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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opsumit 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano (macitentanum).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apie 37 mg laktozés (kaip monohidrato) ir apie
0,06 mg sojy pupeliy lecitino (E322).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

5,5 mm skersmens apvalios, abipus iSgaubtos, baltos arba beveik baltos plévele dengtos tabletés,
abiejose pusése su jspaudu ,,10%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Opsumit, gydant juo vienu ar derinant su kitu vaistiniu preparatu, yra skirtas suaugusiy pacienty,
serganciy II ir Il PSO funkcinés klasés plauciy arterine hipertenzija (PAH), ilgalaikiam gydymui.

Veiksmingumas nustatytas gydant PAH serganciyjy populiacija, jskaitant idiopating ir paveldimag
PAH, su jungiamojo audinio ligomis susijusiag PAH bei su koreguota paprastaja jgimta Sirdies liga
susijusig PAH (zr. 5.1 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg gali skirti ir stebéti tik PAH gydymo patirties turintis gydytojas.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 10 mg karta per para.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Vyresniy nei 65 mety pacienty dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriuje).
Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis farmakokinetiniais (FK) duomenimis, pacienty, serganciy lengvu, vidutinio sunkumo ar
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyriuose). Taciau
klinikinés patirties, vartojant macitentang PAH sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Opsumit negalima skirti pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas ar kliniSkai reikSmingai padidéj¢s kepeny aminotransferaziy



aktyvumas serume (daugiau nei 3 kartus didesnis nei virSutiné normos riba (> 3 X VNR);
7r. 4.3 ir 4.4 skyriuose).

Inksty funkcijos sutrikimas

Remiantis FK duomenimis, pacienty, serganciy inksty funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti nereikia.
Klinikinés patirties, naudojant macitentang PAH sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, néra. Opsumit nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra atlickamos
dializés procediiros (zZr. 4.4 ir 5.2 skyriuose).

Vaiky populiacija

Macitentano saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengty tableCiy negalima lauzyti ir jas reikia nuryti visas, uzgeriant vandeniu. Galima vartoti
su maistu arba be jo.

Opsumit reikia kasdien vartoti mazdaug tuo pac¢iu metu. Jeigu pacientas praleidzia Opsumit dozg, jam
reikia pasakyti ja suvartoti kiek jmanoma greiciau, o kitg dozg vartoti jprastu laiku. Pacientui reikia

pasakyti nevartoti iSkart dviejy doziy, jei ankstesné dozé buvo praleista.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, sojoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

o Néstumas (Zr. 4.6 skyriuje).

o Vaisingo amziaus moterys, nevartojancios veiksmingy kontraceptiniy priemoniy

(zr. 4.4 ir 4.6 skyriuose).

o Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriuje).

o Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (su ciroze ar be jos) (zr. 4.2 skyriuje).

o Pradinis kepeny aminotransferaziy (aspartataminotransferazés (AST) ir (arba)
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas serume daugiau nei 3 kartus didesnis uz virSuting
normos ribg (> 3 x VNR) (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacienty, sergan¢iy I PSO funkcinés klasés plauciy arterine hipertenzija, macitentano teikiamos
naudos ir keliamos rizikos santykis nenustatytas.

Kepeny funkcija

Su PAH ir endotelino receptoriy blokatoriais (ERB) yra susij¢s kepeny aminotransferaziy (AST, ALT)
aktyvumo padidéjimas. Opsumit negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas arba kuriems aminotransferaziy aktyvumas yra padidéjes (> 3 x VNR)

(zr. 4.2 ir 4.3 skyriuose), jis nerekomenduojamas pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimu. Pries skiriant Opsumit, reikia atlikti kepeny fermenty tyrimus.

Pacientai turi baiti stebimi dél kepeny pazeidimo pozymiy. Rekomenduojama tirti ALT ir AST
aktyvumga serume kartg per ménesj. Atsiradus uzsitgsusiam, nepaaiskinamam, kliniSkai reik§Smingam
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimui arba jei kartu padidéja ir bilirubino kiekis (> 2 x VNR) ar

Opsumit vél bty galima skirti klinikiniy kepeny pazeidimo pozymiy nepatyrusiems pacientams, kuriy
kepeny fermenty lygiai griZzo j normalias ribas. Rekomenduojama pasikonsultuoti su hepatologu.
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Hemoglobino koncentracija

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas yra susijes su endotelino receptoriy antagonistais (ERA),
iskaitant macitentang (zr. 4.8 skyriuje). Placebu kontroliuojamuose tyrimuose su macitentano
vartojimu susij¢s hemoglobino koncentracijos mazéjimas neprogresavo, stabilizavosi po pirmyjy

4-12 gydymo savaiciy ir isliko stabilus ilgalaikio gydymo metu. Vartojant macitentang ir kitus ERB
pasitaiké anemijos atvejy, kai reikéjo perpilti krauja. Opsumit nerekomenduojama skirti sergant sunkia
anemijos forma. Prie§ skiriant gydyma rekomenduojama patikrinti hemoglobino koncentracijg, o
gydymo metu, jei kliniskai nurodyta, tyrimus kartoti.

Plauc¢iy veny okliuziné liga

Gydant vazodilatatoriais (daZniausiai prostaciklinais) pacientus, sergan¢ius plau¢iy veny okliuzine
liga, pasitaiké plauciy edemos atvejy. D¢l to, skiriant macitentang PAH sergantiems pacientams,
kuriems pasireiské plauc¢iy edemos pozymiai, reikia atsizvelgti i plauciy veny okliuzinés ligos
galimybe.

Skyrimas vaisingo amziaus moterims

Opsumit vaisingo amziaus moterims galima skirti tik nustacius, kad moteris nepastojusi, pasitarus dél
vartojamy kontraceptiniy priemoniy ir paskyrus veiksmingg kontracepcija (zr. 4.3 ir 4.6 skyriuose).
Moterims negalima pastoti po gydymo Opsumit nutraukimo pra¢jus maziau kaip 1 ménesiui. Vartojant
Opsumit, kas ménesj rekomenduojama atlikti néstumo testa, kad néStuma biity galima nustatyti
ankstyvoje stadijoje.

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais

Vartojant kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais, macitentano veiksmingumas gali sumazéti. Reikia
vengti vartoti macitentang su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, jonazole,
karbamazepinu ir fenitoinu) (Zr. 4.5 skyriuje).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Reikia biiti atsargiems, macitentang skiriant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais
(pvz., itrakonazolu, ketokonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, nefazonodu, ritonaviru
ir sakvinaviru) (zr. 4.5 skyriuje).

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo dvigubo ar kombinuoto poveikio CYP3A4 ir
CYP2C9 inhibitoriais

Reikia atsargiai skirti macitentang kartu su vidutinio stiprumo dvigubo poveikio CYP3A4 ir
CYP2C9 inhibitoriais (pvz., flukonazolu ir amjodaronu) (Zr. 4.5 skyriuje).

