ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 37 mg (sub forma de monohidrat) si lecitina din
boabe de soia aproximativ 0,06 mg (E322).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate (comprimat).

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu dimensiunea de

5,5 mm, avand inscriptionat textul ,,10” pe ambele fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Opsumit, administrat Tn monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lunga durata al

hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la pacienti adulti aflati in clasa functionala II sau IIl OMS
(vezipct. 5.1).

Conii si adolescenti

Opsumit, administrat Tn monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lunga durata al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si greutate
corporala >40 kg aflati in clasa functionala II sau III OMS (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP.
Doze

Adulti, copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani si greutate corporala de cel putin 40 kg

Doza recomandata este de 10 mg o datd pe zi. Opsumit trebuie luat in fiecare zi la aproximativ aceeasi
ord.

Daca pacientul omite o doza de Opsumit, trebuie sd i se spund sa o administreze cat mai curand posibil

si apoi sa ia doza urmatoare la ora programata in mod obisnuit. Pacientului trebuie sa i se spuna sa nu
administreze douad doze 1n acelasi timp, in cazul in care a fost omisa o doza.



Comprimatele filmate de 10 mg sunt recomandate doar in cazul copiilor si adolescentilor cu greutate
corporali de cel putin 40 kg. In cazul copiilor si adolescentilor care cAntiresc mai putin de 40 kg, sunt
disponibile comprimate dispersabile cu o concentratie mai mica, de 2,5 mg. Va rugam sa consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului Opsumit comprimate dispersabile.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Pe baza datelor farmacocinetice (PK), nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.4 si 5.2). Cu toate acestea, nu exista experienta
clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficientd hepatica moderata
sau severa. Tratamentul cu Opsumit nu trebuie initiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa, sau cu
valori ale aminotransferazelor hepatice semnificativ crescute din punct de vedere clinic (de peste 3 ori
limita superioara a valorilor normale (> 3 x LSVN); vezi pct. 4.3 51 4.4).

Insuficienta renala

Pe baza datelor PK, nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald. Nu exista
experientd clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficienta renala
severd. Utilizarea Opsumit nu este recomandatd la pacientii care efectueaza sedinte de dializa (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Copii §i adolescenti

Nu au fost stabilite dozele si eficacitatea utilizarii de macitentan la copiii cu varsta sub 2 ani. Datele
disponibile 1n prezent sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doze.

Mod de administrare

Comprimatele filmate nu pot fi divizate si trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate
cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la

pct. 6.1.

Sarcina (vezi pct. 4.6).

Femei cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Alaptare (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa (cu sau fara ciroza) (vezi pct. 4.2).

Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice (aspartat aminotransferaza (AST) si/sau alanin
aminotransferaza (ALT) > 3 x limita superioara a valorilor normale) (vezi pct. 4.2. si 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc pentru macitentan nu a fost stabilit in cazul pacientilor cu hipertensiune
arteriald pulmonara avand statusul functional din clasa [ OMS.

Functia hepatica

Cresterea aminotransferazelor hepatice (AST, ALT) a fost asociata cu HTAP si cu antagonistii
receptorilor de endotelind (ERA). Tratamentul cu Opsumit nu trebuie initiat la pacientii cu insuficienta
hepatica severd sau cu aminotransferaze crescute (> 3 x limita superioara a valorilor normale) (vezi
pct. 4.2 si 4.3) si nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata. Testele pentru
enzimele hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea tratamentului cu Opsumit.
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Pacientii trebuie monitorizati in vederea detectarii semnelor de leziuni hepatice si se recomanda
monitorizarea lunara a valorilor ALT si AST. Daca intervin cresteri persistente, inexplicabile,
relevante din punct de vedere clinic, ale aminotransferazei sau daca aceste cresteri sunt insotite de o
crestere a bilirubinei > 2 X limita superioara a valorilor normale sau de simptome clinice de afectare
hepatica (de exemplu icter), tratamentul cu Opsumit trebuie Intrerupt.

La pacientii care nu au prezentat simptome clinice de afectare hepatica, reinitierea tratamentului cu
Opsumit poate fi avutd in vedere dupa revenirea nivelurilor enzimelor hepatice in intervalul de valori

normale. Se recomanda consultul unui specialist hepatolog.

Concentratia hemoglobinei

Scaderea concentratiilor de hemoglobina a fost asociata cu o scadere a concentratiei antagonistilor
receptorilor de endotelind (ERA), inclusiv macitentan (vezi pct. 4.8). In studiile controlate fata de
placebo, scaderile concentratiei de hemoglobina asociate macitentan nu au fost progresive, s-au
stabilizat dupa primele 4-12 sdptdmani de tratament si au rimas stabile in cursul tratamentului cronic.
Au fost raportate cazuri de anemie care au necesitat transfuzie de masa sanguind asociate cu
macitentan si alte ERA. Nu este recomandata initierea tratamentului cu Opsumit la pacientii cu anemie
severd. Se recomanda sa se efectueze masurarea concentratiilor hemoglobinei Tnainte de initierea
tratamentului, iar testele sa fie repetate 1n cursul tratamentului dupa cum este indicat din punct de
vedere clinic.

Boala veno-ocluziva pulmonara

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline) la pacientii cu boald veno-ocluziva pulmonari. In consecinta, daci apar semne de edem
pulmonar la pacientii cu HTAP aflati sub tratament cu macitentan, trebuie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare.

Utilizarea la femeile cu potential fertil

Tratamentul cu Opsumit trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta sarcinii a
fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.6). Femeile nu trebuie sa rimana gravide
timp de 1 lund dupa Intreruperea tratamentului cu Opsumit. Se recomanda efectuarea lunara a testului
de sarcind in timpul tratamentului cu Opsumit pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Administrarea concomitentd cu inductori potenti de CYP3A4

In prezenta inductorilor potenti de CYP3A4 poate apirea o reducere a eficacitatii macitentan.
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de macitentan si inductorii potenti de CYP3A4
(de exemplu rifampicind, medicamente din sunitoare, carbamazepina si fenitoind) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu inhibitori potenti de CYP3A4

Trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
potenti de CYP3A4 (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicind, telitromicina,
nefazodond, ritonavir si saquinavir) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd cu inhibitori moderati duali sau combinati de CYP3A4 si de CYP2C9

Trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
duali moderati de CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.5).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
atat cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacina, ciclosporind, diltiazem,



eritromicind, verapamil) cat si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperind)
(vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renald pot prezenta un risc mai ridicat de hipotensiune arteriald si anemie in
cursul tratamentului cu macitentan. Prin urmare, trebuie sa fie luatd in considerare monitorizarea
tensiunii arteriale si a hemoglobinei. Nu existd experienta clinicé privind utilizarea de macitentan la
pacientii HTAP cu insuficientd renald severa. Se recomanda precautie in cazul tratamentului la aceasta
populatie de pacienti. Nu existd experienta clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii care fac
dializa, prin urmare nu se recomanda administrarea Opsumit la aceasta populatie de pacienti (vezi

pet. 4.2 51 5.2).

Excipienti cu efecte cunoscute

Opsumit contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Opsumit contine lecitind din boabe de soia. Daca un pacient este hipersensibil la soia, Opsumit nu
trebuie utilizat (vezi pct. 4.3).

Alti excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studii in vitro

Enzima citocromului P450 CYP3A4 este principala enzima implicatd in metabolizarea macitentan si
in formarea metabolitului sau activ, cu contributii minore ale enzimelor CYP2CS8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2). Macitentan si metabolitul sau activ nu au efecte inhibitorii sau inductorii
relevante clinic asupra enzimelor citocromului P450.

Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efect inhibitor asupra transportatorilor de preluare de la nivel
hepatic sau renal la concentratii relevante clinic, incluzand polipeptidele transportatoare de anioni
organici (OATP1B1 si OATP1B3). Macitentan si metabolitul sdu activ nu reprezintd substraturi
relevante pentru OATP1B1 si OATP1B3, dar patrund in ficat prin difuziune pasiva.

Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efect inhibitor asupra pompelor de eflux de la nivel hepatic
sau renal la concentratii relevante clinic, incluzand proteina rezistentei multi-drog (P-gp, MDR-1) si
transportatorii de extruziune multi-drog si pentru toxine (MATE1 si MATE2-K). Macitentan nu
reprezintd un substrat pentru P-gp/MDR-1.

La concentratii relevante clinic, macitentan si metabolitul sau activ nu interactioneaza cu proteinele
implicate in transportul sarurilor biliare hepatice, adica cu pompa de export al sarurilor biliare (BSEP)
si polipetida co-transportoare a taurocolatului, dependenta de sodiu (NTCP).

Studii in vivo

Inductori puternici ai CYP3A44

Tratamentul concomitent cu rifampicina 600 mg pe zi, un inductor puternic al CYP3A4, a redus
expunerea la macitentan la starea de echilibru cu 79%, dar nu a afectat expunerea la metabolitul activ.
Trebuie luatd in considerare eficacitatea redusa a macitentan in prezenta unui inductor puternic

al CYP3A4, cum este rifampicina. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de macitentan si
inductorii puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).



Ketoconazol

In prezenta ketoconazolului 400 mg o data pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A4, expunerea la
macitentan a crescut de aproximativ 2 ori. Cresterea previzionata a fost de aproximativ 3 ori in
prezenta ketoconazolului 200 mg de doua ori pe zi, folosind modelul farmacocinetic cu baza
fiziologica (PBPK). Trebuie avute In vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Expunerea la
metabolitul activ al macitentan a fost redusa cu 26%. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
macitentan este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Fluconazol

In prezenta fluconazolului 400 mg o dati pe zi, un inhibitor moderat dual al CYP3A4 si al CYP2C9,
expunerea la macitentan poate creste de aproximativ 3,8 ori, folosind modelul PBPK. Cu toate acestea,
nu au existat modificari relevante clinic ale expunerii la metabolitul activ al macitentan. Trebuie avute
in vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
macitentan este administrat concomitent cu inhibitori duali moderati ai CYP3A4 si ai CYP2C9 (de
exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.4).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
atat cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem,
eritromicind, verapamil) cat si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperind)
(vezi pct. 4.4).

Warfarina

Macitentan administrat in doze multiple de 10 mg o data pe zi nu a avut niciun efect asupra expunerii
la S-warfarina (substrat al CYP2C9) sau R-warfarina (substrat al CYP3A4) dupa o doza unica

de 25 mg warfarind. Efectul farmacodinamic al warfarinei asupra raportului international

normalizat (INR) nu a fost afectat de macitentan. Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu
activ nu a fost afectatd de warfarina.

Sildenafil

La starea de echilibru, expunerea la sildenafil in doza de 20 mg de trei ori pe zi a fost crescutd cu 15%
in cursul administrarii concomitente de macitentan 10 mg o data pe zi. Sildenafilul, un substrat

al CYP3A4, nu a afectat farmacocinetica macitentan, existand in schimb o reducere cu 15% a
expunerii la metabolitul activ al macitentan. Aceste modificéri nu au fost considerate ca fiind relevante
clinic. Intr-un studiu controlat fati de placebo la pacienti cu HTAP, au fost demonstrate eficacitatea si
siguranta tratamentului cu macitentan administrat concomitent cu sildenafil.

Ciclosporina A

Tratamentul concomitent cu ciclosporind A 100 mg de doua ori pe zi, un inhibitor al CYP3A4

si OATP, nu a afectat expunerea la macitentan si metabolitul sau activ, in starea de echilibru, intr-o
masura relevanta clinic.

Contraceptive hormonale
Macitentan 10 mg o data pe zi nu a afectat farmacocinetica unui contraceptiv oral (noretisteron 1 mg si
etinilestradiol 35 pg).

Medicamente substrat al proteinei de rezistentd la cancerul mamar (BCRP)
Administrarea de macitentan 10 mg o datd pe zi nu a afectat farmacocinetica unui medicament substrat

al BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatind 10 mg).

Conii si adolescenti

Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea la femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei




Tratamentul cu Opsumit trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta sarcinii a
fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4). Femeile nu trebuie sa ramana gravide
timp de 1 lund dupa Intreruperea tratamentului cu Opsumit. Se recomanda efectuarea lunara a testului
de sarcind in timpul tratamentului cu Opsumit pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Sarcina
Nu existd date cu privire la utilizarea macitentan la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om raméne necunoscut.

Opsumit este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd macitentan se excretd in laptele uman. La sobolan, macitentan si metabolitii sai
sunt excretati in lapte in perioada de lactatie (vezi pct. 5.3). Riscul pentru copilul alaptat nu poate fi

exclus. Administrarea Opsumit este contraindicata in timpul alaptérii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea masculind

A fost observatd dezvoltarea atrofiei tubilor testiculari la animalele de sex masculin dupa tratamentul
cu macitentan (vezi pct. 5.3). A fost observata scaderea numarului de spermatozoizi la pacientii carora
li s-au administrat ERA. Macitentan, ca si alte ERA, poate avea un efect advers asupra
spermatogenezei la barbati.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Macitentan are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu s-au
efectuat studii asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot
apdrea reactii adverse (de exemplu cefalee, hipotensiune arteriald), care pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in studiul clinic SERAPHIN au fost rinofaringita (14%),
cefaleea (13,6%) si anemia (13,2%, vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta utilizarii macitentan a fost evaluata in cadrul unui studiu de lunga durata, controlat cu
placebo, la 742 pacienti adulti si adolescenti cu HTAP simptomatica (studiul SERAPHIN). Durata
medie de tratament a fost de 103,9 saptdmani in grupul cu administrare de macitentan 10 mg si

85,3 saptamani in grupul cu administrare de placebo. Reactiile adverse asociate macitentan,
inregistrate 1n acest studiu clinic, sunt prezentate mai jos in forma tabelara. Reactiile adverse observate
dupa punerea pe piatd sunt de asemenea incluse.

Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10.000), cu
frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme Frecventa Reactii adverse
si organe




Infectii si infestari Foarte frecvente Rinofaringita
Foarte frecvente Bronsita
Frecvente Faringita
Frecvente Gripa
Frecvente Infectii ale tractului urinar
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Anemie, scaderea concentratiei
limfatice hemoglobinei5
Frecvente Leucopenie6
Frecvente Trombocitopenie7
Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate
imunitar (de ex. angioedem, prurit,
eruptie cutanata tranzitorie) 1
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee
Tulburéri vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala2,
hiperemie faciald
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Congestie nazalal
mediastinale
Tulburari hepatobiliare Frecvente Cresteri ale concentratiilor
aminotransferazelor4
Tulburari ale sistemului Frecvente Cresterea hemoragiilor uterine®
reproducétor si ale sanului
Tulburéri generale si la nivelul Foarte frecvente Edem, retentie de lichide?
locului de administrare

"Date provenite din studii grupate, controlate cu placebo.

8Includ hemoragie menstruald abundentd, hemoragie uterind anormald, hemoragie intermenstruald, hemoragie
uterind/vaginald, polimenoree si menstruatie neregulatd. Frecventa este stabilitd in functie de expunerea in cazul
femeilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

% Hipotensiunea arteriala a fost asociata cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In studiul SERAPHIN,
un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, hipotensiunea arteriala a fost raportata

la 7,0% si 4,4% dintre pacientii tratati cu macitentan 10 mg, respectiv cu placebo. Aceasta corespunde
cu 3,5 evenimente/100 pacienti-an pentru macitentan 10 mg si 2,7 evenimente/100 pacienti-an pentru
placebo.

