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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Opsumit® 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Macitentan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt ungeféahr 37 mg
Lactose (als Monohydrat) und ungefahr
0,06 mg Phospholipide aus Sojabohnen
(E322).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

5,5 mm groBe, runde, bikonvexe, weile bis
cremefarbene Filmtabletten, auf die auf
beiden Seiten “10” eingeprégt ist.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Opsumit, als Monotherapie oder in Kombi-
nation, ist indiziert fur die Langzeitbehand-
lung der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) bei erwachsenen Patienten mit WHO-
Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Il

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit
PAH nachgewiesen einschlieBlich idiopa-
thischer und erblicher PAH, PAH in Asso-
ziation mit Bindegewebserkrankungen so-
wie PAH in Assoziation mit korrigierten ein-
fachen angeborenen Herzfehlern (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der in der
Behandlung der PAH erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betrédgt 10 mg
einmal taglich.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen (PK) Da-
ten ist bei Patienten mit leichten, mittleren
oder schweren Leberfunktionsstérungen kei-
ne Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2). Es liegen jedoch kei-
ne klinischen Erfahrungen mit Macitentan
bei PAH-Patienten mit mittleren oder schwe-
ren Leberfunktionsstérungen vor. Eine The-
rapie mit Opsumit darf nicht begonnen wer-
den bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung oder klinisch signifikanter Er-
héhung der Leber-Aminotransferasewerte
auf mehr als das Dreifache des oberen Norm-
wertes (> 3 x ONW) (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf PK-Daten ist bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen keine Dosis-
anpassung erforderlich. Es liegen keine Kli-
nischen Erfahrungen mit Macitentan bei
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PAH-Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstérungen vor. Die Anwendung von Op-
sumit wird bei Dialyse-Patienten nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Maci-
tentan bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten kdnnen nicht geteilt werden
und werden im Ganzen mit Wasser einge-
nommen. Sie kénnen zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Opsumit sollte jeden Tag ungefahr zur glei-
chen Zeit eingenommen werden. Falls der
Patient eine Dosis Opsumit vergessen hat,
sollte der Patient angewiesen werden, die
Dosis sobald wie mdglich einzunehmen
und die néchste Dosis dann wieder zur
normalen Zeit. Der Patient sollte angewiesen
werden nicht die doppelte Dosis auf einmal
einzunehmen, falls er eine Dosis vergessen
hat.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

e Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
zuverlassigen Verhitungsmethoden an-
wenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

e Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (mit oder ohne Zirrhose) (siehe
Abschnitt 4.2).

e Vor Behandlungsbeginn bestehende Er-
héhung der Leber-Aminotransferasewerte
(Aspartat-Aminotransferase (AST)) und/
oder Alanin-Aminotransferase (ALT) > 3 x
ONW (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Nutzen-/Risikoverhaltnis von Macitentan
wurde nicht bei Patienten mit pulmonal arte-
rieller Hypertonie der WHO-Funktionsklas-
se | untersucht.

Leberfunktion

Ein Anstieg der Leber-Aminotransferasewerte
(AST, ALT) wurde mit einer PAH und En-
dothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERAs) as-
soziiert. Eine Therapie mit Opsumit darf
nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstoérung oder erhéhten Aminotransferase-
werten (>3 x ONW) begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.2. und 4.3) und wird bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktionssto-
rung nicht empfohlen. Kontrollen der Leber-
enzyme sollten vor Behandlungsbeginn mit
Opsumit durchgeftihrt werden.

Bei den Patienten sollte auf Anzeichen einer
Leberschadigung geachtet werden, und es
wird eine monatliche Kontrolle von ALT und
AST empfohlen. Wenn anhaltende, nicht ge-
klarte, klinisch relevante Anstiege der Ami-
notransferasewerte auftreten oder die An-
stiege mit einer Erhdhung des Bilirubinwer-
tes > 2 x ONW oder von klinischen Symp-
tomen einer Leberschédigung (z.B. Gelb-

sucht) begleitet werden, sollte die Behand-
lung mit Opsumit abgebrochen werden.

Eine Wiederaufnahme der Behandlung mit
Opsumit kann bei denjenigen Patienten in
Betracht gezogen werden, bei denen die
Leber-Aminotransferasewerte in den Norm-
bereich zurlickgegangen sind und keine Kkli-
nischen Symptome einer Leberschadigung
aufgetreten waren. Es wird empfohlen, einen
Hepatologen hinzuzuziehen.

Hamoglobinkonzentrationen

Ein Abfall der Hamoglobinkonzentration wurde
mit Endothelin Rezeptor Antagonisten (ERAS)
einschlieBlich Macitentan assoziiert (siehe Ab-
schnitt 4.8). In placebokontrollierten Studien
waren die mit Macitentan in Zusammenhang
stehenden erniedrigten Hamoglobinkonzen-
trationen nicht progredient, stabilisierten sich
innerhalb der ersten 4 bis 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn und blieben wahrend
der Langzeitbehandlung stabil. Unter Maci-
tentan und anderen ERAs wurden Félle von
Andmie berichtet, die eine Blutzelltransfusion
erforderten. Ein Behandlungsbeginn mit
Opsumit wird bei Patienten mit schwerer
Anémie nicht empfohlen. Es wird empfoh-
len, die Hamoglobinkonzentration vor Be-
handlungsbeginn zu Uberprifen und dies
wahrend der Therapie je nach klinischer
Indikation zu wiederholen.

