I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Opsumit 10 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana (macitentanum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

katra apvalkota tablete satur aptuveni 37 mg laktozes (monohidrata veida) un aptuveni 0,06 mg sojas
pupinu lecitina (E322).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

5,5 mm lielas, apalas, abpusgji izliektas, baltas 1idz gandriz baltas apvalkotas tabletes ar
iespiedumu “10” abas pusgs.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Opsumit ir paredzets lietoSanai pieauguSiem pacientiem pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH)
II-IIT funkcionalas klases p&c PVO klasifikacijas ilgstosai arsté$anai, monoterapija vai kombinacija.

Efektivitate ir pieradita PAH pacientu populacijai, tai skaita pacientiem ar idiopatisku un

iedzimtu PAH, saistaudu slimibu izraisitu PAH un PAH péc koriggtas vienkar$as (izol&tas) iedzimtas
sirdskaites (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsteanu drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts ar pieredzi PAH arstésana.

Devas

Ieteicama deva ir 10 mg vienu reizi diena.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem p&c 65 gadu vecuma devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apak$punktu).
Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz farmakokinétikas (FK) datiem, pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Tomér PAH pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jiem kliniska pieredze par
macitentana lietoSanu nav iegtta. Opsumit lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem vai kliniski nozimigi paaugstinatu aknu aminotransferazu Iimeni (vairak neka

3 reizes virs normas augsejas robezas (> 3 x NAR); skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Nemot véra FK datus, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama. PAH pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jiem kliniska pieredze par
macitentana lietoSanu nav iegtita. Pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, Opsumit lietoSana nav
ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Macitentana drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, Iidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes nav paredzets salauzt, un tas janorij veselas, uzdzerot tideni. Tas var lietot kopa ar
uzturu vai tuksa dasa.

Opsumit jalieto katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Ja pacients izlaiz Opsumit devu, ir
japasaka pacientam to lietot, cik driz vien iesp&jams, un nakama deva jalieto tai paredzetaja laika.

Janorada pacientam, ka devas izlaiSanas gadijuma nedrikst lietot divas devas vienlaikus.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, soju, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

o Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

o Sievietes reproduktiva vecuma, kas nelieto efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.4. un

4.6. apakSpunktu).

. Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaksSpunktu).

. Smagi aknu darbibas traucgjumi (ar cirozi vai bez tas) (skatit 4.2. apakSpunktu).

. Sakotngjas aknu aminotransferazu (aspartata aminotransferazes (ASAT) un/vai alanina
aminotransferazes (ALAT) vértibas > 3 x NAR) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar I funkcionalas klases pulmonalo arterialo hipertensiju pec PVO klasifikacijas
macitentana ieguvuma/riska attieciba nav noteikta.

Aknu darbiba

PAH un endotelina receptoru antagonistu (ERA) lietoSana ir saistita ar aknu aminotransferazu (ASAT,
ALAT) koncentracijas paaugstinasanos. Opsumit nedrikst nozZimé&t pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem vai paaugstinatu aminotransferazu koncentraciju (> 3 x NAR) (skatit 4.2. un
4.3. apakSpunktu), un lietoSana nav ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Pirms Opsumit terapijas uzsaksSanas javeic aknu enzimu analizes.

Pacienti janovero, lai konstatétu, vai nerodas aknu bojajuma pazimes, un ieteicams reizi ménesi
kontrolet ALAT un ASAT Iimeni. Ja rodas ilgstoSa, neizskaidrojama, kliniski biitiska
aminotransferazu koncentracijas paaugstinasanas vai ja aminotransferazu koncentracijas
paaugstinaSanas noris vienlaicigi ar bilirubina koncentracijas paaugstinasanos, kas

> 2 x parsniedz NAR, vai aknu bojajuma kltiskiem simptomiem (piem., dzelti), Opsumit terapija
japartrauc.

Opsumit terapiju var atsakt pec aknu enzimu koncentracijas normaliz€Sanas pacientiem, kuriem nav
bijusi aknu bojajuma klmiskie simptomi. leteicams konsultéties ar hepatologu.



Hemoglobina koncentracija

Hemoglobina koncentracijas samazinaSanas tiek saistita ar endotelina receptoru antagonistiem (ERA),
ieskaitot macitentanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Placebo kontrolétos pétijumos ar macitentana
lietoSanu saistita hemoglobina koncentracijas samazina$anas nebija progresgjosa — ta stabilizgjas pec
pirmajam 4-12 arstéSanas ned€lam un saglabajas tada ItmenT ilgstosas arstéSanas laika. Lietojot
macitentanu un citus ERA, zinots par anémijas gadijumiem, kuru arstéSanai bija nepiecieSama asins
formelementu transfuzija. Opsumit terapiju neiesaka uzsakt pacientiem ar smagu an€miju.
Hemoglobina koncentraciju ieteicams noteikt pirms terapijas uzsakSanas un analizi atkartot arst€Sanas
laika atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pulmonala venookluziva slimiba

Pacientiem ar pulmonalu venookluzivu slimibu lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklinus), ir
zinots par plausu tuskas gadijumiem. Tatad, ja macitentana lietoSanas laika pacientiem ar PAH novero
plausu tiiskas pazimes, jaapsver pulmonalas venookluzivas slimibas iesp&amiba.

LietoSana sievietém reproduktiva vecuma

Opsumit terapiju sievieteém reproduktiva vecuma drikst uzsakt tikai p&c griitniecibas izslégsanas, pec
konsultacijas par atbilstoSu kontracepciju un tad, kad uzsakta efektiva kontracepcijas pielietoSana
(skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu). Sievietem nedrikst pielaut griitniecibas iestaSanos 1 m&nesi pec
Opsumit lictosanas partraukSanas. Opsumit terapijas laika ieteicams reizi ménesi veikt griitniecibas
testu, lai varétu agrini noteikt griitniecibu.

Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 induktoriem

Lietojot kopa ar specigiem CYP3A4 induktoriem, var samazinaties macitentana efektivitate. Jaizvairas
no macitentana lietoSanas kombinacija ar specigiem CYP3A4 induktoriem (piem., rifampicinu,
asinszali, karbamazepinu un fenitotnu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga lieto$ana ar vidéji spécigiem divéjadas vai kombinétas iedarbibas CYP3 A4 inhibitoriem

Macitentanu lietojot kopa ar vidgji specigiem divéjadas iedarbibas CYP3A4 un CYP2C9 inhibitoriem,
piem&ram, flukonazolu vai amiodaronu, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Piesardziba jaievero, macitentanu lietojot kopa arT ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem,
pieméram, ciprofloksacinu, ciklosporinu, diltiazemu, eritromicinu vai verapamilu, un vidgji specigiem

CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, mikonazolu vai piperinu (skatit 4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Lietojot macitentanu vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem., itrakonazolu,
ketokonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, nefazodonu, ritonaviru un sakvinaviru),
jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem macitentana terapijas laika var but lielaks hipotensijas un
anémijas risks. Tapéc jaapsver asinsspiediena un hemoglobina koncentracijas uzraudziba.