3 Edemul/retentia de lichide a fost asociat(3) cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In studiul
SERAPHIN, un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, incidenta reactiilor adverse
soldate cu edem, in grupurile tratate cu macitentan 10 mg si cu placebo, a fost de 21,9% si respectiv
de 20,5%. Intr-un studiu dublu-orb la pacienti adulti cu fibroza pulmonara idiopatic, incidenta
reactiilor adverse soldate cu edem periferic, In grupurile tratate cu macitentan si cu placebo a fost
de 11,8% si respectiv de 6,8%. in doua studii clinice in regim dublu-orb la pacienti adulti cu ulcere
digitale asociate cu scleroza sistemicd, incidenta reactiilor adverse soldate cu edem periferic a fost
cuprinsa intre 13,4% si 16,1% la grupurile tratate cu macitentan 10 mg si intre 6,2% si 4,5% la
grupurile tratate cu placebo.

Anomalii ale rezultatelor de laborator

4Aminotransferazele hepatice

Incidenta cazurilor de crestere a aminotransferazei (ALT/AST) > 3 x limita superioara a valorilor
normale a fost de 3,4% pentru macitentan 10 mg si 4,5% pentru placebo in cadrul studiului
SERAPHIN, un studiu dublu-orb la pacienti cu HTAP. Cresterile > 5 x limita superioara a valorilor
normale au aparut la 2,5% dintre pacientii cu administrare de macitentan 10 mg fatd de 2% in cazul
pacientilor cu administrare de placebo.




SHemoglobina

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, macitentan 10 mg a fost
asociat cu o scadere medie a hemoglobinei de 1 g/dl fata de placebo. O scadere fatd de momentul
inifial a concentratiei hemoglobinei sub 10 g/dl a fost raportata la 8,7% dintre pacientii cu administrare
de macitentan 10 mg si la 3,4% dintre pacientii cu administrare de placebo.

SLeucocite

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, administrarea

macitentan 10 mg a fost asociata cu o scadere a numarului mediu de leucocite fatd de momentul initial
de 0,7 x 10°/1, comparativ cu nicio schimbare in cazul pacientilor cu administrare de placebo.
"Trombocite

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, administrarea

macitentan 10 mg a fost asociatd cu o scidere a numarului mediu de trombocite de 17 x 10%/1,

comparativ cu o scadere medie de 11 x 10%/1 in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

Siguranta pe termen lung

Dintre cei 742 de pacienti care au participat la studiul pivot in regim dublu orb SERAPHIN, 550 de
pacienti au fost inclusi in studiul de prelungire pe termen lung in regim deschis (RD). (Grupul RD a
inclus 182 de pacienti care au continuat tratamentul cu macitentan 10 mg si 368 de pacienti cérora li s-
a administrat placebo sau macitentan 3 mg si au trecut la macitentan 10 mg.)

Monitorizarea pe termen lung a acestor 550 de pacienti pentru o duratd medie de expunere de 3,3 ani
si 0 expunere maxima de 10,9 ani a indicat un profil de siguranta similar cu cel descris mai sus in

timpul etapei in regim dublu orb a studiului SERAPHIN.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Siguranta administrarii de macitentan a fost evaluata in studiul TOMORROW, un studiu de faza 3 la
pacienti copii si adolescenti cu HTAP. Un numar total de 72 de pacienti cu varsta cuprinsa intre >2 ani
si mai putin de 18 ani au fost randomizati si au primit Opsumit. Varsta medie la inrolare a fost de 10,5
ani (interval 2,1 ani-17,9 ani). Durata mediana a tratamentului in cadrul studiului randomizat a fost de
168,4 saptamani (interval 12,9 saptamani-312,4 saptamani) in bratul cu Opsumit.

La nivel global, profilul de sigurantd la copiii si adolescentii din aceasta grupa de varsta a fost in
concordanti cu cel observat la populatia adulta. In plus fata de reactiile adverse enumerate in tabelul
de mai sus, au fost raportate urmatoarele reactii adverse pediatrice: infectia tractului respirator superior
(31,9%), rinita (8,3%) si gastroenterita (11,1%).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani)

Alti 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani, au fost inrolati pentru a primi
Opsumit fara a fi randomizati, 9 pacienti din bratul cu administrare in regim deschis al studiului
TOMORROW si 2 pacienti japonezi din cadrul studiului PAH3001. La momentul inrolarii, intervalul
de varsta al pacientilor din studiul TOMORROW a fost de la 1,2 ani pana la 1,9 ani, iar durata
mediana a tratamentului a fost de 37,1 saptdmani (interval 7,0-72,9 saptamani). La momentul inrolarii,
varsta celor 2 pacienti din studiul PAH3001 a fost de 21 de luni si, respectiv, 22 de luni.

La nivel global, profilul de sigurantd la copiii din aceastd grupa de varsta a fost in concordanta cu cel
observat la populatia adulta si la copiii si adolescentii cu varsta intre >2 ani si mai putin de 18 ani, cu
toate acestea, sunt disponibile date clinice de siguranta foarte limitate pentru a putea formula o
concluzie robusta privind siguranta la copii cu varsta sub 2 ani.



Siguranta si eficacitatea macitentan la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Macitentan a fost administrat in doza unica de cel mult 600 mg la §ubiec‘;i adulti sanatosi. Au fost
observate reactii adverse sub forma de cefalee, greata si varsaturi. In caz de supradozaj trebuie luate
masuri de sustinere standard, dupa caz. Din cauza gradului mare de legare de proteine al macitentan,
este putin probabil ca dializa sa fie eficienta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriald pulmonara,
codul ATC: C02KX04.

Mecanism de actiune

Endotelina (ET)-1 si receptorii sdi (ETa si ETg) mediaza o diversitate de efecte cum sunt
vasoconstrictie, fibroza, proliferare, hipertrofie si inflamatie. In conditii patologice cum este HTAP,
sistemul ET local este stimulat si implicat In procesele de hipertrofie vasculara si deteriorare

a organelor.

Macitentan este un antagonist potent al receptorilor de endotelina, activ atat asupra receptorilor ETa,
cat si ETg, activ prin administrare pe cale orald si de aproximativ 100 ori mai selectiv pentru ETa
comparativ cu ETg in vitro. Macitentan prezinta o afinitate inalta si un grad mare de ocupare

a receptorilor ET in celulele musculare netede din peretele arterei pulmonare, la om. Aceasta previne
activarea, mediata prin endotelind, a sistemelor celui de-al doilea mesager, care provoaca
vasoconstrictie si proliferarea celulelor musculare netede.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat fata de placebo, pe grupuri paralele de studiu, axat pe
evenimente, de faza 3, pentru determinarea rezultatelor (AC-055-302/SERAPHIN) a fost efectuat la
742 pacienti cu HTAP simptomatica, care au fost randomizati in trei grupe de tratament (placebo

[N =250], 3 mg [N =250] sau 10 mg [N = 242] de macitentan o data pe zi), pentru a evalua efectul de
lunga durata asupra morbiditatii si mortalitagii.

La momentul initial, majoritatea pacientilor inrolati (64%) erau tratati cu o doza stabila dintr-un
tratament specific pentru HTAP, adica inhibitori de fosfodiesteraza pe cale orala (61%) si/sau
prostanoizi pe cale inhalatorie/orala (6%).

Criteriul primar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de morbiditate
sau mortalitate, pana la finalul tratamentului dublu-orb, definit ca deces, septostomie atriala, transplant
pulmonar, initierea tratamentului intravenos (i.v.) sau subcutanat (s.c.) cu prostanoizi sau alt mod de
agravare a HTAP. Alt mod de agravare a HTAP a fost definit ca prezenta tuturor urmatoarelor trei
componente: o scadere stabild a distantei la testul de mers de 6 minute (6MWD) sau de cel putin 15%
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fatd de momentul initial, o agravare a simptomelor HTAP (agravarea clasei functionale OMS sau a
insuficientei cardiace drepte) si necesitatea unui tratament nou pentru HTAP. Toate evenimentele au
fost confirmate de o comisie de control independenta, care a lucrat in regim orb fata de alocarea
tratamentului.

Toti pacientii au fost urmariti pana la sfarsitul studiului (EOS) din punct de vedere al semnelor vitale.
EOS a fost declarat momentul in care a fost atins numarul predefinit de evenimente apartinand
criteriului primar final de evaluare. In perioada dintre sfarsitul tratamentului (EOT) si EOS, pacientii
au putut primi macitentan 10 mg In regim deschis sau un tratament pentru HTAP alternativ. Mediana
duratei globale a tratamentului dublu-orb a fost de 115 saptamani (cel mult 188 saptamani in cazul
macitentan).

Varsta medie pentru intregul lot de pacienti a fost de 46 ani (intre 12 si 85 ani, incluzand 20 pacienti
sub 18 ani, 706 pacienti intre 18 si 74 ani i 16 pacienti cu varsta de 75 ani sau mai mare), majoritatea
subiectilor fiind de rasa caucaziana (55%) si de sex feminin (77%). Aproximativ 52%, 46% si 2%
dintre pacienti au fost in clasa functionala OMS II, III si, respectiv, IV.

HTAP idiopatica sau congenitald a reprezentat cea mai frecventa etiologie la populatia inclusa in
studiu (57%), urmata de HTAP datorata tulburarilor de tesutului conjunctiv (31%), HTAP asociata cu
boald cardiaca congenitald simpla corectata (8%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si
toxine [3%] si HIV [1%)]).

Rezultatele evaludrii

Tratamentul cu macitentan 10 mg a determinat o reducere cu 45% a riscului (raport de risc [RR] 0,55;
97,5% Ii: 0,39 pani la 0,76; logrank p < 0,0001) pentru criteriul compozit final de evaluare a morbi-
mortalitatii pana la EOT, comparativ cu placebo [Figura 1 si Tabelul 1]. Efectul tratamentului s-a
instalat precoce si a fost stabil.

Eficacitatea macitentan 10 mg in ceea ce priveste criteriului primar final de evaluare a fost constanta
pentru toate subgrupele de varsta, sex, origine etnica, regiune geografica, etiologie, pentru
monoterapie ca §i pentru combinatia cu un alt tratament pentru HTAP, precum si pentru toate clasele
functionale OMS (I/11 si III/1V).
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Figura 1 Estimarile Kaplan-Meier privind primul eveniment de morbiditate-mortalitate in

SERAPHIN
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Luni de la inceperea tratamentului

Numar cu risc
OPSUMIT10 mg 242 208
Placebo 250 188

187 171
160 135

Tabelul 1:

155 91
122 64

36

41
23

Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmarite

Pacienti cu evenimente Compararea tratamentelor:
Criterii finale Macitentan 10 mg comparativ cu Placebo
de evaluare si Placebo | Macitentan | Reducere Rifluc‘ir? a RR® Valoarea
statistici (N = 250) 10 mg a riscului ::lc;il‘l,l (97.5% i) p
= " 5%
(N =242) absolut (97.5% If) logrank
Eveniment de
45% 0,55
=3 . 0 0 0 »
23;?;3&2;?'3 53% 37% 16% (24%: 61%) | (0.39: 0.76) <0,0001
Deces© 36% 0,64
) 0, 0, s
0 (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% (-42%: T1%) | (0,29: 1.42) 0,20
Agravarea
HTAP 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%) 49% 0,51 <0,0001
i.v./s.c. Initiere (27%; 65%) | (0,35;0,73) ’
prostanoid 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
n (0/0)

* = bazat pe modelul Cox al riscului proportional
® = 9% de pacienti cu un eveniment la 36 luni = 100 x (1 - estimarea KM)
= decesul de orice cauza pana la EOT, indiferent de agravarea anterioara

Numarul deceselor de orice cauza pana la EOS cu macitentan 10 mg a fost de 35 versus 44 cu placebo

(RR 0,77; 97,5% Ii: 0,46 pand la 1,28).

Riscul de deces din cauza HTAP sau spitalizare pentru HTAP péna la EOT a fost redus cu 50%
(RR 0,505 97,5% 11: 0,34 pana la 0,75; logrank p < 0,0001) la pacientii care au primit
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macitentan 10 mg (50 evenimente) comparativ cu placebo (84 evenimente). La 36 luni, 44,6% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo si 29,4% dintre pacientii la care s-a administrat

macitentan 10 mg (reducerea absoluta a riscului = 15,2%) au fost spitalizati pentru HTAP sau au
decedat dintr-o cauza legata de HTAP.

Criterii finale de evaluare 1n categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata ca criteriu secundar final de evaluare. Tratamentul cu
macitentan 10 mg a condus, in luna a 6-a, la o crestere medie, corectata fata de placebo, a 6MWD de
22 metri (97,5% Ii: 3 pand la 41; p = 0,0078). Evaluarea 6MWD pe clase functionale a dus la o
crestere medie, corectata fata de placebo, de la momentul initial la luna a 6-a, de 37 metri (97,5% Ii: 5
pani la 69) la pacientii din clasa functionala ITI/IV si de 12 metri (97,5% Ii: -8 pana la 33) la pacientii
din clasa functionala I/I. Cresterea 6MWD obtinuta cu macitentan a fost mentinuta pe toatda durata
studiului.

Tratamentul cu macitentan 10 mg la luna a 6-a a condus la obtinerea unei probabilitati cu 74% mai
mari de imbunatatire a clasei functionale OMS, prin comparatie cu placebo (raport de risc 1,74;
97,5% 11: 1,10 pana la 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg a imbunatatit calitatea vietii conform evaludrii efectuate cu chestionarul SF-36.

Criterii finale de evaluare hemodinamice

Parametrii hemodinamici au fost evaluati la un subset de pacienti (placebo [N = 67], macitentan 10 mg
[N =57]) dupa 6 luni de tratament. Pacientii tratati cu macitentan 10 mg au obtinut o reducere
mediana de 36,5% (97,5% I1: 21,7 pana la 49,2%) a rezistentei vasculare pulmonare si o crestere

de 0,58 I/min/m? (97,5% I1: 0,28 pani la 0,93 I/min/m?) a indicelui cardiac, comparativ cu placebo.

Date pe termen lung in HTAP

In cadrul monitorizarii pe termen lung a unui numar de 242 de pacienti cirora li s-a administrat
macitentan 10 mg in etapa dublu orb (DO) a studiului SERAPHIN, dintre care 182 au continuat cu
macitentan in cadrul studiului de prelungire in regim deschis (RD) (RD SERAPHIN) (grup DO/RD),
estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2, 5, 7 s1 9 ani au fost de 95%, 89%, 73%, 63% si
respectiv 53%. Durata mediand de monitorizare a fost de 5,9 ani.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la copii si adolescenti are la baza, in principal, un exercitiu de extrapolare care consta in
corelarea expunerii cu intervalul de doze eficiente la adulti, avand in vedere similitudinea bolii la copii
si adulti, precum si datele de sustinere privind eficacitatea si siguranta din studiul clinic de faza 3
TOMORROW descris mai jos.

Un studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, cu o perioada de extensie in
regim deschis cu un singur brat (TOMORROW) a fost efectuat pentru a evalua farmacocinetica,
eficacitatea si siguranta administrarii de macitentan la copii si adolescenti cu HTAP simptomatica.

Criteriul primar final de evaluare a fost caracterizarea farmacocineticii (vezi pct. 5.2).

