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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opsumit 10 mg tabletki powlekane.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu.
Substancje pomocnicze o0 znanym dzialaniu

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, okragle, obustronnie wypukle, tabletki powlekane w kolorze biatym do biatawego,

Z wytloczonym z obu stron numerem ,,10%.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Opsumit, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, jest wskazany do stosowania w dlugotrwate;j
terapii tetniczego nadcis$nienia ptucnego (ang. Pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych
z Il lub 111 klasg czynno$ciowa (ang. Functional Class, FC) wedtug WHO.

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

PAH zwigzanym z chorobami tkanki tagcznej 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

Zalecana dawka wynosi 10 mg raz na dobg.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych (ang. Pharmacokinetic, PK) nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie ma jednak doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem
macytentanu u pacjentow z PAH i umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie



EMEA/H/C/002697/11/047 z dnia 01.12.2022

wolno rozpoczyna¢ leczenia macytentanem u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
lub klinicznie znaczacym zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz (ponad trzykrotnie wigkszym niz
warto$¢ gornej granicy normy), patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie danych PK nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak doswiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu

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

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci macytentanu u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane na ten temat nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Powlekane tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, nie nalezy ich tamac ani kruszyc¢.
Tabletki mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Produkt Opsumit nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Jesli pacjent pominie dawke
produktu Opsumit, nalezy mu powiedzie¢, ze powinien ja przyjac jak najpredzej, a nastepnie przyjac
kolejng dawke w regularnie ustalonym terminie. Pacjentowi nalezy powiedzie¢, aby nie przyjmowat
dwoch dawek jednoczesnie, jesli dawka zostata pominigta.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, soj¢ lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Cigza (patrz punkt 4.6).

o Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujace skutecznej metody zapobiegania cigzy (patrz
punkty 4.4 i 4.6).

. Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, z marskoscig lub bez niej (patrz
punkt 4.2).
o Wyjsciowa aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych [aminotransferazy asparaginianowej

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania macytentanu nie zostal ustalony dla pacjentow z | klasa
czynnos$ciow tetniczego nadcisnienia plucnego wedtug klasyfikacji WHO.

Czynno$¢ watroby

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

Pacjentéw nalezy monitorowaé, czy nie wystepuja u nich objawy uszkodzenia watroby i co miesiac
zaleca si¢ oznaczanie aktywno$ci AspAT i AIAT, jesli jest to wskazane. W przypadku wystapienia
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niewyjasnionego, utrzymujacego si¢ klinicznie istotnego zwigkszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych lub w przypadku, gdy zwigkszonej aktywno$ci enzymow towarzyszy zwiekszone
stezenie bilirubiny > 2 razy niz warto$¢ gornej granicy normy lub kliniczne objawy uszkodzenia
watroby (np. zo6ttaczka), nalezy przerwac terapi¢ produktem Opsumit.

Wznowienie terapii produktem Opsumit mozna rozwazy¢, kiedy aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych
wroci do prawidtowych wartosci u pacjentdow, u ktoérych nie wystapity kliniczne objawy uszkodzenia

watroby. Zaleca si¢ konsultacje z hepatologiem.

Stezenie hemoglobiny

Leczenie antagonistami receptorow endoteliny (ERA), w tym macytentanem, wigze si¢ ze
zmniejszeniem stezenia_hemoglobiny (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo,
spowodowane macytentanem zmniejszenie stezenia_hemoglobiny nie byto progresywne, stabilizowato
si¢ po pierwszych 4-12 tygodniach terapii i pozostawato stabilne podczas dlugotrwatej terapii.
Zaréwno w przypadku stosowania macytentanu, jak i innych ERA zglaszano przypadki anemii,
wymagajace transfuzji krwinek. Nie zaleca si¢ rozpoczynania terapii produktem Opsumit u pacjentow
z cigzka anemig. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie pomiarow stezenia
hemoglobiny oraz powtarzanie ich w czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zarostowa choroba zy! ptucnych

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

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpocza¢ wytacznie u kobiet w wieku rozrodczym, u ktérych
potwierdzono, Ze nie s3 w cigzy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skutecznej
antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.6). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze przez 1 miesigc po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesieczne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, umozliwiajgce wczesne wykrycie cigzy.