Taip pat reikia atsargiai skirti macitentang kartu ir su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi (pvz.,
ciprofloksacinu, ciklosporinu, diltiazemu, eritromicinu, verapamiliu), ir su vidutinio stiprumo

CYP2C9 inhibitoriumi (pvz., mikonazolu, piperinu) (zr. 4.5 skyriuje).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, gydymo macitentanu metu kyla didesnis hipotonijos ir
anemijos pavojus. D¢l to reikia stebéti kraujospiid; ir hemoglobino koncentracijg. Klinikinés patirties
vartojant macitentang PAH sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
néra. Gydant §ig populiacijg reikia imtis atsargumo priemoniy. Macitentano vartojimo pacientams,
kuriems yra atlickamos dializés procediiros, patirties néra, todél Opsumit Sioje populiacijoje vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 5.2 skyriuose).



Pagalbinés medziagos

Opsumit sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, bendrosios laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Opsumit sudétyje yra sojy pupeliy lecitino. Jei pacienty jautrumas sojai yra padidéjes, Opsumit vartoti
negalima (zr. 4.3 skyriuje).

Vienoje §io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), tad jis i§ esmés yra
,,.be natrio®.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimai

Citochromo P450 CYP3A4 yra pagrindinis fermentas, dalyvaujantis macitentano metabolizme ir
susidarant jo veikliajam metabolitui, nezymiai prisidedant CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19
fermentams (zr. 5.2 skyriuje). Macitentanas ir jo veiklusis metabolitas klinikiniu poZitiriu
citochromo P450 fermentams reikSmingo slopinancio ar skatinancio poveikio neturi.

Macitentanas ir jo veiklusis metabolitas klinikiniu poZitiriu reikSmingomis koncentracijomis néra
kepeny ar inksty pernasy inhibitoriai, jskaitant organiniy anijony pernasos polipeptidus (OATP1BI1 ir
OATP1B3). Macitentanas ir jo veiklusis metabolitas néra reikSmingi OATP1BI1 ir

OATPI1B3 substratai. | kepenis jie patenka pasyvios difuzijos budu.

Macitentanas ir jo veiklusis metabolitas klinikiniu pozitiriu reikSmingomis koncentracijomis néra
kepeny ar inksty $alinimo siurbliy inhibitoriai, jskaitant dauginio atsparumo vaistams baltyma (P-gp,
MDR-1) bei dauginiy vaistiniy ir toksiniy medziagy Salinimo neSiklius (MATE1 ir MATE2-K).
Macitentanas néra P-gp/MDR-1 substratas.

Klinikiniu pozitriu reik§mingomis koncentracijomis macitentanas ir jo veiklusis metabolitas
nesgveikauja su proteinais, dalyvaujanciais tulzies rugsciy pernasoje, t. y. su tulZies riig§¢iy Salinimo
siurbliu (ang. bile salt export pump, BSEP) ir nuo natrio priklausomos taurocholato konjuguotosios
pernasos polipeptidu (ang. Na+/taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP).

In vivo tyrimai

Stipriiss CYP3A4 induktoriai: gydymo metu kartg per para skiriant 600 mg rifampicino (stipraus
CYP3A4 induktoriaus), macitentano ekspozicija susidarius pusiausvyrinei koncentracijai

sumazgjo 79 proc., taciau veikliojo metabolito ekspozicija nepasikeité. Reikia atsizvelgti j tai, kad
stipraus CYP3 A4 induktoriaus (pvz., rifampicino) vartojimo atveju macitentano veiksmingumas
sumazeja. Reikia vengti macitentang vartoti kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (Zr. 4.4 skyriuje).

Ketokonazolas: karta per parg vartojant 400 mg ketokonazolo (stipraus CYP3A4 inhibitoriaus) dozg,
macitentano ekspozicija padidéjo apie 2 kartus. Numatytas padidéjimas, du kartus per parg vartojant
200 mg ketokonazolo ir taikant fiziologiSkai pagrjstg farmakokinetinj (ang. physiologically based
pharmacokinetic, PBPK) modeliavima, buvo apie 3 kartai. Turi buti atsizvelgiama j tokio
modeliavimo neaiSkumg. Veikliojo macitentano metabolito ekspozicija sumazéjo 26 proc. Reikia biti
atsargiems macitentano skiriant kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (zr. 4.4 skyriuje).

Flukonazolas: karta per parg vartojant 400 mg flukonazolo, vidutinio stiprumo dvigubo poveikio
CYP3A4 ir CYP2C9 inhibitoriaus, macitentano ekspozicija, remiantis PBPK modeliavimu, gali
padidéti mazdaug 3,8 karto. Taciau kliniskai reikSmingo macitentano aktyvaus metabolito ekspozicijos
poky¢io nebuvo. Reikéty atsizvelgti i tokio modeliavimo neapibréztuma. Reikia atsargiai skirti
macitentang kartu su vidutinio stiprumo dvigubo poveikio CYP3A4 ir CYP2C9 inhibitoriais (pvz.,
flukonazolu ir amjodaronu) (zr. 4.4 skyriuje).



Taip pat reikia atsargiai skirti macitentang kartu ir su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi (pvz.,
ciprofloksacinu, ciklosporinu, diltiazemu, eritromicinu, verapamiliu), ir su vidutinio stiprumo
CYP2C9 inhibitoriumi (pvz., mikonazolu, piperinu) (Zr. 4.4 skyriuje).

Varfarinas: per parg suvartojant 10 mg macitentano doze¢ nepastebéta jokio poveikio S-varfarino
(CYP2C9 substrato) ar R-varfarino (CYP3A4 substrato) poveikiui, varfarino vartojant po vieng

25 mg dozg. Varfarino farmakodinaminiam poveikiui, nustatytam tarptautiniu normalizuotuoju
santykiu (ang. INR), macitentanas jtakos neturé¢jo. Varfarinas macitentano ir jo veikliojo metabolito
farmakokinetikai poveikio nedaro.

Sildenafilis: esant stabiliai bisenai ir vartojant kartu su 10 mg macitentano doze per para,

20 mg sildenafilio dozés tris kartus per parg ekspozicija padidéjo 15 proc. CYP3 A4 substratas
sildenafilis nedaro poveikio macitentano farmakokinetikai, taciau pastebétas veikliojo macitentano
metabolito ekspozicijos sumazéjimas 15 proc. Sie poky¢iai néra laikomi svarbiais klinikiniu poZidriu.
Placebu kontroliuojamuose PAH serganciy pacienty tyrimuose buvo parodomi macitentano
veiksmingumas ir saugumas, vartojant kartu su sildenafiliu.

Ciklosporinas A: gydymo metu du kartus per parg skiriant 100 mg ciklosporino A (kombinuotojo
CYP3A4 ir OATP inhibitoriaus) macitentano ir jo veikliojo metabolito ekspozicija susidarius
pusiausvyrinei koncentracijai kliniSkai reikSmingai nepasikeite.

Hormoniniai kontraceptikai. macitentanas, vartojamas po 10 mg vieng kartg per para, neturéjo jtakos
geriamojo kontraceptiko (1 mg noretisterono ir 35 mikrogramy etinilestradiolio) farmakokinetikai.