Principalul criteriu compozit secundar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui
eveniment de progresie a bolii confirmat de Comisia pentru evenimente clinice (CEC), care a avut loc
intre randomizare si vizita de la sfarsitul perioadei de baza (EOCP), definit ca deces (de orice cauza),
septostomie atriald sau anastomoza Potts, inscriere pe lista de transplant pulmonar, spitalizare din
cauza agravarii HTAP sau agravarea clinicia HTAP. Agravarea clinicd a HTAP a fost definita ca:
necesitatea sau initierea unui nou tratament specific pentru HTAP sau a tratamentului intravenos cu
diuretice sau administrarea continud a oxigenului SI cel putin una dintre urmatoarele: agravarea clasei
functionale OMS sau aparitia de novo sau agravarea sincopei sau aparitia de novo sau agravarea a cel

13



putin 2 simptome ale HTAP sau aparitia de novo sau agravarea semnelor de insuficienta cardiaca
dreapta care nu raspund la administrarea de diuretice orale.

Alte criterii secundare finale de evaluare au inclus timpul pana la prima spitalizare pentru HTAP
confirmata de CEC, timpul pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC, ambele tipuri de
evenimente survenite intre randomizare si EOCP, timpul pana la decesul de orice cauza intre
randomizare si EOCP, modificarea clasei functionale OMS si datele privind nivelul fragmentului N-
terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral (NT-proBNP).

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Un numar total de 148 de pacienti cu varsta cuprinsa intre >2 ani si <18 ani au fost randomizati in
raport 1:1 pentru a primi fie macitentan, fie tratament standard (SoC). SoC a inclus tratament
nespecific pentru HTAP si/sau tratament cu pana la 2 medicamente specifice pentru HTAP (inclusiv
un alt ERA) si a exclus tratamentul cu macitentan si prostanoizi i.v./s.c. Varsta medie a fost de 9,8 ani
(interval 2,1 ani-17,9 ani), cu 35 (23,6%) de pacienti cu varsta >2 si <6 ani, 61 (41,2%) cu varsta >6 si
<12 ani si 52 (35,1%) cu varsta >12 si <18 ani. Majoritatea pacientilor au fost de rasa caucaziana
(51,4%) si de sex feminin (59,5%). Pacientii au fost fie in clasa functionald I OMS (25,0%), fie in
clasa functionald I OMS (56,1%), fie in clasa functionala III OMS (18,9%).

HTAP idiopatica a fost cea mai frecventd etiologie in cadrul populatiei studiate (48,0%), urmata de
HTAP asociata cu boald cardiaca congenitala corectata chirurgical (28,4%), HTAP cu boala cardiaca
congenitala concomitenta (17,6%), HTAP congenitala (4,1%) si HTAP asociata cu tulburari ale
tesutului conjunctiv (2,0%). Boala cardiacad congenitald concomitenta a inclus, de reguld, doar defecte
concomitente de mici dimensiuni, cum ar fi suntul pre-tricuspidian, suntul post-tricuspidian, defectul
septal atrial, defectul septal ventricular, persistenta de canal arterial, niciunul dintre acestea nefiind
considerat cauza HTAP de orice grad.

Durata medie a tratamentului n cadrul studiului randomizat a fost de 183,4 saptamani in bratul cu
macitentan si de 130,6 sdptdmani in bratul cu SoC.

Au fost observate mai putine evenimente legate de principalul criteriu secundar final de evaluare
privind progresia bolii confirmatd de CEC in bratul cu macitentan (21 evenimente/73 pacienti, 29%) in
comparatie cu bratul cu SoC (24 evenimente/75 pacienti, 32%), o reducere de 3% a riscului absolut.
Raportul de risc a fost de 0,828 (IT 95% 0,460; 1,492; valoare p stratificatd pe 2 fete = 0,567). Tendinta
numerica spre beneficiu a fost determinata in principal de agravarea clinica a HTAP.

Alte analize secundare privind eficacitatea

Acelasi numar de evenimente privind prima spitalizare pentru HTAP confirmata a fost observat in
ambele grupuri (macitentan 11 vs. SoC 11; RR ajustat = 0,912, I 95% =[0,393; 2,118]). In ceea ce
priveste intervalul de timp péna la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC si decesul de orice
cauza, s-a observat un numar total de 7 decese (dintre care 6 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu macitentan in comparatie cu 6 decese (dintre care 4 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu SoC.

A existat un procent numeric mai ridicat de pacienti aflati in clasa functionala I sau II OMS 1in bratul
cu macitentan in comparatie cu bratul cu SoC raportat in Saptaiména 12 (88,7% in bratul cu macitentan
in comparatie cu 81,7% in bratul cu SoC) si in Saptdmana 24 (90,0% 1n bratul cu macitentan in
comparatie cu 82,5% in bratul cu SoC).

Tratamentul cu macitentan a avut tendinta de a reduce nivelul initial al NT-proBNP (pmol/l) in
Saptimana 12 in comparatie cu bratul cu SoC (medie geometrica: 0,72; IT 95%: intre 0,49 si 1,05), dar
rezultatele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic (valoare p pe 2 fete fiind 0,086).
Tendinta nesemnificativa clinic a fost mai putin evidenta in Saptimana 24 (medie geometrica: 0,97; Ii
95%: intre 0,66 si 1,43; valoare p pe 2 fete fiind 0,884).
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Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu varsta Intre > 2 ani si sub 18 ani au fost similare cu cele
inregistrate la pacientii adulti.

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani)

Un numar suplimentar de 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani, au fost
inrolati pentru a primi macitentan fara randomizare, 9 pacienti din bratul in regim deschis al studiului
TOMORROW si 2 pacienti japonezi din studiul PAH3001. PAH3001 a fost un studiu de faza 3
multicentric, In regim deschis, cu un singur brat, cu copii si adolescenti japonezi (cu varsta intre >3
luni si <15 ani) cu HTAP, efectuat pentru a evalua farmacocinetica si eficacitatea administrarii de
macitentan.

La momentul initial, 6 pacienti din studiul TOMORROW primeau tratament cu inhibitor de PDES. La
momentul inroldrii, intervalul de varsta al pacientilor a variat intre 1,2 ani-1,9 ani. Pacientii erau fie in
clasa functionald II OMS (4), fie in clasa functionald I OMS (5). HTAP asociata unei boli cardiace
congenitale a fost cea mai frecventd etiologie (5 pacienti), urmata de HTAP idiopatica (4 pacienti).
Doza zilnica administrata initial a fost de 2,5 mg macitentan pana cand pacientii au implinit varsta de
2 ani. Dupa o perioadd mediand de urmarire de 37,3 sdptdmani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat
evenimente de progresie a bolii confirmate de CEC, spitalizari pentru HTAP confirmate de CEC,
decese din cauza HTAP confirmate de CEC sau evenimente de deces de orice cauza. Nivelul NT-
proBNP a scazut cu 42,9% (n=6) in Saptaméana 12, cu 53,2% (n=5) in Saptimana 24 si cu 26,1%
(n=6) in Saptamana 36.

La momentul initial, 1 pacient japonez din studiul PAH3001 primea tratament cu inhibitor de PDES.
Ambii pacienti japonezi erau de sex masculin si varsta lor la momentul inrolarii a fost de 21 si,
respectiv, 22 de luni. Ambii pacienti erau in clasa functionald Panama I si, respectiv, clasa functionala
Panama I, iar etiologia principali a fost HTAP surveniti dupa corectia chirurgicala. In Saptaiméana 24,
s-a observat o reducere a nivelurilor initiale ale NT-proBNP de -3,894 pmol/l si, respectiv, -16,402
pmol/l.

Corelarea expunerii cu pacienti adulti nu a fost stabilitd n aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.2 si 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu activ au fost studiate In principal la subiecti adulti
sdnatosi. Expunerea la macitentan la pacientii cu HTAP a fost de aproximativ 1,2 ori mai mare decat
la subiectii sandtosi. Expunerea la metabolitul activ, care este de aproximativ 5 ori mai putin potent
decat macitentan, a fost de aproximativ 1,3 ori mai mare la pacienti decat la subiectii sanitosi.
Farmacocinetica macitentan la pacientii cu HTAP nu a fost influentata de severitatea bolii.

Dupa administrare repetatd, farmacocinetica macitentan este proportionald cu doza pana la 30 mg
inclusiv.

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a macitentan se obtine la aproximativ 8-9 ore de la administrarea de
comprimate filmate si comprimate dispersabile. Dupa aceea, concentratia plasmatica a macitentan si a
metabolitului sau activ scade lent, cu un timp aparent de Injumatatire plasmatica prin eliminare de

aproximativ 16 ore, respectiv 48 ore.

La subiectii sandtosi, expunerea la macitentan si la metabolitul sdu activ nu este modificata de
prezenta alimentelor, prin urmare macitentan poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie
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Macitentan si metabolitul sdu activ sunt puternic legate de proteinele plasmatice (> 99%), in principal
de albumina si Intr-o mai mica masura de alfal-acid glicoproteind. Macitentan si metabolitul sau
activ ACT-132577 sunt bine distribuiti in tesuturi, dupa cum o indica volumul de distributie

aparent (Vss/F) de aproximativ 50 1 si 40 1 pentru macitentan, respectiv ACT-132577.

Metabolizare

Macitentan are patru cai primare de metabolizare. Depropilarea oxidativa a sulfamidei conduce la
formarea unui metabolit activ farmacologic. Aceasta reactie depinde de sistemul citocromului P450, in
principal CYP3A4 (aproximativ 99%), cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19.
Metabolitul activ circuld in plasma umana si poate contribui la efectul farmacologic. Alte cai
metabolice genereaza produse care nu au activitate farmacologica. Pentru aceste cai, CYP2C9 joaca
un rol predominant, cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C19 si CYP3A4.

Eliminare

Macitentan este excretat numai dupa o metabolizare ampla. Calea de excretie majora este prin urind,
contand pentru aproximativ 50% din doza.

Comparatie intre comprimatul filmat si comprimatul dispersabil

Bioechivalenta 1n cazul macitentan 10 mg a fost stabilita intre comprimatul filmat i 4 comprimate
dispersabile x 2,5 mg in cadrul unui studiu cu 28 de subiecti sandtosi.

Grupuri speciale de pacienti

Nu exista un efect relevant clinic al varstei, sexului sau originii etnice asupra farmacocineticii
macitentan si metabolitului sau activ.

Insuficienta renala

Expunerea la macitentan si la metabolitul sau activ a fost crescuta de 1,3, respectiv 1,6 ori la pacientii
adulti cu insuficientd renald severd. Aceasta crestere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi
pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Expunerea la macitentan a scazut cu 21%, 34% si 6%, iar expunerea la metabolitul sau activ cu 20%,
25% si 25% la subiectii adulti cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa, respectiv. Aceasta
scadere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >1 lund si mai putin de 18 ani)

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu activ, aprocitentan, a fost caracterizata la 47 de
pacienti copii si adolescenti cu varsta >2 ani i la 11 pacienti copii cu varsta intre >1 luna si mai putin
de 2 ani.

Regimurile de administare a dozelor de macitentan in functie de greutatea corporala au dus la expuneri
observate/simulate la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani i mai putin de 18 ani,
comparabile cu expunerile observate la pacienti adulti cu HTAP si la subiecti adulti sanatosi care au
primit doza de 10 mg o data pe zi.

In cazul copiilor din grupa de vérsta cuprinsa intre >1 luni si mai putin de 2 ani nu s-au realizat
expuneri la macitentan comparabile cu cele ale pacientilor adulti ca HTAP care au primit doza de 10
mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
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La céine, macitentan a determinat scaderea tensiunii arteriale la expuneri similare expunerii
terapeutice la om. Ingrosarea intimei arterelor coronare a fost observata la o expunere de 17 ori mai
mare decat cea de la om, dupa un interval cuprins intre 4 si 39 saptimani de tratament. Datorita

considerata ca fiind relevanta pentru om.

A fost observata cresterea greutatii ficatului si hipertrofia hepatocelulara la soarece, sobolan si cdine
dupa tratamentul cu macitentan. Aceste modificari au fost Tn mare masura reversibile si au fost
considerate ca fiind adaptéri nepatologice ale ficatului la cererea metabolica crescuta.

Macitentan a indus o hiperplazie minima sau usoara a mucoasei si o infiltratie inflamatorie a
submucoasei la nivelul cavitatii nazale, in cadrul studiilor de carcinogenitate la soarece, la toate
dozele. Nu a fost observata nicio modificare la nivelul cavitatii nazale in cadrul studiului de toxicitate
efectuat la soarece pe o duratd de 3 luni sau in cadrul studiilor efectuate la sobolan si caine.

Macitentan nu s-a dovedit genotoxic in cadrul unei baterii standard de teste in vitro si in vivo.
Macitentan nu a fost fototoxic in conditii in vivo dupa o doza unica, la expuneri de pana la 24 de ori
mai mari decét expunerea utilizata la om.

Studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani nu au relevat existenta la sobolan si la soarece a unui
potential carcinogen la expuneri de 18 si, respectiv, de 116 ori mai mari decat expunerea utilizata la
om.

Dilatarea tubilor testiculari a fost observata in studiile de toxicitate cronica efectuate la sobolan si
caine de sex masculin, cu marje de siguranta de 11,6, respectiv 5,8. Dilatarea tubulara a fost complet
reversibila. Dupa 2 ani de tratament, atrofia tubilor testiculari a fost observata la sobolan la o expunere
de 4 ori mai mare decat cea utilizatd la om. Hipospermatogeneza a fost observata in cadrul unui studiu
pe toata viata privind carcinogenitatea la sobolan si in cadrul unor studii privind toxicitatea dupa doze
repetate la cdine, la expuneri care au furnizat marje de siguranta de 9,7 la sobolani si 23 la céini.
Marjele de siguranta din punctul de vedere al fertilitatii au fost 18 pentru sobolanii de sex masculin si
44 pentru sobolanii de sex feminin. Nu au fost constatate modificari testiculare la soarece dupa un
tratament de cel mult 2 ani.

Macitentan a fost teratogen la iepure si sobolan la toate dozele testate. La ambele specii, au aparut
anomalii cardiovasculare si de fuziune a arcului mandibular.

Administrarea macitentan la femelele de sobolan 1n ultima perioada a sarcinii si pe toata perioada de
alaptare, la niveluri de expunere maternald de 5 ori mai mare decét expunerea utilizata la om, a cauzat
o reducere a ratei de supravietuire a puilor si alterarea capacitatii reproductive a animalelor care au
fost expuse la macitentan in cursul ultimei perioade de viatd intrauterina si prin intermediul laptelui, in
perioada de alaptare.

Tratamentul sobolanilor tineri, Incepand din ziua a 4-a pana in ziua a 114-a postnatal, a cauzat un
declin al cresterii greutatii corporale ducand la efecte secundare asupra dezvoltarii (usoara intarziere
a fenomenului de coborére testiculara, reducerea reversibild a lungimii oaselor lungi, ciclu estral
prelungit). Au fost observate o usoara crestere a pierderii pre- si post-implantare a embrionului,

o scadere a numarului mediu de pui si o scadere a greutatii testiculare si epididimale la expuneri de
7 ori mai mari decat expunerea utilizata la om. Atrofia tubilor testiculari si efecte minime asupra
variabilelor reproductive si a morfologiei spermatozoizilor au fost inregistrate la expuneri de 3,8 ori
mai mari decét expunerea utilizata la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Lactoza monohidrat
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Celuloza microcristalina (E4601)
Glicolat sodic de amidon tip A
Povidona

Stearat de magneziu (E470b)
Polisorbat 80 (E433)

Filmul comprimatului

Poli(vinil alcool) (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Talc (E553b)

Lecitind din boabe de soia (E322)
Guma xantan (E415)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere albe, opace de PVC-PE-PVAC/AL, in cutii continand 15 sau 30 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

18



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 2,5 mg comprimate dispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat dispersabil contine macitentan 2,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat dispersabil contine izomaltitol aproximativ 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate dispersabile.

