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1. Jaky je ucel této prirucky?

Spole¢nost Janssen poskytuje tuto prirucku casto kladenych otazek predepisujicim
lékaiim a dalsim zdravotnickym pracovnikiim, ktefi se podileji na 1é¢bé pacientd 1é¢ivym
pripravkem Opsumit.

Lécbu pripravkem Opsumit by mél zahajovat a monitorovat pouze 1ékai se zkuSenostmi
v 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze (PAH).

Tento dokument vAm umozni:

e porozumét, k Cemu a jak se pripravek Opsumit pouziva

e seznamit se s identifikovanymi riziky, ktera jsou spojena s uzivanim pripravku
Opsumit a jejich minimalizaci

e porozumét potencialnim nezadoucim ucinkiim piipravku Opsumit a jak by se jim
meélo predchazet

e podavat pacientiim dileZzité informace tykajici se bezpecnosti.

Tento dokument shrnuje nejdtleZitéjsi informace o pripravku Opsumit. Pred preskripci
nebo vydanim ptipravku Opsumit se prosim také seznamte s jeho Uplnym Souhrnem
udajt o pripravku (SPC).

2. Co je pripravek Opsumit?

Endotelin (ET)-1 a jeho receptory (ETA a ETB) zprostredkovavaji rtizné ucinky jako je
vazokonstrikce, fibr6za, proliferace, hypertrofie a zanét. U chorobnych stavii, jako je plicni
arterialni hypertenze (PAH), je lokalni ET systém zvySené regulovan a zapojuje se do
vaskularni hypertrofie a orgdnového poskozeni.

Macitentan je perordlné ucinny silny antagonista endotelinového receptoru, ucinny na
oba ETA i ETB receptory a in vitro priblizné 100-nasobné selektivnéjsi k ETA ve srovnani
s ETB. Macitentan vykazuje vysokou afinitu a trvalé obsazeni ET receptori v burikach
hladkého svalstva lidskych plicnich tepen. Tim dochazi k zabranéni endotelinem
zprostredkované aktivace systémil druhych posli, které vedou k vazokonstrikci a
proliferaci bunék hladkého svalstva.

3. Jaka je indikace piipravku Opsumit?

Ptipravek Opsumit, v monoterapii nebo v kombinaci, je indikovan k dlouhodobé 1é¢bé
plicni arterialni hypertenze (PAH) u dospélych pacientt funk¢ni klasifikace 11 az 111 WHO.

Utinnost byla prokazana u populace pacienti s PAH, véetné idiopatické a dédi¢né PAH,
u PAH spojené s onemocnénim pojivové tkané a u PAH spojené s korigovanou jednoduchou
vrozenou srde¢ni vadou.



4. Jak se pripravek Opsumit davkuje?

Pripravek Opsumit se uziva perordlné v davce 10 mg jednou denné, s jidlem nebo bez
jidla. Tablety nelze délit, uzivaji se vcelku a zapijeji se vodou.

Ptipravek Opsumit je tfeba uzivat kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Pacienta je nutné
poucit, ze pokud vynecha jednu davku pripravku Opsumit, mél by si ji vzit co moZna
nejdiive a poté si vzit dalsi davku v obvyklém case. Dale je nutné pacienta poucit, aby
nebral dvé davky ve stejnou dobu, pokud jednu davku vynechal.

5. Je nutna uprava davkovani piipravku Opsumit u pacientii s onemocnénim
jater nebo ledvin anebo u starsich pacientii?

Na zakladé farmakokinetickych (PK) udaji neni nutna uprava davkovani u pacientl s
mirnym, stfedné zavaznym nebo tézkym poskozenim jater. Nicméné s pouzitim pripravku
Opsumit u pacientli s PAH se stfedné zavaznym nebo tézkym poSkozenim jater neexistuji
zadné Kklinické zkuSenosti. Podavani macitentanu nesmi byt zahdjeno u pacientd s tézkym
poSkozenim jater nebo klinicky vyznamné zvySenymi hladinami jaternich
aminotransferaz (vice neZ trojnadsobek horni hranice normy (>3x HHN),).

Na zakladé PK tudajii neni nutnd Uprava davkovani u pacientli s poskozenim ledvin.
Neexistuji zadné klinické zkuSenosti s pouzitim piipravku Opsumit u pacientii s PAH s
tézkym poSkozenim ledvin. U téchto pacientli je vhodna opatrnost. Podavani ptipravku
Opsumit se nedoporucuje u pacientii podstupujicich dialyzu.

