KISA URUN BILGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

OPSUMIT 10 mg film kapli tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 10 mg masitentan igerir.

Yardimci maddeler:
Her film kapl tablet,

Laktoz (monohidrat olarak) (sigir kaynakli) ... 37 mg
Lesitin (soya) (E322) ...ccooiviiiiiiiiiiens 0,06 mg igerir.

Yardime1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Her iki tarafi "10" oymali, 5,5 mm, yuvarlak, bikonveks, beyaz ile soluk beyaz arasi tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

OPSUMIT, monoterapi veya kombinasyon halinde, WHO Fonksiyonel Sinifi (FS) II veya
IIT olan pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH, WHO Grup 1) yetiskin hastalarin uzun
stireli tedavisinde endikedir.

Etkililigin gosterildigi uzun siireli PAH ¢aligmasina, agirlikli olarak idiyopatik ve kalitsal
PAH, bag doku hastaliklar1 ile iliskili PAH ve diizeltilmis basit konjenital kalp hastaligi
ile iliskili PAH hastalar1 dahil edilmistir (bkz. Boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi yalnizca PAH tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji /uygulama sikhig1 ve siiresi:

OPSUMIT, yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak giinde bir kez 10 mg dozunda
oral yolla alinir.

OPSUMIT her giin yaklasik olarak ayn1 zamanda almmalidir. Hastaya, bir OPSUMIT dozunu
almay1 unutursa, miimkiin olan en kisa siirede almasi ve sonraki dozu normal zamaninda



almast soylenmelidir. Hastaya, bir doz unutulsa bile ayni anda iki doz almamasi
hatirlatilmalidir.

Uygulama sekli:
Film kapli tabletler kirilmamali ve biitiin halinde suyla birlikte yutulmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik verilere dayali olarak, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Masitentanin siddetli bobrek yetmezligi olan PAH hastalarinda kullanimina
iliskin klinik deneyim yoktur. Diyalize giren hastalarda OPSUMIT kullanimi
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik verilere dayali olarak, hafif, orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Ancak, masitentanin
orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi olan PAH hastalarinda kullanimina iligskin
klinik deneyim yoktur. OPSUMIT siddetli karaciger yetmezligi veya klinik olarak anlamli
olciide yiiksek hepatik aminotransferaz diizeyleri (Normalin Ust Sinirinin (NUS) 3 katindan
fazla (> 3 x NUS); bkz. Béliim 4.3 ve 4.4) olan hastalarda baslatiimamalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

Masitentanin gocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu sebeple 18 yas
altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas lizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). 75 yas tzeri
hastalarda klinik deneyim sirlidir. Bu nedenle, OPSUMIT bu popiilasyonda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlhilik.

. Gebelik (bkz. Bolim 4.6).

. Giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Emzirme (bkz. B6liim 4.6).

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (siroz ile birlikte veya siroz olmadan) (bkz.
Boliim 4.2).

Hepatik aminotransferaz baslangic degerleri (> 3 x NUS degerinde
aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya alanin aminotransferaz (ALT) (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

OPSUMIT soyadan elde edilen lesitin igerir. Fistik ya da soyaya alerji durumunda
kullanilmamalidir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

WHO Fonksiyonel Smifi (FS) I olan pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda
masitentanin fayda/risk dengesi belirlenmemistir.

Karaciger fonksiyonu

Karaciger aminotransferazlarindaki (AST, ALT) artislar, PAH ve endotelin reseptor
antagonistleri (ERA) ile iligkilendirilmistir. OPSUMIT siddetli karaciger yetmezligi veya
>3 x NUS yiiksek aminotransferaz diizeyleri (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3) olan hastalarda
baslatilmamalidir ve orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda Onerilmemektedir.
OPSUMIT baslatiimadan 6nce karaciger enzim testleri yapilmalidir.

Hastalar karaciger hasar1 belirtileri agisindan izlenmelidir ve aylik ALT ve AST izlenmesi
onerilmektedir. Uzun siiren, agiklanamayan, klinik olarak ilgili aminotransferaz artislari
meydana gelirse veya bu artislar bilirubin diizeyinde >2 x NUS artisla veya klinik karaciger
hasar1 semptomlariyla (6r. sarilik) birlikte izlenirse OPSUMIT tedavisi sonlandiriimalidir.

Karaciger hasarina iligkin klinik semptomlar1 olmayan hastalarda karaciger enzim diizeyleri
normal araliga geri dondiikten sonra OPSUMIT tedavisinin yeniden baslatilmas:
diistiniilebilir. Bir hepatologa danisilmas1 dnerilmektedir.