Comprimate dispersabile rotunde (9 mm), de culoare alba pana la aproape alba, avand inscriptionat
textul ,,2,5” pe o fata si textul ,,Mn” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Opsumit, administrat Tn monoterapie sau in asociere, este indicat pentru tratamentul de lunga durata al
hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la copii si adolescenti cu varsta intre 2 ani si sub 18 ani
aflati in clasa functionala II sau III OMS (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat $i monitorizat numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP.
Doze

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Doza zilnica recomandatd de Opsumit se stabileste in functie de greutatea corporald (Tabelul 1).

Opsumit trebuie administrat zilnic, aproximativ la aceeasi ora.

Tabelul 1 Schema de administrare a dozei in functie de greutatea corporali

Greutate corporala (kg) Doza zilnica Numar recomandat de comprimate ce trebuie
dispersate
Intre >10 si <20 5mg 2x2,5mg
Intre >20 si <40 7,5 mg 3x2,5mg
>40 10 mg 4 x 2,5 mg*

*Opsumit este disponibil si sub forméa de comprimat filmat 10 mg. Opsumit administrat sub forma
unui comprimat filmat de 10 mg este bioechivalent cu patru comprimate dispersabile de 2,5 mg. Prin
urmare, un comprimat filmat poate fi utilizat ca inlocuitor direct in cazul copiilor si adolescentilor cu
greutatea corporald de cel putin 40 kg si varsta de cel putin 2 ani (vezi pct. 5.2). Va rugam sa
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului Opsumit comprimate filmate.
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Daca pacientul omite o doza de Opsumit, trebuie sd o administreze cat mai curand posibil si apoi sa ia
doza urmatoare la ora programata in mod obisnuit. Pacientul nu trebuie sd administreze doud doze in
acelasi timp, in cazul in care a fost omisa o doza.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Pe baza datelor farmacocinetice (FC), nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica ugoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.4 si 5.2). Cu toate acestea, nu exista experienta
clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficientd hepaticd moderata
sau severd. Tratamentul cu Opsumit nu trebuie initiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa, sau cu
valori ale aminotransferazelor hepatice semnificativ crescute din punct de vedere clinic (de peste 3 ori
limita superioara a valorilor normale (> 3 x LSVN); vezi pct. 4.3 51 4.4).

Insuficienta renala

Pe baza datelor FC, nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald. Nu exista
experienta clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii cu HTAP care au insuficienta renala
severd. Utilizarea Opsumit nu este recomandata la pacientii care efectueaza sedinte de dializa (vezi
pet. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Nu au fost stabilite dozele si eficacitatea utilizarii de macitentan la copiii cu varsta sub 2 ani. Datele
disponibile 1n prezent sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doze.

Mod de administrare

Opsumit trebuie administrat zilnic, pe cale orala, cu sau fara alimente.

Comprimatele dispersabile Opsumit trebuie dizolvate in lichide la temperatura camerei si trebuie
administrate doar sub forma de suspensie orala. Suspensia orala trebuie pregatita si administrata
folosind fie o lingura, fie un pahar mic. Trebuie sd va asigurati ca Intreaga doza de medicament a fost
administrata. Daca nu este administrat imediat, medicamentul trebuie aruncat si trebuie pregétita o
noud dozd de medicament. Mainile trebuie sa fie bine spélate si uscate inainte si dupa pregatirea
medicamentului (vezi pct. 6.6).

Administrare cu ajutorul unei linguri

Doza zilnica recomandata de comprimat(e) dispersabil(e) trebuie adaugata intr-o lingura cu apa
potabild la temperatura camerei pentru a forma un lichid alb tulbure. Lichidul poate fi amestecat usor
timp de 1 pana la 3 minute cu ajutorul unui varf de cutit pentru a accelera dizolvarea. Fie administrati
imediat medicamentul pacientului, fie 1l amestecati in continuare cu o portie mica de piure de mere sau
de iaurt pentru a facilita administrarea. Se mai adauga putind apa sau piure de mere sau iaurt in lingura
si se administreaza pacientului pentru a va asigura ca intreaga doza de medicament a fost ingerata.

Alternativ, in loc de apa, suspensia orald poate fi pregétitd cu suc de portocale, suc de mere sau lapte
degresat.

Administrare cu ajutorul unui pahar

Doza zilnica recomandata de comprimat(e) dispersabil(e) trebuie introdusa intr-un pahar mic care
contine un volum mic (maximum 100 ml) de apa potabila la temperatura camerei pentru a forma un
lichid alb tulbure. Lichidul poate fi amestecat usor cu o lingura timp de 1 pana la 2 minute.
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Administrati imediat medicamentul pacientului. Se mai adauga putina apa in pahar si se amestecd cu
aceeasi lingura pentru a dizolva orice eventuala cantitate de medicament raimasa nedizolvata. Tot
continutul paharului trebuie administrat pacientului pentru a va asigura ca intreaga doza de
medicament a fost ingerata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

Femei cu potential fertil care nu folosesc metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Alaptare (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa (cu sau fara ciroza) (vezi pct. 4.2).

Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice (aspartat aminotransferaza (AST) si/sau alanin
aminotransferaza (ALT) > 3 x limita superioara a valorilor normale) (vezi pct. 4.2. i 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc pentru macitentan nu a fost stabilit in cazul pacientilor cu hipertensiune
arteriald pulmonara avand statusul functional din clasa I OMS.

Functia hepatica

Cresterea aminotransferazelor hepatice (AST, ALT) a fost asociatad cu HTAP si cu antagonistii
receptorilor de endotelind (ERA). Tratamentul cu Opsumit nu trebuie initiat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa sau cu aminotransferaze crescute (> 3 x limita superioara a valorilor normale) (vezi
pct. 4.2 si 4.3) si nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata. Testele pentru
enzimele hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea tratamentului cu Opsumit.

Pacientii trebuie monitorizati in vederea detectarii semnelor de leziuni hepatice si se recomanda
monitorizarea lunara a valorilor ALT si AST. Daca intervin cresteri persistente, inexplicabile,
relevante din punct de vedere clinic, ale aminotransferazei sau daca aceste cresteri sunt insotite de o
crestere a bilirubinei > 2 x limita superioara a valorilor normale sau de simptome clinice de afectare
hepatica (de exemplu icter), tratamentul cu Opsumit trebuie Intrerupt.

La pacientii care nu au prezentat simptome clinice de afectare hepatica, reinitierea tratamentului cu
Opsumit poate fi avuta in vedere dupa revenirea nivelurilor enzimelor hepatice in intervalul de valori

normale. Se recomanda consultul unui specialist hepatolog.

Concentratia hemoglobinei

Scéderea concentratiilor de hemoglobina a fost asociata cu o scadere a concentratiei antagonistilor
receptorilor de endotelind (ERA), inclusiv macitentan (vezi pct. 4.8). In studiile controlate fati de
placebo, scaderile concentratiei de hemoglobina asociate macitentan nu au fost progresive, s-au
stabilizat dupa primele 4-12 saptdmani de tratament si au rdmas stabile in cursul tratamentului cronic.
Au fost raportate cazuri de anemie care au necesitat transfuzie de masa sanguina asociate cu
macitentan si alte ERA. Nu este recomandata initierea tratamentului cu Opsumit la pacientii cu anemie
severd. Se recomanda masurarea concentratiilor hemoglobinei inainte de initierea tratamentului, iar
testele sa fie repetate in cursul tratamentului dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Boala veno-ocluziva pulmonara

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline) la pacientii cu boali veno-ocluziva pulmonara. In consecinti, daci apar semne de edem
pulmonar la pacientii cu HTAP aflati sub tratament cu macitentan, trebuie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare.

Utilizarea la femeile cu potential fertil
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Tratamentul cu Opsumit trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta sarcinii a
fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.6). Femeile nu trebuie sa ramana gravide
timp de 1 lund dupa Intreruperea tratamentului cu Opsumit. Se recomanda efectuarea lunara a testului
de sarcind in timpul tratamentului cu Opsumit pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Administrarea concomitentd cu inductori potenti de CYP3A4

In prezenta inductorilor potenti de CYP3A4 poate apirea o reducere a eficacitatii macitentan.
Trebuie evitatd administrarea concomitentda de macitentan si inductorii potenti de CYP3A4
(de exemplu rifampicind, medicamente din sunatoare, carbamazepina si fenitoind) (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu inhibitori potenti de CYP3A4

Trebuie procedat cu precautie In cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
potenti de CYP3A4 (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicind, telitromicina,
nefazodona, ritonavir i saquinavir) (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd cu inhibitori moderati duali sau combinati de CYP3A4 si de CYP2C9

Trebuie procedat cu precautie In cazul in care macitentan este administrat concomitent cu inhibitori
duali moderati de CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.5).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
att cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacina, ciclosporind, diltiazem,
eritromicind, verapamil) cat si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperind)
(vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renald pot prezenta un risc mai ridicat de hipotensiune arteriala si anemie in
cursul tratamentului cu macitentan. Prin urmare, trebuie sa fie luatad in considerare monitorizarea
tensiunii arteriale si a hemoglobinei. Nu existd experienta clinica privind utilizarea de macitentan la
pacientii HTAP cu insuficientd renala severa. Se recomanda precautie in cazul tratamentului la aceasta
populatie de pacienti. Nu exista experienta clinica privind utilizarea de macitentan la pacientii care fac
dializa, prin urmare nu se recomanda administrarea Opsumit la aceastd populatie de pacienti (vezi

pct. 4.2 51 5.2).

Excipienti cu efecte cunoscute

Opsumit comprimate dispersabile contin izomaltitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Alti excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studii in vitro

Enzima citocromului P450 CYP3A4 este principala enzima implicatd in metabolizarea macitentan si
in formarea metabolitului sau activ, cu contributii minore ale enzimelor CYP2CS8, CYP2C9 si
CYP2C19 (vezi pct. 5.2). Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efecte inhibitorii sau inductorii
relevante clinic asupra enzimelor citocromului P450.
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Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efect inhibitor asupra transportatorilor de preluare de la nivel
hepatic sau renal la concentratii relevante clinic, incluzand polipeptidele transportatoare de anioni
organici (OATP1B1 si OATP1B3). Macitentan si metabolitul sdu activ nu reprezinta substraturi
relevante pentru OATP1B1 si OATP1B3, dar patrund in ficat prin difuziune pasiva.

Macitentan si metabolitul sdu activ nu au efect inhibitor asupra pompelor de eflux de la nivel hepatic
sau renal la concentratii relevante clinic, incluzand proteina rezistentei multi-drog (P-gp, MDR-1) si
transportatorii de extruziune multi-drog si pentru toxine (MATE1 si MATE2-K). Macitentan nu
reprezintd un substrat pentru P-gp/MDR-1.

La concentratii relevante clinic, macitentan si metabolitul sau activ nu interactioneaza cu proteinele
implicate in transportul sarurilor biliare hepatice, adica cu pompa de export al sarurilor biliare (BSEP)
si polipetida co-transportoare a taurocolatului, dependenta de sodiu (NTCP).

Studii in vivo

Inductori puternici ai CYP3A44

Tratamentul concomitent cu rifampicina 600 mg pe zi, un inductor puternic al CYP3A4, a redus
expunerea la macitentan la starea de echilibru cu 79%, dar nu a afectat expunerea la metabolitul activ.
Trebuie luatd in considerare eficacitatea redusa a macitentan in prezenta unui inductor puternic

al CYP3A4, cum este rifampicina. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de macitentan si
inductorii puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Ketoconazol

In prezenta ketoconazolului 400 mg o dati pe zi, un inhibitor puternic al CYP3A4, expunerea la
macitentan a crescut de aproximativ 2 ori. Cresterea previzionata a fost de aproximativ 3 ori in
prezenta ketoconazolului 200 mg de doua ori pe zi, folosind modelul farmacocinetic cu baza
fiziologica (PBPK). Trebuie avute 1n vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Expunerea la
metabolitul activ al macitentan a fost redusa cu 26%. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
macitentan este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4).

Fluconazol

In prezenta fluconazolului 400 mg o dati pe zi, un inhibitor moderat dual al CYP3A4 si al CYP2C9,
expunerea la macitentan poate creste de aproximativ 3,8 ori, folosind modelul PBPK. Cu toate acestea,
nu au existat modificari relevante clinic ale expunerii la metabolitul activ al macitentan. Trebuie avute
in vedere incertitudinile cu privire la aceste modele. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
macitentan este administrat concomitent cu inhibitori duali moderati ai CYP3A4 si ai CYP2C9 (de
exemplu, fluconazol si amiodarond) (vezi pct. 4.4).

De asemenea, trebuie procedat cu precautie in cazul in care macitentan este administrat concomitent
att cu un inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacina, ciclosporind, diltiazem,
eritromicind, verapamil) cat si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperina)
(vezi pct. 4.4).

Warfarina

Macitentan administrat in doze multiple de 10 mg o data pe zi nu a avut niciun efect asupra expunerii
la S-warfarina (substrat al CYP2C9) sau R-warfarina (substrat al CYP3A4) dupa o doza unica

de 25 mg warfarind. Efectul farmacodinamic al warfarinei asupra raportului international

normalizat (INR) nu a fost afectat de macitentan. Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu
activ nu a fost afectatd de warfarina.

Sildenafil

La starea de echilibru, expunerea la sildenafil in doza de 20 mg de trei ori pe zi a fost crescutd cu 15%
in cursul administrarii concomitente de macitentan 10 mg o data pe zi. Sildenafilul, un substrat

al CYP3A4, nu a afectat farmacocinetica macitentan, existand in schimb o reducere cu 15% a
expunerii la metabolitul activ al macitentan. Aceste modificéri nu au fost considerate ca fiind relevante
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clinic. Intr-un studiu controlat fati de placebo la pacienti cu HTAP, au fost demonstrate eficacitatea si
siguranta tratamentului cu macitentan administrat concomitent cu sildenafil.

Ciclosporina A

Tratamentul concomitent cu ciclosporind A 100 mg de doua ori pe zi, un inhibitor al CYP3A4

si OATP, nu a afectat expunerea la macitentan si metabolitul sau activ, in starea de echilibru, intr-o
masura relevanta clinic.

Contraceptive hormonale
Macitentan 10 mg o data pe zi nu a afectat farmacocinetica unui contraceptiv oral (noretisteron 1 mg si
etinilestradiol 35 pg).

Medicamente substrat al proteinei de rezistentd la cancerul mamar (BCRP)
Administrarea de macitentan 10 mg o datd pe zi nu a afectat farmacocinetica unui medicament substrat

al BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatina 10 mg).

Conii si adolescenti

Studiile privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Utilizarea la femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Tratamentul cu Opsumit trebuie initiat la femeile cu potential fertil numai dupa ce absenta sarcinii a
fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si pct. 4.4). Femeile nu trebuie sa ramana gravide
timp de 1 lund dupa Intreruperea tratamentului cu Opsumit. Se recomanda efectuarea lunara a testului
de sarcind in timpul tratamentului cu Opsumit pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Sarcina
Nu existd date cu privire la utilizarea macitentan la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om raméne necunoscut.