6. Kdy je pripravek Opsumit kontraindikovan?
Ptipravek Opsumit je kontraindikovan u:

e pacientii s precitlivélosti na 1écivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek
uvedenych v bodu 6.1 Souhrnu udaji o pripravku. Vezméte prosim na védomi, Ze
tablety obsahuji laktézu.

e téhotnych Zen

e Zen v plodném véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci
e kojicich zen

e pacientl s tézkym postizenim jater

e  pacientil S vychozimi hodnotami jaternich aminotransferaz
(aspartataminotransferazy (AST) a/nebo alaninaminotransferazy (ALT)) vice neZ
trojnasobek horni hranice normy.



7. Jaka jsou hlavni rizika spojena s uzivanim piipravku Opsumit?

Stejné jako u jinych latek ze skupiny 1é¢iv oznacovanych jako antagonisti endothelinového
receptoru (ERA) je léc¢ba pripravkem Opsumit spojena s rizikem vzniku anémie,
teratogenity a hepatotoxicity.

8. Jak je mozZné predchazet a zvladat riziko vzniku anémie?

Stejné jako u jinych ERA je 1écba piipravkem Opsumit spojena se sniZenim koncentrace
hemoglobinu (viz bod 4.8). V placebem kontrolovanych studiich snizeni koncentrace
hemoglobinu v souvislosti s macitentanem nebylo progresivni, stabilizovalo se po
prvnich 4-12 tydnech 1é¢by a v priitbéhu chronické 1écby zistavalo stabilni. V souvislosti
s pfipravkem Opsumit a dal$imi ERA byly hlaSeny ptipady anémie, které vyZadovaly krevni
transfuzi.

U pacientd s tézkou anémii se nedoporucuje zahdjeni podavani pripravku Opsumit .

Je doporuceno, aby byla zmérena vychozi koncentrace hemoglobinu pied zahajenim 1écby
a vySetfeni se v pribéhu 1écby opakovala podle klinické indikace.

Pokud vySetreni prokaZe klinicky vyznamny pokles hemoglobinu nebo hematokritu, je
treba vyloucit jiné priciny.

9. Co bych mél védét o riziku teratogenity spojené s piipravkem Opsumit a jak
tomu piedejit?

Neexistuji zadné specifické Udaje nebo relevantni Kklinické zkuSenosti s ohledem na
teratogenni potenciadl piipravku Opsumit na lidsky plod. Nicméné vyvojové a
reproduk¢ni studie toxicity na kralicich a potkanech ukazaly, Ze pripravek Opsumit je u
téchto druhd zvirat teratogenni ve vSech testovanych davkach. U obou druht byly
pritomny kardiovaskularni abnormality a abnormality ve spojeni oblouku dolni ¢elisti.

Riziko pro c¢lovéka neni znamo, Zeny v plodném véku vsak musi dodrzovat ptislusna
preventivni opatreni. Pfripravek Opsumit je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u
Zen v plodném véku, které neuZzivaji spolehlivou antikoncepci.

U Zen v plodném véku, které jsou léCeny pripravkem Opsumit, se doporucCuje provadét
téhotenské testy kazdy mésic, aby se umoznilo c¢asné zjisténi téhotenstvi. V idedlnim
pripadé by k téhotenskému testu, preskripci pripravku Opsumit a jeho vydeji mélo dojit
ve stejny den.

Zeny by nemély otéhotnét po dobu 1 mésice po ukonceni 1é¢by pripravkem Opsumit.



10. Kdo jsou Zeny v plodném véku?

"Zenou v plodném véku" se rozumi jakakoli Zena, ktera nespliiuje alespon jedno z

nasledujicich kritérii:

e vék nejméné 50 let a prirozena amenorea po dobu alespon 1 roku (amenorea po
protinadorové terapii nevylucuje fertilitu)

e predcasné selhani vajecnikil potvrzené gynekologem

e jiné doloZené postizeni funkce vejcovodi nebo délohy, které ma za nasledek
sterilitu

e piedchozi oboustranna adnexektomie nebo hysterektomie
e genotyp XY, Turnertv syndrom nebo ageneze délohy.

Zeny s oligomenoreou, Zeny v peri-menopauze a mladé Zeny, které zacaly menstruovat,
se povaZzuji za plodné.

11. Co bych mél/a zvazit pired preskripci pripravku Opsumit Zené v plodném
véku?

U Zen v plodném véku byste nemél zahdjit 1écbu pripravkem Opsumit, pokud:

nebylo vylouceno téhotenstvi
e nebyly pouceny o antikoncepci
e nepouzivaji spolehlivou metodu antikoncepce

e nepouzivaji spolehlivou antikoncepci v priibéhu a jeden mésic po ukonceni 1é¢by
pripravkem Opsumit.

