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vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Uggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglk meslegi mensuplarinin  sutpheli advers
reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar/risk
dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak sadlamaktadir. Herhangi bir stipheli
advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; e-
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posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35

99)

ve/veya Actelion Uriin Guvenligi Departmani'na e posta

(drugsafetytr@actelion.com) veya telefon aracihdi ile (0212 362 10 00) bildirmeniz
gerekmektedir.
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1. Bu brosurun amaci nedir?
Bu sik sorulan sorular (SSS) Actelion ilaglar tarafindan, OPSUMIT®
receteleyen ve OPSUMIT® ile tedavi edilen hastalarin tedavisinde rol alan
hekimler igin hazirlanmistir.
OPSUMIT® ile tedavi pulmoner arteriyel hipertansiyon konusunda deneyimli
bir hekim tarafindan baslatiilmali ve izlenmelidir.

Bu dokuman asagidakiler konusunda size yardimci olacak:

e OPSUMIT® ’in ne icin kullanildidi ve nasil kullaniimasi gerektigini
anlamak

e OPSUMIT® ile iligkilendirilen tanimlanmis riskleri ve bunlarin nasil
onlenmesi ve yonetilmesi gerektigini 6grenmek

e OPSUMIT® ’in potansiyel yan etkilerini ve bunlarin nasil
Onlenebilecegini anlamak

e Hastalara onemli guvenlilik bilgileri saglamak

Bu dokiman OPSUMIT® ile ilgili en onemli bilgileri o6zetlemektedir.
OPSUMIT® recetelemeden veya uygulamadan once lutfen Kisa Uriin Bilgisine
de bakiniz (KUB).

2. OPSUMIT® nedir?

Endotelin (ET)-1 ve reseptorleri (ETA ve ETB) vazokonstriksiyon, fibroz,
proliferasyon, hipertrofi ve enflamasyon gibi gesitli etkilere aracilik ederler. PAH
gibi hastaliklarda lokal ET sistemi yukari regile edilir (up-regulation) ve
vaskuler hipertrofi ve organ hasarinda rol oynar.

Masitentan hem ETa hem de ETg Uzerinde oral olarak aktif gu¢lu bir endotelin
reseptor antagonisti olup, ETa i¢cin ETs’ye gore in vitro yaklasik 100 kat daha
secicidir. Masitentan insan pulmoner arteriyel diz kas hucrelerinde ET
reseptorleri icin yuksek afinite ve slrekli baglanma gosterir. Bu da
vazokonstriksiyon ve duz kas hucresi proliferasyonuyla sonuglanan ikinci
haberci sistemlerin endotelin aracili aktivasyonunu onler.

3. OPSUMIT® ’in endikasyonu nedir?

OPSUMIT® , monoterapi veya kombinasyon halinde, WHO Fonksiyonel Sinifi
(FS) Il veya Il olan pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH, WHO Grup 1)
yetigkin hastalarin uzun sureli tedavisinde endikedir.

Etkililigin gosterildigi uzun sureli PAH galismasina agirlikli olarak idiyopatik ve
kalitsal PAH, bag doku hastaliklari ile iligkili PAH ve duzeltilmis basit konjenital
kalp hastahgi ile iligkili PAH hastalari dahil edilmistir.

4. OPSUMIT® hangi dozda kullanilimahdir?



OPSUMIT® , yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak giinde bir kez 10
mg dozda oral yolla alinmalidir. Tabletler kirilabilir degildir ve butun olarak su
ile beraber alinmalidir.

OPSUMIT® her gun yaklasik olarak ayni zamanda alinmalidir. Hasta bir
OPSUMIT® dozunu almayi unutursa, mumkuin olarak en kisa slrede almasi
ve sonraki dozu normal zamaninda almasi sdylenmelidir. Hastaya bir dozu
almayl unutmasi durumunda, bir arada iki doz almamasi gerektigi
soylenmelidir.

5. OPSUMIT® dozunu karaciger veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda veya yaslilarda ayarlamak gerekir mi?