Opsumit este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd macitentan se excreta in laptele uman. La sobolan, macitentan si metabolitii sai
sunt excretati in lapte in perioada de lactatie (vezi pct. 5.3). Riscul pentru copilul alaptat nu poate fi

exclus. Administrarea Opsumit este contraindicata in timpul alaptérii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea masculind

A fost observatd dezvoltarea atrofiei tubilor testiculari la animalele de sex masculin dupa tratamentul
cu macitentan (vezi pct. 5.3). A fost observata scaderea numarului de spermatozoizi la pacientii carora
li s-au administrat ERA. Macitentan, ca si alte ERA, poate avea un efect advers asupra
spermatogenezei la barbati.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Macitentan are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu s-au
efectuat studii asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot

apdrea reactii adverse (de exemplu cefalee, hipotensiune arteriald), care pot afecta capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in studiul clinic SERAPHIN au fost rinofaringita (14,0%),
cefaleea (13,6%) si anemia (13,2%, vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta utilizarii macitentan a fost evaluatd in cadrul unui studiu de lunga durata, controlat cu
placebo, la 742 pacienti adulti si adolescenti cu HTAP simptomatica (studiul SERAPHIN). Durata
medie de tratament a fost de 103,9 saptdmani in grupul cu administrare de macitentan 10 mg si

85,3 saptamani in grupul cu administrare de placebo. Reactiile adverse asociate macitentan,
inregistrate in acest studiu clinic, sunt prezentate mai jos in forma tabelara. Reactiile adverse observate
dupa punerea pe piatd sunt de asemenea incluse.

Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10.000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme
si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente Rinofaringita

Foarte frecvente Bronsita
Frecvente Faringita
Frecvente Gripa
Frecvente Infectii ale tractului urinar

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Anemie, scadereca

limfatice concentratiei hemoglobinei5
Frecvente Leucopenie6
Frecvente Trombocitopenie?

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

Reactii de hipersensibilitate
(de exemplu angioedem, prurit,
eruptie cutanatd tranzitorie) !

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Tulburéri vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala®,
hiperemie faciala
Tulburari respiratorii, Frecvente Congestie nazalal
toracice si mediastinale
Tulburari hepatobiliare Frecvente Cresteri ale concentratiilor
aminotransferazelor4
Tulburari ale sistemului Frecvente Cresterea hemoragiilor uterine®

reproducétor si ale sanului

Tulburéri generale si la
nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Edem, retentie de lichide?

"Date provenite din studii grupate, controlate cu placebo.
8Includ hemoragie menstruald abundentd, hemoragie uterind anormald, hemoragie intermenstruald, hemoragie

uterind/vaginald, polimenoree si menstruatie neregulatd. Frecventa este stabilitd in functie de expunerea in cazul
femeilor.

Descrierea reactiilor adverse selectate

% Hipotensiunea arteriala a fost asociatd cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In studiul SERAPHIN,
un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, hipotensiunea arteriala a fost raportata
la 7,0% si 4,4% dintre pacientii tratati cu macitentan 10 mg, respectiv cu placebo. Aceasta corespunde
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cu 3,5 evenimente/100 pacienti-an pentru macitentan 10 mg si 2,7 evenimente/100 pacienti-an pentru
placebo.

3 Edemul/retentia de lichide a fost asociat(a) cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. in studiul
SERAPHIN, un studiu dublu-orb, de lunga durata, la pacienti cu HTAP, incidenta reactiilor adverse
soldate cu edem, 1n grupurile tratate cu macitentan 10 mg si cu placebo, a fost de 21,9% si respectiv
de 20,5%. Intr-un studiu dublu-orb la pacienti adulti cu fibroza pulmonara idiopatic, incidenta
reactiilor adverse soldate cu edem periferic, In grupurile tratate cu macitentan si cu placebo a fost
de 11,8% si respectiv de 6,8%. In doua studii clinice in regim dublu-orb la pacienti adulti cu ulcere
digitale asociate cu scleroza sistemicd, incidenta reactiilor adverse soldate cu edem periferic a fost
cuprinsa intre 13,4% si 16,1% la grupurile tratate cu macitentan 10 mg si intre 6,2% si 4,5% la
grupurile tratate cu placebo.

Anomalii ale rezultatelor de laborator

4Aminotransferazele hepatice

Incidenta cazurilor de crestere a aminotransferazei (ALT/AST) > 3 x limita superioara a valorilor
normale a fost de 3,4% pentru macitentan 10 mg si 4,5% pentru placebo in cadrul studiului
SERAPHIN, un studiu dublu-orb la pacienti cu HTAP. Cresterile > 5 x limita superioara a valorilor
normale au aparut la 2,5% dintre pacientii cu administrare de macitentan 10 mg fatd de 2% in cazul
pacientilor cu administrare de placebo.

5

Hemoglobina

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfasurat la pacienti cu HTAP, macitentan 10 mg a fost
asociat cu o scadere medie a hemoglobinei de 1 g/dl fata de placebo. O scadere fatd de momentul
initial a concentratiei hemoglobinei sub 10 g/dl a fost raportata la 8,7% dintre pacientii cu administrare
de macitentan 10 mg si la 3,4% dintre pacientii cu administrare de placebo.

SLeucocite

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, administrarea

macitentan 10 mg a fost asociata cu o scadere a numarului mediu de leucocite fatd de momentul initial
de 0,7 x 10%/1, comparativ cu nicio schimbare in cazul pacientilor cu administrare de placebo.
"Trombocite

In studiul SERAPHIN, un studiu dublu-orb desfisurat la pacienti cu HTAP, administrarea

macitentan 10 mg a fost asociata cu o scidere a numarului mediu de trombocite de 17 x 10%/1,

comparativ cu o scidere medie de 11 x 10%/1 in cazul pacientilor cu administrare de placebo.

Siguranta pe termen lung

Dintre cei 742 de pacienti care au participat la studiul pivot in regim dublu orb SERAPHIN, 550 de
pacienti au fost inclusi in studiul de prelungire pe termen lung in regim deschis (RD). (Grupul RD a
inclus 182 de pacienti care au continuat tratamentul cu macitentan 10 mg si 368 de pacienti cérora li s-
a administrat placebo sau macitentan 3 mg si au trecut la macitentan 10 mg.)

Monitorizarea pe termen lung a acestor 550 de pacienti pentru o duratd medie de expunere de 3,3 ani
si 0 expunere maxima de 10,9 ani a indicat un profil de siguranta similar cu cel descris mai sus in

timpul etapei In regim dublu orb a studiului SERAPHIN.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Siguranta administrarii de macitentan a fost evaluata in studiul TOMORROW, un studiu de faza 3 la
pacienti copii si adolescenti cu HTAP. Un numar total de 72 de pacienti cu varsta cuprinsa intre >2 ani
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si mai putin de 18 ani au fost randomizati si au primit Opsumit. Varsta medie la inrolare a fost de 10,5
ani (interval 2,1 ani-17,9 ani). Durata mediana a tratamentului in cadrul studiului randomizat a fost de
168,4 saptamani (interval 12,9 saptamani-312,4 saptamani) in bratul cu Opsumit.

La nivel global, profilul de sigurantd la copiii si adolescentii din aceasta grupa de varsta a fost in
concordanti cu cel observat la populatia adulta. In plus fata de reactiile adverse enumerate in tabelul
de mai sus, au fost raportate urmatoarele reactii adverse pediatrice: infectia tractului respirator superior
(31,9%), rinita (8,3%) si gastroenterita (11,1%).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani)

Alti 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani, au fost inrolati pentru a primi
Opsumit fara a fi randomizati, 9 pacienti din cadrul bratului cu administrare in regim deschis al
studiului TOMORROW si 2 pacienti japonezi din cadrul studiului PAH3001. La momentul inrolarii,
intervalul de varsta al pacientilor din studiul TOMORROW a fost de la 1,2 ani pana la 1,9 ani, iar
durata mediana a tratamentului a fost de 37,1 saptamani (interval 7,0-72,9 saptamani). La momentul
inrolarii, varsta celor 2 pacienti din studiul PAH3001 a fost de 21 de luni si, respectiv, 22 de luni.

La nivel global, profilul de sigurantd la copiii din aceastd grupa de varsta a fost in concordanta cu cel
observat la populatia adulta si la copiii si adolescentii cu varsta intre >2 ani si mai putin de 18 ani, cu
toate acestea, sunt disponibile date clinice de siguranta foarte limitate pentru a putea formula o
concluzie robusta privind siguranta la copii cu varsta sub 2 ani.

Siguranta si eficacitatea macitentan la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Macitentan a fost administrat Tn doza unica de cel mult 600 mg la subiecti adulti sanatosi. Au fost
observate reactii adverse sub forma de cefalee, greata si varsaturi. In caz de supradozaj trebuie luate
masuri de sustinere standard, dupa caz. Din cauza gradului mare de legare de proteine al macitentan,
este putin probabil ca dializa sa fie eficienta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriald pulmonara,
codul ATC: C02KX04.

Mecanism de actiune

Endotelina (ET)-1 si receptorii sai (ETa si ETg) mediaza o diversitate de efecte cum sunt
vasoconstrictie, fibroza, proliferare, hipertrofie si inflamatie. In conditii patologice cum este HTAP,
sistemul ET local este stimulat si implicat In procesele de hipertrofie vasculara si deteriorare

a organelor.

Macitentan este un antagonist potent al receptorilor de endotelind, activ atat asupra receptorilor ETa,

cat si ETg, activ prin administrare pe cale orald si de aproximativ 100 ori mai selectiv pentru ETa
comparativ cu ETg in vitro. Macitentan prezinta o afinitate inalta si un grad mare de ocupare

28



a receptorilor ET in celulele musculare netede din peretele arterei pulmonare, la om. Aceasta previne
activarea, mediata prin endotelind, a sistemelor celui de-al doilea mesager, care provoaca
vasoconstrictie si proliferarea celulelor musculare netede.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat fata de placebo, pe grupuri paralele de studiu, axat pe
evenimente, de faza 3, pentru determinarea rezultatelor (AC-055-302/SERAPHIN) a fost efectuat la
742 pacienti cu HTAP simptomatica, care au fost randomizati in trei grupe de tratament (placebo

[N =250], 3 mg [N =250] sau 10 mg [N = 242] de macitentan o data pe zi), pentru a evalua efectul de
lunga durata asupra morbiditatii si mortalitatii.

La momentul initial, majoritatea pacientilor inrolati (64%) erau tratati cu o doza stabila dintr-un
tratament specific pentru HTAP, adica inhibitori de fosfodiesteraza pe cale orala (61%) si/sau
prostanoizi pe cale inhalatorie/orala (6%).

Criteriul primar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de morbiditate
sau mortalitate, pana la finalul tratamentului dublu-orb, definit ca deces, septostomie atriald, transplant
pulmonar, initierea tratamentului intravenos (i.v.) sau subcutanat (s.c.) cu prostanoizi sau alt mod de
agravare a HTAP. Alt mod de agravare a HTAP a fost definit ca prezenta tuturor urmatoarelor trei
componente: o scadere stabild a distantei la testul de mers de 6 minute (6MWD) sau de cel putin 15%
fatd de momentul initial, o agravare a simptomelor HTAP (agravarea clasei functionale OMS sau a
insuficientei cardiace drepte) si necesitatea unui tratament nou pentru HTAP. Toate evenimentele au
fost confirmate de o comisie de control independentd, care a lucrat in regim orb fatd de alocarea
tratamentului.

Toti pacientii au fost urmariti pana la sfarsitul studiului (EOS) din punct de vedere al semnelor vitale.
EOS a fost declarat momentul 1n care a fost atins numarul predefinit de evenimente apartindnd
criteriului primar final de evaluare. In perioada dintre sfarsitul tratamentului (EOT) si EOS, pacientii
au putut primi macitentan 10 mg In regim deschis sau un tratament pentru HTAP alternativ. Mediana
duratei globale a tratamentului dublu-orb a fost de 115 saptdmani (cel mult 188 saptdmani in cazul
macitentan).

Varsta medie pentru intregul lot de pacienti a fost de 46 ani (intre 12 i 85 ani, incluzand 20 pacienti
sub 18 ani, 706 pacienti intre 18 si 74 ani i 16 pacienti cu varsta de 75 ani sau mai mare), majoritatea
subiectilor fiind de rasa caucaziana (55%) si de sex feminin (77%). Aproximativ 52%, 46% si 2%
dintre pacienti au fost in clasa functionala OMS I, III si, respectiv, IV.

HTAP idiopatica sau congenitala a reprezentat cea mai frecventa etiologie la populatia inclusa in
studiu (57%), urmata de HTAP datorata tulburarilor de tesutului conjunctiv (31%), HTAP asociata cu
boala cardiaca congenitald simpla corectata (8%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si
toxine [3%] si HIV [1%)]).

Rezultatele evaluarii

Tratamentul cu macitentan 10 mg a determinat o reducere cu 45% a riscului (raport de risc [RR] 0,55;
97,5% Ii: 0,39 pani la 0,76; logrank p < 0,0001) pentru criteriul compozit final de evaluare a morbi-
mortalitatii pana la EOT, comparativ cu placebo [Figura 1 si Tabelul 2]. Efectul tratamentului s-a
instalat precoce si a fost stabil.

Eficacitatea macitentan 10 mg In ceea ce priveste criteriului primar final de evaluare a fost constanta
pentru toate subgrupele de varsta, sex, origine etnica, regiune geografica, etiologie, pentru
monoterapie ca si pentru combinatia cu un alt tratament pentru HTAP, precum si pentru toate clasele
functionale OMS (I/11 si III/IV).
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Figura 1 Estimarile Kaplan-Meier privind primul eveniment de morbiditate-mortalitate in

SERAPHIN
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Luni de la inceperea tratamentului

Numar cu risc
OPSUMIT10 mg 242
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Tabelul 2: Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmarite

36

41
23

Pacienti cu evenimente Compararea tratamentelor:
Criterii finale Macitentan 10 mg comparativ cu Placebo
de evaluare si Placebo Macitentan | Reducere Ri(ilsl;f:;f:i! a RR® Valoarea
statistici _ 10 mg a riscului . o/ 1%
(N =250) (N =242) absolut relativ 97,5% 1I) | p logrank
97,5% 1)
Eveniment de
45% 0,55
idi - 0 0 0 >
?13;?;321?11 53% 37% 16% (24%: 61%) | (0,39; 0,76) <0,0001
Deces® 36% 0,64
0, 0, 0, H
0 (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% (-42%: 71%) | (0.29: 1.42) 0,20
Agravarea
HTAP 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%) 49% 0,51 <0,0001
i.v./s.c. Initiere (27%; 65%) | (0,35;0,73) ’
prostanoid 6 (2,4%) 1(0,4%) 2%
n (0/0)

* = bazat pe modelul Cox al riscului proportional
b= 9% de pacienti cu un eveniment la 36 luni = 100 x (1 - estimarea KM)
‘= decesul de orice cauza pana la EOT, indiferent de agravarea anterioara

Numarul deceselor de orice cauza pana la EOS cu macitentan 10 mg a fost de 35 versus 44 cu placebo

(RR 0,77; 97,5% 11: 0,46 pani la 1,28).

Riscul de deces din cauza HTAP sau spitalizare pentru HTAP péana la EOT a fost redus cu 50%
(RR 0,50; 97,5% 1I: 0,34 pana la 0,75; logrank p < 0,0001) la pacientii care au primit
macitentan 10 mg (50 evenimente) comparativ cu placebo (84 evenimente). La 36 luni, 44,6% dintre
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pacientii la care s-a administrat placebo si 29,4% dintre pacientii la care s-a administrat
macitentan 10 mg (reducerea absoluta a riscului = 15,2%) au fost spitalizati pentru HTAP sau au
decedat dintr-o cauza legata de HTAP.