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

Es gibt Fallberichte Uber Lungenddeme, die
nach Anwendung von Vasodilatanzien
(hauptsachlich Prostazykline) bei Patienten
mit einer pulmonalen veno-okklusiven Er-
krankung auftraten. Daher sollte, falls nach
Anwendung von Macitentan bei Patienten
mit PAH Symptome eines Lungenddems
auftreten, die Moglichkeit einer assoziierten
veno-okklusiven Erkrankung in Betracht ge-
zogen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter

Bei Frauen im gebérfahigen Alter darf
Opsumit nur dann angewendet werden,
wenn eine bestehende Schwangerschaft
ausgeschlossen und eine angemessene
Beratung Uber die Verhttung durchgefihrt
wurde sowie eine zuverlassige Empfang-
nisverhitung praktiziert wird (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6). Frauen sollten einen
Monat nach Beendigung der Therapie mit
Opsumit nicht schwanger werden. Es wird
empfohlen, wéhrend der Behandlung mit
Opsumit monatliche Schwangerschafts-
tests durchzuflhren, um eine eingetretene
Schwangerschaft frihzeitig zu erkennen.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Einnahme von starken
CYP3A4-Induktoren kann die Wirksamkeit
von Macitentan reduziert sein. Die Kombi-
nation von Macitentan mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut,
Carbamazepin und Phenytoin) sollte daher
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und
starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Itraconazol,
Ketoconazol, Voriconazol, Clarithromycin,
Telithromycin, Nefazodon, Ritonavir und
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Saquinavir) sollte nur mit Vorsicht durchge-
fUhrt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit modera-

ten dualen oder kombinierten CYP3A4-

und CYP2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Macitentan und
moderaten dualen CYP3A4- und CYP2C9-
Inhibitoren (z.B. Fluconazol und Amioda-
ron) sollte nur mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Maci-
tentan gleichzeitig sowohl mit einem mode-
raten CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin,
Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Ve-
rapamil) als auch mit einem moderaten
CYP2C9-Inhibitor (z. B. Miconazol, Piperin)
angewendet wird (sieche Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
koénnte ein hoheres Risiko fur eine arterielle
Hypotonie und Anamie wahrend der Be-
handlung mit Macitentan bestehen. Daher
sollte ein Monitoring des Blutdrucks sowie
der Hdmoglobinkonzentration erwogen wer-
den. Es liegen keine klinischen Erfahrungen
zum Einsatz von Macitentan bei PAH-Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
vor. Daher ist bei diesen Patienten Vorsicht
geboten. Es liegen keine Erfahrungen mit
Macitentan bei Dialyse-Patienten vor, daher
wird Opsumit bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Opsumit enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactasemangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

Opsumit enthalt Phospholipide aus Soja-
bohnen. Opsumit darf nicht angewendet
werden, wenn der Patient Uberempfindlich
gegen Soja ist (siehe Abschnitt 4.3).

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In vitro-Studien

Das Cytochrom P450 CYP3A4 ist, mit ge-
ringer Beteiligung der Enzyme CYP2C8,
CYP2C9 und CYP2C19, das hauptsachlich
am Metabolismus von Macitentan und der
Entstehung seines aktiven Metaboliten be-
teiligte Enzym (siehe Abschnitt 5.2). Maci-
tentan und sein aktiver Metabolit entfalten
keinen Kklinisch relevanten inhibitorischen
oder induzierenden Effekt auf die Cyto-
chrom P450-Enyzme.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind
in Klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren der hepatischen oder renalen
Wiederaufnahme-Transporter, einschlieBlich
der Organischen Anion-Transporter-Poly-
peptide OATP1B1 und OATP1B3. Maciten-
tan und sein aktiver Metabolit sind keine
relevanten Substrate von OATP1B1 und
OATP1B83, sondern gelangen in die Leber
Uber passive Diffusion.

Macitentan und sein aktiver Metabolit sind
in klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren hepatischer oder renaler Efflux-
Pumpen, einschlieBlich des Multidrug-Re-
sistance-Proteins (P-gp, MDR-1) sowie den
Multidrug- und Toxin-Extrusion-Transportern
MATE1 und MATE2-K. Macitentan ist kein
Substrat von P-gp/MDR-1.

Macitentan und sein aktiver Metabolit inter-
agieren in klinisch relevanten Konzentratio-
nen nicht mit Proteinen des hepatischen
Gallensalztransports wie der Gallensalzex-
port-Pumpe (BSEP) und dem Natrium-ab-
hangigen Taurocholat-Cotransporting-Poly-
peptid (NTCP).