Farmakokinetik (FK) verilere dayali olarak, hafif, orta veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta veya siddetli
bobrek yetmezligi olan PAH hastalarinda OPSUMIT® kullanimina ait klinik
deneyim bulunmamaktadir. Siddetli karaciger yetmezligi olan veya klinik olarak
anlaml 6lglide yliksek aminotransferaz diizeyleri olan ( Normalin Ust Sinirinin
(NUS) 3 katindan fazla(>3 xNUS); bélim 4.3 ve 4.4’e bakiniz) hastalarda
masitentan baslanmamalidir.

FK verilere dayali olarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli bdbrek yetmezligi olan PAH hastalarinda OPSUMIT®
kullanimina iliskin klinik deneyim yoktur. Bu populasyonda dikkat edilmesi
Onerilmektedir. Diyalize giren hastalarda OPSUMIT® kullanimi
onerilmemektedir.

6. OPSUMIT® ne zaman kontrendikedir?

OPSUMIT® asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e FEtken madde veya KUBUn bolim 6.1’inde listelenen maddelerden
herhangi birine agiri duyarlligi olan hastalarda. Lutfen tabletlerin laktoz
icerdigini unutmayin

e Gebe kadinlar

e Guvenilir bir dogum kontrol yéntemi kullanmayan c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar

e Emziren kadinlar

e Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar

e Hepatik aminotransferaz baslangic degerleri (aspartat
aminotransferazlar (AST) velveya alanin aminotransferazlar (ALT) >3 x
NUS olan hastalar

7. OPSUMIT® kullanimi ile iligkilendirilen temel riskler nelerdir?

Diger ERA’larda da oldugu gibi, OPSUMIT® ile tedavi anemi, teratojenisite ve
hepatotoksisite riski ile iligkilendiriimektedir.

8. Anemi riski nasil onlenebilir ve yonetilir?
Diger ERA’larda oldugu gibi, OPSUMIT® ile tedavi de hemoglobin

konsantrasyonunda dusus ile iligkilendirilmistir (bkz. Bolum 4.8) Plasebo
kontrolli c¢alismalarda hemoglobin konsantrasyonunda Masitentana bagl



dususler progresif olmayip tedavinin ilk 4-12 haftasindan sonra stabilize olmus
ve kronik tedavi boyunca stabil kalmistir. Masitentan ve diger ERA'lar ile
transflizyon gerektiren anemi vakalari bildirilmistir

Siddetli anemisi olan hastalarda OPSUMIT®  tedavisine baglanmasi
onerilmemektedir.

Tedaviye baslanmadan 6nce hemoglobin konsantrasyonlarinin olgilmesi ve
klinik olarak endike oldugunda testlerin tekrarlanmasi onerilmektedir.

Testlerde hemoglobin veya hemotokrit duzeylerinde klinik olarak anlamli
dususler olmasi durumunda, diger sebepler disarida birakiimalidir.

Lutfen hemoglobin veya hemotokrit duizeylerindeki klinik olarak anlamli
diisusgleri ve advers reaksiyonlari Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218
30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35 99) ve/veya Actelion Uriin
Guvenligi Departmani'na e posta (drugsafetytr@actelion.com) veya
telefon araciligi ile (0212 362 10 00) bildiriniz.

9. OPSUMIT® ile iligkilendirilen teratojenisite ile ilgili neler bilmeliyim
ve nasil onlenebilir?

OPSUMIT® ’in insan fetusundaki teratojenik potansiyeline ait spesifik veri ve
ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir. Ancak, tavsan ve siganlarda yapilan
gelisim ve Uremeye yonelik toksisite ¢calismalarinda, bu hayvan turlerinde tim
dozlarda OPSUMIT® ’in teratojenik oldugu gorulmustur. Her iki tirde de
kardiyovaskuler ve mandibular yay flizyon anomalileri vardi.

insanlar igin olan riskler bilinmemektedir fakat cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar icin gerekli 6nlemler alinmaldir. OPSUMIT® gebelik sirasinda ve
guvenilir bir dogum kontrol yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

OPSUMIT® ile tedavi olan ve gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda,
gebeligin erken dénemde tespit edilebilmesi igcin aylik olarak gebelik testleri
yapilmasi énerilmektedir. ideal olarak, gebelik testi, OPSUMIT® regetelenmesi
ve hastaya verilmesi ayni gun igerisinde olmalidir.