Criterii finale de evaluare in categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata ca criteriu secundar final de evaluare. Tratamentul cu
macitentan 10 mg a condus, in luna a 6-a, la o crestere medie, corectata fata de placebo, a 6MWD de
22 metri (97,5% Ii: 3 pana la 41; p = 0,0078). Evaluarea 6 MWD pe clase functionale a dus la o
crestere medie, corectata fata de placebo, de la momentul initial la luna a 6-a, de 37 metri (97,5% Ii: 5
pani la 69) la pacientii din clasa functionala III/IV si de 12 metri (97,5% II: -8 pana la 33) la pacientii
din clasa functionala I/II. Cresterea 6MWD obtinuta cu macitentan a fost mentinuta pe toatd durata
studiului.

Tratamentul cu macitentan 10 mg la luna a 6-a a condus la obtinerea unei probabilitati cu 74% mai
mari de imbunatatire a clasei functionale OMS, prin comparatie cu placebo (raport de risc 1,74;
97,5% 1I: 1,10 pana la 2,74; p = 0,0063).

Macitentan 10 mg a Tmbunatatit calitatea vietii conform evaluarii efectuate cu chestionarul SF-36.

Criterii finale de evaluare hemodinamice

Parametrii hemodinamici au fost evaluati la un subset de pacienti (placebo [N = 67], macitentan 10 mg
[N =57]) dupa 6 luni de tratament. Pacientii tratati cu macitentan 10 mg au obtinut o reducere
mediana de 36,5% (97,5% I1: 21,7 pana la 49,2%) a rezistentei vasculare pulmonare si o crestere

de 0,58 I/min/m? (97,5% I1: 0,28 pana la 0,93 I/min/m?) a indicelui cardiac, comparativ cu placebo.

Date pe termen lung in HTAP

In cadrul monitorizarii pe termen lung a unui numar de 242 de pacienti cirora li s-a administrat
macitentan 10 mg in etapa dublu orb (DO) a studiului SERAPHIN, dintre care 182 au continuat cu
macitentan in cadrul studiului de prelungire in regim deschis (RD) (RD SERAPHIN) (grup DO/RD),
estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2, 5, 7 i 9 ani au fost de 95%, 89%, 73%, 63% si
respectiv 53%. Durata mediana de monitorizare a fost de 5,9 ani.

Copii si adolescenti

Eficacitatea la copii si adolescenti are la baza, in principal, un exercitiu de extrapolare care consta in
corelarea expunerii cu intervalul de doze eficiente la adulti, avand in vedere similitudinea bolii la copii
si adulti, precum si datele de sustinere privind eficacitatea si siguranta din studiul clinic de faza 3
TOMORROW descris mai jos.

Un studiu clinic de faza 3, multicentric, randomizat, in regim deschis, cu o perioada de extensie in
regim deschis cu un singur brat (TOMORROW) a fost efectuat pentru a evalua farmacocinetica,
eficacitatea si siguranta administrarii de macitentan la copii si adolescenti cu HTAP simptomatica.

Criteriul primar final de evaluare a fost caracterizarea farmacocineticii (vezi pct. 5.2).

Principalul criteriu compozit secundar final de evaluare a fost timpul pand la prima aparitie a unui
eveniment de progresie a bolii confirmat de Comisia pentru evenimente clinice (CEC), care a avut loc
intre randomizare si vizita de la sfarsitul perioadei de baza (EOCP), definit ca deces (de orice cauzi),
septostomie atriald sau anastomoza Potts, inscriere pe lista de transplant pulmonar, spitalizare din
cauza agravarii HTAP sau agravarii clinice a HTAP. Agravarea clinicd a HTAP a fost definita ca:
necesitatea sau initierea unui nou tratament specific pentru HTAP sau a tratamentului intravenos cu
diuretice sau administrarea continud a oxigenului SI cel putin una dintre urmatoarele: agravarea clasei
functionale OMS sau aparitia de novo sau agravarea sincopei sau aparitia de novo sau agravarea a cel
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putin 2 simptome ale HTAP sau aparitia de novo sau agravarea semnelor de insuficienta cardiaca
dreapta care nu raspund la administrarea de diuretice orale.

Alte criterii secundare finale de evaluare au inclus timpul pana la prima spitalizare pentru HTAP
confirmata de CEC, timpul pana la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC, ambele tipuri de
evenimente survenite intre randomizare si EOCP, timpul pana la decesul de orice cauza intre
randomizare si EOCP, modificarea clasei functionale OMS si datele privind nivelul fragmentului N-
terminal al pro-peptidului natriuretic cerebral (NT-proBNP).

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >2 ani si mai putin de 18 ani)

Un numar total de 148 de pacienti cu varsta cuprinsa intre >2 ani si <18 ani au fost randomizati in
raport 1:1 pentru a primi fie macitentan, fie tratament standard (SoC). SoC a inclus tratament
nespecific pentru HTAP si/sau tratament cu pana la 2 medicamente specifice pentru HTAP (inclusiv
un alt ERA) si a exclus tratamentul cu macitentan si prostanoizi i.v./s.c. Varsta medie a fost de 9,8 ani
(interval 2,1 ani-17,9 ani), cu 35 (23,6%) de pacienti cu varsta >2 si <6 ani, 61 (41,2%) cu varsta >6 si
<12 ani si 52 (35,1%) cu varsta >12 si <18 ani. Majoritatea pacientilor au fost de rasa caucaziana
(51,4%) si de sex feminin (59,5%). Pacientii au fost fie in clasa functionald I OMS (25,0%), fie in
clasa functionald I OMS (56,1%), fie in clasa functionala III OMS (18,9%).

HTAP idiopatica a fost cea mai frecventd etiologie in cadrul populatiei studiate (48,0%), urmata de
HTAP asociata cu boald cardiaca congenitala corectata chirurgical (28,4%), HTAP cu boala cardiaca
congenitala concomitenta (17,6%), HTAP ereditara (4,1%) si HTAP asociata cu tulburari ale tesutului
conjunctiv (2,0%). Boala cardiacad congenitala concomitenta a inclus, de regula, doar defecte
concomitente de mici dimensiuni, cum ar fi suntul pre-tricuspidian, suntul post-tricuspidian, defectul
septal atrial, defectul septal ventricular, persistenta de canal arterial, niciunul dintre acestea nefiind
considerat cauza HTAP de orice grad.

Durata medie a tratamentului n cadrul studiului randomizat a fost de 183,4 saptamani in bratul cu
macitentan si de 130,6 saptdmani in bratul cu SoC.

Au fost observate mai putine evenimente legate de principalul criteriu secundar final de evaluare
privind progresia bolii confirmatd de CEC in bratul cu macitentan (21 evenimente/73 pacienti, 29%) in
comparatie cu bratul cu SoC (24 evenimente/75 pacienti, 32%), o reducere a riscului absolut de 3%.
Raportul de risc a fost de 0,828 (IT 95% 0,460; 1,492; valoare p stratificatd pe 2 fete = 0,567). Tendinta
numerica spre beneficiu a fost determinata in principal de agravarea clinica a HTAP.

Alte analize secundare privind eficacitatea

Acelasi numar de evenimente privind prima spitalizare pentru HTAP confirmata a fost observat in
ambele grupuri (macitentan 11 vs. SoC 11; RR ajustat = 0,912, I 95% =[0,393; 2,118]). In ceea ce
priveste intervalul de timp péna la decesul din cauza HTAP confirmat de CEC si decesul de orice
cauza, s-a observat un numadr total de 7 decese (dintre care 6 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu macitentan in comparatie cu 6 decese (dintre care 4 din cauza HTAP confirmate de CEC) in
grupul cu SoC.

A existat un procent numeric mai ridicat de pacienti aflati In clasa functionala I sau II OMS 1n bratul
cu macitentan in comparatie cu bratul cu SoC raportat in Saptaiména 12 (88,7% in bratul cu macitentan
in comparatie cu 81,7% in bratul cu SoC) si in Saptdmana 24 (90,0% 1n bratul cu macitentan in
comparatie cu 82,5% in bratul cu SoC).

Tratamentul cu macitentan a avut tendinta de a reduce nivelul initial al NT-proBNP (pmol/l) in
Saptimana 12 in comparatie cu bratul cu SoC (medie geometrica: 0,72; IT 95%: intre 0,49 si 1,05), dar
rezultatele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic (valoare p pe 2 fete fiind 0,086).
Tendinta nesemnificativa clinic a fost mai putin evidenta in Saptimana 24 (medie geometrici: 0,97; Ii
95%: intre 0,66 si 1,43; valoare p pe 2 fete fiind 0,884).
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Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu varsta Intre > 2 ani si sub 18 ani au fost similare cu cele
inregistrate la pacientii adulti.

Copii §i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani)

Un numar suplimentar de 11 pacienti, cu varsta cuprinsa intre >1 luna si mai putin de 2 ani, au fost
inrolati pentru a primi macitentan fara randomizare, 9 pacienti din bratul in regim deschis al studiului
TOMORROW si 2 pacienti japonezi din studiul PAH3001. PAH3001 a fost un studiu de faza 3
multicentric, In regim deschis, cu un singur brat, cu copii si adolescenti japonezi (cu varsta intre >3
luni si <15 ani) cu HTAP, efectuat pentru a evalua farmacocinetica si eficacitatea administrarii de
macitentan.

La momentul initial, 6 pacienti din studiul TOMORROW primeau tratament cu inhibitor de PDES. La
momentul inroldrii, intervalul de varsta al pacientilor a variat intre 1,2 ani-1,9 ani. Pacientii erau fie in
clasa functionald I OMS (4), fie in clasa functionald I OMS (5). HTAP asociata unei boli cardiace
congenitale a fost cea mai frecventd etiologie (5 pacienti), urmata de HTAP idiopatica (4 pacienti).
Doza zilnica administrata initial a fost de 2,5 mg macitentan pana cand pacientii au implinit varsta de
2 ani. Dupa o perioadd mediand de urmarire de 37,3 saptdmani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat
evenimente de progresie a bolii confirmate de CEC, spitalizari pentru HTAP confirmate de CEC,
decese din cauza HTAP confirmate de CEC sau evenimente de deces de orice cauza. Nivelul NT-
proBNP a scazut cu 42,9% (n=6) in Saptaméana 12, cu 53,2% (n=5) in Saptimana 24 si cu 26,1%
(n=6) in Saptamana 36.

La momentul initial, 1 pacient japonez din studiul PAH3001 primea tratament cu inhibitor de PDES.
Ambii pacienti japonezi erau de sex masculin si varsta lor la momentul Inrolarii a fost de 21 si,
respectiv, 22 de luni. Ambii pacienti erau in clasa functionala I Panama si, respectiv, clasa functionala
IT Panama, iar etiologia principali a fost HTAP surveniti dupa corectia chirurgicald. In Saptimana 24,
s-a observat o reducere a nivelurilor initiale ale NT-proBNP de -3,894 pmol/l si, respectiv, -16,402
pmol/l.

Corelarea expunerii cu pacienti adulti nu a fost stabilitd in aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.2 1 5.2).
5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu activ au fost studiate 1n principal la subiecti adulti
sandtosi. Expunerea la macitentan la pacientii cu HTAP a fost de aproximativ 1,2 ori mai mare decét
la subiectii sandtosi. Expunerea la metabolitul activ, care este de aproximativ 5 ori mai putin potent
decat macitentan, a fost de aproximativ 1,3 ori mai mare la pacienti decat la subiectii sanatosi.
Farmacocinetica macitentan la pacientii cu HTAP nu a fost influentata de severitatea bolii.

Dupa administrare repetatd, farmacocinetica macitentan este proportionald cu doza pana la 30 mg
inclusiv.

Absorbtie

Concentratia plasmaticd maxima a macitentan se obtine la aproximativ 8-9 ore de la administrarea de
comprimate filmate si comprimate dispresabile. Dupa aceea, concentratia plasmatica a macitentan si a
metabolitului sdu activ scade lent, cu un timp aparent de Injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 16 ore, respectiv 48 ore.

La subiectii sandtosi, expunerea la macitentan si la metabolitul sdu activ nu este modificata de
prezenta alimentelor, prin urmare macitentan poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Macitentan si metabolitul sdu activ sunt puternic legate de proteinele plasmatice (> 99%), in principal
de albumina si Intr-o mai mica masura de alfal-acid glicoproteind. Macitentan si metabolitul sau
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activ ACT-132577 sunt bine distribuiti in tesuturi, dupa cum o indica volumul de distributie
aparent (Vss/F) de aproximativ 50 1 si 40 1 pentru macitentan, respectiv ACT-132577.

Metabolizare

Macitentan are patru cai primare de metabolizare. Depropilarea oxidativa a sulfamidei conduce la
formarea unui metabolit activ farmacologic. Aceasta reactie depinde de sistemul citocromului P450, in
principal CYP3A4 (aproximativ 99%), cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19.
Metabolitul activ circuld in plasma umana si poate contribui la efectul farmacologic. Alte cai
metabolice genereaza produse care nu au activitate farmacologica. Pentru aceste cai, CYP2C9 joaca un
rol predominant, cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C19 si CYP3A4.

Eliminare

Macitentan este excretat numai dupa o metabolizare ampla. Calea de excretie majora este prin
urind, contand pentru aproximativ 50% din doza.Comparatie intre comprimatul filmat si
comprimatul dispersabil

Bioechivalenta in cazul macitentan 10 mg a fost stabilita intre comprimatul filmat si 4 comprimate
dispersabile x 2,5 mg in cadrul unui studiu cu 28 de subiecti sandtosi.

Grupuri speciale de pacienti

Nu exista un efect relevant clinic al varstei, sexului sau originii etnice asupra farmacocineticii
macitentan si metabolitului sau activ.

Insuficienta renala

Expunerea la macitentan si la metabolitul sau activ a fost crescutd de 1,3, respectiv 1,6 ori la pacientii
adulti cu insuficientd renald severd. Aceasta crestere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi
pet. 4.2 51 4.4).

Insuficienta hepatica

Expunerea la macitentan a scazut cu 21%, 34% si 6%, iar expunerea la metabolitul sau activ cu 20%,
25% si 25% la subiectii adulti cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa, respectiv. Aceasta
scadere nu este considerata ca fiind relevanta clinic (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre >1 lund si mai putin de 18 ani)

Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu activ, aprocitentan, a fost caracterizata la 47 de
pacienti copii si adolescenti cu varsta >2 ani i la 11 pacienti copii cu varsta intre >1 luna si mai putin
de 2 ani.

Regimurile de administare a dozelor de macitentan in functie de greutatea corporala au dus la expuneri
observate/simulate la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 ani si mai putin de 18 ani,
comparabile cu expunerile observate la pacienti adulti cu HTAP si la subiecti adulti sanatosi care au
primit doza de 10 mg o data pe zi.

In cazul copiilor din grupa de varsta cuprinsi intre >1 luni si mai putin de 2 ani nu s-au realizat
expuneri la macitentan comparabile cu cele ale pacientilor adulti ca HTAP care au primit doza de 10
mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta
La céine, macitentan a determinat scaderea tensiunii arteriale la expuneri similare expunerii
terapeutice la om. Ingrosarea intimei arterelor coronare a fost observata la o expunere de 17 ori mai

mare decat cea de la om, dupa un interval cuprins intre 4 si 39 saptimani de tratament. Datorita
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considerata ca fiind relevanta pentru om.