Vaistiniai preparatai, kurie yra kriities véZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP) substratai: macitentanas, vartojamas po 10 mg vieng kartg per parg, neturéjo jtakos
vaistiniy preparaty, kurie yra BRCP substratai (1 mg riociguato; 10 mg rozuvastatino),
farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Skyrimas vaisingo amziaus moterims. Vyry ir motery kontracepcija

Opsumit vaisingo amziaus moterims galima skirti tik atlikus néStumo méginj ir nustacius, kad moteris
nepastojusi, pasitarus dél vartojamy kontraceptiniy priemoniy ir paskyrus veiksminga kontracepcija
(zr. 4.3 ir 4.4 skyriuose). Moterims negalima pastoti po gydymo Opsumit nutraukimo pra¢jus maziau
kaip 1 ménesiui. Vartojant Opsumit, kas ménesj reikia atlikti néStumo méginj, kad néStumg bty
galima nustatyti ankstyvoje stadijoje.

Néstumas

Duomeny apie macitentano vartojima néS¢ioms moterims néra. Gyviiny tyrimai rodo toksiSkuma
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriuje). Galimas pavojus Zmonéms vis dar nezinomas. Opsumit negalima
vartoti néStumo laikotarpiu ir veiksmingy kontraceptiniy priemoniy nevartojan¢ioms vaisingo amziaus
moterims (zr. 4.3 skyriuje).

Zindymas

Nezinoma, ar macitentanas iSsiskiria j motinos pieng. Atliekant tyrimus su ziurkémis nustatyta, kad
macitentanas ir jo metabolitai j pieng Zindymo laikotarpiu prasiskverbia (zr. 5.3 skyriuje). Kriitimi
maitinamam kudikiui keliamo pavojaus atmesti negalima. Opsumit negalima vartoti zindymo
laikotarpiu (zr. 4.3 skyriuje).



Vyruy vaisingumas

Gyvuny tyrimy metu pastebéta, kad po gydymo macitentanu vyriskos lyties gyviinams pasireiské
s¢klidziy kanaléliy atrofija (zr. 5.3 skyriuje). Buvo pastebétas spermatozoidy skaic¢iaus sumazéjimas
ERB vartojantiems pacientams. Macitentanas, kaip ir kiti ERB, gali turéti neigiamg poveikj vyry
spermatogenezei.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Macitentanas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereik§mingai. Poveikio gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy nebuvo atlikta. Taciau galimas nepageidaujamas poveikis
(pvz., galvos skausmas, hipotenzija), kenkiantis geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr.
4.8 skyriuje).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos yra nazofaringitas (14 proc.), galvos skausmas
(13,6 proc.) ir anemija (13,2 proc.) (Zr. 4.4 skyriuje). Didzioji dalis nepageidaujamy reakcijy yra
lengvos ir vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Macitentano saugumas buvo jvertintas ilgalaikiame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame
dalyvavo 742 pacienty, serganciy simptomine PAH (tyrime SERAPHIN). Vidutiné gydymo trukmé
10 mg macitentano dozes gaunanciy pacienty grupéje buvo 103,9 savaités, 85,3 savaités — placebg
gaunancioje grupéje. Sio tyrimo metu nustatytos nepageidaujamos su macitentanu susijusios reakcijos
yra pateiktos toliau. Taip pat yra jtrauktos ir nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vaistinj
preparata pateikus j rinka.

Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000); daznis
nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemos klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas Nazofaringitas
Labai daznas Bronchitas
Daznas Faringitas
Daznas Gripas
Daznas Slapimo taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daznas Anemija, hemoglobino
sutrikimai sumazéjimas’
DaZnas Leukopenija®
Daznas Trombocitopenija’




Imuninés sistemos sutrikimai Nedaznas Padidéjusio jautrumo reakcijos
(pvz., angioneuroziné edema,
niez¢jimas, iSbérimas)’

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Dazna Hipotenzija?, paraudimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Daznas Nosies uzgulimas'

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kepeny, tulzies piislés ir lataky Daznas Aminotransferazés aktyvumo
sutrikimai padidéjimas*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai daznas Edema, skys¢iy sulaikymas®

vietos pazeidimai

! Duomenys gauti apibendrinus placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus.

Kai kuriy nepageidaujamu reakcijy apibuidinimas

% Hipotenzija yra sicjama su ERB, jskaitant macitentang, vartojimu. Ilgalaikio dvigubai aklu budu
atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parodé, kad, 10 mg macitentano dozg ir placebg
vartojan¢iy pacienty grupése hipotenzija pasireiské atitinkamai 7,0 ir 4,4 proc. Tai atitinka 3,5 atvejo
100 pacienty-mety 10 mg macitentano grupéje palyginti su 2,7 atvejo 100 pacienty-mety placebo
grupéje.

3 Edema / skys¢iy sulaikymas yra siejamas su ERB, jskaitant macitentang, vartojimu. Ilgalaikio
dvigubai aklu budu atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parodé, kad edema, kaip
nepageidaujama reakcija, 10 mg macitentano dozg ir placeba vartojanéiy pacienty grupése pasireiské
atitinkamai 21,9 % ir 20,5 %. Dvigubai aklu biidu atlikto idiopatine plauciy fibroze serganciy pacienty
tyrimo rezultatai parodé¢, kad periferiné edema, kaip nepageidaujama reakcija, macitentang ir placebg
vartojanciy pacienty grupése pasireiské atitinkamai 11,8 % ir 6,8 %. Dviejy dvigubai aklu budu atlikty
su sistemine skleroze siejama pirSty opalige serganciy pacienty klinikiniy tyrimy rezultatai parodé¢, kad
periferiné edema, kaip nepageidaujama reakcija, pasireiské nuo 13,4 % iki 16,1 % pacienty,
vartojan¢iy 10 mg macitentano doze, ir nuo 6,2 % iki 4,5 % placeba vartojanciy pacienty grupése.

Laboratorinés anomalijos

4Kepeny aminotransferazés

Dvigubai aklu biidu atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parode, kad 10 mg macitentano
dozg ir placeba vartojan¢iy pacienty grupése aminotransferaziy aktyvumo padidéjimai (ALT/AST)
>3 x VNR buvo atitinkamai 3,4 ir 4,5 proc. > 5 x VNR padidéjimas pasireiské 2,5 proc. 10 mg doze
macitentano vartojanciy pacienty ir 2 proc. placeba vartojanciy pacienty.
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Hemoglobinas

Dvigubai aklu bidu atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parode, kad vartojant

10 mg macitentano dozes hemoglobinas, palyginti su placebg vartojanciais pacientais, nukrito
vidutinigkai 1 g/dl. Zymesnis hemoglobino koncentracijos sumazéjimas iki Zemiau nei 10 g/dl,
palyginti su pradiniu kiekiu, buvo pastebétas 8,7 proc. 10 mg macitentano dozémis gydyty pacienty
ir 3,4 proc. placebu gydyty pacienty.

¢ Baltieji kraujo kiineliai

Dvigubai aklu budu atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parodé, kad vartojant
10 mg macitentano dozes vidutinis leukocity kiekis sumazéjo 0,7 x 10%/1, palyginti su pradiniu kiekiu,
o placebo vartojusiems pacientams leukocity kiekis nepakito.
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" Trombocitai
Dvigubai aklu budu atlikto PAH serganciy pacienty tyrimo rezultatai parodé, kad vartojant
10 mg macitentano dozes vidutinis trombocity kiekis, sumazéjo 17 x 10%/1 palyginti su vidutiniskai

sumaz¢jusiu kiekiu (11 x 10%/1) placebo vartojusiems pacientams.