Kadinlar OPSUMIT® tedavisi sonlandirildiktan sonraki 1 ay igerisinde gebe
kalmamalidir.

10.Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tanimi ile ne ifade
edilmektedir?

“Cocuk dogurma potansiyeli” asagidaki kriterlerden en az birine uymayan
kadinlar anlamina gelmektedir:
e En az 50 yasinda olmak ve en az 1 yil boyunca dogal olarak amenoreik
olmasi (kanser tedavisi sonrasi amenore ¢ocuk-dogurma potansiyelini
ortadan kaldirmaz)
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e Uzman bir jinekolog tarafindan dogrulanmig, prematur over yetmezIigi

¢ Kisirliga neden olan dokumante edilmis diger bir oviduktal veya uterin
fonksiyon bozuklugu

e Daha 6nceki bilateral salpingo-ooferektomi veya histerektormi

e XY genotipi, Turner sendromu veya uterin agenezi

Oligomenoresi olan kadinlar, peri-menopozal kadinlar veya menstruasyonu
yeni baslamig gen¢ bayanlar g¢ocuk dogurma potansiyeli olan olarak
degerlendiriimektedir.

11.Gocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina OPSUMIT®
recetelemeden once neyi dikkate almaliyim?

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda asagidaki durumlar olmadikc¢a
OPSUMIT® ile tedaviye baslanmamalidir:

e Gebelik olmadigi dogrulanmadikga
e Kontrasepsiyon ile ilgili tavsiyeler verilmedikge
e Guvenilir bir kontrasepsiyon metodu kullanmiyor olmalari
durumunda
e OPSUMIT® kullanimi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki bir
ay boyunca giuvenilir bir kontrasepsiyon metodu kullanmaya
devam etmeleri durumunda
Aylik olarak gebelik testleri yapilmasi dnerilmektedir. ideal olarak, gebelik
testi, OPSUMIT® recetelenmesi ve uygulanmasi ayni gun igerisinde
olmalidir.

12.Guvenli bir kontrasepsiyon metodu ile ne kastedilmektedir?

Asagidakiler guvenli kontrasepsiyon metotlari olarak tanimlanmaktadir:
e Oral kontraseptif, kombine veya tek basina progesteron

Enjektabl progesteron

Levonorgestrel implantlar

Ostrojenik vajinal halka

Perkutanoz kontraseptif patchler

intrauterin cihaz (IUD) veya intraiterin sistem (IUS)

Erkek partnerin kisirlagtirilmasi (azosperminin dékimante edildigi

vazektomi)

Tubal ligasyon

o Cift bariyer metodu: kondom ve okluzif kapada (diyafram veya
servikal/duvari kaplayan kapak) ilave olarak vajinal spermisidal ajan
(kdpuk, jel, film, krem veya supozituar)

e Herhangi bir erkek partner olmamasi

13.0PSUMIT® kullanan bir hastanin gebe kalmasi durumunda ne
yapmaliyim?

OPSUMIT® tedavisi sirasinda gebe kalinmasi durumunda fetusa
olabilecek riskler hasta ile konusulmali ve tedaviye devam etme veya



birakma karari, PAH’a bagh olarak annenin yasayabilecegi riskler de
dikkate alinarak alinmalidir.

OPSUMIT® tedavisi sirasinda gebelik olmasi durumunda, latfen Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)Yne (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35
99) velveya Actelion Urin Guvenligi Departman'na e posta
(drugsafetytr@actelion.com) veya telefon araciligi ile (0212 362 10 00)
bildiriniz Tim gebelik vakalar Actelion’a bildirilmelidir.

14.OPSUMIT® ile iligkilendirilen hepatotoksisite riski ile ilgili ne
bilmem gerekir?

