann ,,Medganga og brjdstagjof-.

o ef pa ert med barn & brjosti. Sja kaflann ,,Medganga og brj6stagjof .

. ef pa ert med lifrarsjukdém eda ert med mjog ha gildi lifrarensima i blédinu. Radfeerdu pig vid
leekninn sem mun akveda hvort lyfid henti pér.

Ef eitthvad af pessu & vid um pig skaltu segja leekninum fra pvi.
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Macitentan Accord er notad.
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Pu munt purfa ad fara i bl6drannsdékn samkvaemt radleggingum leeknisins:

Laeknirinn mun framkveema bl6drannsékn &dur en pu byrjar ad taka Macitentan Accord og medan &
medferd stendur til ad fylgjast mea:

o hvort pu sért med blddleysi (feekkun raudra blédkorna)

o hvort lifrin starfi edlilega

Ef pu ert med blddleysi (feekkun raudra blédkorna) getur verid ad pua finnir fyrir eftirfarandi
einkennum:

. sundl

. preyta/lasleiki/slappleiki

. hradur hjartslattur, hjartslattarénot

° folvi

Ef pd finnur fyrir einhverju pessara einkenna, l1attu laekninn vita.

Einkenni um ad lifrin starfi hugsanlega ekki edlilega eru m.a.:
ogledi

uppkost

hiti

verkir i maga (kvid)

gulur litur & hGd eda augnhvitu (gula)

dokkleitt pvag

kladi i hto

ovenjuleg preyta eda 6rmognun (svefnhofgi eda preyta)
flensulik einkenni (lid-og vodvaverkir d&samt hita)

Ef pa finnur fyrir einhverju pessara einkenna, lattu laekninn strax vita.

Ef pa ert med nyrnasjukdom skaltu leita rdda hjé leekninum adur en Macitentan Accoord er notad.
Macitentan kann ad leida til meiri bléoprystingsleekkunar og minnkun blédrauda hja sjuklingum med
nyrnasjukdoma.

Hja sjuklingum med teppusjukddm i lungnablagedum (teppu i lungnasedum), getur notkun lyfja til
medferdar vid lungnahaprystingi, p.m.t. Macitentan Accord, valdid lungnabjdg. Ef pu faerd einkenni
lungnabjulgs vid notkun Macitentan Accord, eins og skyndilega aukna madi og lagt surefnisgildi,
skaltu strax lata laekninn vita. Leeknirinn geeti framkveaemt fleiri profanir og mun dkveda hvada
medferdarazetlun hentar pér best.

Born og unglingar
EkKki skal gefa lyfid bérnum undir 2 ara aldri vegna pess ad verkun og 6ryggi Macitentan Accord
hefur ekki verid stadfest.

Notkun annarra lyfja samhlida Macitentan Accord
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Macitentan Accord getur haft ahrif 4 virkni annarra lyfja.

Ef Macitentan Accord er tekid asamt 6drum lyfjum, p.m.t. peim sem talin eru upp hér a eftir, getur
pad breytt ahrifum Macitentan Accord eda peirra lyfja. Vinsamlega latid leekninn eda lyfjafraeeding
vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

o rifampisin, klaritromycin, telitromysin, ciprofloxacin, erytromysin (syklalyf sem notud eru til
ad medhdndla sykingar)

o fenytdin (lyf notad vid flogum)

o karbamazepin (notad gegn punglyndi og vid flogaveiki)

o jéhannesarjurt (jurtalyf sem er notad gegn punglyndi)
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. ritonavir, sakvinavir (notud til medferdar vid HIV-sykingum)

o nefazédon (notad gegn punglyndi)

o ketdkonazol (nema hérsapa), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, vorikonazol (lyf sem eru
notud vid sveppasykingum)

o amiddardn (notad vid hjartslattartruflunum)

o cyklésporin (notad til ad koma i veg fyrir hofnun liffeeris eftir igraedslu)

. diltiazem, verapamil (notad vid haum blédprystingi eda akvednum hjartakvillum)

Notkun Macitentan Acccord med mat
Ef pa tekur piperin sem feedubotarefni getur pad haft ahrif & hvernig likaminn bregst vid sumum
lyfjum, p.m.t. Macitentan Accord. Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef svo er.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Macitentan Accord getur skadad 6faedd born sem getin eru fyrir, @ medan eda fljétlega eftir medferd.

o Ef pad er mogulegt ad pu geetir ordid pungud parftu ad nota érugga getnadarvorn & medan pl
tekur Macitentan Accord. Radfeerdu pig vid leekninn um petta.

o EkKki taka Macitentan Accord ef pu ert pungud eda radgerir ad verda pungud.

o Ef pa verdur pungud eda heldur ad pu geetir verid pungud & medan pu tekur Macitentan Accord,
eda stuttu eftir ad pd haettir ad taka Macitentan Accord (allt ad 1 méanudi), skaltu lata leekninn
strax vita.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud mun leeknirinn bidja pig ad taka pungunarpréf &dur en pa
byrjar ad taka Macitentan Accord og reglulega (méanadarlega) medan pu tekur Macitentan Acccord.