Ilgalaikis saugumas

I§ 742 pacienty, kurie dalyvavo pagrindiniame dvigubai koduotame SERAPHIN tyrime, 550 pacienty
buvo jtraukti j ilgalaikj atvirgjj (AT) pratgsimo tyrima. (AT grupéje buvo 182 pacientai, kurie toliau
vartojo 10 mg macitentano, ir 368 pacientai, kurie vartojo placeba arba 3 mg macitentano ir prade¢jo
vartoti 10 mg macitentano).

Ilgalaikis Siy 550 pacienty steb¢jimas, kurio metu ekspozicijos mediana buvo 3,3 mety ir ilgiausia
ekspozicija buvo 10,9 mety, parodé, kad saugumo duomenys atitiko auksc¢iau aprasytus saugumo

duomenis, gautus SERAPHIN tyrimo dvigubai koduotos fazés metu.

Vaiky populiacija

Macitentano saugumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirtas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi 'V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems tiriamiesiems buvo skirtos vienkartinés iki 600 mg macitentano dozés. Pastebétos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas, pykinimas ir vémimas. Perdozavimo atveju reikia imtis
standartiniy pagalbos priemoniy. Dél baltymo auksto laipsnio jungimosi su macitentanu dializés
veiksmingumas gali bGiti nezymus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai vaistiniai preparatai, antihipertenziniai vaistiniai preparatai
nuo plauciy arterinés hipertenzijos. ATC kodas — C02KX04.

Veikimo mechanizmas

Endotelinas (ET)-1 ir jo receptoriai (ETa ir ETg) pasizymi jvairiu poveikiu, pavyzdziui, slopina
vazokonstrikcija, fibrozg, proliferacija, hipertrofija ir uzdegima. Sergant PAH bei esant kraujagysliy
hipertrofijai ir organy pazeidimui, yra pertvarkoma vietin¢ ET sistema.

Macitentanas yra per burng vartojamas stiprus endotelino receptoriy antagonistas, veikiantis ETx ir
ETg receptorius ir yra apytiksliai 100 karty selektyvesnis ETa, palyginti su ETg in vitro salygomis.
Macitentanas pasizymi dideliu afinitetu ET receptoriams ir islieka ilgai prisijunggs prie ET receptoriy
zmogaus plauéiy arterijos lygiyjy raumeny lastelése. Tai neleidzia endotelinui suzadinti antriniy
mediatoriy sistemy, kuriy aktyvinimas sukelia vazokonstrikcija ir lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacija.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas pacientams, sergantiems plauciy arterine hipertenzija

Dvigubai aklu budu atliktas daugiacentris placebu kontroliuojamas lygiagreciy grupiy, jvykiu
pagristas 3 fazés pagrindziamasis tyrimas (AC-055-302/SERAPHIN) buvo atliktas su 742 PAH
simptomus jau¢ianciais pacientais, suskirstytais j tris grupes (placebas [N =250], 3 mg [N =250] arba
10 mg [N = 242] macitentano kartg per para), siekiant jvertinti ilgalaikj sergamumo arba mirtingumo
poveikj.

Pradzioje didZzioji dalis j tyrimg jtraukty pacienty (64 proc.) buvo gydomi nuo PAH per burng
vartojamais nekintancios dozés fosfodiesterazés inhibitoriais (61 proc.) ir (arba) jkvepiamais ar per
burng vartojamais prostanoidais (6 proc.).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo iki dvigubai aklu biidu atlikto tyrimo pabaigos jvykes pirmas
sergamumo arba mirtingumo atvejis, apibréztas kaip mirtis, priesirdziy septostomija, plauciy
transplantacija, intraveniniy (i.v.) arba poodiniy (s.c.) prostanoidy vartojimas ar kitas PAH serganciy
pacienty bukle pablogings atvejis. Kiti PAH serganciy pacienty biikle pabloginantys atvejai buvo
nustatyti esant Siems trims dalykams: ilgalaikis 6 minuciy trukmés ¢jimo distancijos sutrumpé¢jimas
bent 15 proc. (palyginti su pradiniu rodikliu), PAH simptomy pablogéjimas (PSO funkcinés klasés
pablogéjimas arba deSiniosios Sirdies pusés nepakankamumas), atsiradgs naujas PAH gydymo
poreikis. Visus atvejus patvirtino nepriklausomas vertinimo komitetas, atsizvelges i paskirta gydyma.

Visy pacienty gyvybinés funkcijos buvo stebimos iki pat tyrimo pabaigos. Tyrimo pabaiga buvo
paskelbta pasiekus nustatytg pirminés vertinamosios baigties atvejy skaic¢iy. Nuo gydymo pabaigos iki
tyrimo pabaigos pacientai atvirojo tyrimo metu galéjo gauti 10 mg macitentano doz¢ arba alternatyvy
PAH gydyma. Bendra vidutiné dvigubai aklu biidu atlikto gydymo trukmé yra 115 savaiciy
(daugiausiai iki 188 savaiCiy, vartojant macitentang).

Visy pacienty amziaus vidurkis buvo 46 metai (ribos nuo 12 iki 85 mety amziaus, jskaitant

20 pacienty, kurie buvo jaunesni nei 18 mety, 706 pacientus nuo 18 iki 74 mety ir 16 pacienty 75 mety
ir vyresniy), o didzioji jy dalis buvo europidy rasés (55 proc.) ir moterys (77 proc.). Apie 52,

46 ir 2 proc. pacienty atitinkamai priklaus¢ II, III ir IV PSO funkcinéms klaséms.

Tyrimo populiacijoje dazniausia etiologija buvo idiopatin¢ ir paveldima PAH (57 proc.), antroje
vietoje buvo dé¢l jungiamyjy audiniy ligy atsiradusi PAH (31 proc.), su koreguotomis paprastosiomis
jgimtomis Sirdies ydomis susijusi PAH (8 proc.) ir su kitomis priezastimis susijusi PAH (vaistiniai
preparatai ir toksinai [3 proc.] bei ZIV [1 proc.]).

Klinikinio tyrimo vertinamosios baigtys

Gydymo metu skiriant 10 mg macitentano doz¢ sergamumo ir mirtingumo rizika (santykiné rizika,
ang. hazard ratio [HR] 0,55; 97,5 proc. CI: nuo 0,39 iki 0,76; logaritminio rango p < 0,0001) iki
gydymo pabaigos sumazéjo 45 proc., palyginti su gydymu placebu (1 paveikslas, 1 lentelé). Gydymo
poveikis buvo pastebétas anksti ir iSliko.

