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vTéihéin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan epaillyistéa
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. Kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opsumit 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg masitentaania.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd noin 37 mg laktoosia (monohydraattina) ja noin 0,06 mg
soijalesitiinia (E322).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

5,5 mm, pyored, kaksoiskupera, valkoinen tai luonnonvalkoinen, kalvopaallysteinen tabletti, jossa on
toisella puolella kaiverrus 710",

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

Opsumit on tarkoitettu kaytettavaksi monoterapiana tai yhdessa muiden laékkeiden kanssa
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH) pitkdaikaishoitoon WHO:n
toimintakykyluokkaan I1-111 kuuluville aikuispotilaille.

Teho on osoitettu PAH-populaatiossa, jonka potilailla oli idiopaattinen ja perinnéllinen PAH,
sidekudossairauksiin liittyva PAH seka korjattuun yksinkertaiseen synnynnéaiseen sydanvikaan liittyva
PAH (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava PAH:n hoitoon perehtyneen 14&kérin méaérayksesta ja valvonnassa.

Annostus

Opsumit-annostus on 10 mg kerran vuorokaudessa suun kautta, aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.
Kalvopéaallysteisié tabletteja ei saa murtaa. Tabletit niellddn kokonaisena veden kera.

Opsumit otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan paivasta. Jos Opsumit-annos j&a valiin,
potilasta kehotetaan ottamaan se mahdollisimman pian ja ottamaan tdman jalkeen seuraava annos
séd&nnollisen aikataulun mukaisesti. Potilaalle on kerrottava, ettd kahta annosta ei saa ottaa yhtd aikaa,
jos annos on jaanyt valiin.

lakkéat potilaat



Annosmuutokset eivét ole tarpeen yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2). Kliinistd kokemusta yli
75-vuotiaiden potilaiden hoidosta onvahan, joten Opsumitia on kaytettavé varoen tassa
potilasryhméssa (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on
lievd, keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Masitentaanin kaytosta ei
kuitenkaan ole Kliinista kokemusta sellaisten PAH-potilaiden hoidossa, joilla on keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta. Opsumit-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta tai
kliinisesti merkittdva maksan aminotransferaasipitoisuuksien nousu (yli 3 kertaa viitearvojen ylaraja
[> 3 x ULN]; ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Farmakokineettisten tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten
vajaatoimintapotilaille. Masitentaanin kaytdsta ei ole kliinistd kokemusta sellaisten PAH-potilaiden
hoidossa, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Opsumitin kayttoéa ei suositella dialyysihoitoa
saaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Masitentaanin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Raskaus (ks. kohta 4.6).

o Kéytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kayta luotettavaa ehkaisya (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

o Imetys (ks. kohta 4.6).

o Vaikea maksan vajaatoiminta (johon saattaa liittyda myds kirroosi) (ks. kohta 4.2).

o Maksan aminotransferaasipitoisuuksien lahtétasoarvot (aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)
ja/tai alaniiniaminotransferaasi (ALAT) > 3 x viitearvon ylé&raja (ULN) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Masitentaanin hyoty-riskisuhdetta ei ole vahvistettu potilaille, joilla on WHO:n toimintakykyluokan |
PAH.

Maksan toiminta

PAH:oon ja endoteliinireseptoriantagonisteihin on liittynyt maksan aminotransferaasiarvojen (ASAT
ja ALAT) nousua. Opsumitia ei saa aloittaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai joiden
aminotransferaasiarvot ovat koholla (> 3 x ULN) (ks. kohdat 4.2 ja 4.3), eika hoitoa suositella
potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta. Maksaentsyymikokeet on tehtdva ennen
Opsumitin kayton aloittamista.

Potilaita on seurattava maksavaurion merkkien varalta ja ALAT- sekd ASAT-pitoisuuksien
kuukausittainen seuranta on suositeltavaa. Jos ilmenee pitkittynyttd, selittdmatontd, kliinisesti
merkittdv&a aminotransferaasiarvojen kohoamista tai jos arvojen kohoamiseen liittyy bilirubiiniarvon
kohoaminen (> 2 x ULN) tai maksavaurion Kliinisia oireita (esim. keltaisuutta), Opsumitin kayttd on
lopetettava.

Jos maksaentsyymiarvot normalisoituvat, Opsumitin kaytén aloittamista uudelleen voidaan harkita, jos
potilaalla ei ole ollut maksavaurion kliinisia oireita. Hepatologin konsultointia suositellaan.



Hemoglobiinipitoisuus

Kuten muidenkin endoteliinireseptoriantagonistien kdytt6on, myds masitentaanin kayttéon on liittynyt
hemoglobiinipitoisuuden laskua (ks. kohta 4.8). Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa masitentaaniin
liittyvd hemoglobiinipitoisuuden lasku ei ollut progressiivista. Arvot vakiintuivat ensimmadisten 4—

12 hoitoviikon kuluttua ja pysyivat vakaina pitk&aikaishoidon ajan. Masitentaanin ja muiden
endoteliinireseptoriantagonistien kdyton yhteydessa on raportoitu punasolusiirtoja vaatineita
anemisoitumisia. Opsumitin k&yton aloittamista ei suositella, jos potilaalla on vaikea anemia. On
suositeltavaa, ettd hemoglobiinipitoisuus mitataan ennen hoidon aloittamista ja mittauksia toistetaan
hoidon aikana Kkliinisen tarpeen mukaan.

Veno-okklusiivinen keuhkosairaus

Vasodilataattorien (p&dasiassa prostasykliinien) kdyton yhteydessé on raportoitu keuhkop6hoa
potilailta, joilla on veno-okklusiivinen keuhkosairaus. Tasta syystd veno-okklusiivisen
keuhkosairauden mahdollisuus on pidettava mielessa, jos PAH-potilaalle tulee keuhkopdhdn merkkeja
masitentaanihoidon aikana.

Kaytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos nainen voi tulla raskaaksi, Opsumit-hoito on syyté aloittaa vain, jos raskaus on poissuljettu,
potilaalle on annettu asianmukaista ehkéisyneuvontaa ja potilas kayttaa luotettavaa ehkaisya (ks.
kohdat 4.3 ja 4.6). Naiset eivat saa tulla raskaaksi yhden kuukauden aikana Opsumit-hoidon
lopettamisesta. Kuukausittaiset raskaustestit Opsumit-hoidon aikana ovat suositeltavia, jotta raskaus
voitaisiin todeta varhain.

Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien samanaikainen kayttod

Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien samanaikainen kayttd voi heikentdd masitentaanin tehoa.
Masitentaanin ja voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (esim. rifampisiinin, méakikuisman,
karbamatsepiinin tai fenytoiinin) samanaikaista kayttoa on véltettavé (ks. kohta 4.5).

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kaytto

Varovaisuutta on noudatettava, jos masitentaania kéytetddn samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien (esim. itrakonatsolin, ketokonatsolin, vorikonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin,
nefatsodonin, ritonaviirin tai sakinaviirin) kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Hypotension ja anemian riski saattaa suurentua masitentaanihoidon aikana potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta. Taman vuoksi on syyta harkita verenpaineen ja hemoglobiinipitoisuuden
seurantaa. Masitentaanin kaytosté ei ole kliinista kokemusta hoidettaessa PAH-paotilaita, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuus on tarpeen ndiden potilaiden hoidossa. Masitentaanin
kaytosta dialyysihoidon aikana ei ole kokemusta, joten Opsumitia ei suositella dialyysipotilaille (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

lakkéat potilaat

Kliinistd kokemusta masitentaanin kaytosta yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vahan, joten
néiden potilaiden on kaytettdvd Opsumitia varoen (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

Opsumit-tabletit sisaltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla ilmeneva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata ladkevalmistetta.



Opsumit sisaltaa soijalesitiinia. Jos potilas on yliherkka soijalle, Opsumitia ei pida kéayttaa
(ks. kohta 4.3).

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset

CYP450-entsyymit CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19 osallistuvat masitentaanin metaboliaan
ja sen metaboliittien muodostukseen (ks. kohta 5.2). Masitentaani ja sen aktiivinen metaboliitti eivat
esté eivatka indusoi CYP450-entsyymeja kliinisesti merkittavasti.

Masitentaani ja sen aktiivinen metaboliitti eivét kliinisesti merkittdving pitoisuuksinaan estd maksan ja
munuaisten soluunottoproteiineja (mukaan lukien orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidit
OATP1B1 ja OATP1B3). Masitentaani ja sen aktiivinen metaboliitti eivat ole varsinaisia OATP1B1:n
ja OATP1B3:n substraatteja, mutta ne kulkeutuvat maksaan passiivisen diffuusion avulla.

Masitentaani ja sen aktiivinen metaboliitti eivat kliinisesti merkittévina pitoisuuksinaan esta maksan ja
munuaisten ulosvirtauspumppuja (mukaan lukien monildékeresistenssiproteiini [P-gp, MDR-1] ja
moniladke- ja toksiinipoistajat [MATEL ja MATE2-K]). Masitentaani estaa rintasyoparesistenssi-
proteiinia (BCRP) Kliinisesti merkittavina pitoisuuksinaan suolistossa. Masitentaani ei ole P-gp/MDR-
1:n substraatti.

Masitentaanilla ja sen aktiivisella metaboliitilla ei ole Kliinisesti merkittavina pitoisuuksinaan
yhteisvaikutuksia maksan sappisuolojen kuljetukseen vaikuttavien proteiinien eli sappisuolojen
poistopumpun (BSEP) eiké natriumriippuvaisen taurokolaatin kuljettajapolypeptidin (NTCP) kanssa.

In vivo -tutkimukset

Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Varfariini: Toistuvilla masitentaaniannoksilla (10 mg kerran vuorokaudessa) ei ollut vaikutusta S-
varfariinialtistukseen (CYP2C9:n substraatti) eikd R-varfariinialtistukseen (CYP3A4:n substraatti)

25 mg varfariinikerta-annoksen jalkeen. Masitentaanilla ei ollut vaikutusta varfariinin INR-arvoon
kohdistuvaan farmakodynaamiseen vaikutukseen. Varfariinilla ei ollut vaikutusta masitentaanin ja sen
aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Sildenafiili: Vakaan tilan sildenafiilialtistus (20 mg x 3) kasvoi 15 % samanaikaisen
masitentaanihoidon (10 mg kerran vuorokaudessa) aikana. Sildenafiili (CYP3A4:n substraatti) ei
vaikuttanut masitentaanin farmakokinetiikkaan, mutta masitentaanin aktiivisen metaboliitin altistus
pieneni 15 %. Ndiden muutosten ei katsota olevan Kliinisesti merkittavid. Masitentaanin ja sildenafiilin
yhdistelman teho ja turvallisuus osoitettiin PAH-potilaille lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Ketokonatsoli: Voimakkaan CYP3A4:n estdjén ketokonatsolin k&ytdn aikana (400 mg kerran
vuorokaudessa) masitentaanialtistus kasvoi noin kaksinkertaiseksi. Fysiologiaan perustuvan
farmakokineettisen mallinnuksen perusteella altistuksen ennustettiin suurenevan noin
kolminkertaiseksi ketokonatsolin (200 mg kahdesti vuorokaudessa) kayton aikana. Tallaiseen
mallinnukseen liittyvé epdvarmuus on otettava huomioon. Masitentaanin aktiivisen metaboliitin
altistus pieneni 26 %. Varovaisuutta on noudatettava, jos masitentaania kaytetddn samanaikaisesti
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini A: Seka CYP3A4- ettd OATP-toimintaa estavan siklosporiini A:n samanaikainen kaytto
(100 mg x 2) ei muuttanut masitentaanin eiké sen aktiivisen metaboliitin vakaan tilan altistusta
kliinisesti merkittavasti.

Voimakkaat CYP3A4-induktorit: Voimakkaan CYP3A4-induktorin rifampisiinin samanaikainen kéaytto
(600 mg/vrk) pienensi vakaan tilan masitentaanialtistusta 79 %, mutta ei vaikuttanut aktiivisen
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metaboliitin altistukseen. Masitentaanin tehon heikentyminen on otettava huomioon, jos voimakasta
CYP3A4-induktoria (kuten rifampisiinia) kdytetddn samanaikaisesti. Masitentaanin ja voimakkaiden
CYP3A4-induktorien samanaikaista kdyttdd on valtettava (ks. kohta 4.4).

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet: Spesifisia yhteisvaikutustutkimuksia hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden kanssa ei ole tehty, mutta masitentaani ei vaikuta muiden CYP3A4:n
substraattien, kuten sildenafiilin altistukseen. Tasta syystd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden teho ei
todennakoisesti heikkene.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja masitentaanin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riski& ihmisille ei tunneta. Opsumit on vasta-
aiheista raskauden aikana ja sellaisille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta

luotettavaa ehkéisya (ks. kohta 4.3).

Kaytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos nainen voi tulla raskaaksi, Opsumit-hoito on syyté aloittaa vain, jos raskaus on poissuljettu,
potilaalle on annettu ehkéisyneuvontaa ja potilas kayttaa luotettavaa ehkaisya (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Naiset eivat saa tulla raskaaksi yhden kuukauden kuluessa Opsumit-hoidon lopettamisesta.
Kuukausittaiset raskaustestit Opsumit-hoidon aikana ovat suositeltavia, jotta raskaus voitaisiin todeta
varhain.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké masitentaani ihmisen rintamaitoon. Rotalla masitentaani ja sen metaboliitit
erittyvat maitoon imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
Opsumit on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Miesten hedelmallisyys

Kivesten siementiehyiden atrofiaa havaittiin uroksilla masitentaanihoidon jalkeen (ks. kohta 5.3).
Loydoksen merkitysta inmiselle ei tunneta, mutta spermatogeneesin heikentymisté ei voida poissulkea.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Masitentaani voi vaikuttaa vahaisessd méaarin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaan kliininen
tila ja masitentaanin haittavaikutusprofiili (kuten paansarky, hypotensio) on pidettdvd mielessé
arvioitaessa potilaan ajokykya ja koneiden kéayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat nendnielutulehdus (14,0 %), paansarky (13,6 %) ja
anemia (13,2 %, ks. kohta 4.4). Suurin osa haittavaikutuksista on vaikeusasteeltaan lievia tai
keskivaikeita.

Haittavaikutustaulukko

Masitentaanin turvallisuutta on arvioitu lumekontrolloidussa pitk&aikaistutkimuksessa 742 potilaan
hoidossa, joilla on oireinen PAH. Hoidon keston keskiarvo oli masitentaani 10 mg -ryhméssa

103,9 viikkoa ja lumeryhmassa 85,3 viikkoa. Tassé kliinisessa tutkimuksessa havaitut masitentaaniin
liittyvét haittavaikutukset on taulukoitu alla.



Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Nenénielutulehdus
Hyvin yleiset Keuhkoputkitulehdus
Yleiset Nielutulehdus
Yleiset Influenssa
Yleiset Virtsatieinfektiot
Veri ja imukudos Hyvin yleiset Anemia
Hermosto Hyvin yleiset Paansarky
Verisuonisto Yleiset Hypotensio*

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

* Endoteliinireseptoriantagonistien kayttéon on liittynyt hypotensiota. Kaksoissokkoutetussa
pitkaaikaistutkimuksessa PAH-potilailta hypotensiota raportoitiin 7,0 %:lta masitentaani

10 mg -ryhmasta ja 4,4 %:lla lumeryhmastd. Tama vastasi 3,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti
masitentaani 10 mg -ryhméssa ja 2,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti lumeryhmassa.

Endoteliinireseptoriantagonistien kayttdon on liittynyt turvotusta/nesteretentiota, joka on mygds
sydamen oikean puolen vajaatoiminnan ja PAH:n kliininen oire. Kaksoissokkoutetussa
pitk&aikaistutkimuksessa PAH-potilailla turvotushaittatapahtumien ilmaantuvuus oli 11,0 tapahtumaa
100 potilasvuotta kohti masitentaani 10 mg -ryhmadssd ja 12,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti
lumeryhmaéssa.

Poikkeavat laboratorioarvot

Maksan aminotransferaasipitoisuudet

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa PAH-potilailla aminotransferaasipitoisuudet (ALAT/ASAT)
kohosivat (> 3 x ULN) masitentaani 10 mg -ryhméssa 3,4 %:lla ja lumeryhmassa 4,5 %:lla.
Masitentaani 10 mg -ryhméssa pitoisuudet kohosivat > 5 x ULN 2,5 %:lla potilaista ja lumeryhméssé
2 %:lla potilaista.

Hemoglobiini

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa PAH-potilailla masitentaaniin (10 mg) liittyi keskimééarin 1 g/dL
hemoglobiinipitoisuuden lasku verrattuna lumeeseen. Hemoglobiinipitoisuus laski lahtétilanteesta alle
arvon 10 g/dL 8,7 %:lla masitentaani 10 mg -ryhmadssé ja 3,4 %:lla lumeryhmassa.

Valkosolut

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa PAH-potilailla masitentaaniin (10 mg) liittyi leukosyyttien
keskiarvopitoisuuden lasku lahtétilanteesta (0,7 x 10%1). Lumeryhmassa ei tapahtunut muutoksia.




Verihiutaleet

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa PAH-potilailla masitentaaniin (10 mg) liittyi
verihiutalepitoisuuden keskiarvon 17 x 10%I lasku. Lumeryhméssa keskiarvon alenema oli 11 x 10%1.

Pediatriset potilaat

Masitentaanin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epéillyista

haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Masitentaania on annettu enintdén 600 mg:n kerta-annoksia terveille tutkimushenkildille.
Haittavaikutuksina havaittiin pddnsarkyd, pahoinvointia ja oksentelua. Yliannostustapauksessa on
aloitettava tavanomaiset tukitoimet tarpeen mukaan. Dialyysisté ei todennadkoisesti ole hyo6tya, silla
masitentaani sitoutuu vahvasti proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut verenpainelaékkeet, ATC-koodi: C02KX04

Vaikutusmekanismi

Endoteliini 1 (ET-1) ja sen reseptorit (ET 5 ja ETg) valittdvat useita vaikutuksia kuten
vasokonstriktiota, fibroosia, proliferaatiota, hypertrofiaa ja inflammaatiota. PAH:n kaltaisissa
taudeissa ilmenee paikallisen ET-jarjestelmén aktivaatiota, ja se edistda verisuonten hypertrofiaa ja
elinvaurioiden syntyé.

Masitentaani on suun kautta otettuna aktiivinen, voimakas endoteelireseptorin antagonisti, joka
vaikuttaa sekd ET - ettd ET g-reseptoreihin. Se sitoutuu noin 100 kertaa selektiivisemmin ET a- kuin
ETg-reseptoriin in vitro. Masitentaani kiinnittyy suurella affiniteetilla ja pitk&ksi aikaa ihmisen
keuhkovaltimoiden siledlihassolujen ET-reseptoreihin. Tdma ehkdisee sellaisten
toisiol&hettijarjestelmien endoteliinivélitteistd aktivaatiota, jotka aiheuttavat vasokonstriktiota ja
siledlihassolujen proliferaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho PAH-potilaiden hoidossa

Vaiheen 3 monikeskustutkimukseen (AC-055-302/SERAPHIN), joka oli kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmissa toteutettu ja tapahtumien maérdan perustuva, osallistui

742 potilasta, joilla oli oireinen PAH. Potilaat satunnaistettiin kolmeen hoitoryhmaan (lume [N = 250],
3 mg masitentaania [N = 250] tai 10 mg masitentaania [N = 242] kerran vuorokaudessa), joissa
arvioitiin sairastavuuteen ja kuolleisuuteen kohdistuvaa pitkaaikaisvaikutusta.