PAH pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjiem kliniska pieredze par macitentana lietoSanu nav
iegiita. Sai pacientu grupai ieteicams ievérot piesardzibu. Pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav
iegiita pieredze par macitentana lietoSanu, tade] Sai pacientu grupai Opsumit lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).



Paligvielas

Opsumit satur laktozi. STs zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficTtu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Opsumit tabletes satur sojas pupinu lecitinu. Ja pacientam ir paaugstinata jutiba pret soju, Opsumit
nedrikst lietot (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, proti, biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro petijumi

Citohroms P450 CYP3A4 ir galvenais macitentana metabolisma un macitentana aktiva metabolita
sint€z€ iesaistitais enzims, un $os procesus nedaudz veicina arT enzimi CYP2CS8, CYP2C9 un
CYP2C19 (skatit 5.2. apakSpunktu). Macitentanam un ta aktivajam metabolitam nepiemit kliniski
biitiska inhib&josa vai inducgjosa iedarbiba uz citohroma P450 enzimiem.

Macitentans un ta aktivais metabolits kliniski biitiskas koncentracijas neinhib& hepatiskas vai renalas
iepluides transportsisteémas, tas attiecas art uz organiskajiem anjonu transporta polipeptidiem
(OATPI1B1 un OATP1B3). Macitentans un ta aktivais metabolits nav bitiski OATP1B1 un
OATPI1B3 substrati, tie iekliist aknas pasivas difiizijas cela.

Macitentans un ta aktivais metabolits klmiski butiskas koncentracija neinhib& hepatiskos vai renalos
izpludes stknus, tai skaita pret vairakam zalém rezistento protetnu (P-gp, MDR-1) un vairaku zalu un
toksinu izdaliSanas transportsistemas (MATE1 un MATE2-K). Macitentans nav P-gp/MDR-1
substrats.

Macitentanam un ta aktivajam metabolitam kltniski biitiskas koncentracijas nenovéro mijiedarbibu ar
aknu Zultsskabju salu transporta iesaistitajiem protetniem, t.i., zultsskabju salu izdaliSanas siikni (Bile
Salt Export Pump — BSEP) un no natrija joniem atkarigo tauroholata lidztransporta polipeptidu
(Sodium-Dependent Taurocholate Co-Transporting Polypeptide — NTCP).

In vivo petijumi

Specigi CYP3A4 induktori: vienlaicigi lietojot 600 mg rifampicina diena (spécigs CYP3A4 induktors),
macitentana iedarbiba lidzsvara koncentracijas apstaklos samazinajas par 79%, bet ietekmi uz aktiva
metaboltta iedarbibu nenoveroja. Janem véra samazinata macitentana iedarbiba, lietojot specigus
CYP3A4 induktorus, pieméram, rifampicinu. Jaizvairas kombingt macitentanu ar specigiem

CYP3A4 induktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ketokonazols: vienu reizi diena lietojot 400 mg ketokonazola (spécigs CYP3A4 inhibitors),
macitentana iedarbiba palielinajas aptuveni 2 reizes. Izmantojot fiziologiski pamatotu
farmakokingtisko (Physiologically Based Pharmacokinetic — PBPK) modelesanu, tika prognozeta
iedarbibas palielinasanas par aptuveni 3 reiz€m, ja vienlaicigi tiek lietoti 200 mg ketokonazola divas
reizes diena. Janem véra $adas model&Sanas nenoteiktiba. Macitentana aktiva metabolita iedarbiba
samazinajas par 26%. Lietojot macitentanu vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, jaieveéro
piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Flukonazols: pamatojoties un PBPK model&Sanas rezultatiem, flukonazola, kas ir vidg€ji specigs
divejadas iedarbibas CYP3A4 un CYP2C9 inhibitors, 400 mg dienas devu lietoSana spgj aptuveni
3,8 reizes pastiprinat macitentana iedarbibas intensitati, tomér kliniski nozimigas macitentana aktiva
metabolita iedarbibas intensitates parmainas nav noverotas. Janem véra ar $adu modelesanu saistita
nenoteiktiba. Macitentanu lietojot kopa ar vidgji specigiem div&jadas iedarbibas CYP3A4 un



CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, flukonazolu vai amiodaronu, jaievéro piesardziba (skatit
4.4. apakSpunktu).

Piesardziba jaievero, macitentanu lietojot kopa arT ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem,
pieméram, ciprofloksacinu, ciklosporinu, diltiazemu, eritromictnu vai verapamilu, un vidg&ji specigiem
CYP2C9 inhibitoriem, piem&ram, mikonazolu vai piperinu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Varfarins: lietojot 10 mg macitentana vienu reizi diena vairakas dienas pec kartas, netika konstateta
ietekme uz S-varfarinu (CYP2C9 substrats) vai R-varfarinu (CYP3A4 substrats), pec vienreizgjas

25 mg varfarina devas lietoSanas. Macitentana lictoSana neietekméja varfarina farmakodinamisko
iedarbibu uz starptautisko standartizéto koeficientu (/nternational Normalised Ratio — INR). Varfarins
neietekmé&ja macitentana un ta aktiva metabolita farmakokinétiku.

Sildenafils: lidzsvara koncentracijas apstaklos sildenafila iedarbiba palielinajas par 15%, ja vienlaicigi
ar 20 mg sildenafila trTs reizes diena tika lietots 10 mg macitentana vienu reizi diena.

Sildenafils - CYP3A4 substrats, neietekméja macitentana farmakokinétiku, bet par 15% samazinaja
macitentana aktiva metabolita iedarbibu. Sis izmainas netiek uzskatitas par kliniski batiskam. Placebo
kontroleta petijuma pacientiem ar PAH tika pieradita macitentana efektivitate un droSums, lietojot to
kombinacija ar sildenafilu.

Ciklosporins A: vienlaicigi divas reizes diena lietojot 100 mg ciklosporina A (kombin&ts CYP3A4 un
OATP inhibitors), macitentana un ta aktiva metabolita iedarbiba lidzsvara koncentracijas apstaklos
kltiski biitiski nemainijas.

Hormonalas kontracepcijas lidzek]i: 10 mg macitentana lietoSana vienu reizi diena neietekméja
peroralo kontracepcijas lidzeklu (1 mg noretisterona un 35 pg etinilestradiola) farmakokingtiku.