Pogrupiuose pagal amziy, lytj, kilme, geografinj regiona, etiologija, gydyma (taikant monoterapijg ar
vartojant kartu su kitu PAH gydymu) ir pagal PSO funkcing klase¢ (I/II ir III/IV) 10 mg macitentano
dozés veiksmingumas vertinant pirming vertinamajg baigtj, palyginti su pradiniu rodikliu, buvo
vienodas.
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1 paveikslas

% pacienty, kuriems nenustatyti $alutiniai reiskiniai (Kaplano-Meierio)

Pirmojo sergamumo ir mirtingumo atvejo jverciai SERAPHIN tyrimo metu,
taikant Kaplano-Mejerio metoda

100

80—

60+

40

20+

Logaritminio rango testo p verté: <0,0001

—— OPSUMIT 10 mg

— — — Placebas

T

T T

0 6 12 18 24 30 36
Ménesiai nuo gydymo pradzios
Skaicius pacienty, kuriems kyla rizika
OPSUMIT 10mg 242 208 187 171 155 91 41
Placebas 250 188 160 135 122 64 23
1 lentelé Rezultaty suvestiné
Pacientai, kuriems Gydymy palyginimas:
nustatyti atvejai macitentano 10 mg su placebu
Vertinamosios SantyKkinis a
baigtys ir Placebas Macitentanas | Absoliutus rizikos HR Logaritminio
T o _ . . ve . 97,5
statistika (N =250) 10 mg rizikos sumaZinimas | © rango p
(N =242) sumazinimas | (97,5 proc. pCI) ) verté
CD
Sergamumo ir 45 proc. 0,55
mirtingumo 53 proc. 37 proc. 16 proc. (24 proc.; (0,39; <0,0001
atvejis” 61 proc.) 0,76)
Mirtis¢ 19 (7.6 36 proc. 0,64
’ 14 (5,8 proc.) 2 proc. (42 proc.; | (0,29; 0,20
n (proc.) proc.) 71 proc.) 1,42)
PAH
serganciy
pacienty 93 (37,2 59
biiklés proc.) | (24,4 proc.) 13 proc. 49 proc. 0.51
pablogéjimas (27 proc.; (0’3 5- <0.0001
n (proc.) 65 proc.) 0 ’73)’ ’
i.v./s.c. ’
prostanoido 6
vartojimas (2.4 proc.) 1 (0,4 proc.) 2 proc.
n (proc.)

* = paremta Cox proporcingos rizikos modeliu (ang. Cox’s Proportional Hazards Model)
b = pacienty proc. su atvejais po 36 ménesiy = 100 x (1 - KM jvertinimas)
¢=visy mir¢iy skaicius iki gydymo pabaigos, nepriklausomai nuo ankstesnio pablogéjimo
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Iki tyrimo pabaigos gydant 10 mg macitentano doze dé¢l bet kokiy priezas¢iy jvykusiy mirciy skaicius
buvo 35, palyginti su 44 mirtimis gydant placebu (HR 0,77; 97,5 proc. CI: nuo 0,46 iki 1,28).

Su PAH susijusiy mir¢iy arba hospitalizacijos atvejy rizika, skiriant 10 mg macitentano dozes iki
gydymo pabaigos sumazgjo 50 proc. (HR 0,50; 97,5 proc. CI: nuo 0,34 iki 0,75; logaritminio rango
testo verté p < 0,0001) (50 atvejy), palyginti su 84 atvejais gydant placebu. 36 ménesj

44,6 proc. placebu gydyty pacienty ir 29,4 proc. 10 mg macitentano doze (absoliutus rizikos
sumazinimas = 15,2 proc.) gydyty pacienty buvo hospitalizuoti dél PAH arba miré dél PAH sukelty
komplikacijy.

Simptominés vertinamosios baigtys

Kaip antriné vertinamoji baigtis buvo vertinamas geb¢jimas atlikti fizinius pratimus. Sesta gydymo
10 mg macitentano doze ménesj placebu koreguota 6 minuciy trukmés ¢jimo distancija vidutiniskai
pailgéjo 22 metrais (97,5 proc. CI: nuo 3 iki 41; p = 0,0078). Pagal funkcing klase¢ vertinta placebu
koreguota 6 minuciy trukmés éjimo distancija, palyginti su pradine, 6 ménesj III/IV funkcinés klasés
grupéje vidutiniSkai pailgéjo 37 metrais (97,5 proc. CI: nuo 5 iki 69), o I/II funkcinés klasés grupéje —
12 metry (97,5 proc. CI: nuo -8 iki 33). 6 minuciy trukmés ¢jimo distancijos pailgéjimas, vartojant
macitentang, i§liko viso tyrimo metu.

Sesta ménesj gydant 10 mg macitentano doze 74 proc. padidéjo PSO funkcinés klasés pageréjimo
galimybé, palyginti su placebu (rizikos santykis 1,74; 97,5 proc. CI: nuo 1,10 iki 2,74; p = 0,0063).

Atlikus SF-36 formos apklausg paaiskéjo, kad macitentano 10 mg doz¢ pagerino gyvenimo kokybe.

Hemodinamikos vertinamosios baigtys

Hemodinamikos rodikliai buvo vertinami praéjus 6 pacienty gydymo meénesiams (placebas [N = 67],
macitentanas 10 mg [N = 57]). Dél gydymo 10 mg macitentano doze pacientams 36,5 proc.

(97,5 proc. CI: nuo 21,7 iki 49,2 proc.) sumazéjo plauciy kraujagysliy pasipriesinimo mediana ir
0,58 1/min/m? (97,5 proc. CIL: nuo 0,28 iki 0,93 I/min/m?) padidéjo Sirdies indekso mediana, palyginti
su placebu.

ligalaikiai PAH gydymo duomenys

242 pacienty, kurie SERAPHIN tyrimo dvigubai koduotos (DK) fazés metu buvo gydomi 10 mg
macitentano, ilgalaikio steb¢jimo metu, Kaplano-Mejerio i§gyvenamumo 1-aisiais, 2-aisiais, 5-aisiais,
7-aisiais ir 9-aisiais metais jverciai 182 pacientams, toliau vartojusiems macitentang atvirojo (AT)
pratesimo tyrimo (SERAPHIN OL) metu (DK / AT grupé), atitinkamai buvo 95 %, 89 %, 73 %, 63 %
ir 53 %. Stebéjimo laiko mediana buvo 5,9 mety.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti macitentano tyrimy su visais PAH serganciy
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Daugiausiai dokumentais patvirtinta sveiky savanoriy vartojamo macitentano ir jo veikliojo metabolito
farmakokinetika. Macitentano ekspozicija PAH sergantiems pacientams buvo apie 1,2 karto didesné
nei sveikiems savanoriams. Veikliojo metabolito, kuris yra apie 5 kartus silpnesnis nei macitentanas,
ekspozicija buvo apie 1,3 karto didesné pacientams nei sveikiems savanoriams. Ligos sunkumas
macitentano farmakokinetinéms savybéms PAH sergantiems pacientams jtakos neturéjo.

Po pakartotinio skyrimo macitentano farmakokinetika yra proporcinga dozei iki 30 mg ir
jskaitant 30 mg.
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Absorbcija

ISgerto macitentano didziausia koncentracija plazmoje susidaro praéjus apie 8 valandoms nuo
iSgérimo. Po to, praéjus atitinkamai apytiksliai 16 ir 48 valandoms, macitentano ir jo veikliojo
metabolito koncentracija plazmoje sumazéja perpus.