In vivo-Studien

Starke CYP3A4-Induktoren: Die gleich-
zeitige Verabreichung von 600 mg Rifampicin
taglich, einem starken Induktor von CYP3A4,
reduzierte die Steady-state-Exposition mit
Macitentan um 79 %, beeinflusste jedoch
nicht die Exposition mit dem aktiven Meta-
boliten. Eine reduzierte Wirksamkeit von
Macitentan bei gleichzeitiger Verabreichung
von starken CYP3A4-Induktoren wie Rif-
ampicin sollte berUcksichtigt werden. Die
Kombination von Macitentan mit starken
CYP3A4-Induktoren sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Ketoconazol: Die gleichzeitige Verabrei-
chung von einmal taglich 400 mg Ketocon-
azol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, er-
hoéhte die Exposition mit Macitentan auf
ungefahr das Doppelte. Der prognostizierte
Anstieg betrug ungefahr das Dreifache in
Anwesenheit von Ketoconazol 200 mg
zweimal téglich verabreicht unter Verwen-
dung Physiologie-basierter pharmakokineti-
schen (PBPK) Modellen. Die Unzuverléassig-
keit dieser Modelle sollte berlcksichtigt
werden. Die Exposition mit dem aktiven
Metaboliten von Macitentan wurde um
26 % reduziert. Die gleichzeitige Gabe von
Macitentan und starken CYP3A4-Inhibito-
ren sollte nur mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fluconazol: Die gleichzeitige Anwendung
von taglich 400 mg Fluconazol, einem mo-
deraten dualen Inhibitor von CYP3A4 und
CYP2C9, kann die Exposition mit Maciten-
tan nach Berechnungen mit PBPK-Model-
len um das 3,8-fache erhohen. Es trat je-
doch keine Kklinisch relevante Veranderung
der Exposition gegenUber dem aktiven
Metaboliten von Macitentan auf. Die Unzu-
verlassigkeit dieser Modelle sollte berlck-
sichtigt werden. Die gleichzeitige Gabe von
Macitentan und moderaten dualen Inhibi-
toren von CYP3A4 und CYP2C9 (z.B.
Fluconazol und Amiodaron) sollte mit Vor-
sicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Vorsicht ist ebenfalls geboten, wenn Maci-
tentan gleichzeitig sowohl mit einem mode-
raten CYP3A4-Inhibitor (z. B. Ciprofloxacin,
Cyclosporin, Diltiazem, Erythromycin, Ve-
rapamil) als auch mit einem moderaten
CYP2C9-Inhibitor (z.B. Miconazol, Piperin)
verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin: Macitentan in multiplen Dosie-
rungen von einmal taglich 10 mg hatte nach
der Einmalgabe von 25 mg Warfarin keinen
Einfluss auf die Exposition mit S-Warfarin
(CYP2C9-Substrat) oder R-Warfarin (CYP3A4-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Substrat). Der pharmakodynamische Effekt
von Warfarin auf die International Norma-
lised Ratio (INR) wurde durch Macitentan
nicht beeinflusst. Die Pharmakokinetik von
Macitentan und seines aktiven Metaboliten
wurde nicht durch Warfarin beeintrachtigt.

Sildenafil: Die Exposition mit dreimal tag-
lich 20 mg Sildenafil im Steady state wurde
wahrend der gleichzeitigen Anwendung von
Macitentan einmal taglich 10 mg um 15 %
erhoht. Sildenafil, ein CYP3A4-Substrat, be-
einflusste nicht die Pharmakokinetik von
Macitentan, wéhrend es zu einer Reduktion
der Exposition mit dem aktiven Macitentan-
Metaboliten um 15 % kam. Diese Verande-
rungen werden als nicht klinisch relevant an-
gesehen. In einer placebokontrollierten Stu-
die mit PAH-Patienten wurden die Wirksam-
keit und Sicherheit von Macitentan in Kom-
bination mit Sildenafil nachgewiesen.

Cyclosporin A: Die gleichzeitige Verabrei-
chung von zweimal taglich 100 mg Cyclo-
sporin A, einem kombinierten CYP3A4-
und OATP-Inhibitor, veranderte die Steady-
state-Exposition mit Macitentan und seinem
aktiven Metaboliten in klinisch nicht rele-
vantem AusmabB.

Hormonale Kontrazeptiva: Die Verabrei-
chung von Macitentan 10 mg einmal téglich
hatte keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik eines oralen Kontrazeptivums (Noret-
histeron 1 mg und Ethinylestradiol 35 png).

Arzneimittel, die Substrat des Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP) sind: Die Verab-
reichung von Macitentan 10 mg einmal tag-
lich hatte keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik eines Arzneimittels, das Substrat
flr das BCRP ist (Riociguat 1 mg; Rosuva-
statin 10 mg).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefuhrt.

Stillzeit

Anwendung bei Frauen im gebérféhigen
Alter/Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte Op-
sumit nur dann angewendet werden, wenn
eine bestehende Schwangerschaft ausge-
schlossen und eine angemessene Beratung
Uber die VerhUtung gewahrleistet wurde so-
wie eine zuverldssige Empfangnisverhitung
praktiziert wird (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Frauen sollten einen Monat nach Be-
endigung der Therapie mit Opsumit nicht
schwanger werden. Es wird empfohlen,
wahrend der Behandlung mit Opsumit mo-
natliche Schwangerschaftstests durchzufih-
ren, um eine eingetretene Schwangerschaft
frihzeitig zu erkennen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Macitentan bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist weiterhin nicht bekannt.
Opsumit ist wahrend der Schwangerschaft
sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine zuverlassigen Verhitungsmethoden an-
wenden, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Die Haufigkeiten sind folgendermaBen definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der Daten nicht abschéatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr haufig Nasopharyngitis
Erkrankungen
Sehr haufig Bronchitis
Haufig Pharyngitis
Haufig Influenza
Haufig Harnwegsinfekt
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Anamie, Hamoglobinabfall®
des Lymphsystems
Haufig Leukopenie®
Haufig Thrombozytopenie”
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeits-
Immunsystems reaktionen (z.B. Angioddem,
Juckreiz, Hautausschlag)'
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie?, Flush
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Nasale Kongestion'
Brustraums und Mediastinums
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Aminotransferase-Erhdhung*
Allgemeine Erkrankungen und Be- Sehr haufig Odeme, Flissigkeits-
schwerden am Verabreichungsort retentions