Jednoczesne stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4

W obecnosci silnych induktorow CYP3A4 moze doj$¢ do zmniejszenia skuteczno$ci 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 zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawaniu macytentanu jednoczesnie z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodon, rytonawir i sakwinawir) (patrz punkt 4.5)

Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi podwéijnymi lub stosowanymi jednocze$nie inhibitorami
aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu z umiarkowanymi
podwojnymi inhibitorami aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazol i amiodaron) (patrz
punkt 4.5).

Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu zaro6wno
z umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna,
werapamil), jak i z umiarkowanym inhibitorem CYP2C9 (np. mikonazol, piperyna) (patrz punkt 4.5).
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Zaburzenia czynnosci nerek

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

i stezenia hemoglobiny. Nie ma do$wiadczenia klinicznego zwigzanego ze stosowaniem macytentanu
u pacjentow z PAH i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. W przypadku tej populacji zaleca si¢
zachowanie ostroznosci. Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu macytentanu u pacjentow
dializowanych, zatem nie zaleca sie podawania produktu Opsumit w tej populacji (patrz punkt 4.2
i5.2).

Substancje pomocnicze

Opsumit zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja
galaktozy, niedoborem catkowitej laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Opsumit zawiera lecytyng sojowa. Jezeli pacjent jest nadwrazliwy na sojg¢, nie wolno stosowaé
produktu Opsumit (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23mg) w jednej tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

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

Cytochrom P450 CYP3A4 jest gtownym enzymem biorgcym udzial w metabolizmie macytentanu

i tworzeniu jego aktywnego metabolitu, z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19 (patrz
punkt 5.2). Macytentan i jego aktywny metabolit nie majg istotnego klinicznie dziatania hamujacego
lub stymulujgcego enzymy cytochromu P450.

Macytentan i jego aktywny metabolit w klinicznie istotnych stezeniach nie sg inhibitorami
transporterow wychwytu watrobowego lub nerkowego, w tym polipeptyddow transportujacych aniony
organiczne (OATP1B1 i OATP1B3). Macytentan i jego aktywny metabolit nie sg istotnymi
substratami OATP1B1 i OATP1B3, ale dostaja 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 nie jest
substratem dla P-gp/MDR-1.

W klinicznie istotnych stgzeniach macytentan i jego aktywny metabolit nie reaguja z biatkami
zaangazowanymi w watrobowy transport soli kwasdéw zotciowych, tj. z pompg eksportu soli kwasow
z6kciowych (ang. Bile salt export pump, BSEP) oraz z polipeptydem kotransportujagcym
sod/taurocholan (NTCP).

Badania in vivo

Silne induktory CYP3A4: Jednoczesne leczenie ryfampicyna w dawce 600 mg raz na dobe, silnym
induktorem CYP3 A4, ograniczalo stata ekspozcje na macytentan o 79% lecz nie miato wptywu na
ekspozycje na aktywny metabolit. Nalezy wzia¢ pod uwage zmniejszona skutecznos¢ macytentanu
W obecnosci silnego induktora CYP3 A4, takiego jak ryfampicyna. Nalezy unika¢ stosowania
macytentanu w skojarzeniu z silnymi induktoram CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Ketokonazol: W obenosci ketokonazolu przyjmowanego w dawce 400 mg raz na dobg, bedacego
silnym inhibitorem CYP3A4, ekspozycja na macytentan zwiekszala sie $rednio dwukrotnie.
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Przewidywany wzrost byl w przyblizeniu trzykrotny w obecnos$ci ketokonazolu przyjmowanego

w dawce 200 mg dwa razy na dobe z wykorzystaniem modelowania farmakokinetycznego, opartego
na fizjologii (ang. physiologically based pharmacokinetic, PBPK) na bazie fizjologicznej. Nalezy
uwzgledni¢ niepewnos¢ zwigzang z takim modelowaniem. Ekpozycja na aktywny metabolit
macytentanu zmniejszata si¢ o 26%. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania macytentanu
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.4).

Flukonazol: W obecnosci flukonazolu w dawce 400 mg na dobe, umiarkowanego podwojnego
inhibitora aktywno$ci CYP3A4 i CYP2C9, ekspozycja na macytentan moze zwiekszy¢ sie okoto
3,8-krotnie w oparciu 0 modelowanie PBPK. Nie stwierdzono jednak istotnej klinicznie zmiany
w ekspozycji na aktywny metabolit macytentanu. Nalezy wzig¢ pod uwage niepewnos¢ takiego
modelowania. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu
z umiarkowanymi podwojnymi inhibitorami aktywno$ci CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazol

i amiodaron) (patrz punkt 4.4).

Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania macytentanu zarowno
z umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem,
erytromycyna, werapamil), jak i umiarkowanym inhibitorem aktywnosci CYP2C9 (np. mikonazol,
piperyna) (patrz punkt 4.4).

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 wplyw warfaryny na
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) nie ulegat zmianie pod wptywem
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 zwiekszeniu o 15% podczas jednoczeshego podawania macytentanu w dawce 10 mg raz
na dobg. Syldenafil, substrat CYP3 A4, nie wplywatl na farmakokinetyke macytentanu, gdy ekspozycja
na aktywny metabolit macytentanu byta zmniejszona o 15%. Zmian tych nie uznaje si¢ za istotne
Klinicznie. W kontrolowanym placebo badaniu u pacjentéw z PAH, wykazano skuteczno$¢

i bezpieczenstwo stosowania macytentanu w skojarzeniu z syldenafilem.

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

Hormonalne srodki antykoncepcyjne: Macytentan podawany w dawce 10 mg raz na dobe, nie wptywat
na farmakokinetyke doustnego $rodka antykoncepcyjnego (1 mg noretisteronu
i 35 ug etynyloestradiolu).

Leki bedgce substratami biatka opornosci raka piersi (BCRP): Macytentan w dawce 10 mg,
podawanej raz na dobg, nie wplywat na farmakokinetyke leku bedacego substratem BCRP (riocyguat
1 mg; rozuwastatyna 10 mg).

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym/Stosowanie Srodkéw antykoncepceyjnych u mezczyzn i
kobiet

Leczenie produktem Opsumit mozna rozpocza¢ tylko u tych kobiet w wieku rozrodczym, u ktorych
potwierdzono, ze nie s3 w cigzy, po zaleceniu odpowiedniej antykoncepcji i stosowaniu skutecznej
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antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.4). Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciazg przez 1 miesiac po
zakonczeniu leczenia produktem Opsumit. Zaleca si¢ comiesi¢czne wykonywanie testow cigzowych
podczas leczenia produktem Opsumit, umozliwiajace wczesne wykrycie ciagzy.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania macytentanu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (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 stosuja skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

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 piersiag. Opsumit jest przeciwwskazany do stosowania podczas karmienia piersia
(patrz punkt 4.3).

Plodno$¢ mezczyzn

Po leczeniu macytentanem u samcow zwierzat obserwowano rozwoj atrofii kanalikow nasiennych
(patrz punkt 5.3). U pacjentéw przyjmujacych leki z grupy ERA zaobserwowano zmniejszenie liczby
plemnikow. Macytentan, podobnie jak inne leki z grupy ERA, moze wywieraé niekorzystny wptyw na
spermatogeneze u mezczyzn.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Macytentan ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Moga
jednak wystapi¢ dzialania niepozadane macytentanu (na przyktad béle gtowy, niedocisnienie), mogace
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (14%), bol
gtowy (13,6%) i anemia (13,2%, patrz punkt 4.4). Nasilenie wigkszosci dziatan niepozadanych jest
tagodne do umiarkowanego.

Zestawienie dziatan niepozadanych w tabeli

Bezpieczenstwo macytentanu oceniano w dlugotrwatej, kontrolowanej placebo probie
przeprowadzonej u 742 pacjentéw z objawowym PAH (Badanie SERAPHIN). 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 macytentanu, kKtore wystapity
podczas tego badania klinicznego zebrano w tabeli ponizej. Uwzgledniono réwniez dziatania
niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)
nie znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zapalenie bton §luzowych
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pasozytnicze nosa i gardta
Bardzo czgsto Zapalenie oskrzeli
Czesto Zapalenie gardta
Czesto Grypa
Czesto Infekcje drog moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Anemia, zmniejszenie st¢zenia
chlonnego hemoglobiny®
Czesto Leukopenia®
Czesto Trombocytopenia’
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci
immunologicznego (np. obrzek naczynioruchowy,
swiad, wysypka)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedociénienie?, zaczerwienienie,
zwl. twarzy
Zaburzenia uktadu Czesto Obrzek btony $luzowej nosa

oddechowego, klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywno$ci
z6lciowych aminotransferaz*
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czesto Obrzek, zatrzymanie ptynow?

miejscu podania

1Skumulowane dane z badan klinicznych z kontrolg placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*Niedoci$nienie powigzano ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W dhugotrwatym, podwojnie
za$lepionym badaniu u pacjentow z PAH, niedoci$nienie zgtoszono u 7,0% pacjentéw 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 poréwnaniu

z 2,7 zdarzeniami/100 pacjento-lat przyjmowania placebo.

3Ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu, faczono obrzeki i (lub) zatrzymania ptynow.

W dlugotrwalym, podwojnie zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH, czestos¢ wystgpowania
obrzekow jako zdarzen niepozadanych w grupach przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg oraz
placebo wynosita, odpowiednio, 21,9% i 20,5% W badaniu przeprowadzonym metoda podwojnie
slepej proby obejmujacym pacjentow z idiopatycznym witoknieniem ptuc, czgsto§¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w postaci obrzgkow obwodowych w grupach otrzymujacych macytentan

i placebo wynosita, odpowiednio, 11,8% i 6,8%. W dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwdjnie Slepej proby, obejmujgcych pacjentéw z owrzodzeniami palcow zwigzanych

z twardzing uktadowa, czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych w postaci obrzekow
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

4
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W podwojnie zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH aktywno$¢ aminotransferaz

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

w dawce 10 mg, w poréwnaniu z 2% u pacjentdéw przyjmujacych placebo.

5

Hemoglobina

W podwojnie zaslepionym badaniu u pacjentow z PAH, macytentan w dawce 10 mg powodowat
zmniejszenie stezenia hemoglobiny $rednio o 1 g/dl, w poré6wnaniu z placebo. Zmniejszone st¢zenia
hemoglobiny w odniesieniu do st¢zenia wyj$ciowego do ponizej 10 g/dl, odnotowano

u 8,7% pacjentéw leczonych macytentanem w dawce 10 mg i u 3,4% pacjentow 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 wyjéciowej érednio o 0,7 x 10%1,
W pordéwnaniu z brakiem zmian u pacjentow przyjmujacych placebo.

"Ptytki krwi
W podwojnie 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 1071,

W poréwnaniu ze zmniejszeniem ich liczby $rednio o 11 x 10%1 u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe

Sposrod 742 pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w kluczowym badaniu SERAPHIN, prowadzonym
metodg podwojnie Slepej proby, 550 pacjentow wzigto udziat w dtugoterminowym badaniu
rozszerzonym, prowadzonym metodg otwartej proby (ang. open-label, OL). (Kohorta OL obejmowata
182 pacjentdw, ktorzy kontynuowali przyjmowanie macytentanu w dawce 10 mg oraz 368 pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo lub macytentan w dawce 3 mg i przeszli na stosowanie macytentanu w
dawce 10 mg).

Dhugoterminowa obserwacja tych 550 pacjentow przez mediang czasu ekspozycji wynoszaca 3,3 roku
i maksymalny czas ekspozycji wynoszacy 10,9 lat, wykazata profil bezpieczenstwa, ktory byt zgodny
Z opisanym powyzej podczas fazy podwojnie §lepej proby badania SERAPHIN.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania macytentanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Macytentan podano zdrowym osobom w jednorazowej dawce o wielkosci do 600 mg. Obserwowano
dziatania niepozadane, takie jak bol gtowy, nudnos$ci i wymioty. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace. Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania
biatek przez macytentan, dializa z duzym prawdopodobienstwem bedzie nieskuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadci$nieniowe, leki przeciwnadci$nieniowe przeznaczone
do leczenia nadci$nienia ptucnego, kod ATC: C02KX04.

Mechanizm dziatania

Endotelina (ET)-1i jej receptory (ETa i ETg) sa mediatorami réznorodnych dziatan, na przyktad
zwezenia naczyn, zwloknienia, proliferacji, hipertrofii i stanéw 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 antagonista receptoréw endoteliny. Dziata on na receptory ETa jak
i ETg; okoto 100-krotnie bardziej swoiscie dziata na receptory ETa niz ETg W warunkach in vitro.
Macytentan charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do receptorow ET w komoérkach migsni
gladkich tetnic plucnych u ludzi i ich dtugim blokowaniem. Zapobiega to, zachodzacej z udziatem
endoteliny, aktywacji uktadu wtornych przekaznikéw, powodujacych skurcz naczyn i proliferacje
komoérek miesni gladkich.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie Fazy 3 w grupach
réwnoleglych, prowadzone metodg zdarzen klinicznych ,,event driven”’(AC-055-302/SERAPHIN),
przeprowadzono u 742 pacjentéw z objawowym PAH, ktorych 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 dtugotrwatego wptywu na zachorowania lub zgony.