Lahtotilanteessa valtaosa tutkimukseen osallistuneista potilaista (64 %) sai vakaana annoksena
spesifistd hoitoa PAH:oo0n: joko peroraalisia fosfodiesteraasin estéjia (61 %) ja/tai
inhaloitavia/peroraalisia prostanoideja (6 %).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ensisijainen paatetapahtuma oli ensimmaiseen sairastavuus- tai kuolleisuustapahtumaan kulunut aika
kaksoissokkoutetun hoidon p&attymiseen asti. Maaritelma oli kuolema, eteisseptostomia,
keuhkonsiirto, laskimoon (i.v.) tai ihon alle (s.c.) annettavan prostanoidihoidon aloittaminen tai muu
PAH:n paheneminen. PAH:n muun pahenemisen mééritelmaan edellytettiin seuraavia kaikkia kolmea
tekijad: 6 minuutin kdvelymatkan (6MWD) tuloksen pitkakestoinen huonontuminen (vahintaan 15 %
lahtotilanteesta), PAH:n oireiden paheneminen (WHO:n toimintakykyluokan heikentyminen tai
sydamen oikean puolen vajaatoiminta) ja uuden PAH-hoidon tarve. Riippumaton arviointikomitea
vahvisti kaikki tapahtumat sokkoutetusti.

Kaikkien potilaiden elossaoloa seurattiin tutkimuksen paattymiseen asti. Tutkimuksen katsottiin
paattyneen, kun ennalta maaritelty mééra ensisijaisia paatetapahtumia oli saavutettu. Hoidon
paattymisen ja tutkimuksen paattymisen vélisena aikana potilaiden oli mahdollista saada avoimesti
masitentaania (10 mg) tai muuta PAH-hoitoa. Kaksoissokkoutetun hoidon kokonaiskeston mediaani
oli 115 viikkoa (enintd&n 188 viikkoa masitentaanihoitoa).

Kaikkien potilaiden ian keskiarvo oli 46 vuotta (ikdhaarukka 12—85 vuotta, 20 alle 18-vuotiasta
potilasta, 706 18—74-vuotiasta ja 16 véhintdan 75-vuotiasta). Valtaosa tutkittavista oli valkoihoisia

(55 %) ja naisia (77 %). Noin 52 % kuului WHO:n toimintakykyluokkaan 11, 46 % luokkaan Il ja 2 %
luokkaan 1V.

Idiopaattinen ja perinndllinen PAH olivat yleisimmat etiologiat tutkimuspopulaatiossa (57 %).
Seuraavaksi yleisimpia olivat sidekudostaudista johtuva PAH (31 %), korjattuun yksinkertaiseen
synnynndiseen sydanvikaan liittyva PAH (8 %) ja muihin syihin liittyvd PAH (huumeet ja toksiinit
[3 %] ja HIV [1 %]).

Hoitotuloksen péatetapahtumat

Masitentaanihoito (10 mg) pienensi yhdistetyn sairastavuus- ja kuolleisuuspaatetapahtuman riskié
45 % (riskisuhde [HR] 0,55; 97,5 % LV 0,39-0,76; logrank p < 0,0001) hoidon p&attymiseen asti
verrattuna lumeeseen [kuva 1 ja taulukko 1]. Hoitovaikutus saavutettiin varhain, ja se oli
pitkakestoinen.

Masitentaanin (10 mg) teho ensisijaiseen paatetapahtumaan oli johdonmukainen kaikissa alaryhmissa,
jotka koskivat ikad, sukupuolta, etnista taustaa, maantieteellista aluetta, etiologiaa, monoterapiaa ja
yhdistelmahoitoa toisen PAH-hoidon kanssa ja WHO:n toimintakykyluokkaa (I/11 ja I11/1V).



Kuval

SERAPHIN-tutkimuksessa

% potilaista vailla tapahtumia (Kaplan-Meier)

1004

40+

Logrank-testin p-arvo: < 0,0001

04

—— OPSUMIT 10 mg

— — — Lumelaiake

0

Riskipotilaiden maara
OPSUMIT 10 mg 242
Lumeldake 250

6 12

18 24

kuukautta hoidon alusta

208
188

187
160

Taulukko 1 Yhteenveto paétetapahtumista

171
135

155
122

30 36
N 41
64 23

Kaplan—-Meier-estimaatit ensimmaisesta sairastavuus-kuolleisuustapahtumasta

Potilaat, joilla oli

Hoitovertailu:

tapahtumia Masitentaani 10 mg vs lume
Eaag'iztsilgéihtumat (NLE?F?O) Masitentaani | Absoluuttisen Surﬁ(seililr:sen HR? Log-
] B 10 mg riskin ieneneminen | (37:5 %0 | rank p-
(N =242) pieneneminen p(975 % LV) LV) arvo
. 0,55
Sairastavuus- 0 0 0 45 % "0
kuolleisuus® 53% $T% 16 % (24 % 61 %) (g??’g) <0,0001
0,64
Kuolema® 19 0 0 36 % "o
n (%) 76w | H68%) 2% (-42 %: 71 %) (ff% 0,20
PAH:n 93
paheneminen (37.2 %) 59 (24,4 %) 13%
n (%) ’ 49 % 0,51
i.v./s.c. (27 %); 65 %) (0,35; | <0,0001
prostanotdin 6(24%) | 1(04%) 294 0.73)
n (%)

& = perustuu Coxin suhteellisen riskin malliin
b = 9% potilaista, joilla tapahtuma 36 kk kohdalla = 100 x (1 - KM-estimaatti)
¢ = kokonaiskuolleisuus hoidon paattymiseen mennessa riippumatta aiemmasta pahenemisesta

Kuolemantapausten (kaikki syyt) mééra tutkimuksen paattymiseen mennessé oli masitentaani
10 mg -ryhmadssé 35 ja lumeryhmadssé 44 (HR 0,77; 97,5 % LV 0,46-1,28).