Zales, kas ir kriits véZa rezistences proteina (Breast Cancer Resistance Protein — BCRP) substrati:
10 mg macitentana lietoSana vienu reizi diena neietekmgja zalu, kas ir BCRP substrati (1 mg
riociguata; 10 mg rosuvastatina) farmakoking&tiku.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

LietoSana sievietém reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Opsumit terapiju sievieteém reproduktiva vecuma drikst uzsakt tikai p&c griitniecibas neesamibas
apstiprinasanas, pec konsultacijas par atbilstoSu kontracepciju un tad, kad tiek lietota efektiva
kontracepcija (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Sievietes nedrikst pielaut griitniecibas iestaSanos

1 ménesi pec Opsumit lietoSanas partrauksanas. Opsumit terapijas laika ieteicams reizi meénesi veikt
griitniecibas testu, lai varétu agrini noteikt griitniecibu.

Griitnieciba

Dati par macitentana liecto$anu griitniecibas laika nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékam joprojam nav zinams.
Opsumit ir kontrindicéts griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kas nelieto efektivu

kontracepcijas metodi (skatit 4.3. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai macitentans izdalas cilvéka piena. Zurkam laktacijas perioda macitentans un ta
metaboliti izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku beérnam, kas tiek barots ar krti.
Opsumit ir kontrindic€ts barosanas ar krtti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).



Virie$u fertilitate

P&c arsteSanas ar macitentanu dzivnieku te€viniem noveroja s€klinieku kanalinu atrofiju (skatit
5.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto ERA, ir noveérota spermatozoidu skaita samazinasanas. Tapat
ka citi ERA, macitentans virieSiem var negativi ietekm@&t spermatogenézi.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Macitentans maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&tfjumi par ietekmi
uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus nav veikti. Tomer ir iesp&jamas neveélamas
blakusparadibas (piem., galvassapes, hipotensija), kas var ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinots par $adam nevélamam blakusparadibam: nazofaringitu (14%), galvassapem (13,6%)
un anémiju (13,2%, skatit 4.4. apakSpunktu). Vairums nevélamo blakusparadibu ir vieglas vai vidgji
smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Macitentana droSums tika izvertets ilgstosa placebo kontroléta petijuma 742 pacientiem ar
simptomatisku PAH (petijums SERAPHIN). Vidgjais arsté$anas ilgums 10 mg macitentana grupa bija
103,9 nedgelas un placebo grupa — 85,3 ned€las. Ar macitentana lietoSanu saistitas blakusparadibas,
kuras novéroja $aja kliniskaja p&tijuma, ir apkopotas tabula zemak. Ieklautas arT p&cregistracijas
perioda novérotas blakusparadibas.

Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);
reti (= 1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Nazofaringits
Loti biezi Bronhits
Biezi Faringits
Biezi Gripa
Biezi Urincelu infekcija
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi An€mija, hemoglobina
trauc&jumi samazinasanas’
Biezi Leikopéenija®
Biezi Trombocitopénija’
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinatas jutibas reakcijas
(piem., angioedéma, nieze,
izsitumi)!
Nervu sistémas traucjumi Loti biezi Galvassapes




Asinsvadu sistémas traucgjumi Biezi Hipotensija?, pietvikums
ElposSanas sistémas traucgjumi, Biezi Aizlikts deguns'
krii$u kurvja un videnes
slimibas
Aknu un zults izvades sistemas Biezi Aminotransferazu Iimena
traucgjumi paaugstinasanas*
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Tuska, $kidruma aizture’
reakcijas ievadiSanas vieta

! Dati iegiiti no placebo kontrolgtu p&tfjumu apkopojuma.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

2 Hipotensija ir saistita ar ERA, ieskaitot macitentanu, lietoSanu. Ilgstosa dubultakla petijuma
pacientiem ar PAH par hipotensiju zinoja 7,0% un 4,4% pacientu 10 mg macitentana grupa un
attiecigi placebo grupa. Tas atbilst 3,5 notikumiem uz 100 pacientu gadiem 10 mg macitentana grupa
salidzinajuma ar 2,7 notikumiem uz 100 pacientu gadiem placebo grupa.

3 Tuska/Skidruma aizture bija saistita ar ERA, ieskaitot macitentanu, lieto$anu. Ilgsto$a dubultakla
petijuma pacientiem ar PAH tiiskas ka nevélama notikuma (NN) sastopamiba 10 mg macitentana
grupa un placebo grupa bija 21,9% un attiecigi 20,5%. Dubultakla p&tijuma pacientiem ar idiopatisku
plausu fibrozi periféras tiiskas ka NN sastopamiba macitentana grupa un placebo grupa bija 11,8% un
attiecigi 6,8%. Divos dubultaklos kliniskos p&tijumos pacientiem ar sistémiskas sklerozes izraisttu
pirkstu ¢iilu, periféras tiiskas ka NN sastopamiba bija robezas no 13,4% lidz 16,1% macitentana 10 mg
grupa un no 6,2% lidz 4,5% placebo grupa.

Izmainas laboratoriskajos raditdjos

4 Aknu aminotransferazes

Dubultakla petijuma pacientiem ar PAH aminotransferazu (ASAT/ALAT) koncentracijas
palielinaSanos, kas > 3 x parsniedza NAR, novéroja 3,4% 10 mg macitentana grupa un 4,5% placebo
grupa. Palielinasanos, kas > 5 x parsniedza NAR, noveroja 2,5% pacientu grupa, kuri sanéma

10 mg macitentana, salidzinajuma ar 2% pacientu placebo grupa.

5

Hemoglobins
Dubultakla petijuma pacientiem ar PAH 10 mg macitentana lietoSana bija saistita ar hemoglobina
koncentracijas samazinasanos vid&ji par 1 g/dl salidzinajuma ar placebo. Par sakotngjas hemoglobina

koncentracijas samazinasanos zemak par 10 g/dl zinoja 8,7% pacientu grupa, kuri sanéma
10 mg macitentana, un 3,4% pacientu placebo grupa.

8 Leikociti

Dubultakla petijuma pacientiem ar PAH 10 mg macitentana lietoSana bija saistita ar sakotngja
leikocitu skaita samazinasanos vidgji par 0,7 x 10%1 salidzinajuma ar neizmainitu leikocitu skaitu
placebo grupa.

" Trombociti

Dubultakla petijuma pacientiem ar PAH 10 mg macitentana lietoSana bija saistita ar trombocittu skaita
samazinaSanos vidgji par 17 x 10%/1 salidzinajuma ar samazinasanos vidgji par 11 x 10%/1 placebo

grupa.