A fost observata cresterea greutatii ficatului si hipertrofia hepatocelulara la soarece, sobolan si cdine
dupa tratamentul cu macitentan. Aceste modificari au fost in mare masura reversibile si au fost
considerate ca fiind adaptéri nepatologice ale ficatului la cererea metabolica crescuta.

Macitentan a indus o hiperplazie minima sau usoara a mucoasei si o infiltratie inflamatorie a
submucoasei la nivelul cavitatii nazale, in cadrul studiilor de carcinogenitate la soarece, la toate
dozele. Nu a fost observata nicio modificare la nivelul cavitatii nazale in cadrul studiului de toxicitate
efectuat la soarece pe o duratd de 3 luni sau in cadrul studiilor efectuate la sobolan si caine.

Macitentan nu s-a dovedit genotoxic 1n cadrul unei baterii standard de teste in vitro si in vivo.
Macitentan nu a fost fototoxic in conditii in vivo dupa o doza unica, la expuneri de pana la 24 de ori
mai mari decét expunerea utilizata la om.

Studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani nu au relevat existenta la sobolan si la soarece a unui
potential carcinogen la expuneri de 18 si, respectiv, de 116 ori mai mari decat expunerea utilizata la
om.

Dilatarea tubilor testiculari a fost observata in studiile de toxicitate cronica efectuate la sobolan si
caine de sex masculin, cu marje de siguranta de 11,6, respectiv 5,8. Dilatarea tubulara a fost complet
reversibila. Dupa 2 ani de tratament, atrofia tubilor testiculari a fost observata la sobolan la o expunere
de 4 ori mai mare decat cea utilizatd la om. Hipospermatogeneza a fost observata in cadrul unui studiu
pe toata viata privind carcinogenitatea la sobolan si in cadrul unor studii privind toxicitatea dupa doze
repetate la cdine, la expuneri care au furnizat marje de siguranta de 9,7 la sobolani si 23 la céini.
Marjele de sigurantd din punctul de vedere al fertilitatii au fost 18 pentru sobolanii de sex masculin si
44 pentru sobolanii de sex feminin. Nu au fost constatate modificari testiculare la soarece dupa un
tratament de cel mult 2 ani.

Macitentan a fost teratogen la iepure si sobolan la toate dozele testate. La ambele specii, au aparut
anomalii cardiovasculare si de fuziune a arcului mandibular.

Administrarea macitentan la femelele de sobolan 1n ultima perioada a sarcinii si pe toata perioada de
alaptare, la niveluri de expunere maternald de 5 ori mai mare decét expunerea utilizata la om, a cauzat
o reducere a ratei de supravietuire a puilor si alterarea capacitatii reproductive a animalelor care au
fost expuse la macitentan in cursul ultimei perioade de viatd intrauterina si prin intermediul laptelui, in
perioada de alaptare.

Tratamentul sobolanilor tineri, Incepand din ziua a 4-a pana in ziua a 114-a postnatal, a cauzat un
declin al cresterii greutatii corporale ducand la efecte secundare asupra dezvoltarii (usoara intarziere
a fenomenului de coborére testiculara, reducerea reversibild a lungimii oaselor lungi, ciclu estral
prelungit). Au fost observate o usoara crestere a pierderii pre- si post-implantare a embrionului,

o scadere a numarului mediu de pui si o scadere a greutatii testiculare si epididimale la expuneri de
7 ori mai mari decat expunerea utilizata la om. Atrofia tubilor testiculari si efecte minime asupra
variabilelor reproductive si a morfologiei spermatozoizilor au fost inregistrate la expuneri de 3,8 ori
mai mari decét expunerea utilizata la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E421)

Izomaltitol (E953)

Croscarmeloza de sodiu (E468)
Stearat de magneziu (E470b)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a se proteja de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare legate de temperatura.
6.5 Natura si continutul ambalajului

30 x 1 comprimate dispersabile in blistere unitare perforate Al/Al, constand dintr-un film de aluminiu
cu formare la rece cu desicant integrat si folie de acoperire din aluminiu.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Suspensia orald trebuie pregatitd prin addugarea comprimatului(lor) dispersabil(e) intr-o cantitate mica
de lichid la temperatura camerei aflat intr-o lingura sau Intr-un pahar mic, pentru a obtine un
medicament lichid. Cand comprimatul s-a dizolvat complet, administrati lichidul rezultat pacientului

(vezi pct. 4.2).

Mainile trebuie spalate si uscate temeinic inainte si dupa pregatirea medicamentului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/893/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 decembrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 august 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului

DAPP se va asigura ca in fiecare Stat membru unde Opsumit este comercializat, le este furnizat
urmatorul material educational tuturor pacientilor care se asteapta sa foloseascd Opsumit:

o Cardul pacientului
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA pentru BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 10 mg comprimate filmate
macitentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine si lactoza si lecitind din boabe de soia (E322). Pentru informatii suplimentare, consultati
prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimat filmat

15 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Y|



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Opsumit 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA pentru BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 2,5 mg comprimate dispersabile
macitentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat dispersabil contine macitentan 2,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si izomaltitol. Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat dispersabil

30 x 1 comprimate dispersabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a se proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/893/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Opsumit 2,5 mg

19. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

20. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 10 mg comprimate
macitentan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opsumit 2,5 mg comprimate disepersabile
macitentan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI ST MEDICAMENTULUI

Lot

5. ALTE INFORMATII
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Cardul pacientului

Pagina 1

Pagina 2

Cardul pacientului

Acest card contine importante informatii de siguranta importante, pe
care trebuie sa le stiti atunci cand primiti tratament cu Opsumit.
Trebuie sa aveti in permanentd la dumneavoastra acest card si sa il
aratati oricarui medic ce va acorda asistenta medicala.

Opsumit®
macitentan

RO

Este important si raportati imediat medicului prescriptor orice
sarcini sau reactie adversa care ar putea apirea in timpul
tratamentului cu Opsumit.

Centru de tratament:

Numele medicului prescriptor:

Nr. de telefon al medicului prescriptor:

Pagina 3

Pagina 4

Sarcina

Opsumit poate dauna dezvoltarii fatului. Prin urmare, nu trebuie sa luati
Opsumit daca sunteti gravida si nu trebuie sa ramaneti gravida in timp
ce luati Opsumit. In plus, daci aveti hipertensiune arteriald pulmonara,
aparifia unei sarcini poate agrava semnificativ simptomele bolii
dumneavoastra.

Contraceptia

Trebuie sa utilizati o metoda fiabila de control al sarcinilor
(contraceptie) in perioada in care luati Opsumit. Daca aveti intrebari, va
rugam sa le adresati medicului dumneavoastra.

Chiar daca credeti cd nu sunteti gravida, trebuie sa faceti un test de
sarcina inainte de inceperea tratamentului cu Opsumit si apoi lunar pe
durata tratamentului.

La fel ca alte medicamente din clasa sa, Opsumit poate avea efecte
asupra ficatului. Medicul dumneavoastrd va va lua probe de sdnge
inainte de inceperea tratamentului cu Opsumit i in timpul tratamentului,
pentru a testadaca ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator.

Pagina 5

Pagina 6

Semnele ca ficatul dumneavoastra ar putea sa nu functioneze

corespunzator includ:

greatd (senzatie de voma)

varsaturi

febra (temperaturd mare)

dureri de stomac (abdomen)

icter (ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor)

urind inchisa la culoare

mancarimi pe piele

letargie sau oboseala (stare de oboseala neobisnuita sau

epuizare)

. sindrom de tip gripal (dureri in muschi si articulatii insotite de
febra)

Daci observati oricare dintre aceste semne, spuneti imediat
medicului dumneavoastri. Daca aveti intrebari despre tratamentul
dumneavoastri, adresati-vd medicului dumneavoastri sau
farmacistului.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Opsumit 10 mg comprimate filmate

macitentan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Opsumit si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Opsumit
Cum sa luati Opsumit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Opsumit

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Opsumit si pentru ce se utilizeaza

Opsumit contine substanta activd numitd macitentan, care apartine unei clase de medicamente numite
antagonisti ai receptorilor de endotelina.

Opsumit este utilizat pentru tratamentul de lunga durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP)
la:
e adulti in clasa functionala II sau III OMS
e copii cu varsta sub 18 ani si greutate corporald de cel putin 40 kg, aflati in clasa functionala II
sau [II OMS

Poate fi utilizat singur sau Impreund cu alte medicamente destinate tratamentului HTAP.

HTAP reprezinta tensiune mare in vasele de sange care transportd sangele de la inima la plamani
(arterele pulmonare). La persoanele care au HTAP, aceste artere se Ingusteaza, asa ¢ inima trebuie sa
depund un efort mai mare pentru a pompa sangele prin ele. Aceasta face ca persoanele respective sa
resimta oboseald, ameteala si sa respire cu dificultate.

Opsumit largeste arterele pulmonare, facilitand astfel pomparea de sange prin ele de catre inima.
Aceasta scade tensiunea arteriald si amelioreaza simptomele, imbunatatind totodatd evolutia bolii.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Opsumit

Nu luati Opsumit

o daca sunteti alergic la macitentan, la soia sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau ati putea ramane gravida din cauza ca
nu utilizati metoda fiabila de control al sarcinilor (contraceptie). Vezi pct. ,,Sarcina si aldptarea.

o daca alaptati. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.
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. dacd aveti o boala de ficat sau dacd aveti niveluri foarte crescute ale enzimelor hepatice in
sange. Adresati-vd medicului dumneavoastra, care va decide dacd acest medicament este
adecvat pentru dumneavoastra.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care vi se aplica vreuna din situatiile
amintite mai sus.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Opsumit, adresati-va medicului dumneavoastra.

Va fi nevoie si faceti teste de singe, conform indicatiilor medicului dumneavoastri:

Medicul dumneavoastrd va va lua probe de sange inainte de inceperea tratamentului cu Opsumit si in
timpul tratamentului, pentru a testa:

. daca aveti anemie (un numar scazut al celulelor rosii sanguine)

. daca ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator

Daca aveti anemie (un numar scazut al celulelor rosii din snge), puteti avea urméatoarele semne:
e ameteald
e oboseald/stare de rau/slabiciune
e puls rapid, palpitatii
e paloare

Daca observati vreunul dintre aceste semne, spuneti medicului dumneavoastra.

Semnele ca ficatul dumneavoastra ar putea sa nu functioneze corespunzator includ:
senzatie de rau (greatd)

varsaturi

febra

dureri de stomac (abdomen)

ingalbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

urind inchisa la culoare

mancarimi pe piele

stare de oboseala neobignuitd sau epuizare (letargie sau oboseald)

sindrom de tip gripal (dureri in muschi si articulatii insotite de febra)

Daca observati oricare din aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca aveti probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Opsumit.
Macitentan poate determina o scadere si mai mare a tensiunii arteriale si a nivelului hemoglobinei la
pacientii cu probleme de rinichi.

La pacientii cu boald pulmonara veno-ocluziva (obstructia venelor pulmonare), utilizarea
medicamentelor pentru tratamentul HTAP, inclusiv Opsumit, poate duce la edem pulmonar. Daca
aveti semne de edem pulmonar la utilizarea Opsumit, cum sunt o crestere brusca, importanta, a
senzatiei de lipsa de aer si un nivel scazut al oxigenului, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate sa efectueze teste suplimentare si va stabili ce schema de tratament este
cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani, Intrucat eficacitatea si siguranta nu au fost
stabilite.

Opsumit impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alt
medicament.
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Opsumit poate afecta alte medicamente.

Daca luati Opsumit Tmpreuna cu alte medicamente, incluzand pe cele enumerate mai jos, efectele
Opsumit sau ale altor medicamente se pot modifica. Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. rifampicind, claritromicina, telitromicind, ciprofloxacind, eritromicind (antibiotice utilizate

pentru tratamentul infectiilor)

fenitoina (utilizatd pentru tratarea crizelor convulsive)

carbamazepina (utilizatd pentru tratarea depresiei si epilepsiei)

sundtoare (un medicament din plante utilizat pentru tratamentul depresiei)

ritonavir, saquinavir (utilizate pentru tratarea infectiilor cu HIV)

nefazodona (utilizata in tratarea depresiei)

ketoconazol (cu exceptia samponului), fluconazol, itraconazol, miconazol, voriconazol

(medicamente utilizate impotriva infectiilor fungice)

amiodarond (pentru controlul batdilor inimii)

o ciclosporina (utilizata pentru prevenirea respingerii organelor dupa transplant)

o diltiazem, verapamil (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al anumitor probleme cu
inima)

Opsumit impreuna cu alimente

Daca luati piperind ca supliment alimentar, aceasta poate modifica modul in care organismul
dumneavoastra raspunde la unele medicamente, inclusiv la Opsumit. Spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca va aflati in aceasta situatie.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Opsumit poate afecta copiii nendscuti, conceputi inainte de Inceperea tratamentului, in timpul
tratamentului sau la putin timp dupa incheierea tratamentului.

o Daca este posibil sa raméaneti gravida, utilizati o metoda fiabild de control al sarcinii
(contraceptie) pe durata cat luati Opsumit. Discutati cu medicul dumneavoastra despre acest
lucru.

. Nu luati Opsumit daca sunteti gravida sau intentionati sa raimaneti gravida.

o Daca ramaneti gravida sau credeti ca este posibil sa fi rimas gravida pe durata cat luati Opsumit

sau la scurt timp dupa oprirea administrarii Opsumit (pana la 1 lund), adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie care are posibilitatea de a ramane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa

faceti un test de sarcind inainte de a incepe sa luati Opsumit, apoi in mod regulat (o data pe lund) pe
durata cat luati Opsumit.

Nu se cunoagte dacd Opsumit trece in laptele matern. Nu aldptati pe durata cat luati Opsumit. Discutati

cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Fertilitate

Daca sunteti barbat si luati Opsumit, este posibil ca acest medicament sa va scada numarul de
spermatozoizi. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca aveti intrebari sau nelamuriri in legatura cu
acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Opsumit poate cauza reactii adverse cum sunt durerea de cap si hipotensiunea arteriala (enumerate
la pct. 4), iar simptomele afectiunii dumneavoastra pot, la randul lor, s& va scada capacitatea de a
conduce vehicule sau folosi utilaje.
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Opsumit contine lactoza, lecitind din soia si sodiu

Opsumit contine o categorie de glucide numita lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a lua acest
medicament.

Opsumit contine lecitind derivata din soia. Daca sunteti alergic la soia, nu utilizati acest medicament
(vezi pct. 2 ,,Nu luati Opsumit”).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Opsumit

Opsumit trebuie prescris numai de cétre un medic cu experienta in tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Adulti si copii cu varsta mai mica de 18 ani si greutate corporala de cel putin 40 ke

Doza recomandata pentru Opsumit este de un comprimat de 10 mg o dati pe zi. Inghititi comprimatul
intreg, cu un pahar de apa; nu mestecati si nu rupeti comprimatul. Puteti lua Opsumit cu sau fara
alimente. Cel mai bine este sa luati comprimatele la aceeasi ora in fiecare zi.

In cazul copiilor cu greutate corporald mai mica de 40 kg, Opsumit este disponibil sub forma de
comprimate dispersabile de 2,5 mg. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la doza.

