ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 37 mg laktozy (w postaci jednowodnej) oraz okoto
0,06 mg lecytyny (sojowej) (E322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

5,5 mm, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane w kolorze biatym do biatawego z
wytloczonym z jednej strony numerem ,,10°.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do stosowania w dlugotrwale;j
terapii tetniczego nadcis$nienia plucnego (ang. Pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych
z I lub I klasg czynnos$ciowa (ang. Functional Class, FC) wedtug WHO.

Wykazano skuteczno$¢ w populacji z PAH, w tym PAH idiopatycznym i dziedzicznym,

PAH zwigzanym z chorobami tkanki facznej oraz PAH zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi
prostymi wadami serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu PAH.

Dawkowanie

Opsumit nalezy przyjmowa¢ doustnie w dawce 10 mg raz na dobe, z pokarmem lub bez pokarmu.
Tabletki powlekane nie powinny by¢ przetamywane; nalezy polykac je w catosci, popijajac woda.

Produkt Opsumit nalezy przyjmowaé codziennie, mniej wigcej o tej samej godzinie. Nalez pouczy¢
pacjenta, ze w razie pomini¢cia dawki produktu Opsumit nalezy przyja¢ pominigtg dawke jak
najszybciej, a nastgpnie przyjac kolejng dawke o zwyklej, zaplanowanej porze. Nalezy pouczy¢
pacjenta, aby w razie pomini¢cia dawki nie przyjmowat dwoch dawek jednoczesnie.



Osoby w podeszltym wieku

W przypadku pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2). Doswiadczenie kliniczne dotyczace pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone,
dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Opsumit w tej populacji (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych (ang. Pharmacokinetic, PK) nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4 1 5.2). Nie ma jednak do$wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem
macytentanu u pacjentow z PAH i umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie
wolno rozpoczyna¢ leczenia macytentanem u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
lub klinicznie znaczacym zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz (ponad trzykrotnie wickszym niz
warto$¢ gornej granicy normy); patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie danych PK nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak do$wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu

u pacjentow z PAH i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Opsumit u pacjentéw dializowanych (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci macytentanu u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Cigza (patrz punkt 4.6).

. Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujgce skutecznej metody zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

. Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z marsko$cig lub bez niej (patrz
punkt 4.2).

o Wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych [aminotransferazy asparaginianowej

(AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT)] > 3 razy niz warto$¢ gornej granicy
normy (patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania macytentanu nie zostat ustalony dla pacjentéw z I klasg
czynno$ciowa tetniczego nadci$nienia ptucnego wedtug klasyfikacji WHO.

Czynno$¢ watroby

Z PAH i antagonistami receptoréow endoteliny (ang. Endothelin receptor antagonists, ERA) wiaze si¢
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT, AIAT). Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem Opsumit u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby lub zwigkszong
aktywno$cig aminotransferaz (> 3 razy niz warto$¢ gornej granicy normy) (patrz punkty 4.2 1 4.3), jak
réwniez nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Opsumit nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow
watrobowych.



Pacjentéw nalezy monitorowaé, czy nie wystgpujg u nich objawy uszkodzenia watroby i co miesigc
zaleca si¢ oznaczanie aktywnosci AspAT 1 AIAT, jesli jest to wskazane. W przypadku wystgpienia
niewyjasnionego, utrzymujacego si¢ klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnos$ci enzymow
watrobowych lub w przypadku, gdy zwigkszonej aktywnosci enzymow towarzyszy zwigkszone
stezenie bilirubiny > 2 razy niz warto$¢ gornej granicy normy lub kliniczne objawy uszkodzenia
watroby (np. zottaczka), nalezy przerwac terapi¢ produktem Opsumit.

Wznowienie terapii produktem Opsumit mozna rozwazy¢, kiedy aktywno$¢ enzymow watrobowych
wroci do prawidlowych wartoséci u pacjentdw, u ktorych nie wystagpity kliniczne objawy uszkodzenia

watroby. Zaleca si¢ konsultacje z hepatologiem.

Stezenie hemoglobiny

Podobnie jak w przypadku innych ERA, leczenie macytentanem wigzano ze zmniejszeniem st¢zenia
hemoglobiny (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo, spowodowane macytentanem
zmnigjszenie ste¢zenia hemoglobiny nie byto progresywne, stabilizowalo si¢ po pierwszych

4-12 tygodniach terapii i pozostawato stabilne podczas dtugotrwalej terapii. Zaréwno w przypadku
stosowania macytentanu, jak i innych ERA zglaszano przypadki anemii, wymagajgce transfuzji
krwinek. Nie zaleca si¢ rozpoczynania terapii produktem Opsumit u pacjentow z zaawansowang
anemig. Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie pomiaréw st¢zenia hemoglobiny
oraz powtarzanie ich w czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zarostowa choroba zyl ptucnych

Zgtaszano przypadki obrzeku ptucnego podczas podawania lekow rozszerzajgcych naczynia (przede
wszystkim prostacyklin) u pacjentow z zarostowa chorobg zyt ptucnych. Dlatego tez w przypadku
wystapienia objawow obrzeku plucnego podczas podawania macytentanu pacjentow z PAH, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia zarostowej choroby zyt ptucnych.

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpoczaé wyltacznie u kobiet w wieku rozrodczym, u ktorych
potwierdzono, Ze nie sg w cigzy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skutecznej
antykoncepcji (patrz punkty 4.3 1 4.6). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze¢ przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesi¢czne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, umozliwiajgce wczesne wykrycie cigzy.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4

W obecnosci silnych induktorow CYP3A4 moze doj$¢ do zmniejszenia skutecznosci macytentanu.
Nalezy unika¢ leczenia macytentanem w skojarzeniu z silnymi induktorami CYP3A4
(np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny, karbamazepina i fenytoina) (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawaniu macytentanu jednoczes$nie z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodon, rytonawir i sakwinawir) (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ryzyko wystapienia niedocisnienia i anemii podczas
leczenia macytentanem moze by¢ wigksze. Nalezy zatem rozwazy¢ monitorowanie ciSnienia krwi

i stezenia hemoglobiny. Nie ma do§wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu
u pacjentow z PAH i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku tej populacji zaleca si¢
zachowanie ostroznosci. Nie ma do$§wiadczenia w stosowaniu macytentanu u pacjentow



dializowanych, zatem nie zaleca si¢ podawania produktu Opsumit w tej populacji (patrz czesci 4.2
15.2).