Hoidon paattymiseen mennessa tapahtuvan PAH:oon liittyvan kuoleman tai sairaalahoidon riski
pieneni 50 % (HR 0,50; 97,5 % LV 0,34-0,75; logrank p < 0,0001) masitentaanihoitoa (10 mg)
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saaneilla potilailla (50 tapahtumaa) verrattuna lumeeseen (84 tapahtumaa). 36 kuukauden kohdalla
44,6 % lumetta saaneista potilaista ja 29,4 % masitentaania (10 mg) saaneista (absoluuttinen riskin
pienenemd = 15,2 %) oli joutunut sairaalahoitoon PAH:n takia tai kuollut PAH:oon liittyv&an syyhyn.

Oirepéatetapahtumat

Suorituskyky oli toissijainen paatetapahtuma. Masitentaanihoidon (10 mg) yhteydesséd lumehoidon
suhteen korjattu 6MWD-arvo oli suurentunut keskiméaarin 22 metria kuukauden 6 kohdalla (97,5 %
LV 3-41; p = 0,0078). Toimintakykyluokittain arvioituna lumehoidon suhteen korjattu 6MWD-arvo
suureni lahtotilanteen ja kuukauden 6 valisend aikana toimintakykyluokan I11/1V potilailla keskimaarin
37 metria (97,5 % LV 5-69) ja toimintakykyluokan I/11 potilailla keskim&arin 12 metrid (97,5 % LV
—8-33). Masitentaanihoidon yhteydessa kohentunut 6MWD-arvo sdilyi tutkimuksen keston ajan.

Masitentaanihoito (10 mg) paransi kuukauden 6 kohdalla WHO:n toimintakykyluokan kohentumisen
mahdollisuutta 74 % verrattuna lumeeseen (riskisuhde 1,74; 97,5 % LV 1,10-2,74; p = 0,0063).

Masitentaani 10 mg paransi SF-36-kyselylomakkeella arvioitua elaménlaatua.

Hemodynaamiset paatetapahtumat

Hemodynaamiset parametrit arvioitiin alaryhméssa (lume [N = 67], masitentaani 10 mg [N = 57]) 6 kk
kuluttua hoidosta. Masitentaania (10 mg) saaneilla potilailla keuhkojen verisuonivastus pieneni 36,5 %
(mediaani, 97,5 % LV 21,7-49,2 %) ja syddmen minuuttitilavuusindeksi suureni 0,58 I/min/m?

(97,5 % LV 0,28-0,93 I/min/m?) verrattuna lumeeseen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
masitentaanin kaytosta kaikkien pediatristen PAH-potilasryhmien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Masitentaanin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka on dokumentoitu valtaosin terveilla
tutkittavilla. Masitentaanialtistus PAH-potilailla oli noin 1,2-kertainen verrattuna terveisiin
tutkittaviin. Aktiivisen metaboliitin altistus, joka on noin 5 kertaa pienempi kuin masitentaanin, oli
potilailla noin 1,3-kertainen verrattuna terveisiin tutkittaviin. Taudin vaikeusaste ei vaikuttanut
masitentaanin farmakokinetiikkaan PAH-potilailla.

Toistuvan annon jalkeen masitentaanin farmakokinetiikka on suhteessa annokseen enintd&n 30 mg
asti.

Imeytyminen

Masitentaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin 8 tunnin kuluttua ladkkeen annosta.
Tamaén jalkeen masitentaanin ja sen aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa pienenee hitaasti.
Masitentaanin ndenndinen eliminaation puoliintumisaika on noin 16 tuntia ja aktiivisen metaboliitin
48 tuntia.

Terveilla tutkittavilla ruoka ei vaikuta masitentaanin eiké sen aktiivisen metaboliitin altistukseen, joten
masitentaani voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjdan mahaan.

Jakautuminen
Masitentaani ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99 %),

paéasiassa albumiiniin ja vahaisemmassa maérin happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Masitentaani ja
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sen aktiivinen metaboliitti ACT-132577 jakautuvat tehokkaasti kudoksiin ndenndisen
jakautumistilavuuden perusteella (masitentaani noin 50 | ja ACT-132577 noin 40 ).

Biotransformaatio

Masitentaanilla on neljé ensisijaista metaboliareittia. Sulfamidin oksidatiivinen depropylaatio tuottaa
farmakologisesti aktiivisen metaboliitin. Reaktio on riippuvainen CYP450-jérjestelmastd, padosin
CYP3A4-isoentsyymisté (noin 99 %) ja vahdisemmassa maarin CYP2C8-, CYP2C9- ja CYP2C19-
isoentsyymeistd. Aktiivinen metaboliitti kiertad ihmisen plasmassa ja saattaa osallistua
farmakologiseen vaikutukseen. Muiden metaboliareittien tuotteilla ei ole farmakologista vaikutusta.
Useat CYP2C-perheen entsyymit (CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19) ja CYP3A4 osallistuvat
metaboliittien muodostamiseen.

Eliminaatio

Masitentaani eliminoituu vasta voimakkaan metaboloitumisen jalkeen. Suuri osa (noin 50 %
annoksesta) erittyy virtsaan.

Erityisryhmét

14114, sukupuolella tai etnisell& taustalla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta masitentaanin ja sen
aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Masitentaanin altistus kasvoi 1,3-kertaiseksi ja aktiivisen metaboliitin 1,6-kertaiseksi potilailla, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Tdman nousun ei katsota olevan kliinisesti merkittavaa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Masitentaanin altistus pieneni 21 % ja aktiivisen metaboliitin 20 % lievassa maksan vajaatoiminnassa,

masitentaanin altistus 34 % ja aktiivisen metaboliitin 25 % keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja
masitentaanin altistus 6 % ja aktiivisen metaboliitin 25 % vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. T&mén

laskun ei katsota olevan kliinisesti merkittdvaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koiralla masitentaani alensi verenpainetta ihmisen terapeuttisen altistuksen kaltaisina pitoisuuksina.
Sepelvaltimoiden intiman paksunemista havaittiin ihmisen altistukseen verrattuna 17-kertaisen
altistuksen yhteydessa 4-39 hoitoviikon kuluttua. Loydoksen ei katsota olevan merkittava ihmisille
lajispesifisen herkkyyden ja turvallisuusmarginaalin perusteella.

Maksan painon suurenemista ja hepatosellulaarista hypertrofiaa havaittiin hiirilla, rotilla ja koirilla
masitentaanihoidon jalkeen. Muutokset olivat valtaosin korjautuvia, ja niiden katsottiin johtuvan
maksan haitattomasta sopeutumisesta lisd&ntyneeseen metaboliaan.

Masitentaani aiheutti kaikkina annoksina hyvin vahaista tai lievaa nendontelon limakalvon
hyperplasiaa ja limakalvonalaisia tulehduksellisia infiltraatteja karsinogeenisuustutkimuksessa hiirill&.
Nendonteloloydoksia ei havaittu 3 kk pituisessa toksisuustutkimuksessa hiirilla eika rotta- eiké
koiratutkimuksissa.