Téhotenské testy se doporucuji provadét kazdy meésic. V idealnim pripadé by k
téhotenskému testu, preskripci pripravku Opsumit a jeho vydeji mélo dojit ve stejny
den.

12. Co se povazuje za spolehlivou metodu antikoncepce?
Nasledujici metody antikoncepce se povazuji za spolehlivé:

e peroralni antikoncepce, bud kombinovana nebo jen gestagen
e injekeni gestagen

e implantaty levonorgestrelu

e estrogenni vaginalni krouzek

e transdermalni antikoncep¢ni naplasti

e nitrodélozni télisko (IUD) nebo nitrodélozni systém (IUS)

e muzska sterilizace partnera (vasektomie s doloZenou azoospermif)



e podvazani vejcovodi

e dvoubariérova metoda: kondom a okluzivni pesar (diafragma nebo poSevni pesar)
plus vagindlni spermicidni prostfedek (globule nebo krém)

e  7adny muZzsky partner.

13. Co mam délat v pripadé, Ze pacientka uzivajici pripravek Opsumit otéhotni?

JestliZe pacientka béhem léc¢by ptipravkem Opsumit otéhotni, musite s ni probrat rizika
pro plod i jeji rozhodnuti, zda 1é¢bu pterusi, pricemz vzhledem k PAH by se mélo brat v
uvahu také riziko pro matku.

14. Co bych mél/a védét o riziku hepatotoxicity spojené s pripravkem Opsumit?

S antagonisty endotelinovych receptori (ERA) a PAH je spojena elevace jaternich
aminotransferaz (AST, ALT).

Lécba pripravkem Opsumit nesmi byt zahajovana u pacientti s téZkym postiZenim
jater nebo se zvySenymi hodnotami aminotransferaz (> 3x horni hranice normy)
a nedoporucuje se u pacientt se stiredné tézkym postizenim jater.

Pred zahajenim l1écby pripravkem Opsumit je nutno provést vySetieni jaternich enzymd.

U pacienti se musi sledovat znamky poskozeni jater. Kazdy mésic je doporuceno
monitorovat hodnoty ALT a AST. Je-li pritomna trvala, nevysvétlitelna, klinicky
relevantni elevace aminotransferaz nebo jsou-li elevace doprovazeny zvySenim hladiny
bilirubinu na vice neZ dvojnasobek horni hranice normy nebo Kklinickymi ptiznaky
poskozeni jater (napft. zZloutenkou), 1écba pripravkem Opsumit musi byt prerusena.

U pacientq, ktefi neméli klinické ptiznaky poskozeni jater, je mozné po navratu hodnot
jaternich enzymia do normalniho rozmezi zvazovat opétovné zahajeni 1écby pripravkem
Opsumit. Doporucuje se konzultovat hepatologa.

15. Jaké dalsi dilezité informace o bezpecnosti je nutno védét, aby se
minimalizovala rizika spojena s prripravkem Opsumit?

Pacienti s postizenim ledvin maji vyssi riziko vyskytu hypotenze a anémie béhem lécby
macitentanem. Proto je tfeba zvazit monitorovani krevniho tlaku a hemoglobinu.

Pii pouziti vazodilatatorti (hlavné prostacyklind) u pacientli s plicni veno-okluzivni
chorobou byly hlaseny pripady plicniho edému. Z tohoto diivodu, jestlize se v pribéhu
podavani pripravku Opsumit pacientim s PAH objevi priznaky plicniho edému, je nutno
zvazit moznost plicni veno-okluzivni choroby.




V pritomnosti silnych induktori CYP3A4 by se mohla snizit G¢innost ptripravku Opsumit.
Je tieba se vyhnout kombinaci macitentanu se silnymi induktory CYP3A4 (napf. trezalkou
te¢kovanou, karbamazepinem a fenytoinem).

Opatrnosti je treba, je-li pripravek Opsumit podavan soucasné se silnymi inhibitory
CYP3A4 (napr. itrakonazolem, ketokonazolem, vorikonazolem, Kklarithromycinem,
telithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a saquinavirem).

U pacientd nad 75 let véku jsou k dispozici omezené klinické zkuSenosti, a proto u této
populace by mél byt pripravek Opsumit pouzivan s opatrnosti.

Tablety pripravku Opsumit obsahuji monohydrat laktézy. Pacienti se vzacnou dédicnou

intoleranci galaktézy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy
by tento pripravek neméli uzivat.

Tablety ptipravku Opsumit obsahuji lecitin ziskany ze séji. Pokud je pacient na séju
alergicky, nesmi ptipravek Opsumit uzivat.