Osoby w podesziym wieku

Doswiadczenie kliniczne dotyczace pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone, dlatego w tej
populacji nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowaniu produktu Opsumit (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Tabletki Opsumit zawierajg laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

Tabletki Opsumit zawierajg lecytyne sojows. Jezeli pacjent jest nadwrazliwy na soje¢, nie wolno
stosowa¢ produktu Opsumit (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450 CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9 i CYP2C19 uczestnicza w metabolizmie
macytentanu i powstawaniu jego metabolitow (patrz punkt 5.2). Macytentan i jego aktywny metabolit
nie maja istotnego klinicznie dzialania hamujacego lub stymulujacego enzymy cytochromu P450.

Macytentan i jego aktywny metabolit w klinicznie istotnych st¢zeniach nie sg inhibitorami
transporterow wychwytu watrobowego lub nerkowego, w tym polipeptydow transportujacych aniony
organiczne (OATP1B1 1 OATP1B3). Macytentan i jego aktywny metabolit nie sg istotnymi
substratami OATP1B1 i OATP1B3, ale dostajg si¢ do watroby w drodze biernej dyfuzji.

Macytentan i jego aktywny metabolit w klinicznie istotnych stezeniach nie sg inhibitorami pomp
watrobowych lub nerkowych, w tym biatka opornosci wielolekowej (P-gp, MDR-1) oraz
transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn (MATE1 i MATE2-K). Macytentan w klinicznie
istotnych stezeniach w jelicie hamuje biatko opornos$ci raka piersi (ang. Breast cancer resistance
protein, BCRP). Macytentan nie jest substratem dla P-gp/MDR-1.

W klinicznie istotnych st¢zeniach macytentan i jego aktywny metabolit nie reaguja z biatkami
zaangazowanymi w watrobowy transport soli kwasow zotciowych, tj. z pompa eksportu soli kwasow
zotciowych (ang. Bile salt export pump, BSEP) oraz z polipeptydem kotransportujgcym
sod/taurocholan (NTCP).

Badania in vivo
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.

Warfaryna: Macytentan podawany w wielokrotnych 10 mg dawkach raz na dobg, nie miat wptywu na
dziatanie S-warfaryny (substratu CYP2C9) lub R-warfaryny (substratu CYP3A4) po podaniu
pojedynczej dawki warfaryny wynoszacej 25 mg. Farmakodynamiczny wptyw warfaryny na
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) nie ulegat zmianie pod wplywem
macytentanu. Farmakokinetyka macytentanu i jego aktywnego metabolitu nie ulegata zmianie pod

wplywem warfaryny.

Syldenafil: W stanie stacjonarnym ekspozycja na syldenafil, stosowany w dawce 20 mg trzy razy na
dobe, ulegata zwigkszeniu o 15% podczas jednoczesnego podawania macytentanu w dawce 10 mg raz
na dobe. Syldenafil, substrat CYP3 A4, nie wptywatl na farmakokinetyke macytentanu, gdy ekspozycja
na aktywny metabolit macytentanu byta zmniejszona o 15%. Zmian tych nie uznaje si¢ za istotne



kliniczne. W kontrolowanym placebo badaniu u pacjentow z PAH, wykazano skutecznos$¢
1 bezpieczenstwo stosowania macytentanu w skojarzeniu z syldenafilem.

Ketokonazol: W obecnosci ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, podawanego w dawce 400 mg
raz na dobe, ekspozycja na macytentan zwigkszyta si¢ okoto dwukrotnie. Przewidywane zwigkszenie
byto niemal trzykrotne w obecnos$ci ketokonazolu podawanego w dawce 200 mg dwa razy na dobe,
przy stosowaniu modelowania farmakokinetycznego bazujacego na fizjologii (ang. Physiologically
based pharmacokinetic, PBPK). Nalezy pami¢ta¢, ze modelowanie takie nie daje pewnosci.
Ekspozycja na aktywny metabolit macytentanu zmniejszyta si¢ 0 26%. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
podczas podawania macytentanu jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4)

Cyklosporyna A: Jednoczesne podawanie z cyklosporyng A inhibitora CYP3A4 i OATP,
w dawce 100 mg dwa razy a dobg, nie zmieniato ekspozycji na macytentan w stanie stacjonarnym
ijego aktywny metabolit, w klinicznie istotnym zakresie.

Silne induktory CYP3A4: Jednoczesne podawanie ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4

w dawce 600 mg na dobe, zmniejszato ekspozycj¢ na macytentan w stanie stacjonarnym o 79%, ale
nie wplywato na ekspozycje na aktywny metabolit. Nalezy uwzgledni¢ zmniejszong skuteczno$é
macytentanu w obecnosci silnego induktora CYP3A4, takiego jak ryfampicyna. Nalezy unikaé
stosowania macytentanu w skojarzeniu z silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Hormonalne srodki antykoncepcyjne: Macytentan podawany w dawce 10 mg raz na dobg, nie wptywat
na farmakokinetyke doustnego srodka antykoncepcyjnego (1 mg noretisteronu
i 35 pg etynyloestradiolu).

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania macytentanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi pozostaje
nieznane. Produkt Opsumit jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy i u kobiet w wieku

rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpocza¢ tylko u tych kobiet w wieku rozrodczym, u ktérych
potwierdzono, ze nie sg w cigzy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skutecznej
antykoncepcji (patrz punkty 4.3 1 4.4). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze przez 1 miesiagc po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesigczne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, umozliwiajagce wczesne wykrycie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy macytentan przenika do mleka kobiecego. U szczuréw macytentan i jego
metabolity przenikajg do mleka w trakcie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Opsumit jest przeciwwskazany do stosowania podczas karmienia piersig
(patrz punkt 4.3).

Plodnos$¢ mezczyzn

Po leczeniu macytentanem u samcoéw zwierzat obserwowano rozwoj atrofii kanalikow nasiennych
(patrz punkt 5.3). Znaczenie tej obserwacji w odniesieniu do ludzi jest nieznane, ale niec mozna
wykluczy¢ pogorszenia spermatogenezy.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Macytentan moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas rozwazania zdolno$ci prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn, nalezy uwzglgdni¢ stan
kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych macytentanu (na przyktad bole gtowy,

niedocisnienie).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku to zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (14,0%),
bol gtowy (13,6%) 1 anemia (13,2%, patrz punkt 4.4). Nasilenie wigkszo$ci dziatan niepozagdanych jest

mate do umiarkowanego.

Zestawienie dzialah niepozadanych w tabeli

Bezpieczenstwo macytentanu oceniano w dtugotrwalej, kontrolowanej placebo probie
przeprowadzonej u 742 pacjentéw z objawowym PAH. Sredni czas terapii wynosit 103,9 tygodni
W grupie przyjmujacej macytentan w dawce 10 mg i 85,3 tygodni w grupie otrzymujacej placebo.
Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem macytentanem, ktore wystapity podczas tego
badania klinicznego zebrano w tabeli ponize;j.

Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia

Bardzo czesto

Zapalenie bton §luzowych

pasozytnicze nosa i gardta
Bardzo czgsto Zapalenie oskrzeli
Czesto Zapalenie gardta
Czesto Grypa
Czesto Infekcje drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Anemia
chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Reakcje nadwrazliwo$ci
(np. obrzgk naczynioruchowy,

$wiad, wysypka)*

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bl glowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie**
Zaburzenia uktadu Czesto Obrzgk btony sluzowej nosa*

oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Obrzek, zatrzymanie ptynow™***

* Skumulowane dane z badan klinicznych z kontrola placebo.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

** Niedoci$nienie powigzano ze stosowaniem ERA. W dlugotrwatym, podwojnie zaslepionym
badaniu u pacjentéw z PAH, niedoci$nienie zgtoszono u 7,0% pacjentow przyjmujacych macytentan
w dawce 10 mg oraz u 4,4% przyjmujacych placebo. Odpowiada to 3,5 zdarzeniom/100 pacjento-lat
przyjmowania macytentanu w dawce 10 mg, w porownaniu z 2,7 zdarzeniami/100 pacjento-lat
przyjmowania placebo.

**% Ze stosowaniem ERA taczono obrzeki i (Iub) zatrzymania ptynow. W dtugotrwatym, podwojnie
zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH, czesto$¢ wystgpowania obrzekow jako zdarzen
niepozadanych w grupach przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg oraz placebo wynosita
odpowiednio 21,9% 1 20,5% W badaniu przeprowadzonym metodg podwajnie Slepej proby
obejmujacym pacjentow z idiopatycznym widknieniem pluc, czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w postaci obrzekéw obwodowych w grupach otrzymujacych macytentan i placebo
wynosita odpowiednio 11,8% i 6,8%. W dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych metoda
podwdjnie $lepej proby, obejmujacych pacjentdw z owrzodzeniami palcow zwigzanych z twardzina
uktadowa, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w postaci obrzgkow obwodowych wynosita
od 13,4% do 16,1% w grupach otrzymujacych 10 mg macytentanu i od 6,2% do 4,5% w grupach
otrzymujacych placebo.

Nieprawidlowosci w oznaczeniach laboratoryjnych

Aminotransferazy watrobowe

W podwojnie zaslepionym badaniu u pacjentéw z PAH aktywno$¢ aminotransferaz

(AIAT/AspAT) > 3 razy niz warto$¢ gornej granicy normy wystgpita u 3,4% pacjentéw przyjmujacych
macytentan w dawce 10 mg i u 4,5% przyjmujacych placebo. Aktywno$¢ aminotransferaz > 5 razy niz
warto$¢ gornej granicy normy wystapita u 2,5% pacjentow przyjmujacych macytentan

w dawce 10 mg, w pordwnaniu z 2% u pacjentdow przyjmujacych placebo.

Hemoglobina

W podwojnie zaslepionym badaniu u pacjentdéw z PAH, macytentan w dawce 10 mg powodowat
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny $rednio o 1 g/dl, w poréwnaniu z placebo. Zmniejszone st¢zenia
hemoglobiny w odniesieniu do stezenia wyjsciowego do ponizej 10 g/dl, odnotowano

u 8,7% pacjentéw leczonych macytentanem w dawce 10 mg i u 3,4% pacjentdéw przyjmujacych
placebo.

Biate krwinki

W podwdjnie zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH, macytentan w dawce 10 mg powodowat
zmniejszenie liczby leukocytéw w odniesieniu do liczby wyjsciowej $rednio o0 0,7 x 10°/1,
w poréwnaniu z brakiem zmian u pacjentdw przyjmujacych placebo.

Ptytki krwi
W podwdjnie zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH, macytentan w dawce 10 mg powodowat
zmniejszenie liczby ptytek krwi w odniesieniu do liczby wyjsciowej $rednio o 17 x 10°/1,

w poréwnaniu ze zmniejszeniem ich liczby érednio o 11 x 10°/1 u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci macytentanu u dzieci.



Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Macytentan podano zdrowym osobom w jednorazowej dawce o wielkosci do 600 mg. Obserwowano
dziatania niepozadane, takie jak bol glowy, nudnosci i wymioty. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Ze wzglgdu na wysoki stopien wigzania
bialek przez macytentan, dializa z duzym prawdopodobienstwem bedzie nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, kod ATC: C02KX04.

Mechanizm dzialania

Endotelina (ET)-1 i jej receptory (ET, 1 ETg) s mediatorami réznorodnych dziatan, na przyktad
zwe¢zenia naczyn, zwloknienia, proliferacji, hipertrofii i stanow zapalnych. W chorobach takich,

jak PAH, dziatanie lokalnego systemu ET ulega wzmocnieniu, i jest on zaangazowany w hipertrofi¢
naczyn i uszkadzanie organow.

Macytentan jest doustnym, silnym antagonistg receptoréw endoteliny. Dziata on na receptory ET4 jak
i ETp; okoto 100-krotnie bardziej swoiscie dziata na receptory ET niz ETg w warunkach in vitro.
Macytentan charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do receptorow ET w komoérkach migsni
ghadkich tetnic plucnych u ludzi i ich dlugim blokowaniem. Zapobiega to zachodzacej z udziatem
endoteliny aktywacji uktadu wtornych przekaznikow, powodujacych skurcz naczyn i proliferacje
komorek migéni gradkich.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Fazy 3 w grupach
rownoleglych prowadzone metodag zdarzen klinicznych ,,event driven”(AC-055-302/SERAPHIN),
przeprowadzono u 742 pacjentéw z objawowym PAH, ktérych przydzielono losowo do trzech grup
terapeutycznych (placebo [N = 250], 3 mg [N = 250] lub 10 mg [N = 242] macytentanu raz na dobg)
w celu oceny dlugotrwatego wptywu na zachorowania lub zgony.

Na poczatku wigkszos$¢ z wiaczonych do badania pacjentow (64%) leczono statg dawka swoistej
terapii dla PAH, albo doustnymi inhibitorami fosfodiesterazy (61%) i (lub) wziewnymi/doustnymi
prostanoidami (6%).

Gléwnym punktem koficowym byl czas wystgpienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub zgonu az
do czasu zakonczenia podwdjnie zaslepionej terapii, definiowanego jako zgon lub septostomia
przedsionkowa, lub transplantacja ptuc, lub rozpoczecie dozylnego (i.v.) lub podskornego (s.c.)
podawania prostanoidow, lub inne pogorszenie PAH. Inne pogorszenie PAH zostato zdefiniowane
jako wystapienie wszystkich trzech z nastgpujacych komponentéw: utrzymujace si¢ skrocenie
odleglosci przebytej podczas 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance, GMWD) co
najmniej o 15% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej, pogorszenie objawoéw PAH (pogorszenie



FC WHO lub prawostronna niewydolnos$¢ serca) oraz koniecznos¢ rozpoczecia nowego leczenia PAH.
Wszystkie zdarzenia zostaly potwierdzone przez niezalezny komitet orzekajacy, nieznajacy przydziatu
do grup leczenia.