Sveikuose savanoriuose macitentano ir jo veikliojo metabolito ekspozicija esant maistui nepasikeicia,
todél macitentang galima vartoti tiek su maistu, tiek be jo.

Pasiskirstymas

Daug macitentano ir jo veikliojo metabolito jungiasi su plazmos baltymais (> 99 proc.). Pirmiausia
jungiasi su albuminu, o paskui mazesniu lygiu su alfa-1 riig§¢iuoju glikoproteinu. Macitentanas ir jo
aktyvusis metabolitas ACT-132577 audiniuose yra gerai paskirstomi, esant tariamajam paskirstymo
tariui (Vss/F), kuris macitentanui ir ACT-132577 atitinkamai yra apie 50 1 ir 40 1.

Biotransformacija

Macitentanas yra metabolizuojamas keturiais pagrindiniais buidais. Vykstant sulfamido oksidaciniam
depropilinimui susidaro farmakologiskai aktyvus metabolitas. Si reakcija priklauso nuo

citochromo P450 sistemos. DidZigja dalimi nuo CYP3A4 (apie 99 proc.) ir maziau nuo CYP2CS,
CYP2C9 ir CYP2C19. Veiklusis metabolitas cirkuliuoja zmogaus plazmoje ir gali prisidéti prie
farmakologinio poveikio. Metabolizmui vykstant kitu biidu susidaro farmakologiSkai neaktyvios
medziagos. Metabolizmui vykstant $iais budais, svarbiausias vaidmuo tenka CYP2C9 ir nedidelis
vaidmuo — CYP2CS8, CYP2C19 ir CYP3A4.

Eliminacija

Macitentanas yra eliminuojamas tik po ekstensyvaus metabolizmo. Didzioji jo dalis yra eliminuojama
su Slapimu (apie 50 proc. dozés).

Ypatingos populiacijos

Macitentano ir jo veikliojo metabolito farmakokinetinéms savybéms amzius, lytis ar ras¢ klinikiniu
poziiiriu jtakos neturi.

Inksty funkcijos sutrikimas

Sunkia inksty funkcijos sutrikimo forma serganéiy pacienty macitentano ir jo veikliojo metabolito
ekspozicija buvo padidéjusi atitinkamai 1,3 ir 1,6 karto. Sis padidéjimas néra kliniskai reikSmingas
(zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
macitentano ekspozicija sumazéjo atitinkamai 21, 34 ir 6 proc., o veikliojo metabolito ekspozicija - 20,
25 ir 25 proc. Sis sumazéjimas néra kliniskai reik§mingas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sunims macitentanas sumazino kraujospiidj, esant panasiai terapinei ekspozicijai kaip ir Zmonéms.
Pra¢jus 4-39 gydymo savaitéms pastebétas vainikiniy arterijy intimos storio padidéjimas esant

17 karty didesnei ekspozicijai nei zmonéms. Dél priklausymo nuo tam tikros rasies ir saugumo ribos
Sie rezultatai néra laikomi reik§Smingi Zmonéms.
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Po gydymo macitentanu pastebeta, kad padidejo peliy, Ziurkiy ir Suny kepeny svoris ir atsirado kepeny
hipertrofija. Sie poky¢iai daugiausia buvo laikini ir vertinama, kad $i kepeny adaptacija dél
padidéjusio metabolinio poreikio néra nepageidaujama.

Peliy kancerogeniSkumo tyrimy metu nustatyta, kad macitentanas visy doziy grupéms sukelia
minimalig ar neZymia gleivinés hiperplazijg ir nosies ertmés pogleivinio audinio uzdegimine
infiltracijg. Nosies ertmés pokyc¢iy radiniy i§ 3 ménesiy trukmés peliy toksiSkumo ar ziurkiy ir Suny
tyrimy nepateikta.

Atlikus standartinj in vitro ir in vivo tyrimy cikla macitentanas nebuvo genotoksiskas. Po vienos dozés,
esant iki 24 kartus didesnei ekspozicijai nei zmonéms, macitentanas nebuvo fototoksiskas atlikus

in vivo tyrimus.

2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimai neatskleidé kancerogeninio potencialo, ekspozicijai
ziurkéms ir peléms atitinkamai esant 18 ir 116 karty didesnei nei Zmonéms.

Ziurkiy ir $uny patinéliy ilgalaikio toksiskumo tyrimy metu, kai saugumo ribos atitinkamai yra 11,6
ir 5,8, pastebétas séklidziy kanaléliy iSsiplétimas. ISsiplétimas buvo visiskai atitaisomas. Po 2 mety
gydymo ziurkiy séklidziy kanaléliy atrofija pastebéta esant 4 kartus didesnei ekspozicijai nei
zmonéms. Sumazejusi spermatogenez¢é buvo nustatyta kancerogeniskumo tyrimo metu tiriant Ziurkes
visg jy gyvenimo laikotarpj bei kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose su Sunimis dozémis, kurioms
esant saugumo riba ziurkéms buvo 9,7, §unims — 23. Ziurkiy patinéliy saugumo riba vaisingumui
buvo 18 ir pateliy 44. Po iki 2 mety trukusio gydymo jokiy peliy séklidziy poky¢iy nepastebéta.

Triusiams ir ziurkéms macitentanas visy doziy grupése buvo teratogeninis. Abiem veisléms pasireiské
Sirdies ir kraujagysliy bei mandibuliarinio lanko fuzijos sutrikimai.

Vélyvaisiais néStumo ménesiais ir zindymo metu ziurkiy pateléms skirtas macitentanas, kurio
ekspozicija jaunikliy susilaukusioms pateléms buvo 5 kartus didesné nei ekspozicija zmonéms, buvo
daznesnio jaunikliy neiSgyvenimo bei palikuoniy, kurie macitentano poveikio buvo veikiami dar
biidami gimdoje bei zindymo laikotarpiu, nesugebéjimo daugintis prieZastis.

Gydant ziurkiy jauniklius nuo 4 iki 114 jy gyvenimo dienos sumaz¢jo jy kiino svorio priaugimas bei
prasidéjo antriniai Salutiniai vystymosi reiskiniai (nedidelis s¢klidziy nusileidimo vélavimas,
griztamasis ilgojo kaulo ilgio sumazéjimas, ilgesnis lytinis nuo estrogeny priklausantis ciklas). Esant
7 kartus didesnei ekspozicijai nei Zzmonéms, pastebétas Siek tiek didesnis nesékmingos implantacijos
pavojus, mazesnis iSgyvenusiy jaunikliy skai¢iaus vidurkis, sumazéjusios seklidés ir antseklidziy
svoris. Esant 3,8 karto didesnei ekspozicijai nei zmonéms pasireiské séklidziy kanaléliy atrofija bei
nezymus poveikis reprodukcijai ir spermos morfologijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (E4601)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Povidonas K-30

Magnio stearatas (E572)

Polisorbatas 80 (E433)

Dengiamoji lévelé

Poli(vinilo alkoholis) (E1203)
Titano dioksidas (E171)
Talkas (E553b)

Sojy pupeliy lecitinas (E322)
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Ksantano lipai (E415)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltos, matinés PVC/PE/PVdC/aliuminio lizdinés plokstelés dézutése po 15 arba 30 plévele dengty

tableciy.