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl czas wystgpienia pierwszego zdarzenia zachorowania lub
zgonu az do czasu zakonczenia podwajnie zaslepionej terapii, definiowanego jako zgon lub
septostomia przedsionkowa, lub transplantacja ptuc, lub rozpoczgcie dozylnego (i.v.) lub

podskornego (s.c.) podawania prostanoidow, lub inne pogorszenie PAH. Inne pogorszenie PAH
zostato zdefiniowane jako wystgpienie wszystkich trzech z nastepujacych komponentéw: utrzymujace
si¢ skrocenie odleglosci przebytej podczas 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk

distance, 6MWD) co najmniej o 15% w odniesieniu do warto$ci wyj$ciowej, pogorszenie objawow
PAH (pogorszenie FC WHO lub prawostronna niewydolno$¢ serca) oraz konieczno$¢ rozpoczecia
nowego leczenia PAH. Wszystkie zdarzenia zostaty potwierdzone przez niezalezny komitet
orzekajacy, nieznajacy przydziatu do grup leczenia.
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Wszystkich pacjentdow monitorowano do konca badania (ang. End-of-study, EOS) pod wzgledem
pozostawania przy zyciu. EOS zostat ogloszony po osiagnigciu ustalonej wezesniej liczby zdarzen
glownego punktu koncowego. W okresie pomiedzy koncem terapii (ang. End-of-treatment, EOT)
a EQS, pacjenci mogli otrzymywaé w fazie otwartej badania macytentan w dawce 10 mg lub inng
terapi¢ PAH. Ogolnie $rednia dtugo$¢ podwojnie zaslepione;j terapii wynosita 115 tygodni
(maksymalnie 188 tygodni dla macytentanu).

Sredni wiek pacjentoéw wynosit 46 lat (zakres 12-85 lat, w tym 20 pacjentéw ponizej 18 roku zycia,
706 pacjentow w wieku od 18 do 74 lat i 16 pacjentdéw w wieku 75 lat lub starszych), gdzie wiekszo$¢
pacjentow nalezata do rasy kaukaskiej (55%) 1 byta kobietami (77%). Okoto 52%,

46% i 2% pacjentow nalezato do, odpowiednio, I, I11i IV FC WHO.

Najczestszg etiologic PAH w populacji objetej badaniem stanowito idiopatyczne lub dziedziczne
PAH (57%), nastgpnie PAH zwigzane z chorobami tkanki tacznej (31%), PAH zwiazane ze
skorygowang prostg wrodzong wadg serca (8%) oraz PAH zwigzane z innymi przyczynami (produkty
lecznicze 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 (Wykres 1

i Tabela 1). Dziatanie lecznicze wystgpito wcze$nie i utrzymywalo sie.

Skuteczno$¢ macytentanu w dawce 10 mg dla gtéwnego punktu koncowego byta spdjna w obrebie
podgrup wydzielonych ze wzgledu na wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, region geograficzny,

etiologi¢, monoterapi¢ lub terapi¢ skojarzona z inng terapia PAH oraz grupe FC WHO (I/11 1 HI/1V).

Wykres 1 Wykres Kaplana-Meiera dla szacowanego pierwszego zdarzenia zachorowania-zgonu

w SERAPHIN
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Placebo 250 188 160 135 122 64 23
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Tabelal Podsumowanie wynikéw zdarzen

Pacjenci ze zdarzeniami

Por6ownanie terapii:
Macytentan w dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo

Punkty Placebo | Macytentan Wzgledne .
koncowe i 10mg Bezwzgledne Zmni€jszenie HR Wartosé p
(N = 250) (N =242) o . ryzyka (97,5%
statystyka zmniejszenie . test log-
rvzvka (97,5% przedzial rank
yzy przedzial ufnosci)
ufnosci)
Zdarzenie A5 0,55
zachorowania- 53% 37% 16% i 0 (0,39; < 0,0001
b (24%; 61%)
zgonu 0,76)
Zgon” 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% 36% (823 0,20
0% 8% 0 —An0/. 29; :
n (%) (—42%; 71%) 1,42)
Pogorszenie
PAH 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
0,
I”V( //S")C 49% 0,51
S (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
b = % pacjentéw, u ktorych wystapito zdarzenie po 36 miesigcach = 100 x (1 - warto$¢ szacunkowa KM)
= wszystkie przypadki zgonéw az do EOT, niezaleznie od wczeéniejszego pogorszenia