Wszystkich pacjentow monitorowano do konca badania (ang. End-of-study, EOS) pod wzgledem
pozostawania przy zyciu. EOS zostal ogloszony po osiggnigciu ustalonej wczesniej liczby zdarzen
glownego punktu koncowego. W okresie pomigdzy koncem terapii (ang. End-of-treatment, EOT)
a EOS, pacjenci mogli otrzymywaé w fazie otwartej badania macytentan w dawce 10 mg lub inng
terapi¢ PAH. Ogolnie $rednia dtugo$¢é podwdjnie zaslepionej terapii wynosita 115 tygodni
(maksymalnie 188 tygodni dla macytentanu).

Sredni wiek pacjentéw wynosit 46 lat (zakres 12-85 lat, w tym 20 pacjentow ponizej 18 roku zycia,
706 pacjentow w wieku od 18 do 74 lat i 16 pacjentow w wieku 75 lat lub starszych), gdzie wigkszo$¢
pacjentéw nalezata do rasy kaukaskiej (55%) i byta kobietami (77%). Okoto 52%,

46% 1 2% pacjentow nalezato do, odpowiednio, II, III i IV FC WHO.

Najczestszg etiologi¢ PAH w populacji objetej badaniem stanowito idiopatyczne lub dziedziczne
PAH (57%), nastepnie PAH zwigzane z chorobami tkanki tacznej (31%), PAH zwigzane ze
skorygowang prosta wrodzong wadg serca (8%) oraz PAH zwigzane z innymi przyczynami (narkotyki
i toksyny [3%] oraz HIV [1%)]).

Punkty koncowe na podstawie wynikow

Leczenie macytentanem w dawce 10 mg spowodowato 45% obnizenie ryzyka (wspotczynnik ryzyka
[HR] 0,55; 97,5% przedziat ufnosci: 0,39 do 0,76; p < 0,0001 test log-rank) dla ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zachorowania i zgony az do EOT, w poréwnaniu z placebo (Rycina 1

i Tabela 1). Dziatanie lecznicze wystapito wezesnie 1 utrzymywato sig.

Skutecznos¢ macytentanu w dawce 10 mg dla gtownego punktu koncowego byta spojna w obregbie

podgrup wydzielonych ze wzgledu na wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, region geograficzny,
etiologie¢, monoterapi¢ lub terapi¢ skojarzong z inng terapia PAH oraz grupe FC WHO (V11 1 III/IV).
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Rycina 1 Wykres Kaplana-Meiera dla szacowanego pierwszego zdarzenia zachorowania-zgonu

w SERAPHIN

1004

80—

604 -

40

% pacjentow bez zdarzen (met. Kaplana-Meiera)

Wartosé p wg testu logarytmicznego rang: < 0,0001

—— OPSUMIT 10 mg
- = = Placebo

T T T T T

0 -] 12 18 24 30 36
Miesigce od poczatku leczenia
Liczba zagrozonych
OPSUMIT10mg 242 208 187 171 155 91 41
Placebo 250 188 160 135 122 64 23
Tabela1l Podsumowanie wynikow zdarzen
Pacjenci ze zdarzeniami Poréwnanie terapii:
Macytentan w dawce 10 mg w poréwnaniu z
placebo
Pu{lkty . Placebo Macytentan Wz.gl.edne. .
koncowe i 10 mg Bezwzeledne | ZMniejszenie HR Wartosé
statystyka (N=250) | (N=242) vegrean ryzyka (97,5%
zmniejszenie o . p test
ryzyka 97,5% przedzial log-rank
przedzial ufnosci)
ufnosci)
Zdarzenie 459 0,55
zachorowania- 53% 37% 16% o). ’ o (0,39; <0,0001
b (24%; 61%)
zgonu 0,76)
Zgon* 36% 0,04
0, ) 0 .
0 (%) 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% (—42%: T1%) (10,4229), 0,20
Pogorszenie
PAH 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
(1)
n ( /A’) 49% 0,51
LVJS.Co (27%; 65%) (0,35, | <0,0001
Rozpoczecie 0,73)
terapii 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2% ’
prostanoidami
n (%)

= na podstawie modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa
® = 9% pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie po 36 miesigcach = 100 x (1 - warto$¢ szacunkowa KM)
= wszystkie przypadki zgonow az do EOT, niezaleznie od wczes$niejszego pogorszenia
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Liczba wszystkich zgonéw az do EOS dla macytentanu w dawce 10 mg wynosita 35, w poréwnaniu
z 44 przypadkami dla placebo (HR 0,77; 97,5% przedziat ufnosci: 0,46 do 1,28).

Ryzyko zgonu zwigzanego z PAH lub hospitalizacji ze wzglgdu na PAH do EOT zostato obnizone

0 50% (HR 0,50; 97,5% przedziat utnosci: 0,34 do 0,75; p <0,0001 test log-rank) u pacjentow
otrzymujacych macytentan w dawce 10 mg (50 zdarzen) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo (84 zdarzenia). Po 36 miesigcach 44,6% pacjentow przyjmujacych placebo i 29,4% pacjentow
przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka = 15,2%)
hospitalizowano z powodu PAH lub zmarto z przyczyn zwiazanych z PAH.

Objawowe punkty koncowe

Jako drugorzedowy punkt koncowy oceniano wydolno$¢ wysitkowa. Leczenie macytentanem

w dawce 10 mg w 6 miesigcu powodowalo skorygowane placebo zwigkszenie 6MWD srednio o

22 metry (97,5% przedziat ufnosci: 3 do 41; p = 0,0078). Ocena 6MWD wedlug klasy czynnos$ciowe;j
powodowata skorygowane placebo zwigkszenie 6MWD do 6 miesigca u pacjentow z III/IV FC
srednio o 37 metrow, w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (97,5% przedziat ufnosci: 5 do 69),

a u pacjentéow z I/II FC o 12 metréw (97,5% przedziat ufnosci: -8 do 33). Zwigkszenie 6 MWD
uzyskiwane po stosowaniu macytentanu utrzymywalo si¢ w czasie trwania badania.

Leczenie macytentanem w dawce 10 mg w 6 miesigcu dawato do 74% wigksze prawdopodobienstwo
poprawy FC WHO, w poréwnaniu z placebo (wskaznik ryzyka 1,74, 97,5% przedziat ufnosci: 1,10
do 2,74; p = 0,0063).

Podawanie macytentanu w dawce 10 mg poprawialo jako$¢ zycia wedlug oceny
w kwestionariuszu SF-36.