Karaciger aminotransferazlarindaki (AST, ALT) artislar PAH ile ve endotelin
reseptor antagonistleri (ERAIlar) ile iligkilendirilmistir.

OPSUMIT® siddetli karaciger yetmezligi olan veya yuksek aminotranferaz
dizeyleri (>3 x NUS) olan hastalarda baslanmamalidir ve orta dizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalarda dnerilmemektedir.

OPSUMIT® tedavisine baglanmadan once karaciger enzim testleri
yapiimalidir.

Hastalar karaciger hasari belirtileri agisindan izlenmelidir ve aylik olarak ALT
ve AST duzeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Uzun sdren, acgiklanamayan,
klinik olarak ilgili aminotransferaz artiglari ortaya ¢ikmasi durumunda veya
artiglara eslik eden bilirubin artigi (>2 x NUS) veya karaciger hasari
semptomlari  (6r. sarilik) olmasi durumunda, OPSUMIT® tedavisi
sonlandiriimahdir.

Karaciger hasari belirtileri olmayan hastalarda enzim duzeylerinin normal
araliga gelmesi durumunda, OPSUMIT® tedavisine yeniden baslamak
dusundlebilir. Bu noktada bir hepatologa danigiimasi 6nerilmektedir.

Lutfen klinik olarak anlamh ALT ve/veya AST yukselmelerini veya
karaciger ile ilgili diger advers reaksiyonlan Turkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:
0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35 99) ve/veya Actelion
Uriin Giivenligi Departmani'na e posta (drugsafetytr@actelion.com) veya
telefon araciligi ile (0212 362 10 00) bildiriniz.

15.0OPSUMIT® ile iligkilendirilen riskleri minimize etmek i¢in bilmem
gereken diger glivenlilik bilgileri nelerdir?

Masitentan ile tedavi sirasinda bobrek yetmezligi olan hastalarda hipotansiyon
ve anemi gorulme riski daha fazla olabilir. Bu nedenle, kan basincinin ve
hemoglobinin izlenmesi disunulmelidir.
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Vazodilatorlerin (agirlikh olarak prostasiklinler) pulmoner veno-okluzif hastaligi
olan hastalarda kullaniimasi durumunda pulmoner 6édem vakalari bildirilmistir.
Sonug¢ olarak, PAH olan hastalarda OPSUMIT® uygulamasi sirasinda
pulmoner 6dem belirtileri olmasi durumunda pulmoner veno-oklizif hastalik
olasihigl degerlendirilmelidir.

Gucli CYP3A4 indukleyicilerinin variginda OPSUMIT® etkinliginde azalma
meydana gelebilir. Masitentan ile guglu CYP3A4 indukleyicilerinin (6r. sari
kantaron, karbamazepin ve fenitoin) kombinasyonundan kaginiimalidir.

OPSUMIT® ile es zamanh olarak gucli CYP3A4 indukleyicilerinin
(6r.itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon,
ritonavir ve sakinavir) kullanimi sirasinda dikkatli olunmalhdir.

75 yas Uzeri hastalar icin klinik deneyim sinirhdir ve bu nedenle OPSUMIT®
bu populasyonda dikkatli kullaniimahdir.

OPSUMIT® tabletleri laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaza yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalar bu ilaci kullanmamalhdir.

OPSUMIT® tabletleri soyadan elde edilen lesitin igerir. Hastanin soyaya asiri
duyarlihgi olmasi durumunda, OPSUMIT® kullaniimamalidir.

16.OPSUMIT® tedavisine baslamadan once hastalarima ne
anlatmaliyim ve ne tiir degerlendirmeler yapmaliyim?