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Macitentan in die Mut-
termilch Ubergeht. Bei Ratten werden Ma-
citentan und seine Metabolite wahrend der
Laktation in die Milch ausgeschieden (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Opsumit ist wahrend der Stillzeit kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Mannliche Fertilitat

Unter Therapie mit Macitentan wurde bei
mannlichen Tieren die Entwicklung einer tu-
bularen Hodenatrophie beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3). Bei Patienten, die ERAs ein-
nehmen, wurde eine Abnahme der Sper-
mienzahl beobachtet. Macitentan kann,
wie andere ERAs, die Spermatogenese bei
Mannern beeintrachtigen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Macitentan hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Es wurden
keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefuhrt. Allerdings kon-
nen Nebenwirkungen auftreten (z. B. Kopf-
schmerzen, arterielle Hypotonie) die die
Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflussen koén-
nen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Nasopharyngitis (14 %), Kopf-
schmerzen (13,6 %) und Anéamie (13,2 %)
(siehe Abschnitt 4.4). Die Mehrheit der Ne-
benwirkungen war leichten bis mittleren
Schweregrades.
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1 abgeleitet aus Sammelanalysen placebokontrollierter Studien.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Macitentan wurde in
einer placebokontrollierten Langzeitstudie
bei 742 Patienten mit symptomatischer
PAH untersucht (SERAPHIN-Studie). Die
mittlere Therapiedauer betrug 103,9 Wo-
chen in der Macitentan 10 mg-Gruppe und
85,3 Wochen in der Placebo-Gruppe. Mit
Macitentan assoziierte Nebenwirkungen,
die in dieser klinischen Studie beobachtet
wurden, finden sich in der oben stehenden
Tabelle. Nebenwirkungen nach Marktein-
fUhrung sind ebenfalls enthalten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

2 Das Auftreten einer Hypotonie wird mit
der Verwendung von ERAs einschlieBlich
Macitentan assoziiert. In einer doppelblinden
Langzeitstudie bei Patienten mit PAH trat
unter Behandlung mit Macitentan 10 mg
bei 7,0% der Patienten versus 4,4% der
Placebo-Patienten eine Hypotonie auf. Dies
entspricht 3,5 Ereignissen/100 Patienten-
jahre unter Macitentan 10 mg, verglichen
mit 2,7 Ereignissen/100 Patientenjahre un-
ter Placebo.

3 Odeme/Fliissigkeitsretention wurden mit
der Gabe von ERAs einschlieBlich Macitentan
assoziiert. In einer doppelblinden Langzeit-
studie bei Patienten mit PAH lag die Inzidenz
von Odemen als unerwiinschtes Ereignis bei
21,9% unter 10 mg Macitentan, verglichen
mit 20,5 % unter Placebo. In einer doppel-
blinden Studie bei Patienten mit idiopathi-
scher Lungenfibrose betrug die Inzidenz von
peripheren Odemen als unerwiinschtes Er-
eignis in der Macitentan-behandelten Grup-
pe 11,8% und in der Placebo-behandelten
Gruppe 6,8%. In zwei doppelblinden Klini-
schen Studien bei Patienten mit digitalen
Ulzerationen bei systemischer Sklerose lag
die Inzidenz peripherer Odeme als uner-
winschtes Ereignis zwischen 13,4% und

16,1% in den mit 10 mg Macitentan-be-
handelten Gruppen und zwischen 4,5 % und
6,2 % in den Placebo-Gruppen.
Laborwertverdanderungen

4 Leber-Aminotransferasewerte

Die Inzidenz von Aminotransferase-Erhéhun-
gen (ALT/AST) > 3 x ONW betrug in einer
Doppelblindstudie mit PAH-Patienten 3,4 %
unter Macitentan 10 mg und 4,5% unter
Placebo. Eine Erhdhung auf > 5 x ONW trat
bei 2,5% der Patienten unter Macitentan
10 mg versus 2 % der Placebo-Patienten auf.
5 Hamoglobin

In einer Doppelblindstudie mit PAH-Patien-
ten war die Gabe von Macitentan 10 mg
mit einem mittleren Abfall der Hdmoglobin
(Hb)-Konzentration versus Placebo von 1 g/dl
assoziiert. Ein Abfall der Hb-Werte versus
Ausgangswert unter 10 g/dl wurde bei
8,7 % der Patienten unter Macitentan 10 mg
und 3,4 % der Placebo-Patienten berichtet.

6 | eukozyten

In einer Doppelblindstudie mit PAH-Patien-
ten war die Gabe von Macitentan 10 mg
mit einem Abfall der mittleren Leukozyten-
zahl versus Ausgangswert von 0,7 x 1091
assoziiert, unter Placebo wurden keine Ver-
anderungen beobachtet.

7 Thrombozyten

In einer Doppelblindstudie mit PAH-Patien-
ten war die Gabe von Macitentan 10 mg mit
einem Abfall der mittleren Thrombozytenzahl
von 17 x 1091 versus eines Abfalls von
11 x 1091 in der Placebo-Gruppe assoziiert.