Hemodynamiczne punkty koncowe

Parametry hemodynamiczne oceniano w podgrupie pacjentow (placebo [N = 67], otrzymujacych

10 mg macytentanu [N = 57]) po 6 miesigcach leczenia. U pacjentéw otrzymujacych macytentan

w dawce 10 mg wystapito zmniejszenie naczyniowego oporu plucnego $rednio o 36,5%

(97,5% przedziat ufnosci: 21,7 do 49,2%) oraz zwigkszenie wskaznika sercowego o 0,58 1/min/m’ pc.
(97,5% przedziat ufnosci: 0,28 do 0,93 I/min/m” pc.) w poréwnaniu z placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw odroczyta obowigzek dotaczania wynikow badan macytentanu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu PAH (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka macytentanu i jego aktywnego metabolitu zostata udokumentowana gléwnie

u zdrowych o0sob. Ekspozycja na macytentan u pacjentow z PAH byta okoto 1,2 razy wigksza niz

u 0sob zdrowych. Ekspozycja pacjentow na aktywny metabolit macytentanu, ktora jest okoto
pigciokrotnie stabsza niz ekspozycja na macytentan, byta okoto 1,3 razy wigksza niz u 0séb zdrowych.

Na farmakokinetyk¢ macytentanu u pacjentoéw z PAH, nie ma wptywu stopien nasilenia choroby.

Po wielokrotnym podawaniu farmakokinetyka macytentanu jest zalezna od dawki, az do dawki 30 mg
wlacznie.

Wchianianie

Maksymalne stezenie macytentanu w osoczu wystepuje po okoto 8 godzinach po jego podaniu.
Stezenie macytentanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniegjsza si¢ wigc powoli, pozorny
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okres pottrwania macytentanu w fazie eliminacji wynosi okoto 16 godzin, a jego aktywnego
metabolitu 48 godzin.

U os6b zdrowych ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit nie zmienia si¢ w obecnosci
pokarmu, a zatem macytentan mozna przyjmowac zaréwno z pokarmem, jak i bez pokarmu.

Dystrybucja

Macytentan i jego aktywny metabolit w wysokim stopniu wigza si¢ z biatkami osocza (> 99%), przede
wszystkim z albuming oraz, w mniejszym zakresie, z alfal-kwasng glikoproteing. Macytentan i jego
aktywny metabolit ACT-132577 sg dobrze rozprowadzane do tkanek, na co wskazuje pozorna
objetos¢ dystrybucji (Vss/F) wynoszaca okoto 50 11 40 1, odpowiednio, dla macytentanu

1 ACT-132577.

Metabolizm

Macytentan ma cztery gtéwne szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji sulfamidu
powstaje farmakologicznie aktywny metabolit. Reakcja ta zalezy od uktadu cytochromu P450,
glownie CYP3A4 (okoto 99%) z nieznacznym udziatem CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. Aktywny
metabolit krazy w osoczu ludzkim i moze uczestniczy¢ w dziataniu farmakologicznym. Inne szlaki
metaboliczne daja produkty nieaktywne farmakologicznie. Niektore enzymy nalezace do
izoenzyméw CYP2C, to znaczy CYP2CS8, CYP2C9 i CYP2C19, jak rowniez CYP3 A4, uczestnicza
w powstawaniu tych metabolitow.

Eliminacja

Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Gtowng droga wydalania jest
wydalanie z moczem, odpowiadajace za eliminacj¢ okoto 50% dawki.

Populacje specjalne

Nie wystepuje klinicznie istotny wptyw wieku, ptci lub pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke
macytentanu i jego aktywnego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit zwigkszata si¢, odpowiednio, 1,3 1 1,6 raza
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zwigkszenie to nie jest uznawane za klinicznie
istotne (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolnos¢ watroby

Ekspozycja na macytentan zmniejszata si¢ o 21%, 34% i 6%, a na aktywny metabolit 0 20%, 25%
1 25% u pacjentow z, odpowiednio, fagodna, umiarkowang i cigzka niewydolno$cig watroby. Ten
spadek nie jest uznawany za klinicznie istotny (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U pséw macytentan obnizal cisnienie krwi przy ekspozycji zblizonej do terapeutycznej ekspozycji u
ludzi. Zgrubienie blony wewnegtrznej tetnic wiencowych obserwowano przy ekspozycji
siedemnastokrotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi, po 4 do 39 tygodniach terapii. Ze wzgledu na
specyficzng dla gatunku wrazliwo$¢ oraz margines bezpieczenstwa, wyniki te nie sg uznawane za
istotne dla ludzi.

U myszy, szczuréw i psOw po leczeniu macytentanem obserwowano zwigkszenie masy watroby

i zjawisko przerostu hepatocytow. Zmiany te byly w znacznym stopniu odwracalne i nie sg uznawane
za niekorzystne dostosowanie watroby do zwigkszonego zapotrzebowania metabolicznego.
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Macytentan wywotywal minimalng do lekkiej hiperplazj¢ blony Sluzowej oraz nacieki zapalne

w podsluzéwce jamy nosowej w badaniach dziatania karcynogennego u myszy we wszystkich
dawkach. W 3-miesigcznym badaniu toksycznosci u myszy lub u szczuréw i pséw nie stwierdzono
zmian w jamie nosowe;j.

Macytentan nie wykazywat genotoksycznosci w standardowym zestawie analiz in vitro i in vivo.
Macytentan nie wykazywat fototoksycznos$ci in vivo po jednej dawce przy ekspozycji do 24 razy
wigkszej niz ekspozycja u ludzi.

Trwajace 2 lata badania karcynogenno$ci nie wykazaty potencjalnego dziatania karcynogennego przy
ekspozycji odpowiadajacej 18-krotnosci i 116-krotnosci ekspozycji u ludzi, odpowiednio, u szczuréw
1 myszy.

W badaniach toksycznos$ci przewlektej u samcow szczurdw i psow obserwowano rozszerzenie
kanalikéw nasiennych, z marginesem bezpieczenstwa wynoszacym, odpowiednio, 11,6 1 5,8.
Rozszerzenie kanalikow byto catkowicie odwracalne. Po 2 latach leczenia u szczuré6w zaobserwowano
rozw0j atrofii kanalikow nasiennych przy ekspozycji czterokrotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi.

W badaniu rakotwdrczos$ci obejmujacym cale zycie szczurow oraz w badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym u pséw, przy ekspozycji zapewniajacej margines bezpieczenstwa 9,7

u szczurdéw i 23 u psow, obserwowano hipospermatogeneze. Margines bezpieczenstwa dla ptodnosci
wynosil 18 dla samcow 144 dla samic szczurow. U myszy po terapii trwajacej do 2 lat nie
obserwowano wplywu na jadra. Wptyw macytentanu na ptodno$¢ m¢zczyzn jest nieznany (punkt 4.6).