OPSUMIT® ile tedaviye baglamadan 6nce gebelik testi, karaciger fonksiyon
testleri ve hemoglobin konsantrasyonlari olgumleri yapilmalidir. Hastalari yeni
tedavileri ve olasi etkileri ve yan etkileri konusunda egitmek konusunda sizin
roliniz c¢ok onemlidir. OPSUMIT® ile iligkilendirilen 6nemli yan etkiler
konusunda hastalari bilgilendirmeniz, hastalara ilgili semptomlari ve yan
etkilerin belirtilerini tanimayi 6gretmeniz ve herhangi bir yan etki meydana
gelmesi durumunda  receteleyen doktora hemen bildirmesi gerektigi
konusunda bilgi vermelisiniz.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalari gebelik olmasi
durumunda hem PAH hem de OPSUMIT® kaynakh fetusta olabilecek
riskler ve agsagidakiler konusunda bilgilendirmeniz gerekir:

e Givenilir bir kontraseptif metodu kullaniimasi
e Aylik olarak gebelik testi yapiimasi
e Gebelik olmasi durumunda hemen bilgilendirmesi

OPSUMIT® ile tedavi sirasinda bu énemli guvenlilik bilgilerini hastaya
hatirlatmaniz ¢ok onemlidir.

17.0PSUMIT® ne sekilde sunulmaktadir?



OPSUMIT® beyaz, bikonveks yuvarlak, bir tarafinda “10” oymali film-kapli
tablet olarak sunulmaktadir. OPSUMIT® 28 film-kapli tablet iceren blister
paketlerde sunulmaktadir.

18.OPSUMIT® nasil saklanmahlidir?

OPSUMIT® 30°C’nin altindaki sicaklikta saklanmalidir. Maruziyet olmayan
tabletlerin raf 6mru 3 yildir.

19.Hasta karti nedir?
Hasta karti klguk, katlanabilir, kredi karti boyutunda, hastanin her zaman
yaninda tasiyabilecegi ve tedavisi hakkinda temel bilgileri icerecek bir karttir:

e Tedavi sirasinda olusabilecek herhangi bir gebelik veya yan etkinin
hemen bildiriimesi gerektigini hatirlatici

e Teratojenisite riskini minimize etmek Uzere alinmasi gereken 6nlemlerle
ilgili bilgi, yani:
e Guvenli bir kontrasepsiyon metodu kullaniimasi gerektigi
e Aylik gebelik testleri yapilmasi gerektigi
e Gebelik olmasi durumunda hemen bildiriimesi gerektigi

e Anemi ve hepatotoksisite riskleri ve o6zellikle hastanin karaciger hasari
semptomlari yasamasi durumunda recgeteleyen doktora hemen
basvurmasinin énemi ile ilgili bilgi

e OPSUMIT® ’in nasil kullaniimasi gerektigi ile ilgili temel bilgiler

¢ Regeteleyen doktorun isim ve iletisim bilgileri

Hasta kartina iletisim bilgilerinizi doldurmaniz ve ilk defa olarak OPSUMIT®
tedavisi alan her hastaniza veya bir kopyasini isteyen hastalariniza vermeniz
ve bu karti her zaman yanlarinda tasimalari konusunda uyarmaniz buyik 6nem
tasimaktadir.

20.Daha detayl bilgiye nereden ulasabilirim?

Daha detayl bilgi icin, liitften OPSUMIT® KUB'’line bakiniz.

~ 21.Dokumanlardan ilave kopyalari nereden temin edebilirim?
llave dokiman kopyalarini firma tanitim sorumlusundan temin edebilirsiniz.

22.Advers ilag Reaksiyonlarinin ve Gebeliklerin raporlanmasi

OPSUMIT® ile iligkilendirilen risklerin klinik gelistirme programinda
tanimlandigina inanilmaktadir. Ancak, herhangi yeni bir ilagta olabilecegi gibi,
OPSUMIT® ’in klinik uygulamadaki glvenlilik profili tamamen belirlenmemis
olabilir.



Bu nedenle, OPSUMIT® ile gelisen herhangi bir sipheli advers
reaksiyonu Actelion’a veya Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
(wwwe titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0 800
314 00 08; faks; 0 312 218 35 99) zamaninda bildirmeniz, tirtintin glivenlilik
profilini tamamen belirlemek agisindan 6nemlidir.

Ayrica butun gebelik vakalan Actelion’a bildirilmelidir.

Ayrica advers reaksiyon bildirim formuna Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) web sayfasindan da ulasabilirsiniz.

23.Notlar:
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