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 wzgledu na PAH do EOT zostato obnizone

0 50% (HR 0,50; 97,5% przedziat ufnosci: 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 miesiacach 44,6% pacjentéw przyjmujacych placebo i 29,4% pacjentow
przyjmujacych macytentan w dawce 10 mg (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka = 15,2%)
hospitalizowano z powodu PAH lub zmarlo z przyczyn zwigzanych z PAH.

Objawowe punkty koncowe

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

w dawce 10 mg w 6 miesigcu powodowato skorygowane placebo zwigkszenie 6MWD §rednio o

22 metry (97,5% przedziat ufnosci: 3 do 41; p = 0,0078). Ocena 6MWD wedtug klasy czynno$ciowej
powodowata skorygowane placebo zwigkszenie 6MWD do 6 miesigca u pacjentow z I11/IV FC
$rednio 0 37 metrow, w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (97,5% przedziat ufnosci: 5 do 69),

a u pacjentow z I/11 FC 0 12 metréw (97,5% przedziat ufnosci: -8 do 33). Zwickszenie 6MWD
uzyskiwane po stosowaniu macytentanu utrzymywato si¢ w czasie trwania badania.

Leczenie macytentanem w dawce 10 mg w 6 miesiagcu 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 poprawiato jako$¢ zycia wedtug oceny

w kwestionariuszu SF-36.

Hemodynamiczne punkty koncowe
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Parametry hemodynamiczne oceniano w podgrupie pacjentéw (placebo [N = 67], otrzymujacych

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

w dawce 10 mg wystgpito zmniejszenie naczyniowego oporu ptucnego srednio o 36,5%

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

Dane dlugoterminowe dotyczqce PAH

W dhugoterminowej obserwacji 242 pacjentow, ktorym podawano macytentan w dawce 10 mg w fazie
podwdjnie Slepej proby (ang. double-blind, DB) badania SERAPHIN, z ktorych 182 kontynuowato
przyjmowanie macytentanu w badaniu rozszerzonym z otwartg proba (OL) (SERAPHIN OL) (kohorta
DB/OL), oszacowania Kaplana-Meiera dotyczace przezycia w ciagu 1, 2, 5, 71 9 lat wynosity,
odpowiednio, 95%, 89%, 73%, 63% i 53%. Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,9 roku.

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka macytentanu i jego aktywnego metabolitu zostata udokumentowana gtéwnie

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

U 0sob zdrowych. Ekspozycja pacjentow na aktywny metabolit macytentanu, ktora jest okoto
pieciokrotnie stabsza niz ekspozycja na macytentan, byta okoto 1,3 razy wigksza niz u osob zdrowych.
Na farmakokinetyke macytentanu u pacjentow z PAH nie ma wplywu stopien nasilenia choroby.

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

Wchlanianie

Maksymalne st¢zenie macytentanu w osoczu wystepuje po okoto 8 godzinach po jego podaniu.
Stezenie macytentanu i jego aktywnego metabolitu w 0soczu zmniejsza si¢ wigc powoli, pozorny
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 przyjmowaé zardéwno z pokarmem, jak i bez pokarmu.

Dystrybucja

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

i ACT-132577.

Metabolizm

Macytentan ma cztery gtowne szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji sulfamidu
powstaje farmakologicznie aktywny metabolit. Reakcja ta zalezy od uktadu cytochromu P450,
gtownie 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. W tych szlakach dominujaca rolg odgrywa
CYP2C9 z niewielkim udziatem CYP2CS8, CYP2C19 i CYP3A4.
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Eliminacja

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

Populacje szczegdlne

Nie wystepuje klinicznie istotny wpltyw wieku, pici 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 i 1,6 raza
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Zwigkszenie to nie jest uznawane za klinicznie
istotne (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolno$¢ watroby

Ekspozycja na macytentan zmniejszata si¢ o 21%, 34% i 6%, a na aktywny metabolit 0 20%, 25%
i 25% u pacjentéw z, odpowiednio, tagodna, umiarkowang i cigzkg 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 psd6w macytentan obnizat ciSnienie krwi przy ekspozycji zblizonej do terapeutycznej ekspozycji u
ludzi. Zgrubienie blony wewngtrznej tetnic wiencowych obserwowano przy ekspozycji
siedemnastokrotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi, po 4 do 39 tygodniach terapii. Ze wzgledu na
specyficzng dla gatunku wrazliwos$¢ oraz margines bezpieczenstwa, wyniki te nie s uznawane za
istotne dla ludzi.