Macytentan dziatat teratogennie u krolikow i1 szczurow we wszystkich dawkach. U obu gatunkow
obserwowano zaburzenia sercowo-naczyniowe oraz fuzj¢ luku zuchwowego.

Podawanie macytentanu samicom szczurow od koncowego etapu ciazy i przez caty okres laktacji przy
ekspozycji matki odpowiadajgcej 5-krotnosci ekspozycji u ludzi, powodowato zmniejszenie
przezywalnosci mtodych oraz pogorszenie zdolno$ci do reprodukcji u mtodych, ktore byty narazone
na dzialanie macytentanu podczas koncowego etapu zycia plodowego oraz poprzez mleko matki

w okresie karmienia.

Leczenie mlodych szczurow w okresie od 4 doby do 11 doby po urodzeniu, powodowato zmniejszenie
przyrostu masy ciata prowadzace do wtornego wptywu na rozwdj (nieznaczne op6dznienie zejscia
jader, odwracalne zmniejszenie dtugosci kosci dtugich, przedtuzenie cyklu menstruacyjnego). Przy
ekspozycjach odpowiadajacych 7-krotnosci ekspozycji u ludzi obserwowano nieznacznie zwigkszony
odsetek poronien przed i po-implantacyjnych, zmniejszong $rednig liczb¢ mtodych i mniejszg mase
jader i najadrzy. Przy ekspozycji odpowiadajacej 3,8-krotnosci ekspozycji u ludzi, obserwowano
rozw0j atrofii kanalikow nasiennych i minimalny wplyw na parametry rozrodczosci oraz morfologie
spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian (E572)

Polisorbat 80 (E433)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Talk (E553b)

Lecytyna sojowa (E322)

Guma ksantanowa (E415)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z biatego nieprzezroczystego PVC/PE/PVdC/Aluminium, w kartonikach zawierajacych 15 lub
30 tabletek powlekanych.

Biale butelki z polietylenu o wysokiej gestosci, z osuszajacym zelem krzemionkowym, w kartonikach
zawierajgcych 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actelion Registration Ltd

Chiswick Tower 13" Floor

389 Chiswick High Road

London W4 4AL
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

EU/1/13/893/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudnia 2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Actelion Manufacturing GmbH

Emil-Barell-Strasse 7

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania rvzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ szczegotly ,,Zestawu dla lekarza” oraz
systemu kontrolowanej dystrybucji z wlasciwymi krajowymi organami i wdrozy¢ taki program
w danym panstwie cztlonkowskim przed wprowadzeniem produktu do obrotu. Podmiot zadba
o to, aby wszyscy lekarze planujacy przepisywanie i (lub) wydawanie produktu Opsumit
otrzymali uprzednio ,,Zestaw dla lekarza” zawierajacy nast¢pujagce elementy:

o Charakterystyka produktu leczniczego Opsumit;
o Wykaz kontrolny dla lekarza;

o Broszura dla fachowego personelu medycznego zawierajgca informacje na temat
produktu Opsumit;
o Karta przypominajaca dla pacjenta.
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Wykaz kontrolny dla lekarza powinien przypomina¢ lekarzom o przeciwwskazaniach,
ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci, jak rowniez o nast¢pujacych kluczowych elementach:

o przekazanie pacjentom odpowiednich informacji na temat bezpiecznego
stosowania tego produktu;

o w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, upewnienie si¢, Ze nie s3 w ciazy
1 stosuja skuteczng antykoncepcj¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
Opsumit;

o przekazanie pacjentom Karty przypominajacej dla pacjenta;

o konieczno$¢ wykonania testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie

co miesiac, oraz monitorowania stezenia hemoglobiny i czynnos$ci watroby.

Broszura dla fachowego personelu medycznego powinna zawiera¢ nast¢pujace kluczowe
informacje:
o pacjenci powinny by¢ w stanie stosowac si¢ do wymogdw bezpiecznego
stosowania produktu Opsumit;
. ryzyko niedokrwisto$ci, hepatotoksycznosci i dzialania teratogennego, oraz
koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji;
. konieczno$¢ wykonania przed rozpoczeciem leczenia, oraz:
. co miesigc testow cigzowych;
. regularnego monitorowania st¢zenia hemoglobiny;
. regularnego monitorowania czynnosci watroby;
o znaczenie pouczenia pacjentek o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania
kazdego, ewentualnego zajscia w ciagze, podczas stosowania produktu Opsumit.

Karta przypominajaca dla pacjenta, przeznaczona dla pacjentow otrzymujacych produkt

Opsumit, powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

produkt Opsumit ma dzialanie teratogennie u zwierzat;

produktu Opsumit nie wolno stosowac u kobiet w cigzy;

kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna antykoncepcje;

koniecznos$¢ comiesigcznego wykonywania testow cigzowych;

koniecznos¢ regularnego wykonywania testow krwi, poniewaz produkt Opsumit

moze spowodowaé zmniejszenie stezenia hemoglobiny;

. koniecznos¢ regularnego monitorowania czynnosci watroby, poniewaz produkt
Opsumit moze wywiera¢ toksyczne dziatanie na watrobe.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY/BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki powlekane

macytentan

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera rowniez laktozg i lecytyng (sojowa) (E322). Dalsze informacje
patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

15 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Doustnie

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opsumit 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki

macytentan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY/BUTELKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki powlekane

macytentan

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera rowniez laktozg i lecytyng (sojowa) (E322). Dalsze informacje
patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Doustnie

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/893/003

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opsumit 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BUTELKACH

BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki powlekane

macytentan

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera rowniez laktoze

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Doustnie

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/893/003

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opsumit 10 mg
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Karta dla pacjenta

Strona 1 (przednia)

Strona 2

Do leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego

Niniejsza karta zawiera istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa,
ktore pacjent musi znac, jezeli jest leczony lekiem OPSUMIT. Nalezy
zawsze miec t¢ karte przy sobie i pokazywac ja kazdemu lekarzowi
zaangazowanemu w opieke medyczna nad pacjentem.

Opsumit 10 mg
macytentan
tabletki powlekane

PL

Wazne jest, aby natychmiast zglosi¢ lekarzowi przepisujacemu lek
Opsumit zaj$cie w cigze lub wystapienie jakiegokolwiek dzialania
niepozadango, podczas leczenia lekiem Opsumit.

