EDUKACNE MATERIALY - informacie pre zdravotnickych pracovnikov
(Verzia 2, 11.2.2019)

Opsumit® (macitentan 10 mg)

Prirucka casto kladenych otazok pre zdravotnickych pracovnikov

V¥V Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie
novych informécii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie.
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1. AKky je ucel tejto prirucky?

Spoloc¢nost’ Actelion Pharmaceuticals poskytuje tito prirucku casto kladenych otazok
predpisujucim lekarom a d’al$im zdravotnickym pracovnikom, ktori sa zucastiuju na liecbe
pacientov lieCivym Opsumitom.

Lie¢bu Opsumitom ma zacat’ a monitorovat’ len lekar so skisenost’ami v liecbe plticnej
artériovej hypertenzie (PAH).

Tento dokument vam umozni:

* porozumiet, naco a ako sa Opsumit pouZziva;

e zozndmit sa s poznanymi rizikami, ktoré su spojené s uzivanim Opsumitu a ich
minimalizaciou;

* porozumiet’ moznym neziaducim uc¢inkom Opsumitu a ako sa im da predchadzat’;

* podavat’ pacientom dolezité informacie tykajiuce sa bezpecnosti.
Tento dokument je zhrnutim najdélezitejsich informacii o Opsumite. Pred predpisanim

alebo vydanim Opsumitu sa, prosim, oboznadmte aj s jeho Suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC).

2. Co je Opsumit?

Endotelin (ET)-1 a jeho receptory (ETa a ETg) sprostredktivaju rézne tcinky, ako je
vazokonstrikcia, fibroza, proliferacia, hypertrofia a zapal. U chorobnych stavov, ako je
plicna artériova hypertenzia (PAH), je lokalny ET systém nadmerne regulovany a zapaja
sa do vaskularnej hypertrofie a organového poskodenia.

Macitentan je peroralne G¢inny silny antagonista endotelinového receptora, i¢inny na oba
receptory ETa 1 ETg a in vitro priblizne 100-nasobne selektivnejsi k ETa v porovnani

s ETg. Macitentan vykazuje vysoku afinitu a trvalé obsadenie ET receptorov v bunkach
hladkého svalstva humannych plicnych tepien. Tym dochadza k zabraneniu endotelinom
sprostredkovanej aktivacie systémov druhych poslov, ktoré vedu k vazokonstrikcii a
proliferacii buniek hladkého svalstva.



3. AKa je indikacia Opsumitu?

Liek Opsumit, ¢i uz v monoterapii, alebo v kombinacii, je indikovany v dlhodobej lieCbe
plucnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych pacientov s funkénou klasifikaciou I11
podl'a WHO.

Ucinnost’ bola preukazana u populécie pacientov s PAH, vratane idiopatickej a dediénej
PAH, u PAH spojenej s ochoreniami spojivového tkaniva a u PAH spojenej s korigovanou
jednoduchou vrodenou srdcovou vadou.

4. Ako sa Opsumit davkuje?

Opsumit sa uziva perordlne v davke 10 mg raz denne, s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa
nedaju delit, uzivaju sa vcelku a zapijaji sa vodou.

Opsumit sa musi uzivat’ kazdy den priblizne v rovnaky ¢as. Pacienta je nevyhnutné poucit,
ze pokial’ vynechd jednu davku Opsumitu, ma si ju vziat’ co mozno najskor a potom si vziat
dalsiu davku v obvyklom &ase. Dalej je potrebné pacienta pou¢it, aby nebral dve davky

v rovnaky cas, pokial’ jednu davku vynechal.

5. Je potrebna uprava diavkovania Opsumitu u pacientov s ochorenim pecene
alebo obliciek alebo u starSich pacientov?

Na zaklade farmakokinetickych (PK) tidajov nie je potrebna zZiadna uprava davkovania u
pacientov s miernym, stredne zavaznym alebo zavaznym poskodenim pecene. Avsak s
pouzitim Opsumitu u pacientov s PAH so stredne zavaznym alebo zdvaznym poskodenim
pecene neexistuju ziadne klinické skusenosti. Podavanie macitentanu sa nesmie zacat’ u
pacientov so zavaznym poskodenim pecene alebo klinicky vyznamne zvySenymi
koncentraciami peceniovych aminotransferaz (viac ako trojnasobok hornej hranice normy
[> 3x HHN])).

Na zaklade PK udajov nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s poskodenim
oblic¢iek. Neexistuju ziadne klinické sktisenosti s pouzitim Opsumitu u pacientov s PAH so
zavaznym poskodenim oblic¢iek. U tychto pacientov je vhodna opatrnost. Podavanie
Opsumitu sa neodporaca u pacientov, ktori sa podrobuju dialyze.