Langzeitsicherheit

Von den 742 Patienten, die an der zulassungs-
relevanten Doppelblindstudie SERAPHIN
teiinahmen, traten 550 Patienten in eine
offene (OL) Langzeit-Erweiterungsstudie
ein. (Die OL-Kohorte umfasste 182 Patien-
ten, die weiterhin Macitentan 10 mg erhiel-
ten, und 368 Patienten, die Placebo oder
Macitentan 3 mg erhielten und dann auf
Macitentan 10 mg umgestellt wurden).

Die  Langzeitnachbeobachtung  dieser
550 Patienten Uber eine mediane Expositi-
onsdauer von 3,3 Jahren und einer maxi-
male Expositionsdauer von 10,9 Jahren
ergab ein Sicherheitsprofil, das dem oben
beschriebenen wahrend der Doppelblind-
phase von SERAPHIN entsprach.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Macitentan bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Macitentan wurde gesunden Probanden als
Einzeldosis von bis zu 600 mg verabreicht.
Als Nebenwirkungen traten Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auf. Bei einer Uber-
dosierung sollten nach Bedarf Standard-
SupportivmaBnahmen durchgeflhrt werden.
Aufgrund der hohen Proteinbindung von
Macitentan ist eine Dialyse wahrscheinlich
nicht wirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihyper-
tensiva, Antihypertensiva zur Behandlung
der pulmonalen arteriellen Hypertonie.
ATC-Code: CO2KX04

Wirkmechanismus

Endothelin (ET)-1 und seine Rezeptoren
(ET, und ETg) vermitteln eine Vielzahl von
Effekten wie Vasokonstriktion, Fibrose, Pro-
liferation, Hypertrophie und Inflammation.
Bei Erkrankungen wie der PAH ist das lo-
kale ET-System hochreguliert und bei der
vaskularen Hypertrophie und Organscha-
digung involviert.

Macitentan ist ein oral aktiver, hochwirk-
samer Endothelin-Rezeptor-Antagonist, der
sowohl auf den ET,- als auch auf den ETg-
Rezeptor wirkt und der in vitro fast 100 Mal
selektiver flr den ET,- als fir den ETz-Re-
zeptor. Macitentan zeigt in humanen pul-
monalen glatten GefaBmuskelzellen eine ho-
he Affinitat flr die ET-Rezeptoren und eine
anhaltende Rezeptorbindung. Damit wird
eine Endothelin-vermittelte Aktivierung des
Second-Messenger-Systems verhindert, die
zu einer Vasokonstriktion und Proliferation
der glatten GefaBmuskelzellen fihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit bei Patienten mit pulmonal
arterieller Hypertonie

Eine multizentrische, doppelblinde, placebo-
kontrollierte und Ereignis-gesteuerte Phase
3-Langzeit-Studie (AC-055-302/ SERAPHIN)
im Parallelgruppendesign wurde bei 742 Pa-
tienten mit symptomatischer PAH durch-
gefuhrt, um den Langzeiteffekt auf die Mor-
biditat und Mortalitdt zu untersuchen. Die
Studienteilnehmer wurden in drei Behand-
lungsgruppen  randomisiert  (Placebo
[n=250], 3mg [n =250] oder 10 mg
[n = 242] Macitentan einmal téaglich).

Die Mehrzahl der aufgenommenen Patien-
ten (64 %) wurde zuvor mit einer stabilen
Dosis einer spezifischen PAH-Therapie mit
oralen Phosphodiesterase-Inhibitoren (61 %)
und/oder inhalativen/oralen Prostanoiden
(6 %) behandelt.

Der primare Endpunkt war definiert als die
Zeit bis zum Auftreten des ersten Morbidi-
tats- oder Mortalitatsereignisses bis zum
Ende der doppelblinden Behandlungsphase,
definiert als Tod oder atriale Septostomie
oder Lungentransplantation oder Beginn ei-
ner intravendsen (i.v.) oder subkutanen (s.c.)
Prostanoid-Therapie oder eine andere Ver-
schlechterung der PAH. Eine andere Ver-
schlechterung der PAH wurde definiert als
Vorhandensein aller drei der folgenden Kri-
terien: Anhaltende Reduktion der Gehstre-

cke im 6-Minuten-Gehtest (6BMWD) um min-
destens 15% vom Ausgangswert, Ver-
schlechterung der PAH-Symptomatik (Ver-
schlechterung der WHO-Funktionsklasse
oder Rechtsherzinsuffizienz) und Notwen-
digkeit einer neuen PAH-Therapie. Alle Er-
eignisse wurden von einem unabhangigen
und verblindeten Bewertungskomitee be-
stéatigt.

Alle Patienten wurden bis zum Studienende
(EQS [end of study]) beziglich ihres Vital-
status weiter beobachtet. Als Studienende
galt das Erreichen einer vordefinierten An-
zahl von priméren Endpunktereignissen. Im
Zeitraum zwischen dem Therapieende (EOT
lend of treatment]) und dem EOS konnten
die Patienten unverblindet Macitentan 10 mg
oder eine alternative PAH-Therapie erhalten.
Die gesamte mediane Dauer der Doppel-
blindbehandlung betrug 115 Wochen (bis
zu einem Maximum von 188 Wochen unter
Macitentan).