Osrodek prowadzacy terapie:

Nazwisko lekarza przepisujacego lek:

Numer telefonu lekarza przepisujacego lek:

V¥ Niniejszy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku
tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore
wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgltasza¢ dziatania
nienonzadane. natrz ulotka dotaczona do onakowania

Strona 3 (wewnetrzna po lewej)

Strona 4 (wewnetrzna w Srodku)

Ciaza

Opsumit moze zaburza¢ rozwdj ptodu. Dlatego w okresie cigzy nie
wolno przyjmowac¢ leku Opsumit, jak rOwniez pacjentka nie powinna
zachodzi¢ w cigz¢ podczas przyjmowania leku Opsumit. Ponadto, jezeli
pacjentka ma tetnicze nadci$nienie ptucne, cigza moze znaczaco
zaostrzy¢ objawy choroby.

Antykoncepcja

Podczas przyjmowania leku Opsumit pacjentka musi stosowac
skuteczng metodg kontroli urodzen (antykoncepcji). Wszelkie
watpliwosci nalezy omowié z lekarzem.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Opsumit pacjentka powinna
wykonac test cigzowy, i powtarza¢ go co miesiac przez caty czas
trwania terapii - nawet wtedy, kiedy uwaza, ze nie jest w ciazy.

Tak jak inne leki z tej grupy, Opsumit moze spowodowac
niedokrwisto$¢ (zmniejszong liczbe czerwonych krwinek) oraz dziata¢
na watrobg. Lekarz zleci badanie krwi przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Opsumit oraz w trakcie leczenia, w celu sprawdzenia:

. czy pacjent nie ma niedokrwistosci (zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek),

. czy czynnos$¢ watroby jest prawidtowa.

Strona 5 (wewnetrzna po prawej)

Strona 6 (tylna)

Do objawow nieprawidlowej czynnosci watroby zalicza sig:
nudnosci (chg¢ wymiotowania),

wymioty,

goraczke (podwyzszong temperature),

bole brzucha (jamy brzusznej),

zbttaczke (zazotcenie skory lub biatek oczu),

ciemna barw¢ moczu,

swedzenie skory,

apati¢ lub zmeczenie (nietypowe zmgczenie lub wyczerpanie),
objawy przypominajace grype (bole stawow i migéni z
goraczka).

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego w
przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z powyzszych objawow.

Zalecana dawka leku Opsumit to jedna tabletka 10 mg, przyjmowana raz
na dobg. Potkna¢ calg tabletke popijajac ja szklanka wody; nie gryz¢ ani

nie przetamywac tabletki. Opsumit mozna przyjmowa¢ z pokarmem lub

bez pokarmu.

Jezeli pacjent pominie dawke leku Opsumit, dawke t¢ nalezy przyjac
natychmiast, jak sobie o tym przypomni, nastgpnie przyjmowac tabletki
o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Wigcej informacji na temat leku Opsumit zawiera ulotka dla
pacjenta.

W przypadku jakichkolwiek pytan na temat swojej terapii, nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

©2013 Actelion Pharmaceuticals Ltd
Opsumit jest zarejestrowanym znakiem handlowym Actelion
Pharmaceuticals Ltd
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacje dla uzytkownika

Opsumit 10 mg tabletki powlekane
macytentan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy, uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Opsumit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Opsumit
Jak przyjmowac lek Opsumit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Opsumit

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest Opsumit i w jakim celu si¢ go stosuje

Opsumit zawiera substancj¢ czynng macytentan, nalezacy do grupy lekow zwanych ,,antagonistami
receptorow endoteliny*.

Opsumit jest stosowany w diugotrwalym leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (ang. Pulmonary
arterial hypertension, PAH,) u dorostych; moze by¢ stosowany sam, jak i z innymi lekami
stosowanymi w terapii PAH. PAH to wysokie ci$nienie w naczyniach krwionosnych transportujacych
krew z serca do ptuc (tetnicach ptucnych). U pacjentow z PAH t¢tnice te ulegajg zwezeniu, w wyniku
czego serce musi cigzej pracowac, aby przepompowac przez nie krew. Powoduje to, ze pacjent czuje
si¢ zmeczony, ma zawroty glowy i zadyszke.

Opsumit rozszerza t¢tnice ptucne, utatwiajac sercu pompowanie przez nie krwi. W ten sposob obniza
si¢ cisnienie krwi, zmniejszajg objawy choroby i poprawia jej przebieg.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Opsumit

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Opsumit:

. jesli pacjent ma uczulenie na macytentan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jezeli pacjentka jest w cigzy, planuje zaj$cie w cigze lub moze zaj$¢ w cigze, poniewaz nie

stosuje skutecznej metody kontroli urodzen (antykoncepcji); nalezy przeczytaé informacje
w czesci ,,Cigza“;
. w przypadku karmienia piersig; nalezy przeczyta¢ informacje w czeSci ,,Karmienie piersig™;
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o jesli pacjent ma chorobe watroby lub bardzo duzg aktywnos¢ enzymow watrobowych we krwi.
Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu - lekarz zdecyduje, czy ten lek jest
wlasciwy dla pacjenta.

Jezeli ktorekolwiek z powyzszych przeciwwskazan odnosi si¢ do pacjenta, nalezy poinformowac
o tym lekarza prowadzacego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Opsumit:
w przypadku niedokrwisto$ci (zmniejszonej liczby czerwonych krwinek).

Konieczne jest przeprowadzanie badan krwi zgodnie ze wskazaniami lekarskimi:

Lekarz zleci badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia lekiem Opsumit oraz w trakcie leczenia,
w celu sprawdzenia:

. czy pacjent nie ma niedokrwistosci (zmniejszonej liczby czerwonych krwinek),

. czy jego watroba dziata prawidtowo,

Do objawéw nieprawidlowej czynnosci watroby zalicza sig:

nudnos$ci (mdtosci)

wymioty

goraczke

boéle brzucha (jamy brzusznej)

zazobtcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka)

ciemng barw¢ moczu

swedzenie skory

nietypowe zmegczenie lub wyczerpanie (apati¢ lub zmeczenie)
objawy przypominajace gryp¢ (bole stawow i migsni z gorgczka)

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego w przypadku zaobserwowania
ktoregokolwiek z powyzszych objawow.

W przypadku chordb nerek, nalezy o nich poinformowac lekarza przed rozpoczgciem stosowania leku
Opsumit. Macytentan moze spowodowaé znaczniejszy spadek ci§nienia krwi i zmniejszenie stezenia
hemoglobiny u pacjentdéw z chorobami nerek.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podeszlym wieku
Dos$wiadczenie ze stosowaniem leku Opsumit u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone.
Lek Opsumit nalezy stosowac u pacjentow w tej grupie wiekowej z ostroznoscia.

Lek Opsumit a inne leki
Opsumit moze wptywac na dziatanie innych lekow.