6. Kedy je Opsumit kontraindikovany?
Opsumit je kontraindikovany:

e U pacientov s precitlivenost'ou na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1 Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Vezmite, prosim, na
vedomie, ze tablety obsahuju laktozu.

» U tehotnych zien.
e U zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaji spol'ahlivii antikoncepciu.

» U dojciacich zien.



» U pacientov so zavaznym poSkodenim pecene.

e U pacientov s vychodiskovymi hodnotami pe¢enovych aminotransferaz
(aspartataminotransferazy [AST] a/alebo alaninaminotransferazy [ALT]) viac ako
trojnasobok hornej hranice normy.

7. Aké su hlavné rizika spojené s uZivanim Opsumitu?

Tak ako u inych latok zo skupiny lieiv oznaCovanych ako antagonisty endotelinového
receptoru (ERA) je lie€Cba Opsumitom spojend s rizikom vzniku anémie, teratogenity a
hepatotoxicity.

8. Ako sa da predchadzat’ a zvladnut® riziko vzniku anémie?

Tak ako u inych ERA je lieCba Opsumitom spojena so znizenim koncentracie hemoglobinu
(pozri bod 4.8), V stadiach kontrolovanych placebom nebolo znizenie koncentracie
hemoglobinu v suvislosti s macitentanom progresivne, stabilizovalo sa po prvych 4—12
tyzdnoch lie¢by a v priebehu chronickej lieCby zostavalo stabilné. V suvislosti s
Opsumitom a d’alsimi ERA boli hlasené pripady anémie, ktoré vyzadovali krvna
transfiziu.

U pacientov s tazkou anémiou sa neodporuca zacat’ poddvanie Opsumitu.

Odportica sa, aby sa zmerala vychodiskova koncentracia hemoglobinu pred zacatim liecby
a vySetrenie sa pocas liecby opakovalo podl'a klinickej indikacie.

Pokial’ vySetrenie nepreukaze klinicky vyznamny pokles hemoglobinu alebo hematokritu,
je potrebné vylucit’ iné priciny.

9. Co mam vediet’ o riziku teratogenity spojenej s Opsumitom a ako sa mu da
zabranit'?

Neexistuju ziadne Specifické udaje alebo relevantné klinické sktisenosti tykajlice sa
teratogénneho potencialu Opsumitu na I'udsky plod. Vyvojové a reprodukéné stadie
toxicity na kralikoch a potkanoch vsak ukazali, Ze Opsumit je u tychto druhov zvierat
teratogénny vo vSetkych testovanych davkach. U oboch druhov boli pritomné
kardiovaskularne abnormality a abnormality spojenia obliiku dolnej Cel'usti.

Riziko pre ¢loveka nie je zname, Zeny v plodnom veku vSak musia dodrziavat’ prislusné
preventivne opatrenia. Opsumit je kontraindikovany pocas tehotenstva a u Zien v
plodnom veku, ktoré nepouzivaju spol’ahlivii antikoncepciu.

U zien v plodnom veku, ktoré su lieCené Opsumitom, sa odporuca robit’ tehotenské testy
kazdy mesiac, aby sa dalo vcas zistit’ tehotenstvo. V idealnom pripade sa tehotensky test,
predpisanie lieku Opsumit a jeho vydaj maju uskutocnit’ v rovnaky den.

Zeny nemaju otehotniet’ po dobu 1 mesiaca po ukonéeni lie¢by Opsumitom.



10. Kto s Zeny v plodnom veku?

Pod ,,7enou v plodnom veku® sa rozumie kazda Zena, ktora nespliia aspon jedno z

nasledujucich kritérii:

» vek najmenej 50 rokov a prirodzena amenorea po dobu aspoii 1 rok (amenorea po
protinadorovej terapii nevylucuje fertilitu);

e pred¢asne zlyhanie vaje¢nikov potvrdené gynekologom;

* iné dolozené postihnutie funkcie vajcovodov alebo maternice, ktoré ma za nasledok
sterilitu;

» predchadzajica obojstranna adnexektomia alebo hysterektomia;

e genotyp XY, Turnerov syndrom alebo agenéza maternice.

Zeny s oligomenoreou, zZeny v perimenopauze a mladé Zeny, ktoré zacali menstruovat’, sa
povazuju za plodné.

11. Co mam zvaZit' pred predpisanim licku Opsumit Zene v plodnom veku?
U zien v plodnom veku nemate zacat’ liecbu Opsumitom, pokial’

* nebolo vylucené tehotenstvo;
* neboli poucené o antikoncepcii;

» nepouzivaji spolahlivii metodu antikoncepcie;
* nepouzivaju spolahlivii antikoncepciu pocas lie¢by a jeden mesiac po ukonéeni
liecby Opsumitom.