16. Co bych mél/a probrat se svymi pacienty pred zahajenim lécby piipravkem
Opsumit a jaka vySetieni je tireba provést?

Pred zahajenim lécby pripravkem Opsumit je nutno provést téhotensky test,
jaterni testy a méreni koncentrace hemoglobinu. Vase role ve vzdélavani pacientd o
jejich nové 1écbé a jejich moznych ti¢incich a nezadoucich Gcincich je velmi dutlezitd. Budete
muset informovat pacienty o dilezitych nezadoucich ucincich spojenych s pripravkem
Opsumit, ucit je rozpoznavat prislusné priznaky a znamky nezadoucich uc¢inkl, a oznamit
jim nutnost ihned hlasit predepisujicimu lékari jakykoliv neZaddouci ucinek, ktery se
miiZe objevit.

Také musite informovat pacientky v plodném véku o rizicich pro plod v pripadé
téhotenstvi, které vyplyvaji z PAH a 1écby pripravkem Opsumit, a o potiebé:

e pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce

e kazdy mésic provadét tehotenské testy

e hlasit téhotenstvi ihned, pokud k nému dojde.

Je velmi dulezité, abyste pacientim pravidelné béhem Ilécby pripravkem Opsumit
pripominal/a tyto dilezité informace tykajici se bezpecnosti.

17. Jaky je ucel Kontrolniho seznamu pro preskripci?

Kontrolni seznam pro preskripci je pomtcka vytvorena tak, aby vam pomohla

identifikovat zasadni informace o rizicich, které by mély byt pred predepsanim piipravku
Opsumit vyhodnoceny a projednany s pacientem.



Vyplnény kontrolni seznam muzZe byt uchovavan s pacientovou dokumentaci k prokazani
toho, Ze pacient byl informovan o rizicich spojenych s 1é¢bou pfipravkem Opsumit.
18. Co je Karta pacienta?

Karta pacienta je mala, skladaci priikazka o velikosti kreditni karty, kterou by méli pacienti
s sebou za vSech okolnosti nosit a kterd bude obsahovat nejdélezitéjsi informace o jejich
1é¢bé:

e upozornéni, ze je tieba okamzité hlasit kazdé téhotenstvi nebo nezadouci ucinky,
které mohou nastat v pribéhu 1écby

e informace o opatfenich, kterd se maji dodrZovat, aby se minimalizovalo riziko
teratogenity, tj. Ze je potreba:

- pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce
- kazdy mésic provadét téhotenské testy
- hlasit téhotenstvi ihned, pokud k nému dojde

¢ informace o rizicich vzniku anémie a hepatotoxicity, a zejména o dlileZitosti kontaktovat
oSetrujictho 1ékare v ptipadé, Ze se u pacienta objevi ptiznaky poskozeni jater

e zakladni informace o tom, jak se ptripravek Opsumit uziva

e jméno a kontaktni idaje ptredepisujiciho 1ékare.

Vytisky karty pacienta naleznete primo ve vasi sadé pro predepisujictho 1ékare.
DoporucCujeme vam v karté pacienta vyplnit vaSe kontaktni udaje, davat ji kazdému

pacientovi, ktery poprvé dostava pripravek Opsumit nebo pacientiim, ktefi o ni znovu
pozadaji, a nabadat je, aby kartu s sebou nosili za vSech okolnosti.

Karta pacienta je také k dispozici v kazdé krabicce ptripravku Opsumit.

19.Hlaseni nezadoucich ucinki lécivych pripravki a hlaseni téhotenstvi

Jakékoliv podezieni na zavaZny nebo neocekavany neZzadouci ucinek a jiné
skutecnosti zavazné pro zdravi musi byt hlaSeno Statnimu ustavu pro kontrolu léciv.
Podrobnosti o hladSeni najdete na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek Adresa

pro zasilan{ je Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,

Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Predpoklada se, Ze v ramci programu Kklinického vyvoje byla rizika spojena s pripravkem
Opsumit identifikovana. AvSak stejné jako u jakéhokoli nového léku nemusi byt
bezpecnostni profil pifipravku Opsumit v klinické praxi zcela potvrzen.


http://www.sukl.cz/nahlasit
mailto:farmakovigilance@sukl.cz

Proto je dulezité, abyste neprodlené oznamili spolecnosti Janssen jakékoliv
podezireni na neZadouci ucinky pripravku Opsumit a pomohli tak uplné
charakterizovat jeho bezpectnostni profil.

Kromé toho byste méli spolecnosti Janssen hlasit vSechny piipady téhotenstvi.

Hlasit mlzete e-mailem na : farmakovigilance@its.jnj.com nebo telefonem na +420 227
012 227. Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o pripravku (SPC), ktery je dostupny
na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv
(http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php).

20. Poznamky
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