Ilgtermina droSums

No 742 pacientiem, kuri piedalijas pivotalaja dubultaklaja p&tijuma SERAPHIN, 550 pacienti ieklavas
ilgtermina nemaskéta (NM) pagarinajuma petijuma. (NM kohorta ietilpa 182 pacienti, kuri turpinaja
lietot 10 mg macitentana, un 368 pacienti, kuri bija sanémusi placebo vai 3 mg macitentana un saka
lietot 10 mg macitentana.)

So 550 pacientu ilgtermina novéro$ana, kura zalu lietosanas ilguma mediana bija 3,3 gadi, bet
maksimalais lietosanas ilgums - 10,9 gadi, droSuma profils atbilda ieprieks aprakstitam, ko noveroja

p&tijuma SERAPHIN dubultaklaja fazg.

Pediatriska populacija

Macitentana drosums, lietojot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, Iidz Sim nav pieradits.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Veseli subjekti saneémusi vienreizgjas, [idz 600 mg lielas macitentana devas. Tika noverotas Sadas
nevélamas blakusparadibas: galvassapes, slikta diiSa un vemsana. PardozgSanas gadijuma jaizmanto
standarta uzturoSie pasakumi atbilstosi nepiecie$samibai. Ta ka macitentans izteikti saistas ar
olbaltumvielam, dialize visdrizak biis neefektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antihipertensivi lidzekli, antihipertensivi Iidzekli pulmonalas arterialas
hipertensijas arstesSanai, ATK kods: C02KX04.

Darbibas mehanisms

Endotelins (ET)-1 un ta receptori (ETa un ETg) atbild par dazadiem procesiem, pieméram,
vazokonstrikciju, fibrozi, proliferaciju, hipertrofiju un iekaisumu. Tadu slimibu ka PAH gadijuma
lokala ET sistéma ir parak aktiva un iesaistas asinsvadu hipertrofija un organu bojajuma.

Macitentans ir iekskigi lietojams aktivs, specigs endotelina receptoru antagonists, kas darbojas gan
ETa, gan ETg receptoriem, un ir aptuveni 100 reizu selektivaks ETa, salidzinot ar ETg in vitro.
Macitentans izteikti saistas ar ET receptoriem cilvéka plausu artériju gludas muskulatiiras $iinas un
ilgstosi tos nobloke. Tas novers endotelina medieto sekundaras signalsisteémas aktivaciju, kas rada
vazokonstrikciju un gludas muskulatiras $tinu proliferaciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate pacientiem ar pulmonalu arterialo hipertensiju

Lai izvertetu ietekmi uz saslimstibu un mirstibu ilgtermina, veica daudzcentru, dubultaklu, placebo
kontrolgtu, paral€lu grupu, ieprieks§ defintu iznakumu/gadijumu 3. fazes petijumu
(AC 055 302/SERAPHIN)), iesaistot 742 pacientus ar simptomatisku PAH, kas tika randomizeti tr1s



arst€Sanas grupas (placebo [N = 250], 3 mg [N = 250] vai 10 mg [N = 242] macitentana vienu reizi
diena).

Petfjuma sakuma vairakums ieklauto pacientu (64%) sanéma stabilu PAH specifiskas terapijas
devu - vai nu iekskigu fosfodiesterazes inhibitoru (61%), vai inhalgjamus/iekskigi lietojamus
prostanoidus (6%).

Primarais mérka kriterijs bija laiks [idz pirmajam slimibas vai naves gadijumam lidz dubultaklas
arstéSanas perioda beigam, kas tika definéts ka nave vai priekSkambara septostomija, vai plausu
transplantacija, vai intravenozas (i.v.) vai subkutanas (s.c.) prostanoidu terapijas uzsaksana, vai

PAH pasliktinasanas. Cita veida PAH pasliktinasanas tika definéta ka visu tris sekojo$o komponentu
kombinacija: 6 mintiSu ieSanas attaluma (6-minute walk distance - 6 MWD) ilgstoSa samazinasanas par
vismaz 15% salidzinajuma ar sakuma stavokli, PAH simptomu pasliktinasanas (funkcionalas klases
pec PVO klasifikacijas vai labas sirds puses mazspgjas pasliktinasanas) un nepiecieSamiba péc

PAH jaunas arsteéSanas. Visus notikumus apstiprinaja neatkariga konsultantu komiteja, kurai netika
atklats iedaltjums arst€Sanas grupas.

Visiem pacientiem l1dz p&tijuma beigam (PB) tika uzraudzits vitalo raditaju stavoklis. Par
PB pazinoja, kad tika sasniegts ieprieks noteiktais primaro mérka kriteriju notikumu skaits. Laika
perioda no arstéSanas beigam (AB) 1idz PB pacienti varéja sanemt nemaskétu arstésanu ar
10 mg macitentana vai alternativu PAH terapiju. Kopgjais vidgjais dubultaklas arstésanas perioda
ilgums bija 115 nedglas (maksimalais macitentana terapijas ilgums bija [idz 188 nedelam).

Vidgjais pacientu vecums bija 46 gadi (vecuma diapazons no 12-85 gadiem, tai skaita 20 pacienti
jaunaki par 18 gadiem, 706 pacienti vecuma no 18-74 gadiem un 16 pacienti, kuri bija 75 gadus veci
vai vecaki), vairums personu bija eiropeidas rases (55%) un sievieSu dzimuma (77%). Aptuveni 52%,
46% un 2% pacientu slimiba atbilda attiecigi I, III un IV funkcionalai klasei p&c PVO klasifikacijas.

Pé&tijuma pacientiem ka visizplatitako etiologiju konstatgja idiopatisku vai iedzimtu PAH (57%), p&c
tam sekoja saistaudu slimibas izraisita PAH (31%), PAH péc vienkarSas korigétas iedzimtas
sirdskaites (8%) un citas etiologijas PAH (zales un toksini [3%] un HIV [1%)]).

Iznakumu meérka kritériji

Arstésana ar 10 mg macitentana radija salikta saslimstibas-mirstibas mérka kritérija riska
samazindjumu par 45% lidz AB (riska attieciba [hazard ratio - HR] 0,55; 97,5% TI: 0,39 Iidz 0,76;
log-ranga testa p < 0,0001) salidzinajuma ar placebo [1. attéls un 1. tabula]. ArsteSanas efektivitate
tika noteikta reizi gada, un ta bija ilgstosa.

10 mg macitentana efektivitate attieciba uz primaro mérka kriteriju bija konsekventa apaksgrupas, kas
klasificétas péc vecuma, dzimuma, etniskas piederibas, geografiska apgabala, etiologijas,
monoterapijas vai kombinétas terapijas ar citu PAH terapiju un funkcionalajam klas€m pec

PVO klasifikacijas (I/Il un III/IV funkcionala klase).
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1. attels.