Tehotenské testy sa odporucaju robit’ kazdy mesiac. V idealnom pripade sa tehotensky
test, predpisanie Opsumitu a jeho vydaj maji uskuto¢nit’ v rovnaky den.

12. Co sa povaZuje za spolahlivi metédu antikoncepcie?
Za spolahlivé sa povazuju nasledujice metody antikoncepcie:

» peroralna antikoncepcia, bud’ kombinovana alebo len gestagén;
» injek¢ny gestagén;

» implantaty levonorgestrelu;

* estrogénny vaginalny kruzok;

» transdermalne antikoncep¢né naplasti;

* vnutromaternicové teliesko (IUD) alebo vnutromaternicovy systém (IUS);
e muzska sterilizacia partnera (vazektomia s dokumentovanou azoospermiou);
e podviazanie vajcovodov;

» dvojbariérova metéda: kondom a okluzivny pesar (diafragma alebo posvovy pesar)
plus vaginalny spermicidny prostriedok (globuly alebo krém);

» Zziadny muzsky partner.



13. Co mam robit’ v pripade, Ze pacientka uZivajica Opsumit otehotnie?

Ak pacientka pocas liecby Opsumitom otehotnie, musite s iou prebrat’ rizika pre plod ako
aj jej rozhodnutie, ¢i lieCbu prerusi, pricom vzhl'adom k PAH sa ma brat’ do Gvahy tiez
riziko pre matku.

14. Co mam vediet’ o riziku hepatotoxicity spojenej s Opsumitom?

S antagonistami endotelinovych receptorov (ERA) a PAH je spojené zvysenie peCenovych
aminotransferaz (AST, ALT).

Liecba Opsumitom sa nesmie zacat’ u pacientov so zivaznym poskodenim pecene
alebo so zvySenymi hodnotami aminotransferaz (> 3x horna hranica normy)
a neodporuca sa u pacientov so stredne zavaznym poSkodenim pecene.

Pred zacatim liecby Opsumitom je potrebné urobit’ vySetrenie pecenovych enzymov.

U pacientov sa musia sledovat’ prejavy poSkodenia pecene. Kazdy mesiac sa odporuca
monitorovat’ hodnoty ALT a AST. Ak je pritomné trvalé, nevysvetlitené, klinicky
relevantné zvySenie aminotransferaz alebo ak st zvySenia sprevadzané zvysenim hladiny
bilirubinu na viac ako dvojnasobok hornej hranice normy alebo klinickymi priznakmi
poskodenia pecene (napr. Zltackou), liecba Opsumitom sa musi prerusit’.

U pacientov, ktori nemali klinické priznaky poskodenia pecene, je mozné po navrate
hodnot pecenovych enzymov do normalneho rozpétia zvazovat’ opiatovné zacatie liecby
Opsumitom. Odportca sa konzultovat’ s hepatologom.

15. Aké d’alSie doélezité informacie o bezpecnosti je potrebné vediet’, aby
sa minimalizovali rizika spojené s Opsumitom?

Pacienti s poSkodenim obli¢iek maju pocas lieCby macitentanom vysSie riziko vyskytu
hypotenzie a anémie. Preto treba zvazit’ monitorovanie krvného tlaku a hemoglobinu.

Pri pouziti vazodilatancia (najmé prostacyklinov) u pacientov s plicnou venookluzivnou
chorobou boli hlasené pripady plicneho edému. Z tohto dévodu, ak sa poCas podavania
Opsumitu pacientom s PAH objavia priznaky plicneho edému, treba zvazit’ moznost’
plicnej venookluzivnej choroby.

V pritomnosti silnych induktorov CYP3A4 sa mbze znizit’ G¢innost’ Opsumitu. Treba sa
vyhnat kombinacii macitentanu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. s 'ubovnikom
bodkovanym, karbamazepinom a fenytoinom).

Opatrnost’ je potrebna, ak je Opsumit podavany sucasne so silnymi inhibitormi CYP3A4
(napr. itrakonazolom, ketokonazolom, vorikonazolom, klaritromycinom, telithromycinom,
nefazodonom, ritonavirom a saquinavirom).

U pacientov nad 75 rokov su k dispozicii obmedzené klinické skusenosti, preto u tejto
populacie sa ma Opsumit pouzivat’ s opatrnost’ou.




Tablety Opsumit obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavou dedi¢nou
intoleranciou galaktdzy, vrodenym deficitom laktazy alebo malabsorpciou glukdzy a
galaktozy nemaju tento liek uZivat'.

Tablety Opsumit obsahuju lecitin ziskany zo s6je. Pokial’ je pacient na séju alergicky,
nesmie liek Opsumit uzivat’.