Das mittlere Alter aller Patienten lag bei
46 Jahren (Bereich 12-85 Jahre, einschlie-
lich 20 Patienten unter 18 Jahren, 706 Pa-
tienten zwischen 18-74 Jahren und 16 Pa-
tienten 75 Jahre und alter), die Mehrheit der
Studienteilnehmer waren Kaukasier (55 %)
und weiblich (77 %). Annéhernd 52 %, 46 %
und 2 % der Patienten befanden sich jeweils
in den WHO-Funktionsklassen Il lll und IV.

Die idiopathische oder erbliche PAH war
in der Studien-Population die haufigste
PAH-Atiologie (57 %), gefolgt von einer PAH
in Assoziation mit Bindegewebserkrankun-
gen (31%), PAH in Assoziation mit korri-
gierten einfachen angeborenen Herzfehlern
(8%) sowie einer PAH in Assoziation mit
anderen Atiologien (Arzneimittel und Toxine
[3%] und HIV [1 %]).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Schatzungen fiir das erste Morbiditats-Mortalitatsereignis

in der SERAPHIN-Studie

Ergebnis-Endpunkte

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg re-
sultierte in einer 45 %-igen Risikoreduktion
des zusammengesetzten Morbiditats- und
Mortalitdtsendpunktes bis zum EOT im Ver-
gleich zu Placebo (Hazard Ratio [HR] 0,55;
97,5 % Konfidenzintervall [KI] 0,39 bis 0,76;
Logrank p < 0,0001) (Abbildung 1 unten
und Tabelle 1 auf Seite 5). Der Behand-
lungseffekt trat bereits frihzeitig ein und
war anhaltend.

Die Wirksamkeit von Macitentan 10 mg auf
den primaren Endpunkt war konsistent
Uber alle Subgruppen nachzuweisen (Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, geo-
graphische Region, PAH-Atiologie, Mono-
therapie oder in Kombination mit einer an-
deren PAH-Therapie, WHO-Funktionsklas-
sen /Il oder IlI/IV).

Die Anzahl der Todesfélle jeglicher Ursachen
bis zum Studienende (EOS) betrug unter
Macitentan 10 mg 35 versus 44 unter Pla-
cebo (HR 0,77; 97,5 % Kl 0,46 bis1,28).

Das Risiko fur einen PAH-assoziierten To-
desfall oder Hospitalisierung aufgrund der
PAH bis zum Therapieende wurde unter
Macitentan 10 mg um 50 % (50 Ereignisse)
versus Placebo reduziert (84 Ereignisse)
(HR 0,50; 97,5 % KI 0,34 bis 0,75; Logrank
p < 0,0001). Nach 36 Monaten wurden
44,6 % der Patienten unter Placebo und
29,4 % unter Macitentan 10 mg (Absolute
Risikoreduktion = 15,2 %) aufgrund einer
PAH hospitalisiert oder verstarben an einer
PAH-assoziierten Ursache.

Symptomatische Endpunkte

Als ein sekundarer Endpunkt wurde die kor-
perliche Leistungsféahigkeit evaluiert. Die Be-
handlung mit Macitentan 10 mg fUhrte zu
einer placebokorrigierten mittleren Steige-
rung der 6-Minuten-Gehstrecke nach
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Langzeit-Ergebnisse

Patienten mit

Therapievergleich:

Ereignis Macitentan 10 mg vs. Placebo

Placebo [Macitentan| Absolute| Relative HRa Logrank

g:;?;?kkte und 10mg | Risiko- | Risiko- |(97,5% KI)| p-Wert
(n = 242) |reduktion| reduktion

(n = 250) (97,5 % Ki)
Morbiditats-/ 45% 0,55 < 0,0001
Mortalitatsereignis *| 53% 37% 16% |(24%; 61%)|(0,39; 0,76)
Tod ¢ 19 36 % 0,64 0,20
N (%) (76%) | 14(68%) | 2% (-42%; |(0,29; 1,42)

71 %)

Verschlechterung 93
der PAH (87,2%) |59 (24,4 %) 13%
N (%) 49% 051 10,0001
Beginn i.v./s.c. 6 1(0,4%) 2% [(27%,65%)[(0,35,0,73)| "
Prostanoidtherapie | (2,4 %)
N (%)

(1 = KM-Schatzung)

a = pasierend auf Cox’s Proportional Hazards Modell
b = Prozentualer Anteil der Patienten mit einem Ereignis nach 36 Monaten = 100 x

¢ =Tod aller Ursachen bis zum EOT, unabhangig von einer vorherigen Verschlechterung

6 Monaten um 22 Meter (97,5% Kl 3 bis
41; p =0,0078). Die Beurteilung der 6-Mi-
nuten-Gehstrecke anhand der WHO-Funk-
tionsklasse (WHO-FC) resultierte in einer
placebokorrigierten mittleren Steigerung
versus Ausgangswert nach 6 Monaten bei
Patienten der WHO-FC IIl/IV um 37 Meter
(97,5% Kl 5 bis 69) und in den WHO-FC /Il
um 12 Meter (97,5 % Kl -8 bis 33). Die un-
ter Macitentan erreichte Steigerung der
6-Minuten-Gehstrecke blieb Uber die ge-
samte Studiendauer erhalten.