Kaplana-Meijera metodes

% pacientu skaits bez notikumiem (Kaplana-Meijera metode)

100

80 —

60

40

20

Log rank p-vértiba: <0,0001

—— OPSUMIT 10 mg
- — - Placebo

Pirma saslimstibas - mirstibas gadijuma raditaji SERAPHIN pétijuma péc

0

6

18

T T

24 30

Ménesi péc terapijas uzsak$anas

Riska pacientu skaits

OPSUMIT 10 mg
Placebo 250

242

208 187
188 160

171
135

1. tabula. Iznakuma notikumu kopsavilkums

155 91
122 64

36

41
23

Pacienti ar notikumiem

ArsteSanas salidzinajums:
10 mg macitentana salidzinajuma ar placebo

Merka Relativai
kriteriji un Placebo .| Absoliita | eAuvas
statistiskie Macitentans is riska riska HR? Log-rang
raditaii (N =250) 10 mg mazind samazinaju (97.5% TI) a

L (N =242) sa.ui'ns 4 ms 70 p-vértiba

) (97,5% TI)

Saslimstibas

. 45% 0,55
-mi Y () 0 5
nl(l)ltlil‘l:ltllrl:isb 53% 37% 16% 4% 61%) | (0.39: 0.76) | <0001
Nave ¢ 36% 0,64

0, 0, 0, )
o (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% 4% T1%) | (0.29: 142) 0,20
PAH
pastiktinasa | o3 375000 | 59(24.4%) | 13%
na(i/ ) 49% 0,51
n ()} /.. [ 2
i.v./s.c. (27%; 65%) (035,0,73) | ~ 0,0001
rostanoida

D Lana 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
n (96)

2 = lietojot Koksa proporcionala riska modeli
b= % pacientu skaits ar notikumu péc 36 ménesiem = 100 x (1 - KM raditajs)
°= jebkadas etiologijas nave Iidz AB, neskatoties uz ieprieksgju stavokla pasliktinasanos
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10 mg macitentana grupa lidz PB novéroja 35 jebkadas etiologijas naves gadijumus salidzinajuma ar
44 gadijumiem placebo grupa (HR 0,77; 97,5% TI: 0,46 lidz 1,28).

Risks, kas saistits ar PAH izraisitu navi vai hospitalizaciju, Iidz AB samazinajas par 50% (HR 0,50;
97,5% TI: 0,34 11dz 0,75; log-ranga testa p < 0,0001) 10 mg macitentana grupa (50 notikumi)
salidzinajuma ar placebo (84 notikumi). P&c 36 meénesiem 44,6% pacientu placebo grupa un

29,4% pacientu 10 mg macitentana grupa (absoliita riska samazinasanas = 15,2%) tika hospitalizeti
PAH dg] vai nomira PAH izraisitu komplikaciju del.

Simptomu meérka kritériji

Sekundarais mérka kriterijs bija slodzes tolerance. P&c 6 meénesu arst€Sanas ar 10 mg macitentana
vidgjais placebo korigétais 6 MWD palielinajas par 22 metriem (97,5% TI: 3 lidz 41; p = 0,0078).
Izvertéjot 6GMWD atbilstosi funkcionalai klasei, tika konstatéts, ka vidéjais placebo korigétais
pieaugums 6. menesT salidzinajuma ar sakuma stavokli III/IV funkcionalas klases pacientiem ir

37 metri (97,5% T1: 5 lidz 69) un I/II funkcionalas klases pacientiem - 12 metri (97,5% TI: -8 lidz 33).
Macitentana nodro$inatais 6 MWD picaugums saglabajas visu pétijuma laiku.

Arstgjot ar 10 mg macitentana, funkcionalas klases pec PVO klasifikacijas uzlabosanas iesp&ja
6. ménesi macitentana grupa bija par 74% lielaka salidzinajuma ar placebo grupu (riska attieciba 1,74;
97,5% TI: 1,10 Iidz 2,74; p = 0,0063).

10 mg macitentana terapija uzlaboja dzives kvalitati atbilsto$i novértegjumam SF-36 anketa.

Hemodinamiskie mérka kritériji

P&c 6 arstésanas meénesiem pacientu apaksgrupa novertgja hemodinamiskos raditajus

(placebo [N = 67], 10 mg macitentana [N = 57]). Pacientiem 10 mg macitentana grupa plausu
asinsvadu pretestiba samazinajas par vid&ji 36,5% (97,5% TI: 21,7 Iidz 49,2%) un sirds indekss
palielinajas par 0,58 1/min/m? (97,5% TI: 0,28 1idz 0,93 1/min/m?) salidzinajuma ar placebo grupu.

ligtermina dati par PAH

242 pacientu, kuri pétjjuma SERAPHIN dubultaklaja (DA) faze tika arstéti ar 10 mg macitentana,
ieskaitot 182 pacientus, kuri turpinaja arst€Sanos ar macitentanu nemasketaja (NM) pagarinajuma
petijuma (SERAPHIN NM) (DA/NM kohorta), ilgtermina novérosana 1, 2, 5, 7 un 9 gadu dzivildzes
Kaplana-Meijera apléses bija attiecigi 95%, 89%, 73%, 63% un 53%. Noverosanas laika mediana bija
5,9 gadi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus macitentana visas
PAH pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Macitentana un ta aktiva metabolita farmakokinétika galvenokart ir dokument&ta veseliem subjektiem.
Macitentana iedarbiba pacientiem ar PAH ir aptuveni 1,2 reizes spécigaka neka veseliem subjektiem.
Aktiva metabolita, kas ir aptuveni 5 reizes vajaks neka macitentans, iedarbiba pacientiem ir aptuveni
1,3 reizes spécigaka neka veseliem subjektiem. Macitentana farmakokin&tiku PAH pacientiem
neietekmgja slimibas smagums.

P&c atkartotas lietoSanas macitentana farmakokinétika ir proporcionala devai I1dz 30 mg devai
(ieskaitot).
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UzsukS$anas

Maksimala macitentana koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 8 stundas p&c lietoSanas. Péc tam
macitentana un ta aktiva metabolita plazmas koncentracija 1énam samazinas; eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 16 stundas un attiecigi 48 stundas.

Veseliem subjektiem macitentana un ta aktiva metabolita iedarbiba &diena klatbiitné nemainas, tapec
macitentanu var lietot tuksa daisa vai kopa ar uzturu.

Izkliede

Macitentans un ta aktivais metabolits izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam (> 99%), galvenokart
ar albuminu un mazaka mera - ar alfal skabo glikoproteinu. Macitentans un ta aktivais metabolits
ACT-132577 labi izplatas audos, par ko liecina macitentana un ACT 132577 izkliedes tilpums (Vss/F)
aptuveni 50 | un attiecigi 40 1.