16. Co mam prebrat’ so svojimi pacientmi pred za¢atim lie¢by Opsumitom a
aké vySetrenia treba urobit’?

Pred zacatim liecby Opsumitom treba urobit’ tehotensky test, pecefiové testy

a meranie koncentracie hemoglobinu. Vasa tloha vo vzdelavani pacientov o ich novej
liebe a jej moznych ucinkoch a neziaducich ucinkoch je vel'mi dblezita. Budete musiet’
informovat’ pacientov o dolezitych neziaducich ucinkoch spojenych s Opsumitom, naucit’
ich rozpoznavat’ prislusné prejavy a priznaky neziaducich uc¢inkov, a oznamit’ im, ze je
nevyhnutné ihned’ hlasit’ predpisujucemu lekarovi akykol'vek neziaduci ucinok, ktory sa
mdze objavit.

Okrem toho musite informovat’ pacientky v plodnom veku o rizikach pre plod v
pripade tehotenstva, ktoré vyplyvaju z PAH a liecby Opsumitom, a o potrebe:

* pouzivat’ spolahlivii metodu antikoncepcie,
» kazdy mesiac robit’ tehotenské testy,
 hlasit’ tehotenstvo ihned’, ked’ k nemu dojde.

Je vel'mi dolezité, aby ste pacientom pravidelne pocas liecby Opsumitom pripominali tieto
dolezité informacie tykajice sa bezpecnosti.

17. AKky je ucel Kontrolného zoznamu pre predpisovanie liekov?

Kontrolny zoznam pre predpisovanie liekov je pomdcka vytvorena tak, aby vdm pomohla
identifikovat’ zdsadné informécie o rizikach, ktoré maju byt pred predpisanim Opsumitu
vyhodnotené a prediskutované s pacientom.

Vyplneny kontrolny zoznam moéze byt uchovany spolu s pacientovou dokumentaciou

na preukdzanie toho, ze pacient bol informovany o rizikach spojenych s liecbou
Opsumitom.

18. Co je Karta pacienta?

Karta pacienta je mala papierova skladacka velkosti kreditnej karty, ktor maja pacienti so
sebou nosit’ za kazdych okolnosti a ktord bude obsahovat’ najdélezitejSie informacie o ich
liecbe:

* upozornenie, ze je potrebné okamzite hlasit’ kazdé tehotenstvo alebo neziaduce ucinky,
ktoré mozu nastat’ v priebehu liecby;

« informéacie o opatreniach, ktoré sa maji dodrziavat’, aby sa minimalizovalo riziko
teratogenity, t.j. ze je potrebné:



- pouzivat’ spolahlivii metodu antikoncepcie,
- kazdy mesiac robit’ tehotenské testy,

- hlasit’ tehotenstvo ihned’, ked’ k nemu dojde;

« informéacie o rizikach vzniku anémie a hepatotoxicity, a najmi o vyzname nadviazania
kontaktu s oSetrujucim lekdrom v pripade, Ze sa u pacienta objavia priznaky poskodenia
pecene;

e zakladné informacie o tom, ako sa Opsumit uziva;

* meno a kontaktné idaje predpisujuceho lekara.

Vytlacky karty pacienta najdete priamo vo vasom subore pre predpisujuceho lekara.
Odport¢ame vam v karte pacienta vyplnit’ vaSe kontaktné udaje, davat’ ju kazdému
pacientovi, ktory dostava Opsumit po prvy raz, alebo pacientom, ktori o fiu znovu
poziadali, a podporovat’ ich v tom, aby kartu nosili stale so sebou.

Karta pacienta je tiez k dispozicii v kazdej skatul’ke Opsumit.

19. Hlasenie o neziaducich ucinkoch liekov a hlasenie o tehotenstve

Akékol'vek podozrenie na zavazny alebo neocakavany neziaduci ucinok a iné
skuto&nosti zavazné pre zdravie musia byt hlasené Statnemu ustavu pre kontrolu liediv.
Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

Tel.: 02 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Lieky/Bezpecnost liediv.

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Predpoklada sa, ze v ramci programu klinického vyvoja boli rizika spojené s Opsumitom
identifikované. AvSak rovnako ako u akéhokol'vek nového lieku nemusi byt bezpecnostny

profil Opsumitu v klinickej praxi celkom potvrdeny.

Preto je dolezité, aby ste okamZite oznamili spolo¢nosti Janssen akékol'vek
podozrenie na neziaduce u¢inky Opsumitu, a pomohli tak tplne charakterizovat’ jeho
bezpecnostny profil.

Okrem toho mate spoloc¢nosti Janssen hlésit’ vSetky pripady tehotenstva.

Hlasit’ mozete e-mailom na farmakovigilance@its.jnj.com alebo telefonicky na +421 232
408 400. Dalsie informacie najdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC),
ktory je dostupny na internetovych strankach Statneho ustavu pre kontrolu liegiv
(www.sukl.sk).




20. Poznamky
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