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2013 m. gruodzio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2018 m. rugpjtcio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sara$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, j kurig Opsumit yra tickiamas,
visi pacientai, kurie tikétina vartos Opsumit, gauty toliau i§vardytg mokomaja medziaga:
o paciento kortelg.

Pacientams, kuriems iSraSytas Opsumit, korteléje turi biti jtrauktos Sios pagrindinés nuostatos:

o Opsumit yra teratogeniskas gyviinams;

néscios moterys negali vartoti Opsumit;

vaisingo amziaus moterys privalo vartoti patikimas apsisaugojimo nuo néStumo priemones;
kas ménesj reikia atlikti néStumo meéginius;

reikia reguliariai stebéti kepeny funkcija, nes Opsumit gali daryti hepatotoksinj poveikj.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opsumit 10 mg plévele dengtos tabletés
macitentanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Taip pat yra laktozés ir sojy pupeliy lecitino (sojy) (E322). Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

15 plévele dengty tableiy

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Opsumit 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opsumit 10 mg tabletés
macitentanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

5. KITA
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Paciento kortelé

1 puslapis (priekis)

2 puslapis

Plauciy arterinei hipertenzijai gydyti

Sioje korteléje yra pateikiama svarbi saugos informacija, kuria privalote
zinoti gydydamiesi Opsumit. Sig kortelg visada neSiokités su savimi ir
parodykite Jus gydan¢iam gydytojui.

Opsumit® 10 mg
macitentanas
plévele dengtos tabletés

LT

Apie néStuma ar bet kokj Salutinj poveiki, kuris gali pasireiksti
vartojant Opsumit, biitina nedelsiant pranesti savo gydytojui.

Gydymo vieta:

Recepta iSrasiusio gydytojo pavardé:

Recepta iSrasiusio gydytojo telefono numeris:

3 puslapis (vidus kairé)

4 puslapis (vidus centras)

Néstumas

Opsumit gali paZeisti vaisiaus vystymasi. Dél to Opsumit negalite
vartoti, jei laukiatés, ir neturétuméte pastoti, jei vartojate Opsumit. Be
to, jei sergate plauciy arterine hipertenzija, néStumas gali tik pasunkinti
Jasy ligos simptomus.

Kontracepcija
Vartodami Opsumit privalote vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones. Visus kilusius klausimus pateikite savo gydytojui.

Prie$ pradédama vartoti Opsumit bei kiekviena gydymo ménesj
turétumete atlikti néStumo méginj (net jei manote, kad nesilaukiate).

Kaip ir kiti $ios klasés vaistai, Opsumit gali pazeisti kepenis. Prie§
pradedant gydyti Opsumit bei gydymo metu gydytojas paskirs paimti
Jasy kraujo méginius ir atliks tyrimus, kad nustatyty, ar Jisy kepenys
yra sveikos.

5 puslapis (vidus deSiné)

Pozymiai, reiSkiantys, kad Jusy kepenys gali biiti pazeistos:

pykinimas (noras vemti);

vémimas;

kar$ciavimas (auksta temperatiira);

skausmas skrandyje (pilve);

gelta (odos arba akiy baltymy pageltimas);

tamsios spalvos §lapimas;

odos niezulys;

mieguistumas arba nuovargis (nejprastas pavargimas ar

i$sekimas);

. | gripa panasiis simptomai (sgnariy ir raumeny skausmai bei
kar$c¢iavimas).

Pastebéje bet kuri i§ $iu poZymiuy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Jeigu kilty klausimy apie gydyma, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Opsumit 10 mg plévele dengtos tabletés
macitentanas (macitentanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites
i gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Opsumit ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Opsumit
Kaip vartoti Opsumit

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Opsumit

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Opsumit ir kam jis vartojamas

Opsumit sudétyje yra veikliosios medziagos macitentano, kuris priklauso endotelino receptoriy
blokatoriy klasei.

Opsumit yra skirtas ilgalaikiam suaugusiyjy plauéiy arterinés hipertenzijos (PAH) gydymui. Sj vaista
galima vartoti vieng arba su kitais PAH gydymui skirtais vaistais. PAH — tai aukstas kraujospudis
kraujagyslése, kuriomis kraujas yra pernesamas i$ Sirdies j plaucius (plaudiy arterijose). Sios

PAH serganc¢iy zmoniy arterijos susiaur¢ja, todél Sirdziai tenka dirbti sunkiau, kad kraujas pro jas
pratekéty. Dél to zmonés jauciasi pavarge, apsvaige ir dista.

Opsumit praplecia plauciy arterijas, todél Sirdziai kraujg pro jas varinéti tampa lengviau. D¢l to
sumazéja kraujospiidis, palengvéja simptomai ir pageréja ligos gydymo eiga.
2. Kas Zinotina pries vartojant Opsumit

Opsumit vartoti draudZiama

o jei yra alergija macitentanui, sojoms arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jei laukiatés arba planuojate pastoti arba jei galite pastoti, nes nevartojate veiksmingy
kontraceptiniy priemoniy. Zr. skyriy ,)Né§tumas ir Zindymas;

o jei zindote. Zr. skyriy ,,Né§tumas ir Zindymas®;

o jei sergate kepeny liga arba savo kraujyje turite labai aukstus kepeny fermenty lygius.

Praneskite gydytojui, kuris nusprgs, ar §is vaistas jums tinka.
Jei bet kuri 18 $iy salygy jums tinka, pasakykite apie tai gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries vartodami Opsumit pasikalbékite su gydytoju arba vaistininku.
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Gydytojui nurodZius jums reikés atlikti kraujo tyrimus

Prie§ pradédamas gydyti Opsumit preparatu bei gydymo metu gydytojas paims jiisy kraujo méginius ir
atliks tyrimus, kad nustatyty:

o ar nesergate anemija (raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumaz¢jimu);

o ar jusy kepenys yra sveikos.

Jeigu sergate anemija (raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumaz¢jimu), gali pasireiksti Sie poZymiai:
e galvos svaigimas;
e nuovargis / negalavimas / silpnumas;
e greitas Sirdies ritmas, smarkus plakimas;
e iSbalimas.

Jeigu pastebite kurj nors i$ §iy poZymiy, pasakykite gydytojui.

Pozymiai, reiSkiantys, kad jusy kepenys gali biti pazeistos:

blogai jauciatés (pykinimas);

vémimas;

kar§¢iavimas;

skausmas skrandyje (pilve);

odos arba akiy baltymy pageltimas (gelta);

tamsios spalvos Slapimas;

odos niezulys;

nejprastas pavargimas ar iSsekimas (mieguistumas arba nuovargis);

1 gripa panasis simptomai (sgnariy ir raumeny skausmai bei karS¢iavimas).

Pastebeje kurj nors i iy poZymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Jei turite problemy su inkstais, prie§ pradédami vartoti Opsumit pasakykite apie tai gydytojui.
Macitentanas pacientams, turintiems problemy su inkstais, gali dar daugiau sumazinti kraujospudj ir
hemoglobing.