EKkKi er vitad hvort macitentan berst i brjéstamjélk. Ekki hafa barn & brjdsti medan pu tekur
Macitentan Accord. Radfaerdu pig vid lekninn um petta.

Frjésemi

Ef pu ert karlmadur og tekur Macitentan Accord er mégulegt ad lyfid dragi Ur fjolda sedisfrumna.
Raofaerdu pig vid leekninn ef pa ert med einhverjar spurningar eda ahyggjur tengdar pessu.

Akstur og notkun véla

Macitentan Accord getur valdid aukaverkunum, s.s. hofudverk og lagprystingi (taldar upp i kafla 4),
og einkenni sjukdémsins geta einnig haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Macitentan Accord inniheldur laktosa, lesitin Gr soja og natrium

Macitentan Accord inniheldur sykru sem Kkallast laktési. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband vid leekninn &4dur en lyfid er tekid inn.

Macitentan Accord inniheldur lesitin Ur soja. beir sem eru med ofnami fyrir sojabaunum mega ekki
nota lyfid (sja kafla 2 ,,Ekki ma nota Macitentan Accord®).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Macitentan Accord
Einungis laeknir med reynslu af medferd lungnahaprystings etti ad avisa Macitentan Accord.

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Fullordnir og born yngri en 18 ara sem vega a.m.k. 40 kg

Radlagdur skammtur af Macitentan Accord er ein 10 mg tafla einu sinni a dag. Gleyptu t6fluna heila
med glasi af vatni, ekki tyggja eda brjéta téfluna. Macitentan Accord ma taka med eda an matar. Best
er ao taka téfluna & sama tima & hverjum degi.

Fyrir bérn sem vega innan vid 40 kg skulu 6nnur lyf notud.

Ef tekinn er steerri skammtur af Macitentan Accord en melt er fyrir um
Ef pu hefur tekid fleiri toflur en meelt hefur verid fyrir um, geetir pu fundid fyrir hofudverk, égledi eda
uppkdstum. Hafou samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Macitentan Accord

Ef b0 gleymir ad taka Macitentan Accord, taktu pa skammtinn eins fljétt og pu manst eftir og haltu
sidan afram ad taka toflurnar & venjulegum tima. Ekki a ad tvéfalda skammt til ad baeta upp skammt
sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Macitentan Accord
Macitentan Accord er medferd sem pa verdur ad halda afram til ad stjorna lungnahaprystingi. EkKi
heetta ad taka Macitentan Accord nema laeknirinn hafi sampykkt pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sjaldgeefar alvarlegar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ofnaemisvidbrogd (bdélga kringum augu, i andliti, vérum, tungu eda hélsi, kladi og/eda utbrot)
Ef pa tekur eftir einhverjum af pessum einkennum skaltu strax lata laekninn vita.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Bléadleysi (litill fjoldi raudra bléokorna) eda minnkun bl6draudagilda

Hofudverkur

Berkjubdlga (bdlga i 6ndunarvegi)

Nefkokshdlga (bélga i halsi og nefgbngum)

Bjagur, sérstaklega i 6kklum og fétum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Kokbdlga (bdlga i halsi)

Infliensa

pvagfaerasyking (syking i pvagblodru)
Lagprystingur (lagur blodprystingur)
Nefstifla

Haekkud lifrarprof

Hvitkornafaed (feekkun hvitra bléokorna)
Blodflagnafed (fekkun blodflagna)
Andlitsrodi (rodi i hud)

Aukin bleding fra legi

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér ad ofan geta einnig komid fyrir hja bérnum. Adrar
aukaverkanir sem eru mjog algengar hja bérnum eru syking i efri hluta dndunarvegar (sykingar i
nefholum eda halsi) og maga- og garnabolga. Nefslimubdlga (kladi i nefi, nefrennsli eda stiflad nef)
var algeng hja bérnum.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Macitentan Accord
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Macitentan Accord eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni
a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja
lyfjafraedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Macitentan Accord inniheldur
Virka innihaldsefnid er macitentan. Hver filmuhaoud tafla inniheldur 10 mg af macitentani.

- Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat, drkristalladur selluldsi (E460),
natriumsterkjuglykolat, péloxamer 188, povidén K-30 og magnesiumsterat.

- Hudun: polyvinylalkéhol (E1203), titantvioxid (E171), talkim (E553b), lesitin [soja] (E322) og
xantangimmi (E415).

Lysing a atlit Macitentan Accord og pakkningasteero

Macitentan Accord 10 mg toflur eru hvitar til beinhvitar, kringlottar,tvikaptar, filmuhtdadad toflur
igreyptar med ,,NL* & annarri hlidinni og sléttar & hinni.

Macitentan Accord feest sem 10 mg filmuhudadar toflur i gagnseerri PVC/PE/PVDC pynnupakkningu
eda gagnsarri PVC/PVDC pynnupakkningu i 6skju med 15 eda 30 filmuhtdudum téflum og 15 x 1
eda 30 x 1 filmuhadudum téflum i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

Framleidandi

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

95-200, Pabianice

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

Malta

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

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

Lamia, Schimatari, 32009

Grikkland

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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