Biotransformacija

Macitentana metabolisma ir iesaistiti Cetri galvenie metabolisma celi. Farmakologiski aktivais
metabolits veidojas sulfamida oksidativas depropilacijas cela. ST reakcija ir atkariga no

citohroma P450 sistémas, galvenokart CYP3A4 (aptuveni 99%), ar nelielu CYP2CS8, CYP2C9 un
CYP2C19 iesaistisanos. Aktivais metabolits cirkul€ cilvéka plazma un var nodrosinat farmakologisko
iedarbibu. Iesaistisanas citos metabolisma celos rada vielas bez farmakologiskas aktivitates. Sajos
metabolisma celos galvena nozime ir CYP2C9, un nelielu ieguldijumu dod art CYP2CS8, CYP2C19 un
CYP3A4.

Eliminacija

Macitentans izdalas tikai p&c plasa metabolisma. Galvenais izdaliSanas cel$ ir ar urinu, $ada veida
izdalas aptuveni 50% devas.

Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums vai etniska izcelsme kliniski biitiski neietekmé macitentana vai ta aktiva metabolita
farmakokinétiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem macitentana un ta aktiva metabolita iedarbiba
palielinajas attiecigi 1,3 un 1,6 reizes. Sis pieaugums netiek uzskatits par kliski batisku (skattt
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Personam ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem macitentana
iedarbiba samazinajas par 21%, 34% un attiecigi 6% un aktiva metabolita iedarbiba —par 20%, 25% un
attiecigi 25%. Sis samazinajums netiek uzskatits par kliniski butisku (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Lietojot suniem macitentana devas, kas Iidzigas terapeitiskai devai cilveékam, novéroja asinsspiediena
samazinasanos. P&c 4 Iidz 39 arstéSanas ned€lam, lietojot devas, kas 17 reizes parsniedza devu

cilvékam, noveroja koronaro artériju ieksgjas sieninas biezuma palielinasanos. Nemot véra sugam
specifisko jutibu un droSuma robezu, §1 atradne netiek uzskatita par bitisku cilvékiem.
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P&c arsteSanas ar macitentanu pelém, zurkam un suniem konstat€ja aknu svara pieaugumu un
hepatocelularu hipertrofiju. Sis izmainas parsvara bija atgriezeniskas un netiek uzskatitas par
nelabvéligam, bet par aknu adaptaciju uz pastiprinatu metabolismu.

Lietojot macitentanu pelu kancerogenitates pétijuma, visas devas izraisija minimalu vai nelielu deguna
glotadas hiperplaziju un iekaisuma $tinu infiltraciju zemglotada. 3 ménesu ilga toksicitates petjjuma
pelém vai petijumos zurkam un suniem izmainas deguna dobuma netika konstatétas.

Macitentanam nekonstatgja genotoksiskas TpaSibas standarta in vitro un in vivo analizu grupa. Péc
vienreizgjas devas, kas 11dz 24 reizém parsniedza devu cilvékam, lietoSanas macitentanam
nekonstat€ja fototoksiskas 1pasibas in vivo.

2 gadus ilgos kancerogenitates petijumos zurkam un pelém, lietojot attiecigi 18 reizes un 116 reizes
lielakas devas neka cilvekam, kancerogénas pasSibas netika konstatgtas.

Ilgstosos toksicitates p&tijumos zurku un sunu téviniem, piemé&rojot droSuma robezu

attiecigi 11,6 un 5,8, tika konstatgta s€klinieku kanalinu paplasinasanas. Kanalinu paplaSinasanas bija
pilniba atgriezeniska. 2 gadus lietojot Zurkam devas, kas 4 reizes parsniedza devu cilvékam, novéroja
s€klinieku kanalinu atrofiju. Ilgsto$a kancerogenitates p&tijuma ar Zurkam un atkartotu devu
toksicitates petijumos ar suniem pie ekspozicijas ar droSuma robezu 9,7 Zurkam un 23 suniem,
novéroja hipospermatogenézi. Fertilitates droSuma robeza zurku t€viniem bija 18 un matitém - 44.
Lietojot zales pelem laika perioda lidz 2 gadiem, netika konstatetas izmainas s€kliniekos.

Lietojot macitentanu trusiem un Zurkam, visam devam konstatgja teratogénas Ipasibas. Abam sugam
novéroja kardiovaskularas patologijas un apakszokla lenka saaugSanas anomalijas.

Macitentana ievadiSana zurku matit€m laika perioda no griisnibas beigu posma lidz laktacijas beigam,
lietojot devas, kas 5 reizes parsniedza devu cilvékam, izraisija dzivildzes samazinasanos un vairosanas
sp&ju trauc&jumus tiem pécnacgjiem, kuri bija paklauti macitentana iedarbibai vélina intrauterina
perioda un zidiSanas perioda, lietojot matites pienu.

Jaunu zurku arst€Sana perioda no 4. lidz 114. dienai p&c dzimsanas izraisija kermena svara pieauguma
samazinasanos un sekundari - attistibas traucg€jumus (nelielu s€klinieku noslidesanas aizkavesanos,
atgriezenisku garo kaulu garuma samazinasanos, pagarinatu estru ciklu). Lietojot devas, kas 7 reizes
parsniedza devu cilvékam, nedaudz palielinajas pirmsimplantacijas un p&cimplantacijas augla
zaud&Sana, samazinajas videjais mazulu skaits un samazinajas seklinieku un seklinieku piedeklu svars.
Lietojot devas, kas 3,8 reizes parsniedza devu cilvékam, tika konstateta seklinieku kanalinu atrofija un
neliela ietekme uz reproduktivitates raditajiem un spermas morfologiju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze (E4601)
A tipa cietes natrija glikolats
Povidons K-30

Magnija stearats (E572)
Polisorbats 80 (E433)

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)
Titana dioksids (E171)
Talks (E553b)

Sojas pupinu lecitins (E322)
Ksantana sveki (E415)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastites iepakoti balti, necaurspidigi PVH/PE/PVdH/aluminija blisteri, kas satur 15 vai 30 apvalkotas
tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 20. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 23. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesnieg$anas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja
apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodroSina, lai katra dalibvalsti, kur tiek izplatits Opsumit,
visiem pacientiem, kuriem bis jalieto Opsumit, tiktu izsniegts $ads izglitojoSais materials:
o Pacienta kartite.