Die Behandlung mit Macitentan 10 mg fuhrte
nach 6 Monaten zu einer um 74 % hoheren
Chance fUr eine Verbesserung der WHO-
Funktionsklasse, verglichen mit Placebo (Ri-
siko-Quotient 1,74; 97,5% Kl 1,10 bis 2,74;
p = 0,0063).

Macitentan 10 mg verbesserte die Lebens-
qualitat, evaluiert mittels des SF-36-Frage-
bogens.

Hamodynamische Endpunkte

Bei einer Subgruppe von Patienten wurden
nach sechsmonatiger Behandlung hamo-
dynamische Parameter evaluiert (Placebo:
n = 67, Macitentan 10 mg: n = 57). Patien-
ten der Macitentan 10 mg-Gruppe erzielten
eine mittlere Reduktion des pulmonalen
GefaBwiderstands von 36,5% (97,5% KiI
21,7 bis 49,2 %) sowie einen Anstieg des
Herzindex von 0,58 I/min/m2 (97,5% Kl
0,28 bis 0,93 I/min/m?) im Vergleich zu Pla-
cebo.

Langzeitdaten bei PAH

Bei der Langzeitnachbeobachtung von
242 Patienten, die in der Doppelblindphase
(DB) der Studie SERAPHIN mit Macitentan
10 mg behandelt wurden und von denen
182 unter Macitentan in die offene (OL) Er-
weiterungsstudie (SERAPHIN OL) (DB/OL-
Kohorte) eintraten, betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzungen der Uberlebensrate
nach 1, 2, 5, 7 und 9 Jahren 95 %, 89 %,
73%, 63 % bzw. 53 %. Die mediane Nach-
beobachtungsdauer betrug 5,9 Jahre.

020039-88802

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Macitentan eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen p&diatrischen Alters-
klassen der PAH-Population gewahrt (sieche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Macitentan und
seines aktiven Metaboliten wurde haupt-
sachlich an gesunden Probanden unter-
sucht. Die Verfugbarkeit von Macitentan bei
Patienten mit PAH war etwa 1,2-fach hdher
als bei gesunden Probanden. Die Verflg-
barkeit des aktiven Metaboliten, der eine
etwa 5-fach niedrigere Wirksamkeit auf-
weist im Vergleich zu Macitentan, war bei
Patienten etwa 1,3-fach hdher als bei ge-
sunden Probanden. Die Pharmakokinetik
von Macitentan wird bei Patienten mit PAH
nicht von dem Schweregrad der Erkran-
kung beeinflusst.

Nach wiederholter Gabe zeigt Macitentan
bis einschlieBlich 30 mg eine Dosis-propor-
tionale Pharmakokinetik.

Resorption

Die maximalen Plasmakonzentrationen von
Macitentan werden etwa 8 Stunden nach
der Einnahme erreicht. AnschlieBend neh-
men die Plasmakonzentrationen von Maci-
tentan und seines aktiven Metaboliten lang-
sam ab, die Eliminations-Halbwertszeiten
liegen bei etwa 16 Stunden bzw. 48 Stun-
den.

Bei gesunden Probanden wird die Verflg-
barkeit von Macitentan und seines aktiven
Metaboliten durch Nahrungsmittel nicht be-
eintrachtigt. Macitentan kann daher zu oder
unabhangig von Mahlzeiten eingenommen
werden.

Verteilung
Macitentan und sein aktiver Metabolit wer-
den stark an Plasmaproteine gebunden

(> 99 %), hauptsachlich an Albumin und in
einem geringeren AusmaB an saures Alpha
1-Glykoprotein. Macitentan und sein aktiver
Metabolit ACT-132577 verteilen sich gut ins
Gewebe, entsprechend ihrem Verteilungs-
volumen (Vss/F) von etwa 50 Litern (Maci-
tentan) und 40 Litern (ACT-132577).

Biotransformation

Macitentan weist vier primére Stoffwech-
selwege auf. Durch die oxidative Depropy-
lierung des Sulfamids wird ein pharmakolo-
gisch aktiver Metabolit gebildet. Diese Re-
aktion ist abhangig vom Cytochrom P450-
System, vor allem von CYP3A4 (ca. 99 %)
mit einem geringeren Anteil von CYP2C8,
CYP2C9 und CYP2C19. Der aktive Meta-
bolit zirkuliert im humanen Plasma und kann
zum pharmakologischen Effekt beitragen.
Uber andere Stoffwechselwege entstande-
ne Substanzen zeigen keine pharmakolo-
gische Aktivitat. Bei diesen Stoffwechsel-
wegen spielt CYP2C9 eine vorrangige Rolle
mit geringer Beteiligung von CYP2C8,
CYP2C19 und CYP3AA4.

Macitentan wird erst nach umfassender
Metabolisierung ausgeschieden. Der Haupt-
ausscheidungsweg ist Uber den Urin, etwa
50% der verabreichten Dosis finden sich
im Urin.