Plauciy veny okliuzine liga (plauciy veny uzsikim$imas) sergantiems pacientams vaisty nuo PAH,
iskaitant Opsumit, vartojimas gali sukelti edema. Jeigu vartojant Opsumit jums atsiranda plauciy
edemos pozymiy, pvz., staigus ir zymus dusulio ir deguonies triikumo sustipréjimas, nedelsdami
pasakykite gydytojui. Gydytojas atliks papildomy tyrimy ir nustatys, koks gydymo rezimas jums
labiausiai tinka.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, vartoti negalima, nes Opsumit su vaikais
netirtas.

Kiti vaistai ir Opsumit

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Opsumit gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui.

Opsumit ar kity vaisty, jskaitant nurodytuosius toliau, poveikis, Opsumit vartojant kartu su kitais
vaistais, gali pasikeisti. Jei vartojate toliau nurodyty vaisty, apie tai pasakykite savo gydytojui arba
vaistininkui:

o rifampicina, klaritromicing, telitromicing, ciprofloksacing, eritromicing (infekcijoms gydyti
skiriamy antibiotiky),

fenitoing (priepuoliams gydyti skirtg vaista),

karbamazeping (depresijai ir epilepsijai gydyti skirtg vaistg),

jonaZzolg (depresijai gydyti skirtg augalinj preparata),

ritonavirg, sakvinavirg (ZIV gydyti skirty vaisty),
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o nefazodong (depresijai gydyti skirtg vaistg),

o ketakonazolg (i§skyrus Sampuinuose), flukonazolg, itrakonazolg, mikonazola, vorikonazola
(priesgrybeliniy vaisty),

o amjodarong (Sirdies ritmui kontroliuoti),

o ciklosporing (vartojamas, siekiant i§vengti organo atmetimo po transplantacijos),

o diltiazema, verapamilj (padidéjusiam kraujosptidziui ar specifinéms Sirdies ligoms gydyti).

Opsumit vartojimas su maistu
Jeigu kaip maisto papildg vartojate pipering, jis gali pakeisti organizmo reakcijg j kai kuriuos vaistus,
iskaitant Opsumit. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jei Jums biity tokia situacija.

Néstumas ir Zindymas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Opsumit gali pakenkti negimusiems kiidikiams, kuriy motinos pastojo prie§ gydyma, gydymo metu ar
po gydymo.

o Esant galimybei pastoti, vartodami Opsumit vartokite veiksmingas kontraceptines priemones.
Apie tai pasitarkite su savo gydytoju.

o Opsumit nevartokite, jei laukiatés arba ketinate pastoti.

o Pastojusi arba manydama, kad galéjote pastoti, kol vartojate Opsumit arba netrukus po

vartojimo pabaigos (iki 1 ménesio laikotarpiu), nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Jei esate vaisinga moteris, prie$ pradédama vartoti Opsumit ir gydymo metu, gydytojui nurodZzius,
turésite atlikti néStumo meéginj (karta per ménesj).

Nezinoma, ar Opsumit i$siskiria j motinos pieng. Vartodama Opsumit nezindykite. Apie tai pasitarkite
su savo gydytoju.

Vaisingumas

Jeigu Jus esate vyras, vartojantis Opsumit, yra tikimybé, kad $is vaistas gali sumazinti Jusy
spermatozoidy kiekj. Jeigu Jums kyla kokiy nors klausimy ar turite abejoniy, pasitarkite su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Opsumit gali sukelti $alutinj poveiki, pavyzdziui, galvos skausma ir hipotenzija (nurodyta 4 skyriuje),
o dél savo ligos simptomy taip pat galite buiti netinkamas vairuoti.

Opsumit sudétyje yra laktozés, soju lecitino ir natrio

Opsumit sudétyje yra cukraus, vadinamo laktoze. Jei gydytojas jums yra sakes, kad netoleruojate kai

kuriy cukry, prie$ pradédami vartoti §j vaistg pasitarkite su savo gydytoju.

Sudétyje yra lecitino, gauto i$ sojy. Jei esate alergiskas sojai, $io vaisto nevartokite (zZr. 2 skyriuje
,Opsumit vartoti negalima“).

Vienoje $io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), tad jis i§ esmés yra
,,.be natrio®.

3. Kaip vartoti Opsumit

Opsumit gali skirti tik plau¢iy arterinés hipertenzijos gydymo patirties turintis gydytojas.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
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Rekomenduojama Opsumit doz¢ yra viena 10 mg tableté per parg. Nurykite nesmulkintg tablete
uzsigerdami stikline vandens. Tabletés nekramtykite ir nelauzykite. Opsumit galite gerti su maistu
arba be jo. Tablete geriausia iSgerti kasdien tuo paciu metu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Opsumit doze?
Jei i§géréte daugiau tableciy nei buvo nurodyta, galite patirti galvos skausma, pykinimg arba vémima.
Pasitarkite su savo gydytoju.

PamirSus pavartoti Opsumit
Pamirsg pavartoti Opsumit tablete, kita doze iSgerkite iSkart prisiming, o paskui vaistg vartokite kaip
jprasta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tabletg.

Nustojus vartoti Opsumit
Opsumit yra gydymas, kurj turite testi, norédami kontroliuoti savo PAH. Nenustokite vartoti Opsumit,
nebent taip patarty gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. Alerginés reakcijos (patinimas aplink akis, veida, ltpas, liezuvj ar gerkle, niezéjimas ir (arba)
bérimas).

Jeigu pastebite kokj nors i8 Siy poZymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Anemija (raudonyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumaz¢jimas) arba hemoglobino koncentracijos
sumazejimas.

Galvos skausmas.

Bronchitas (kvépavimo taky uzdegimas).

Nazofaringitas (gerklés ir nosies kanaly uzdegimas).

Edema (tinimas), ypac¢ kulksniy ir pédy.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Faringitas (gerklés uzdegimas).

Gripas.

Slapimo taky infekcija ($lapimo piislés infekcija).

Hipotenzija (zemas kraujospidis).

Nosies uzgulimas (uzsikimsusi nosis).

Kepeny rodikliy padidéjimas.

Leukopenija (sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius).
Trombocitopenija (sumazéjes trombocity skaicius).

Paraudimas (odos paraudimas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Opsumit
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikykite ne aukStesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Opsumit sudétis
- Veiklioji medziaga yra macitentanas. Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg macitentano.

- Kitos sudétyje esancios pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriuje
,Opsumit sudétyje yra laktozés, sojy lecitino ir natrio®), mikrokristaliné celiuliozé (E460i),
povidonas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska (Zr. 2 skyriuje ,,Opsumit sudétyje yra
laktozes, sojy lecitino ir natrio*), magnio stearatas (E572), polisorbatas 80 (E433), polivinilo
alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), talkas (E553b), sojy pupeliy lecitinas (E322) (zr.
2 skyriuje ,,Opsumit sudétyje yra laktozés, sojy lecitino ir natrio®) ir ksantano lipai (E415).

Opsumit i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Opsumit 10 mg tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos, abipus iSgaubtos, apvalios, plévele
dengtos tabletés su jspaudu ,,10* abicjose pusése.

Opsumit yra tickiamas plévele dengtomis tabletémis po 10 mg lizdinése plokstelése po 15 arba
30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

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

Issami informacija apie $j vaistg yra pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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