Pacienta kartitei pacientiem, kuriem parakstits Opsumit, jaietver $adi galvenie elementi:

o Opsumit ir teratogéna iedarbiba uz dzivniekiem;

gritnieces nedrikst lietot Opsumit;

sievietem reproduktiva vecuma jaizmanto efekttvu kontracepcijas lidzekli;
nepieciesamiba veikt ikménesa griitniecibas testus;

nepiecieSamiba regulari kontrolét aknu darbibu, jo Opsumit var biit hepatotoksisks.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Opsumit 10 mg apvalkotas tabletes
macitentanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana

3. PALIGVIELU S ARAKSTS

Satur arT laktozi un sojas pupinu lecitinu (E322). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

15 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira l1dz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Opsumit 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Opsumit 10 mg tabletes
macitentanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

5. CITA
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Pacienta kartite

1. Ipp. (priekspuse)

2. Ipp.

Pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai

Saja kartité aprakstita biitiska informacija par drosumu, kas Jums
jazina, lietojot Opsumit. Vienmér nésajiet $o kartiti lidzi un uzradiet
visiem arstiem, kas iesaistiti Jusu apriipg.

Opsumit 10 mg
macitentans (macitentanum)
apvalkotas tabletes

LV

Svarigi ir nekavéjoties pastastit arstéjosajam arstam par
griitniecibu vai jebkadam blakusparadibam, kas var rasties
Opsumit lietosanas laika.

Arstniecibas iestade:

Arst&josa arsta vards, uzvards:

Arstgjosa arsta talruna numurs:

3. Ipp. (iekSpuse, kreisa puse)

4. Ipp. (iekSpuse, vidusdala)

Griitnieciba

Opsumit var kaitét augla attistibai. Tapéc Opsumit nedrikst lietot
grutniecibas laika, un Opsumit lietoSanas laika Jums nedrikst
iestaties gritnieciba. Turklat, ja slimojat ar plausu arterialu
hipertensiju, griitniecibas iestasanas var butiski pasliktinat slimibas
simptomus.

Kontracepcija

Opsumit lietoSanas laika Jums jalieto efektiva pretapaugloSanas
metode (kontracepcijas metode). Parrunajiet visus neskaidros
jautajumus ar arstu.

Pirms Opsumit lietoSanas uzsakSanas un reizi ménesT arstéSanas
laika Jums javeic griitniecibas tests, pat tad, ja domajat, ka Jums nav
grutniecibas.

Tapat ka citas $1s grupas zales, Opsumit var ietekmét aknu darbibu.
Arsts Jums nozimés asins analizi pirms Opsumit lieto3anas
uzsakSanas un arstéSanas laika, lai parbauditu, vai Jums nav aknu
darbibas traucgjumu.

5. Ipp. (iekSpuse, laba puse)

Pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc€jumiem:

slikta dtisa (vélesanas vemt);

vemsSana;

drudzis (augsta temperatiira);

sapes vedera;

dzelte (adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa);

tumsas krasas urins;

adas nieze;

miegainiba vai nogurums (neparasts nogurums vai speka

izsikums);

. gripai l1dzigs sindroms (locttavu un muskulu sapes ar
drudzi).

Ja novérojat jebkuru no $im pazimém, nekavéjoties pastastiet
par arstam. Ja Jums rodas jautajumi par arstéSanu, vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Opsumit 10 mg apvalkotas tabletes
macitentanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Opsumit un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Opsumit lietoSanas
3. Ka lietot Opsumit

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Opsumit

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Opsumit un kadam noliikam to lieto

Opsumit satur aktivo vielu macitentanu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par “endotelina receptoru
antagonistiem”.

Opsumit izmanto ilgstoSai plausu arterialas hipertensijas (PAH) arsteéSanai pieaugusajiem; to var lietot
vienu pasu vai kopa ar citam zalém PAH arstéSanai. PAH ir augsts asinsspiediens asinsvados, kas
transport€ asinis no sirds uz plausam (plausu arterijas). Cilveékiem, kuri slimo ar PAH, §Ts arterijas
saSaurinas, tadejadi sirdij ir vairak jastrada, lai izstikn€tu cauri tam asinis. Tas rada nogurumu, reiboni
un elpas trakumu.

Opsumit paplasina plausu art@rijas, un sirdij ir vieglak cauri tam izsiikn&t asinis. Tas samazina
asinsspiedienu, mazina simptomus un uzlabo slimibas gaitu.

2. Kas Jums jazina pirms Opsumit lietoSanas

Nelietojiet Opsumit $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret macitentanu, soju vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

o ja Jus esat griitniece, ja Jus planojat grutniecibu vai ja Jums var iestaties grutnieciba, jo
nelietojat efektivu pretapauglosanas metodi (kontracepcijas metodi). Skatit sadalu “Griitnieciba
un baroSana ar kriiti”;

. ja barojat b&rnu ar krati. Skatit sadalu ,,Griitnieciba un baroSana ar kriiti”’;

o ja Jums ir aknu slimiba vai loti augsts aknu enzimu Iimenis asinis. Konsultgjieties ar arstu, kurs
noteiks, vai §Ts zales ir Jums piemeérotas.

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, lidzu, pastastiet arstam.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Opsumit lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Jums biis javeic asins analizes atbilstoSi arsta noradijumiem

Arsts Jums nozimés asins analizi pirms Opsumit lietoSanas uzsakSanas un arsté3anas laika, lai
parbaudttu:

o vai Jums nav anémijas (samazinats sarkano asins §tinu skaits);

. vai Jums nav aknu darbibas traucg&jumu.

Ja Jums ir anémija (samazinats sarkano asins $iinu skaits), Jums var biit $adas pazimes:
. reibonis;

o nogurums/vargums/nespeks;

o paatrinata sirdsdarbiba, sirdsklauves;

o balums.

Ja nov@rojat kadu no §Tm pazimém, pastastiet par to arstam.

Pazimes, kas liecina par aknu darbibas trauc&jumiem:

slikta dtisa (nelabums);

vemsana;

drudzis;

sapes vedera,

adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte);

tumsas krasas urins;

adas nieze;

neparasts nogurums vai speka izsikums (miegainiba vai nespeks);
gripai l1dzigs sindroms (locitavu un muskulu sapes ar drudzi).

Ja noverojat jebkuru no §Tm pazimém, nekavejoties pastastiet par to arstam.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, pirms Opsumit lictosanas konsultgjieties ar arstu. Macitentans
var izraisit pastiprinatu asinsspiediena pazeminas$anos un samazinat hemoglobina Itmeni pacientiem ar
nieru darbibas traucg€jumiem.

Pacientiem ar pulmonalam venookluzivam saslim§anam (plausu vénu obstrukciju) PAH arstéSana,
lietojot zales, taja skaita Opsumit, var izraisit plausu tiisku. Ja Jums Opsumit lietoSanas laika paradas
plausu tiiskas pazimes, pieméram, peksns, biitiski pieaugoss elpas trikums un zems skabekla [imenis,
nekavéjoties pastastiet par to arstam. Iesp&jams, Jisu arsts veiks papildu analizes un noteiks, kads
arst€Sanas reZims ir Jums vispieme&rotakais.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo Opsumit iedarbiba uz bérniem
nav parbaudita.