Pharmakokinetik bei besonderen Popula-
tionen

Lebensalter, Geschlecht oder ethnische Zu-
gehdrigkeit haben keinen klinisch relevan-
ten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Macitentan und seines aktiven Metaboliten.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung zeigte sich ein Anstieg der Exposi-
tion mit Macitentan und seines aktiven Me-
taboliten um das 1,3- bzw. 1,6-fache. Die-
ser Anstieg wird als klinisch nicht relevant
angesehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérungen

Die Exposition mit Macitentan bzw. seines
aktiven Metaboliten wurde bei Patienten mit
leichter, mittlerer und schwerer Leberfunk-
tionsstérung um 21 %, 34 % und 6 % bzw.
um 20%, 25% und 25 % reduziert. Diese
Reduktion wird als klinisch nicht relevant
angesehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Hunden fiihrte die Gabe von Maciten-
tan in vergleichbarer humantherapeutischer
Exposition zu einem Blutdruckabfall. Nach
4 bis 39 Wochen Behandlung wurde bei
einer Exposition, die 17-fach Uber der hu-
mantherapeutischen Exposition lag, eine In-
tima-Verdickung der Koronarien beobach-
tet. Aufgrund der spezies-spezifischen Sen-
sitivitdt und des Sicherheitsspielraums wird
dieser Befund als fir Menschen nicht rele-
vant angesehen.

Bei Mausen, Ratten und Hunden wurde
nach Behandlung mit Macitentan ein Anstieg
des Lebergewichts sowie eine hepatozellula-
re Hypertrophie beobachtet. Diese Verande-
rungen waren Uberwiegend reversibel und
wurden als unschédliche Anpassungsvor-
gange der Leber als Reaktion auf einen er-
hohten Stoffwechselbedarf angesehen.
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Macitentan induzierte in der Kanzerogeni-
tatsstudie bei Mausen in allen Dosierungen
eine minimale bis leichte mukosale Hyper-
plasie sowie eine entzindliche Infiltration
der Submukosa in der Nasenhohle. In der
Toxizitatsstudie im Mausmodell Uber drei
Monate oder in Studien mit Ratten und
Hunden waren keine Befunde in der Nasen-
hohle nachzuweisen.

Macitentan zeigte in Standardserien von in
vitro- und in vivo-Assays keine Genotoxi-
zitét. Unter in vivo-Bedingungen war Maci-
tentan nach Einmalgabe in einer Exposition,
die bis zum 24-fachen der humantherapeu-
tischen Exposition lag, nicht phototoxisch.

Eine zweijahrige Kanzerogenitatsstudie im
Ratten- und Mausmodell zeigte bei einer
Exposition, die 18- bis 116-fach Uber der
humantherapeutischen Exposition lag, kein
karzinogenes Potenzial.

In Langzeit-Toxizittsstudien mit mannlichen
Ratten und Hunden wurde eine testikulare
tubuldre Dilatation mit Sicherheitsabstan-
den von 11,6 und 5,8 beobachtet. Die tu-
buldre Dilatation war vollstandig reversibel.
Nach zweijéhriger Behandlung wurde bei
Ratten bei einer Exposition, die Uber dem
4-fachen der humantherapeutischen Ex-
position lag, eine tubuldre Hodenatrophie
nachgewiesen. In lebenslangen Karzinoge-
nitatsstudien bei Ratten und Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Verabreichung bei
Hunden wurde eine Hypospermatogenese
bei einer Exposition beobachtet, die einen
Sicherheitsabstand von 9,7 bei Ratten und
23 bei Hunden gewabhrleisteten. Die Sicher-
heitsabstande fur die Fertilitat waren 18 fur
mannliche und 44 fir weibliche Ratten. Bei
Mausen zeigten sich unter Therapie bis zu
zwei Jahren keine Hodenveranderungen.

Macitentan hat sich bei Kaninchen und Rat-
ten in allen Dosierungen als teratogen er-
wiesen. Bei beiden Spezies zeigten sich
kardiovaskulare Veranderungen sowie Ab-
normalitaten in der Fusion des Mandibular-
bogens.

Die Gabe von Macitentan flhrte bei weib-
lichen Ratten von der spéaten Trachtigkeit
bis zur Laktation bei maternaler Exposition,
die Uber dem 5-fachen der humanthera-
peutischen Exposition lag, zu einem redu-
zierten Uberleben der Jungen sowie einer
Beeintrachtigung der reproduktiven Kapazi-
tat der Nachkommen, die wahrend der
spaten intrauterinen Phase sowie wahrend
des Saugens Macitentan ausgesetzt wa-
ren.

Die Behandlung juveniler Ratten vom 4. bis
114. postnatalen Tag reduzierte die Ge-
wichtszunahme, was zu sekundaren Effek-
ten auf die Entwicklung fUhrte (leichte Ver-
z6gerung des Hodenabstiegs, reversible Re-
duktion der Réhrenknochenléange, verlan-
gerter Sexualzyklus). Ein leichter Pra- und
Post-Implantationsverlust, eine reduzierte
mittlere Anzahl von Jungen sowie eine Ge-
wichtsabnahme von Hoden und Nebenho-
den wurden bei Expositionen beobachtet,
die Uber dem 7-fachen der humanthera-
peutischen Exposition lagen. Eine tubulare
Hodenatrophie sowie minimale Effekte auf
Reproduktionsparameter und Spermamor-
phologie wurden bei Expositionen nachge-

wiesen, die Uber dem 3,8-fachen der hu-
mantherapeutischen Exposition lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460i)
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Povidon K-30

Magnesiumstearat (E572)

Polysorbat 80 (E433)

Filmdberzug
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Xanthangummi (E415)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe, lichtdichte PVC/PE/PVdC/-Alumini-
um-Blisterpackungen in Umkartons, die 15
oder 30 Filmtabletten enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Dezember 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23. August 2018

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstralBe 55
60329 Frankfurt

020039-88802
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