Masitentaani ei ollut genoitoksista tavanomaisissa in vitro- ja in vivo -kokeissa. Masitentaani ei ollut

fototoksista in vivo kerta-annoksen jalkeen, kun altistus oli enintaan 24-kertainen ihmisen altistukseen
verrattuna.
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Kahden vuoden pituisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu karsinogeenisuutta ihmisen
altistukseen verrattuna 20-kertaisen altistuksen yhteydessa rotilla eikd 140-kertaisen altistuksen
yhteydessa hiirilla.

Kivesten siementiehyiden laajentumista havaittiin pitk&aikaisissa toksisuustutkimuksissa urosrotilla
(turvallisuusmarginaali 11,6) ja uroskoirilla (5,8). IImid oli taysin korjautuva. Kahden hoitovuoden
jalkeen kivesten siementiehyiden atrofiaa havaittiin rotilla, kun altistus oli 4-kertainen ihmisen
altistukseen verrattuna. Hypospermatogeneesid todettiin elinikaisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
rotalla ja toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa koirilla. Altistusten mukaiset turvallisuus-
marginaalit ovat 9,7 (rotta) ja 23 (koira). Hedelmallisyyttd koskeva turvallisuusmarginaali oli
urosrotilla 18 ja naarasrotilla 44. Hiirilla ei havaittu kivesldydoksia enintddan kahden vuoden hoidon
jalkeen. Masitentaanin vaikutusta miesten hedelmallisyyteen ei toistaiseksi tunneta (ks. kohta 4.6).

Masitentaani oli teratogeenista kaneille ja rotille kaikilla tutkituilla annoksilla. Kummallakin lajilla
havaittiin kardiovaskulaarisia poikkeavuuksia ja alaleukaluun kaaren fuusion poikkeavuuksia.

Masitentaanin anto naarasrotille tiineyden myéhdisvaiheen ja imetyksen aikana heikensi poikasten
elossaoloa ja jalkelaisten lisd&dntymiskykya, kun emon altistus oli 5-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen. Jalkeldiset altistuivat masitentaanille tiineyden loppuvaiheessa ja maidon valityksell&
imevdiskauden aikana.

Postnataalinen hoito elinpéivina 4-114 aiheutti nuorille rotille painonnousun hidastumista, joka
vaikutti sekundaarisesti kehitykseen (kivesten laskeutumisen lieva viive, korjautuva pitkien luiden
kasvun hidastuminen, kiimakierron pidentyminen). Alkiokuolemien lievaa lisdantymistd seké ennen
implantaatiota ettd sen jélkeen, poikasten keskimaarén pienentymistd ja kivesten ja lisékivesten painon
pienentymisté havaittiin, kun altistus oli 7-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen. Kivesten
siementiehyiden atrofiaa ja vahaisia vaikutuksia lisdantymismuuttujiin ja sperman morfologiaan
havaittiin, kun altistus oli 3,8-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460i)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni

Magnesiumstearaatti (E572)
Polysorbaatti 80 (E433)

Kalvopéallyste
Polyvinyylialkoholi (E1203)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Soijalesitiini (E322)
Ksantaanikumi (E415)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4  Sailytys
Sailyta alle 30 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen, lapindkymé&ton PV C/PE/PVdC/Alumiinifolioldpipainopakkaus pahvipakkauksessa, jossa
15 tai 30 kalvopééllysteista tablettia.

Valkoinen, HDPE-purkki, jossa piidioksidigeelid kuivatusaineena. Pakattu pahvipakkaukseen, jossa
30 kalvopaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Actelion Registration Ltd

Chiswick Tower 13" Floor

389 Chiswick High Road

Lontoo W4 4AL

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

EU/1/13/893/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Basler Strasse 65

79100 Freiburg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Madaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva maaraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat méérdaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séédetéan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan l&d&kealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelm&4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos maéraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija sopii toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa laakéareiden tietopaketin ja
kontrolloidun jakelujérjestelmdn tarkemmista yksityiskohdista ja ottaa ndmé kaytton ennen
valmisteen lanseerausta kyseisessa jasenvaltiossa. Myyntiluvan haltija varmistaa, ettd kaikki
terveydenhuollon ammattilaiset, jotka aikovat maaréta ja/tai toimittaa Opsumit:ia, saavat ennen
ladkkeen maaraamista ladkareiden tietopaketin, jossa on seuraavat materiaalit:

Opsumitin valmisteyhteenveto

Ladkkeen madradmisen tarkistuslista

Terveydenhuollon ammattilaisten esite, jossa on tietoja Opsumitista
Potilaan muistutuskortit
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Ladkeeen madraamisen tarkistuslistassa muistutetaan laakareitd vasta-aiheista, varoituksista ja
varotoimista sek& seuraavista keskeisisté seikoista:

Potilaita informoidaan asianmukaisesti valmisteen turvallisesta kdytosta.

On varmistettava, ettd naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivét ole raskaana ja
kayttavat luotettavaa ehkaisyd ennen Opsumit:in aloittamista.

Potilaille on annettava potilaskortti.

Raskaustestejéd on tehtdva lahtotilanteessa ja kuukausittain, ja
hemoglobiinipitoisuuksia ja maksan toimintaa on seurattava.

Terveydenhuollon ammattilaisten Opsumit-esitteen tulee siséltaé seuraavat keskeiset tiedot:

Potilaan on kyettava noudattamaan Opsumitin turvallista kéyttoa koskevia vaatimuksia.
Anemian, maksatoksisuuden ja teratogeenisuuden riski ja luotettavan ehkéisyn tarve.

Lahtotasotestauksen ja seuraavien seikkojen tarve:

. Raskaustestit kerran kuukaudessa

. Hemoglobiinipitoisuuksien saannollinen seuranta
. Maksatoiminnan saannéllinen seuranta
[ ]

On térked4 kehottaa potilaita ilmoittamaan vélittdmésti Opsumit-hoidon aikana

alkavasta raskaudesta .

Opsumit-ladkemadrayksen saaneiden potilaiden muistutuskortissa on oltava seuraavat keskeiset

seikat:

Opsumit on teratogeeninen elaimilla.

Raskaana olevat naiset eivat saa kéyttda Opsumitia.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé luotettavaa ehkéisya.
Kuukausittaisten raskaustestien tarve.

Saannollisten verikokeiden tarve, koska Opsumit pienentéa
hemoglobiinipitoisuuksia.