Citas zales un Opsumit

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Opsumit var ietekmét citu zalu darbibu.

Ja lietojat Opsumit kopa ar citam zaleém, ieskaitot tas, kas uzskaititas zemak, Opsumit vai citu zalu
iedarbiba var izmainities. Ludzu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadu no turpmak
mingtajam zalém:

. rifampicinu, klaritromicinu, telitromicinu, ciprofloksacinu, eritromicinu (antibiotikas, ko
izmanto infekciju arst€Sanai);

fenitoinu (zales, ko izmanto krampju 1ekmju arsteSanai);

karbamazepinu (izmanto depresijas un epilepsijas arst€Sanai);

asinszali (augu valsts lidzeklis, ko izmanto depresijas arstéSanai);

ritonaviru, sahinaviru (izmanto HIV infekcijas arsteésanai);
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o nefazodonu (izmanto depresijas arstésanai);

. ketokonazolu (iznemot Samptinos), flukonazolu, itrakonazolu, mikonazolu, vorikonazolu (zales,
ko izmanto seéniSu infekciju arstéSanai);

o amiodaronu (sirdsdarbibas kontrolésanai);

o ciklosporinu (lieto organu atgriiSanas profilaksei p&c to transplantacijas);

o diltiazemu, verapamilu (lieto augsta asinsspiediena un noteiktu sirdsdarbibas traucgjumu
arstesanai).

Opsumit kopa ar édienu
Ja ka uztura bagatinataju lietojat piperinu, tas var ietekmet organisma reakciju uz dazam zalem, ari
Opsumit. Sada gadijuma jakonsult&jas ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Opsumit var kaitét nedzimusam b&rnam, kas ienemts pirms arstéSanas, arstéSanas laika vai neilgi péc
arstéSanas beigam.

o Ja Jums var iestaties griitnieciba, Opsumit lietoSanas laika lietojiet efektivu pretapauglosanas
metodi (kontracepcijas metodi). Konsultgjieties par to ar arstu.

o Nelietojiet Opsumit, ja Jums iestajusies griitnieciba vai planojat gritniecibu.

o Ja Opsumit lietoSanas laika vai driz pec Opsumit lietoSanas beigam (lidz 1 ménesim) Jums
iestajas griitnieciba vai ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba, nekave&joties apmeklgjiet
arstu.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms Opsumit lietoSanas uzsakSanas un regulari (vienu
reizi ménesi) Opsumit lietoSanas laika arsts liigs Jums veikt griitniecibas testu.

Nav zinams, vai Opsumit izdalas cilvéka piena. Nebarojiet bernu ar kriiti Opsumit lietoSanas laika.
Konsultgjieties par to ar arstu.

Fertilitate

Ja esat virietis, kurs lieto Opsumit, §1s zales var samazinat spermatozoidu skaitu sperma. Aprunajieties
ar savu arstu, ja Jums ir jautajumi vai Jis tas uztrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Opsumit var radit tadas blakusparadibas ka galvassapes un hipotensija (uzskaititas 4. punkta), ka ar1
simptomus, kas arT var apgriitinat transportlidzeklu vadisanu.

Opsumit satur laktozi, sojas lecitinu un natriju

Opsumit tabletes satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kadu cukuru

nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Opsumit satur no sojas iegiitu lecitinu. Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret soju (skatit
»Nelietojiet Opsumit $ados gadijumos” 2. punkta).

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena tablete, proti, batiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Opsumit
Opsumit drikst nozimét tikai arsts ar pieredzi plausu arterialas hipertensijas arsteSana.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
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Ieteicama Opsumit deva ir viena 10 mg tablete vienu reizi diena. Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi
tidens; nekoslajiet vai nesalauziet tableti. Opsumit var lietot kopa ar uzturu vai tuksa diasa. Vislabak
tableti ir lietot katru dienu viena un taja pasa laika.

Ja esat lietojis Opsumit vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tabletes neka noziméts, Jums var rasties galvassapes, slikta diiSa vai vemsana.
Ludziet padomu arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Opsumit
Ja esat aizmirsis lietot Opsumit, lietojiet devu, tiklidz par to atcerieties, péc tam turpiniet tablesu
lietoSanu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Opsumit
Opsumit ir zales, kas Jums jaturpina lietot, lai kontrolétu PAH. Nepartrauciet Opsumit lietoSanu, ja
vien neesat par to vienojies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Retakas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o paaugstinatas jutibas reakcijas (acu zonas, sejas, liipu, méles vai rikles pietikums, nieze un/vai
izsitumi). Ja noverojat kadu no $Tm pazime&m, nekavégjoties pastastiet par to arstam.

oti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
anémija (zems sarkano asins $tinu skaits) vai hemoglobina Iimena samazinasanas;
galvassapes;
bronhits (elpcelu iekaisums);
nazofaringits (rikles un deguna eju ickaisums);
tiuska (pietikums), Tpasi potiSu un p&du.

e o o o ..r‘

BieZzas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 10 cilvékiem):
faringits (rikles iekaisums);

gripa (saauksteSanas);

urincelu infekcija (urinptsla infekcija);

hipotensija (pazeminats asinsspiediens);

aizlikts deguns;

paaugstinatas vertibas aknu analizu rezultatos;
leikopénija (samazinats balto asins Stinu skaits);
trombocitop€nija (samazinats trombocTtu skaits);
pietvikums (adas apsartums).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Opsumit

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot Opsumit pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Opsumit satur
- Aktiva viela ir macitentans. Katra tablete satur 10 mg macitentana.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Opsumit satur laktozi, sojas
lecitinu un natriju”), mikrokristaliska celuloze (E4601), povidons, A tipa cietes natrija
glikolats (skatit 2. punktu “Opsumit satur laktozi, sojas lecitinu un natriju’’), magnija stearats
(E572), polisorbats 80 (E433), polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), talks (E553b),
sojas pupinu lecitins (E322; skatit 2. punktu “Opsumit satur laktozi, sojas lecittnu un
natriju”) un ksantana sveki (E415).

Opsumit arejais izskats un iepakojums
Opsumit 10 mg tabletes ir baltas I1dz gandriz baltas, abpusgji izliektas, apalas apvalkotas tabletes ar
iespiedumu “10” abas pusgs.

Opsumit tiek piegadats ka 10 mg apvalkotas tabletes blisteru iepakojumos ar 15 vai 30 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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



Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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