Daci luati mai mult Opsumit decéit trebuie
Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, puteti manifesta durere de cap, greata
sau varsaturi. Cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Opsumit
Daca uitati sa luati Opsumit, luati-l imediat ce va aduceti aminte, apoi continuati sa luati comprimatele
la intervalele obisnuite de timp. Nu luati o dozd dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Opsumit
Opsumit este un tratament pe care trebuie sa il luati in mod continuu pentru a tine HTAP sub control.
Nu incetati sa luati Opsumit, cu exceptia cazului in care ati convenit astfel cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave, mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Reactii alergice (umflare in jurul ochilor, fetei, buzelor, limbii sau gatului, mancarime si/sau
eruptie trecatoare pe piele).
Daca observati vreunul dintre aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o Anemie (scaderea numarului de celule rosii sanguine) sau scaderea hemoglobinei
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Dureri de cap

Bronsita (inflamatia cailor respiratorii)
Rinofaringita (inflamatia gatului si a cailor nazale)
Edem (umflare), mai ales la glezne si picioare

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)
Faringita (inflamatia gatului)

Gripa

Infectii ale tractului urinar (infectie a vezicii urinare)
Hipotensiune arteriala (tensiune arteriald mica)

Congestie nazala (nas infundat)

Valori crescute la testele functiei ficatului

Leucopenie (scaderea numarului de globule albe sanguine)
Trombocitopenie (scdderea numarului de trombocite sanguine)
Hiperemie faciald (inrosirea pielii)

Cresterea hemoragiilor uterine

Reactii adverse la copii si adolescenti

Reactiile adverse enumerate mai sus pot fi observate si la copii. Reactiile adverse suplimentare
observate foarte frecvent la copii includ infectia tractului respirator superior (infectie la nivelul
nasului, al sinusurilor sau al gatului) si gastroenterita (inflamatie la nivelul stomacului si al
intestinului). Rinita (mancarime la nivelul nasului, secretii nazale sau nas infundat) a fost observata
frecvent la copii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Opsumit
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati Opsumit dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister, dupa ,,EXP*. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Opsumit

- Substanta activa este macitentan. Fiecare comprimat contine macitentan 10 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi pct. 2 ,,Opsumit contin lactoza, lecitind din
soia si sodiu”), celuloza microcristalina (E460i), povidona, glicolat sodic de amidon tip A (vezi
pct. 2 ,,Opsumit contine lactoza, lecitind din soia si sodiu”), stearat de magneziu (E470b),
polisorbat 80 (E433), polivinil alcool (E1203), dioxid de titan (E171), talc (E553b), lecitina din
boabe de soia (E322) (vezi pct. 2 ,,Opsumit contine lactoza, lecitind din soia si sodiu”) si guma
xantan (E415).
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Cum arata Opsumit si continutul ambalajului
Opsumit 10 mg comprimate filmate sunt comprimate albe pand la aproape albe, biconvexe, rotunde,
avand inscriptionat textul ,,10“ pe ambele fete.

Opsumit este furnizat sub forma de comprimate filmate de 10 mg 1n pachete de blistere continand 15
sau 30 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél : +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@jits.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JkoHCHH & 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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

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

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

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

Eesti Norge

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

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

ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

Franta

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

Irlanda

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvdapog Xoatlnmovayng
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

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

Portugalia
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
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfh: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Prospect: Informatii pentru utilizator

Opsumit 2,5 mg comprimate dispersabile
macitentan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. Acest prospect a fost redactat
pentru pacient (,dumneavoastria®) si pentru parintele sau ingrijitorul care va administra acest
medicament copilului.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

AR e

Ce este Opsumit §i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Opsumit
Cum sa luati Opsumit

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Opsumit

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Opsumit si pentru ce se utilizeaza

Opsumit contine substanta activd numitd macitentan, care apartine unei clase de medicamente numite
antagonisti ai receptorilor de endotelina.

Opsumit este utilizat pentru tratamentul de lunga durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP)
la copii cu varsta sub 18 ani si greutate corporala de cel putin 40 kg, aflati in clasa functionala II sau
11 OMS

Poate fi utilizat singur sau Impreund cu alte medicamente destinate tratamentului HTAP.

HTAP reprezinta tensiune mare in vasele de sange care transportd sangele de la inima la plamani
(arterele pulmonare). La persoanele care au HTAP, aceste artere se Ingusteaza, asa ca inima trebuie sa
depuna un efort mai mare pentru a pompa sangele prin ele. Aceasta face ca persoanele respective sa
resimta oboseald, ameteala si sa respire cu dificultate.

Opsumit largeste arterele pulmonare, facilitand astfel pomparea de sdnge prin ele de cétre inima.
Aceasta scade tensiunea arteriala si amelioreaza simptomele, imbunatatind totodatd evolutia bolii.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Opsumit

Nu luati Opsumit

e dacad sunteti alergic la macitentan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

e daci sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau ati putea ramane gravida din cauza c¢a nu

utilizati metoda fiabild de control al sarcinilor (contraceptie). Vezi pct. ,,Sarcina si aldptarea®.
e daca alaptati. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea”.

e dacd aveti o boala de ficat sau dacd aveti niveluri foarte crescute ale enzimelor hepatice in sange.
Adresati-va medicului dumneavoastra, care va decide daca acest medicament este adecvat pentru

dumneavoastra.
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Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care vi se aplica vreuna din situatiile
amintite mai sus.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Opsumit, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Va fi nevoie si faceti teste de singe, conform indicatiilor medicului dumneavoastra:

Medicul dumneavoastra va va lua probe de sange inainte de inceperea tratamentului cu Opsumit si in
timpul tratamentului, pentru a testa:

e dacid aveti anemie (un numar scazut al celulelor rosii sanguine)

e daci ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator

Daca aveti anemie (un numar scazut al celulelor rosii din sange), puteti avea urmatoarele semne:
e ameteald

e oboseald/stare de rau/slabiciune

e puls rapid, palpitatii

e paloare

Daca observati vreunul dintre aceste semne, spuneti medicului dumneavoastra.

Semnele ca ficatul dumneavoastra ar putea sa nu functioneze corespunzator includ:
senzatie de rau (greatd)

varsaturi

febra

dureri de stomac (abdomen)

ingélbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

urind inchisa la culoare

mancarimi pe piele

stare de oboseald neobignuita sau epuizare (letargie sau oboseald)

sindrom de tip gripal (dureri in muschi si articulatii insotite de febra)

Daca observati oricare din aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca aveti probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Opsumit.
Macitentan poate determina o scadere si mai mare a tensiunii arteriale i a nivelului hemoglobinei la
pacientii cu probleme de rinichi.

La pacientii cu boald pulmonard veno-ocluziva (obstructia venelor pulmonare), utilizarea
medicamentelor pentru tratamentul HTAP, inclusiv Opsumit, poate duce la edem pulmonar. Daca
aveti semne de edem pulmonar la utilizarea Opsumit, cum sunt o crestere brusca, importanta, a
senzatiei de lipsa de aer si un nivel scézut al oxigenului, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate s efectueze teste suplimentare si va stabili ce schema de tratament este
cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani, intrucat eficacitatea si siguranta nu au fost
stabilite.

Opsumit impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alt
medicament.

Opsumit poate afecta alte medicamente.
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Daca luati Opsumit Impreuna cu alte medicamente, incluzand pe cele enumerate mai jos, efectele
Opsumit sau ale altor medicamente se pot modifica. Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarcle medicamente:

e rifampicind, claritromicina, telitromicind, ciprofloxacina, eritromicina (antibiotice utilizate pentru

tratamentul infectiilor)

fenitoina (utilizatd pentru tratarea crizelor convulsive)

carbamazepina (utilizatd pentru tratarea depresiei si epilepsiei)

sunatoare (un medicament din plante utilizat pentru tratamentul depresiei)

ritonavir, saquinavir (utilizate pentru tratarea infectiilor cu HIV)

nefazodona (utilizata 1n tratarea depresiei)

ketoconazol (cu exceptia samponului), fluconazol, itraconazol, miconazol, voriconazol

(medicamente utilizate impotriva infectiilor fungice)

amiodarona (pentru controlul batéilor inimii)

e ciclosporina (utilizatd pentru prevenirea respingerii organelor dupa transplant)

e diltiazem, verapamil (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al anumitor probleme cu
inima)

Opsumit impreuna cu alimente

Daca luati piperind ca supliment alimentar, aceasta poate modifica modul in care organismul
dumneavoastrd rdspunde la unele medicamente, inclusiv la Opsumit. Spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca va aflati in aceasta situatie.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Opsumit poate afecta copiii nendscuti, conceputi inainte de inceperea tratamentului, in timpul
tratamentului sau la putin timp dupa incheierea tratamentului.

e Daca este posibil sd rimaneti gravida, utilizati o metoda fiabila de control al sarcinii (contraceptie)
pe durata cat luati Opsumit. Discutati cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

e Nu luati Opsumit daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.

e Dacad ramaneti gravida sau credeti ca este posibil sa fi raimas gravida pe durata cat luati Opsumit
sau la scurt timp dupa oprirea administrarii Opsumit (pana la 1 lund), adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie care are posibilitatea de a ramane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa
faceti un test de sarcina inainte de a Incepe sa luati Opsumit, apoi in mod regulat (o data pe luna) pe
durata cat luati Opsumit.

Nu se cunoagte dacd Opsumit trece in laptele matern. Nu aldptati pe durata cat luati Opsumit. Discutati
cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Fertilitate

Daca sunteti barbat si luati Opsumit, este posibil ca acest medicament s va scada numarul de
spermatozoizi. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti intrebari sau nelamuriri in legatura cu
acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Opsumit poate cauza reactii adverse cum sunt durerea de cap si hipotensiunea arteriala (enumerate
la pct. 4), iar simptomele afectiunii dumneavoastra pot, la randul lor, s& va scada capacitatea de a

conduce vehicule sau folosi utilaje.

Opsumit contine izomaltitol si sodiu
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Opsumit contine o categorie de glucide numita izomaltitol. Daca medicul dumneavoastrd v-a
atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua
acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Opsumit

Opsumit trebuie prescris numai de catre un medic cu experienta In tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare.

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata
Medicul dumneavoastrd va stabili numéarul de comprimate de Opsumit in functie de greutatea
corporala a copilului.

Cum sa luati sau sa administrati acest medicament

— Luati sau administrati Opsumit comprimate dispersabile o data pe zi.

— Luati sau administrati comprimatele la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
— Comprimatele pot fi luate sau administrate cu sau fara alimente.

Luati sau administrati Opsumit comprimate dispersabile doar sub forma de suspensie orala
Opsumit comprimate dispersabile trebuie dizolvate intr-un lichid pentru a forma o suspensie orala
inainte de a putea fi administrate pacientilor. Suspensia orald poate fi pregétita fie intr-o lingura, fie
intr-un pahar mic. Aveti grija ca intreaga doza sa fie ingeratd. Mainile trebuie sa fie spalate si uscate
temeinic inainte si dupa pregatirea medicamentului.

Cum sa pregatiti si sa luati sau sa administrati suspensia orala cu ajutorul unei linguri

1. Se pregateste suspensia orald prin adaugarea numarului prescris de comprimate dispersabile in apa
potabila la temperatura camerei, intr-o lingura.

2. Amestecati usor lichidul timp de 1 pana la 3 minute cu varful unui cutit. Fie administrati copilului
imediat lichidul alb tulbure rezultat, fie il amestecati in continuare cu o portie mica de piure de
mere sau iaurt pentru a facilita administrarea.

3. Adaugati Inca putina apa sau piure de mere sau iaurt in lingura si puneti copilul sa o Inghita pentru
a va asigura ca a fost luata intreaga cantitate de medicament.

4. Daca nu este luat imediat, aruncati medicamentul si pregatiti o noud doza.

Alternativ, in loc de apd, suspensia orald poate fi pregatita cu suc de portocale, suc de mere sau lapte
degresat.

Cum sa pregatiti si sa luati sau sa administrati suspensia orala cu ajutorul unui pahar mic

1. Se pregateste suspensia orald prin adaugarea numarului prescris de comprimate dispersabile intr-o
cantitate mica (maximum 100 ml) de apa potabila la temperatura camerei, intr-un pahar mic.

2. Amestecati usor cu o lingura timp de 1 pana la 2 minute. Puneti copilul sa bea imediat lichidul alb
tulbure rezultat.

3. Adaugati Inca putina apa in paharul mic si amestecati cu aceeasi lingura si puneti copilul sa bea
intregul continut al paharului pentru a va asigura cd a fost luata intreaga cantitate de medicament

4. Daca nu este luat imediat, aruncati medicamentul si pregatiti o noud doza.

Informatii speciale pentru ingrijitori

Ingrijitorii sunt sfatuiti si evite contactul cu suspensia de Opsumit comprimate dispersabile. Spalati
temeinic mainile inainte si dupa pregatirea suspensiei.
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Daca luati mai mult Opsumit decat trebuie
Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, puteti manifesta durere de cap, greata
sau varsaturi. Cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Opsumit
Daca uitati sa luati Opsumit, luati-l imediat ce va aduceti aminte, apoi continuati sa luati comprimatele
la intervalele obisnuite de timp. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Opsumit
Opsumit este un tratament pe care trebuie sa il luati in mod continuu pentru a tine HTAP sub control.
Nu incetati sa luati Opsumit, cu exceptia cazului 1n care ati convenit astfel cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave, mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Reactii alergice (umflare in jurul ochilor, fetei, buzelor, limbii sau gatului, mancarime si/sau
eruptie trecatoare pe piele).

Daca observati vreunul dintre aceste semne, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Anemie (scaderea numarului de celule rosii sanguine) sau scaderea hemoglobinei
Dureri de cap

Bronsita (inflamatia cailor respiratorii)

Rinofaringita (inflamatia gétului si a cailor nazale)

Edem (umflare), mai ales la glezne si picioare

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)
Faringita (inflamatia gatului)

Gripa

Infectii ale tractului urinar (infectie a vezicii urinare)
Hipotensiune arteriala (tensiune arteriala mica)

Congestie nazald (nas infundat)

Valori crescute la testele functiei ficatului

Leucopenie (scaderea numarului de globule albe sanguine)
Trombocitopenie (scaderea numarului de trombocite sanguine)
Hiperemie faciala (inrogirea pielii)

Cresterea hemoragiilor uterine

Reactii adverse la copii si adolescenti

Reactiile adverse enumerate mai sus pot fi observate si la copii. Reactiile adverse suplimentare
observate foarte frecvent la copii includ infectia tractului respirator superior (infactie la nivelul
nasului, al sinusurilor sau al gatului) si gastroenterita (inflamatie la nivelul stomacului si al
intestinului). Rinita (mancarime la nivelul nasului, secretii nazale sau nas infundat) a fost observata
frecvent la copii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Opsumit
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Opsumit dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister, dupa ,,EXP*. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a se proteja de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare legate de temperatura.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Opsumit

o Substanta activa este macitentan. Fiecare comprimat dispersabil contine macitentan 2,5 mg.

. Celelalte componente sunt manitol (E421), izomaltitol (E953), croscarmeloza de sodiu (E468),
stearat de magneziu (E470b) (vezi pct. 2 ,,Opsumit contine izomaltitol si sodiu”).

Cum arata Opsumit si continutul ambalajului
Opsumit 2,5 mg comprimate dispersabile sunt comprimate albe pana la aproape albe, rotunde, avand
inscriptionat textul ,,2,5” pe o fata si textul ,,Mn” pe cealalta fata.

Opsumit este furnizat sub forma de comprimate dispersabile de 2,5 mg in blistere unitare perforate
(Aluminiu/Aluminiu), contindnd 30 x 1 comprimate dispersabile.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta localad a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 146494 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@jits.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBHH & [xoHchH bearapus” 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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

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

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

Franta

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

Irlanda

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

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 6494 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

Portugalia
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
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvdafog Xoatlnmovayng Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com
Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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