W przypadku przyjmowania leku Opsumit razem z innymi lekami, w tym wymienionymi ponizej,
dziatanie leku Opsumit lub innych lekéw moze ulec zmianie. Nalezy poinformowac¢ lekarza lub
farmaceutg, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

ryfampicyna, klarytromycyna, telitromycyna (antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen),
fenytoina (lek stosowany w leczeniu drgawek),

karbamazepina (stosowana w leczeniu depresji i padaczki),

dziurawiec zwyczajny (preparat ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji),

rytonawir i sakwinawir (stosowane w terapii zakazen HIV),

nefazodon (stosowany w leczeniu depresji),
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o ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), itrakonazol, worykonazol (leki stosowane przy
zakazeniach grzybiczych).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Opsumit moze spowodowac wady u nienarodzonych dzieci poczgtych przed, podczas lub wkrétce po
zakonczeniu terapii.

o Jezeli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, podczas przyjmowania leku Opsumit musi stosowaé
skuteczng metode¢ kontroli urodzen (antykoncepcji). Nalezy porozmawiac o tym z lekarzem.

o Nie nalezy przyjmowac leku Opsumit w przypadku, gdy pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko.

o Jezeli w trakcie przyjmowania leku Opsumit pacjentka zajdzie w cigze lub przypuszcza, ze
moze by¢é w cigzy, powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jezeli pacjentka jest w wieku rozrodczym, lekarz poprosi pacjentke o wykonanie testu cigzowego
przed rozpoczeciem przyjmowania leku Opsumit oraz regularne ich powtarzanie (raz na miesigc)
podczas przyjmowania leku Opsumit.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy Opsumit przenika do mleka kobiecego. Podczas przyjmowania leku Opsumit nie
nalezy karmi¢ piersig. Nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Opsumit moze powodowaé dziatania niepozadane, takie jak bol glowy (wymienione w czgsci 4),
roéwniez objawy choroby moga spowodowa¢ zmniejszenie zdolnosci do prowadzenia pojazdow.

Wazne informacje na temat niektorych skladnikow leku Opsumit

Tabletki Opsumit zawierajg niewielka ilo$¢ cukru o nazwie laktoza. W przypadku nietolerancji na
laktoze lub inne cukry, przed rozpoczgciem przyjmowania leku Opsumit proszg skontaktowac si¢
z lekarzem.

Tabletki Opsumit zawierajg lecytyng otrzymana z soi. Jesli pacjent ma uczulenie na soj¢, nie wolno
stosowac¢ tego leku (patrz punkt 2, ,,Kiedy nie przyjmowac leku Opsumit”).
3. Jak przyjmowa¢é lek Opsumit

Opsumit moze by¢ przepisywany wytacznie przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu tetniczego
nadcis$nienia ptucnego.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza.

Zalecana dawka leku Opsumit to jedna tabletka 10 mg, raz na dobg. Potkna¢ calg tabletke popijajac ja
szklanka wody, nie gryz¢ ani nie przetamywac tabletki. Opsumit mozna przyjmowac z jedzeniem lub

bez pokarmu. Najlepiej przyjmowac lek o tej samej porze kazdego dnia.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Opsumit
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Pominiecie przyjecia leku Opsumit

Jezeli zostanie pomini¢ta dawka leku Opsumit, dawke nalezy przyjac natychmiast po tym, jak pacjent
sobie o tym przypomni, a nastgpnie przyjmowac tabletki o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Opsumit

Opsumit to lek, ktory nalezy stosowaé w sposob ciaggly w celu zmniejszenia objawéw PAH. Nie
nalezy przerywac stosowania leku Opsumit bez uzgodnienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

. Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny.
o Bol glowy.

o Zapalenie oskrzeli (zapalenie czesci drog oddechowych).

o Zapalenie bton §luzowych nosa i gardta.

. Obrzek (opuchlizna), zwlaszcza w obregbie stawow skokowych i stop.

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 osoby na 10)
o Zapalenie gardta.

Grypa.

Zakazenie drog moczowych (zakazenie pgcherza).

Niedocisnienie (niskie ci$nienie krwi).

Obrzek btony sluzowej nosa (niedroznos$¢ nosa).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 osoby na 100)
. Reakcje nadwrazliwos$ci [obrzek okolic oczu, twarzy, warg, jezyka lub gardta, swedzenie i (lub)
wysypkal].

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania“ wymienionego
zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Opsumit

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze po
,»EXP*. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opsumit
Substancjg czynng leku jest macytentan. Kazda tabletka zawiera 10 mg macytentanu.

Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460i), powidon,
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), magnezu stearynian (E572), polisorbat 80 (E433), alkohol
poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), talk (E553b), lecytyna sojowa (E322) i guma
ksantanowa (E415).

Jak wyglada lek Opsumit i co zawiera opakowanie
Tabletki Opsumit 10 mg to biate lub biatawe, obustronnie wypukte, okragle tabletki powlekane z ,,10*
po jednej stronie.

Opsumit, 10 mg, tabletki powlekane jest dostarczany w blistrach zawierajacych 15 lub 30 tabletek, lub
w butelkach zawierajacych 30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Tel: +44 20 8987 3320

Wytwoérca

Actelion Manufacturing GmbH
Emil-Barell-Strasse 7

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V. UAB ALGOL PHARMA

Tél/Tel: +32-(0)15 284 777 Tel: +370 37 40 86 81

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

AxBaxum AJ] Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Ten.: +359 2 807 50 00 Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

Ceska republika Magyarorszag

Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o. Actelion Pharmaceuticals Hungaria Kft.
Tel: +420 221 968 006 Tel: +36 1 413 3270

Danmark Malta

Actelion Danmark, Actelion Pharmaceuticals UK Ltd

Filial af Actelion Pharmaceuticals Sverige AB, Tel: +44 208 987 3333

Sverige

TIf: +45 3694 45 95
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Deutschland

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Tel: +49 761 45 64 0

Eesti
Algol Pharma OU
Tel: +372 605 6014

EA0LGoa
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Espaiia
Actelion Pharmaceuticals Espafa S.L.
Tel: +34 93 366 4399

France
Actelion Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33 (0)1 58 62 32 32

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 2303 446

Ireland
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 208 987 3333

island
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46 (0)8 544 982 50

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.1.
Tel: +39 0542 64 87 40

Kvmpog
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Latvija

Algol Pharma SIA
Tel: +371 67 61 9365

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
Tel: +31 (0)348 435950

Norge

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Norge

TIf: +47 22480370

Osterreich
Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH
Tel: +43 1 505 4527

Polska
Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (22) 262 31 00

Portugal
Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +351 21 358 6120

Romania
Geneva Romfarm International SRL
Tel: +40 (021) 231 3561

Slovenija
Medis d.o.o.
Tel: +386-(0)1 589 69 00

Slovenska republika
Actelion Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Suomi/Finland

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Finland

Puh/Tel: +358 9 2510 7720

Sverige
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Tel: +46 8 544 982 50

United Kingdom
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 208 987 3333
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