U myszy, szczuréw i psow po leczeniu macytentanem obserwowano zwigkszenie masy watroby
i zjawisko przerostu hepatocytow. Zmiany te byty w znacznym stopniu odwracalne i nie sg uznawane
za niekorzystne dostosowanie watroby do zwiekszonego zapotrzebowania metabolicznego.

Macytentan wywotywat minimalng do lekkiej hiperplazje¢ btony §luzowej oraz nacieki zapalne

W podsluzowce jamy nosowej w badaniach dziatania karcynogennego u myszy we wszystkich
dawkach. W 3-miesigcznym badaniu toksycznos$ci u myszy lub u szczuréw i pséw nie stwierdzono
Zmian w jamie nosowej.

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

Trwajace 2 lata badania karcynogennosci nie wykazaly potencjalnego dziatania karcynogennego przy
ekspozycji odpowiadajacej 18-krotnosci i 116-krotnosci ekspozycji u ludzi, odpowiednio, u szczurow
i myszy.

W badaniach toksyczno$ci przewleklej u samcow szczurdéw i psGw obserwowano rozszerzenie
kanalikow nasiennych, z marginesem bezpieczenstwa wynoszacym, odpowiednio, 11,6 1 5,8.
Rozszerzenie kanalikow byto catkowicie odwracalne. Po 2 latach leczenia u szczur6w zaobserwowano
rozwoj atrofii kanalikoéw nasiennych przy ekspozycji czterokrotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi.

W badaniu rakotworczosci, obejmujgcym cate zycie szczuréw oraz w badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym u pséw, przy ekspozycji zapewniajacej margines bezpieczenstwa 9,7

U szczuréw i 23 u pséw, obserwowano hipospermatogeneze. Margines bezpieczenstwa dla ptodnosci
wynosit 18 dla samcow i 44 dla samic szczurow. U myszy po terapii trwajacej do 2 lat nie
obserwowano wptywu na jadra.
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Macytentan dziatat teratogennie u krolikow i szczuréw we wszystkich dawkach. U obu gatunkow
obserwowano zaburzenia sercowo-naczyniowe oraz fuzje tuku zuchwowego.

Podawanie macytentanu samicom szczurow od koncowego etapu cigzy i przez caty okres laktacji przy
ekspozycji matki odpowiadajacej 5-krotnosci ekspozycji u ludzi, powodowato zmniejszenie
przezywalnosci mtodych oraz pogorszenie zdolnosci do reprodukeji u mtodych, ktére byly narazone
na dzialanie macytentanu podczas koncowego etapu zycia ptodowego oraz poprzez mleko matki

w okresie karmienia.

Leczenie mtodych szczuréw w okresie od 4 doby do 114 doby po urodzeniu, powodowato
zmniejszenie przyrostu masy ciata prowadzace do wtérnego wpltywu na rozwdj (hieznaczne
opdznienie zejsécia jader, odwracalne zmniejszenie dtugosci kosci dlugich, przedtuzenie cyklu
menstruacyjnego). Przy ekspozycjach odpowiadajacych 7-krotnosci ekspozycji u ludzi obserwowano
nieznacznie zwigkszony odsetek poronien przed i po-implantacyjnych, zmniejszong $rednig liczbe
mtodych i mniejsza mase jader i najadrzy. Przy ekspozycji odpowiadajacej 3,8-krotnosci ekspozycji
U ludzi, obserwowano rozwoj atrofii kanalikéw nasiennych i minimalny wplyw na parametry
rozrodczo$ci oraz morfologi¢ spermy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K-30

Magnezu stearynian (E572)

Polisorbat 80 (E433)

Otoczka

Alkohol (poli)winylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553b)

Lecytyna sojowa (E322)

Guma ksantanowa (E415)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

5 lat

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

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.

Data ostatniego przedtuzenia: 23 Sierpien 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.12.2022

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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