Maksatoiminnan saannollisen seurannan tarve, koska Opsumit voi aiheuttaa
maksatoksisuutta.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opsumit 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

masitentaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg masitentaania

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kalvopéaallysteiset tabletit sisaltdvat myos laktoosia ja soijalesitiinid (E322). Lue lisatietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

15 kalvopééllysteista tablettia
30 kalvopaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
Lontoo W4 4AL
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Opsumit 10 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opsumit 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

masitentaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Actelion

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

5. MUUTA

22



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opsumit 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

masitentaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg masitentaania

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kalvopéaallysteiset tabletit sisaltdvat myos laktoosia ja soijalesitiinid (E322). Lue lisatietoja
pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
Lontoo W4 4AL
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/893/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Opsumit 10 mg
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PURKEISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opsumit 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

masitentaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg masitentaania

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kalvopéaallysteiset tabletit sisaltdvat myos laktoosia.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopadllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
Lontoo W4 4AL
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/893/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Opsumit 10 mg
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Potilaskortti

Sivu 1 (etukansi)

Sivu 2

Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonaaliarteriahypertensio)
hoitoon

Tama Kortti sisaltdd tarkedd turvallisuustietoa OPSUMIT-hoidosta. Pidé
kortti aina mukana ja ndyta se kaikille sinua hoitaville ladkéreille.

Opsumit 10 mg
masitentaani
kalvopéaallysteinen tabletti

On tarkead, ettd ilmoitat Opsumit-hoidon aikana ilmenneest&
raskaudesta tai haittavaikutuksesta heti ladketta maaranneelle
laékarille.

Hoitopaikka:

Laakettd maaranneen laakarin nimi:

Laakettda maaranneen ladkarin puhelinnumero:

Sivu 3 (sisdpuoli, vasen)

Sivu 4 (sisdpuoli, keskikohta)

Raskaus

Opsumit voi vaikuttaa haitallisesti sikion kehitykseen. Tésta syysta
Opsumitia ei saa ottaa raskauden aikana etkd saa tulla raskaaksi
Opsumit-hoidon aikana. Jos sinulla on keuhkovaltimoiden
verenpainetauti, raskaus voi pahentaa taudin oireita vaikeasti.

Ehkaisy
Opsumit-hoidon aikana on kéytettéva luotettavaa raskauden
ehkaisymenetelmaa. Jos sinulla on kysyttavaa, keskustele asiasta
laékarisi kanssa.

Sinun on tehtéva raskaustesti ennen Opsumit-hoidon aloittamista ja joka
kuukausi hoidon aikana, vaikka et epéilisik&an olevasi raskaana.

Muiden tdmén luokan la&kkeiden tavoin Opsumit voi aiheuttaa anemiaa
(veren punasolujen vahdisyys) ja vaikuttaa maksaan. La&karisi maaraé
ennen Opsumit-hoidon aloittamista ja hoidon aikana verikokeita, joilla
tutkitaan seuraavat seikat:

. anemia (veren punasolujen vahéisyys)

. maksan toiminta

Sivu 5 (sisdpuoli, oikea)

Sivu 6 (takakansi)

Maksan toimintahairioén oireita voivat olla mm:

pahoinvointi

oksentelu

kuume

vatsakipu

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

virtsan tummuus

ihon kutina

poikkeuksellinen vdsymys tai uupumus
flunssankaltaiset oireet (nivel- ja lihaskipu ja kuume)

Jos sinulla on jokin néisté oireista, ilmoita asiasta heti ladkérille.

Suositusannos on yksi Opsumit 10 mg tabletti kerran vuorokaudessa.
Nielaise tabletti kokonaisena vesilasillisen kera. Tablettia ei saa
pureskella eikd murtaa. La&kkeen voi ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaén
mahaan.

Jos unohdat ottaa Opsumit-tabletin, ota annos heti kun muistat ja jatka
tablettien ottoa tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi tabletin.

Lue huolellisesti pakkausseloste, joka sisaltéa lisatietoa Opsumitista.
Jos sinulla on kysyttavaa hoidosta, kaanny laakarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

©2013 Actelion Pharmaceuticals Ltd
Opsumit on Actelion Pharmaceuticals Ltd -yhtion rekisterdity
tavaramerkki.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Opsumit 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
masitentaani

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdaméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t&ssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Opsumit on ja mihin sitd kaytetdén

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Opsumit-tabletteja
Miten Opsumit-tabletteja kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Opsumit-tablettien sailyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

ok E

1. Mitd Opsumit on ja mihin sitd kaytetaan

Opsumit-tablettien vaikuttava aine masitentaani kuuluu ns. endoteliinireseptoriantagonistien
la&keryhmadn.

Opsumit on tarkoitettu keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)
pitkdaikaishoitoon aikuisille. Opsumit-tabletteja voidaan kéayttda yksindan tai yhdessa muiden
keuhkovaltimoiden verenpainetautilddkkeiden kanssa. Keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa
verenpaine kohoaa verisuonissa, jotka kuljettavat verta syddmesta keuhkoihin (keuhkovaltimoissa).
Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla ndma valtimot ahtautuvat, jolloin sydan joutuu
pumppaamaan verta voimakkaammin. TA&mé aiheuttaa vasymysté, huimausta ja hengenahdistusta.

Opsumit laajentaa keuhkovaltimoita, mika auttaa sydanta pumppaamaan verta niiden kautta. Tama
alentaa verenpainetta, lievittaa oireita ja vaikuttaa suotuisasti taudinkulkuun.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Opsumit-tabletteja

Ala ota Opsumit-tabletteja

o jos olet allerginen masitentaanille tai timén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

) jos olet raskaana, jos suunnittelet raskautta tai jos voit tulla raskaaksi, silla et k&yta luotettavaa
ehk&isymenetelmad. Ks. kohta Raskaus.

) jos imetét. Ks. kohta Imetys.

) jos sinulla on maksasairaus tai veresi maksaentsyymipitoisuudet ovat hyvin korkeat. Keskustele
ladkarisi kanssa. Ladkari paattaa, sopiiko tdmé laake sinulle.

Jos jokin néisté seikoista koskee sinua, kerro siita laakarillesi.

29



Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen Opsumit-tablettien suhteen:
Jos sinulla on anemia (veren punasolujen vahaisyys).

Ladkarin maardamat tarvittavat verikokeet

Laakari méaaraa ennen Opsumit-hoidon aloittamista ja hoidon aikana verikokeita, joilla tutkitaan
seuraavat seikat:

o anemia (veren punasolujen vahaisyys)

o maksan toiminta

Maksan toimintahdirion oireita voivat olla mm.
pahoinvointi

oksentelu

kuume

vatsakipu

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

virtsan tummuus

ihon kutina

poikkeuksellinen vasymys tai uupumus
flunssankaltaiset oireet (nivel- ja lihaskipu ja kuume)

Jos sinulla on jokin naista oireista, ilmoita asiasta heti ladkarille.

Jos sinulla on munuaisvaivoja, keskustele Idakarin kanssa ennen Opsumitin kayttd4. Masitentaani voi
alentaa verenpainetta ja pienentdd hemoglobiiniarvoja entisestaan, jos potilaalla on munuaisvaivoja.

Lapset ja nuoret
Ladkett4 ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille.

lakkaat potilaat
Opsumitin kaytdsta on vahin kokemusta yli 75-vuotiailla potilailla. Opsumitin kdytdssa on
noudatettava varovaisuutta tassa ikdryhmassa.

Muut la&kevalmisteet ja Opsumit
Opsumit voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin.

Opsumitin tai muiden ladkkeiden vaikutukset saattavat muuttua, jos Opsumitia kéytetadan
samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, mukaan lukien alla luetellut l4&kkeet. Kerro ld&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista:

rifampisiini, Klaritromysiini, telitromysiini (antibiootteja tulehdusten hoitoon),
fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon),

karbamatsepiini (masennus- ja epilepsialdéke),

makikuisma (masennuksen hoitoon kédytettdva rohdosvalmiste),

ritonaviiri, sakinaviiri (HIV-1adkkeitd),

nefatsodoni (masennuslaake),

ketokonatsoli (paitsi shampoona), itrakonatsoli, vorikonatsoli (sienilédékkeitd)

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Raskaus
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékariltad neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.
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Opsumit voi aiheuttaa haittaa sikidlle, jos raskaus on alkanut ennen hoitoa, sen aikana tai pian hoidon
jalkeen.

o Jos voit tulla raskaaksi, kayté luotettavaa raskauden ehkaisymenetelmaa Opsumit-hoidon
aikana. Keskustele asiasta ladkérin kanssa.

o Ala kayta Opsumit-tabletteja, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta.

o Jos tulet raskaaksi tai epéilet olevasi raskaana Opsumit-hoidon aikana, mene heti laakariin.

Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, 144kari pyytaa sinua tekemaén raskaustestin ennen Opsumit-
hoidon aloittamista ja sdanndllisesti (kerran kuukaudessa) Opsumit-hoidon aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Opsumit rintamaitoon. Al4 imeta Opsumit-hoidon aikana. Keskustele asiasta
ladkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Opsumit voi aiheuttaa haittavaikutuksia kuten paanséarkya (lueteltu kohdassa 4), ja myos
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin oireet voivat heikent&a ajokykyé.

Tarkeaa tietoa Opsumitin sisaltamista aineista

Opsumit-tabletit sisaltavat pienid maaria laktoosia (erés sokeri). Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla
on laktoosi- tai jokin muu sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdméan ladkevalmisteen
ottamista.

Opsumit sisélta soijalesitiinia. Jos olet allerginen soijalle, 4la kayta tata ladketta (ks. kohta 2, Ala
kayta Opsumitia).

3. Miten Opsumit-tabletteja kaytetaan

Opsumitia saa maaratd vain keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtynyt 14&kari.

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakérilta, jos olet epavarma.
Suositusannos on yksi Opsumit 10 mg tabletti kerran vuorokaudessa. Nielaise tabletti kokonaisena
vesilasillisen kera. Tablettia ei saa pureskella eikd murtaa. La&kkeen voi ottaa aterian yhteydessa tai

tyhjadn mahaan. Tabletti kannattaa ottaa samaan aikaan joka paiva.

Jos otat enemman Opsumit-tabletteja kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén tabletteja kuin sinun pitaisi, kysy neuvoa laakérilta.

Jos unohdat ottaa Opsumit-tabletteja

Jos unohdat ottaa Opsumit-tabletin, ota annos heti kun muistat ja jatka tablettien ottoa tavanomaiseen
aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Opsumit-tablettien oton )

Tarvitset Opsumit-tabletteja keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon. Al lopeta Opsumit-hoitoa
ilman 1&8karin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 kayttajalla 10:std)

o Anemia (veren punasolujen véhaisyys) tai hemoglobiiniarvon lasku
Paansarky

Keuhkoputkentulehdus

Nenanielutulehdus

Turvotus/nesteen kertyminen

Yleiset haittavaikutukset (enintddn 1 kayttajalla 10:std)
o Nielutulehdus

o Influenssa

. Virtsatietulehdus

. Verenpaineen aleneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la4kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Opsumit-tablettien sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
"EXP" jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 30°C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Opsumit sisaltaa
Vaikuttava aine on masitentaani. Yksi tabletti sisaltdd 10 mg masitentaania.

Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa (E460i), povidoni,
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A), magnesiumstearaatti (E572), polysorbaatti 80 (E433),
polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), talkki (E553b), soijalesitiini (E322) ja
ksantaanikumi (E415).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Opsumit 10 mg tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kaksoiskuperia, pyoreité,
kalvopaallysteisia tabletteja, joissa on toisella puolella merkinta 10",

Opsumit-valmistetta on saatavana 10 mg kalvopéallysteisind tabletteina lapipainopakkauksissa, joissa
on 15 tai 30 tablettia, ja purkeissa, joissa on 30 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
Lontoo W4 4AL
Iso-Britannia

Puh. +44 20 8987 3320

Valmistaja

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 65

79100 Freiburg

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

Bbbarapus
Axpaxum EOO/]
Ten.: +359 2 807 50 00

Ceska republika
Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Danmark

Actelion Danmark,

Filial af Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Sverige

TIf: +45 3694 45 95

Deutschland
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Tel: +49 761 4564 0

Eesti
Nycomed SEFA AS
Tel: +372 6112 569

EAMGdo
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnAi: +30 210 675 25 00

Espafia
Actelion Pharmaceuticals Espafia S.L.
Tel: +34 93 366 4399
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Lietuva
Nycomed atstovybé
Tel: +370 5210 9070

Luxembourg/Luxemburg
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

Magyarorszag
Actelion Pharmaceuticals Hungaria Kft.
Tel: +36 1 413 3270

Malta
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 845 075 0555

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



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: +353 1890 771 648

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

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

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

Latvija
Nycomed Latvija
Tel: +371 784 0082

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Romania
Geneva Romfarm International
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: +44 845 075 0555

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston

verkkosivuilta http://www.ema.europa.eu
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