Hemoglobin konsantrasyonu

Diger ERA'larda oldugu gibi, masitentan tedavisi de hemoglobin konsantrasyonunda diisiis
ile 1iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Plasebo kontrollii ¢alismalarda, hemoglobin
konsantrasyonunda masitentana bagl diisiisler progresif olmayip, tedavinin ilk 4-12
haftasindan sonra stabilize olmus ve kronik tedavi boyunca stabil kalmistir. Masitentan
ve diger ERA'lar ile kan hiicresi transfiizyonu gerektiren anemi vakalari bildirilmistir.
Siddetli anemisi olan hastalarda OPSUMIT'in baslatilmas1 &nerilmemektedir. Tedavi
baslatilmadan 6nce hemoglobin konsantrasyonlarinin dlciilmesi ve tedavi sirasinda klinik
olarak endike oldugunda testlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Pulmoner veno-okluzif hastalik

Vazodilatorlerin (agirlikli olarak prostasiklinler) pulmoner veno-okliizif hastalifi olan
hastalarda kullanilmasi sonucunda pulmoner 6dem vakalar1 bildirilmistir. Sonug¢ olarak,
masitentan PAH hastalarina uygulanirken pulmoner 6dem belirtileri meydana gelirse
pulmoner veno-okliizif hastalik olasilig1 degerlendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanim

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda OPSUMIT tedavisi yalmzca gebelik olmadig1
dogrulandiktan, dogum kontroliine iligkin uygun 6neri verildikten ve gilivenilir bir dogum
kontrol yontemi uygulandiktan sonra baslatilmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.6). Kadinlar,
OPSUMIT tedavisi sonlandirildiktan sonra 1 ay boyunca gebe kalmamalidir. Gebeligin erken
tespit edilmesi icin OPSUMIT tedavisi sirasinda her ay gebelik testi yapilmas1 énerilmektedir.

Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanli kullanim
Giiglii CYP3A4 indiikleyicilerinin varliginda masitentanin etkililiginde azalma s6z konusu

olabilir. Masitentan ile giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin (Or. rifampisin, sar1 kantaron,
karbamazepin ve fenitoin) kombinasyonundan ka¢iilmalidir (bkz. Boliim 4.5).



Giiclii CYP3A4 inhibitdrleri ile es zamanli kullanim

Masitentan giicli  CYP3A4 inhibitorleri (6r. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
klaritromisin, telitromisin, nefazodon, ritonavir ve sakinavir) ile birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Orta dereceli ikili veya kombine CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri ile es zamanl kullanim

Masitentan orta dereceli ikili CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri (6r. flukonazol ve
amiodaron) ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Masitentan orta dereceli CYP3A4 inhibitérii (6r. siprofloksasin, siklosporin, diltiazem,
eritromisin, verapamil) ve orta dereceli CYP2C9 inhibitorii (6r. mikonazol, piperin) ile
birlikte uygulandiginda da dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezligi olan hastalarin masitentan tedavisi sirasinda hipotansiyon ve anemi
yasama riski yiiksek olabilir. Bu nedenle, kan basinci ve hemoglobin izlemesi diisiiniilmelidir.
Masitentanin siddetli bobrek yetmezligi olan PAH hastalarinda kullanimina iliskin klinik
deneyim yoktur. Bu popiilasyonda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Masitentanin diyalize
giren hastalarda kullanimina iliskin deneyim yoktur, bu nedenle OPSUMIT bu popiilasyonda
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Yasli hastalar

Masitentanin 75 yas tizeri hastalarda kullanimina iliskin klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle
OPSUMIT bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. BSliim 4.2).

Yardimc1 maddeler
OPSUMIT tablet laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari

gerekir.

OPSUMIT tablet soyadan elde edilen lesitin igerir. Soyaya asir1 duyarliig: olan hastalar
OPSUMIT kullanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro calismalar

Sitokrom P450 CYP3A4 enzimi, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CI19 enzimlerinin mindr
katkis1 ile masitentan metabolizmasinda ve aktif metabolitinin olusumunda rol oynayan ana
enzimdir (bkz. Boliim 5.2). Masitentan ve aktif metabolitinin sitokrom P450 enzimleri
iizerinde klinik olarak iligkili inhibe edici veya indiikleyici etkisi yoktur.

Masitentan ve aktif metaboliti, organik anyon tasiyici polipeptitler de dahil olmak iizere
(OATP1B1 ve OATPI1B3), klinik olarak uygulanan konsantrasyonlarda karaciger veya
bobrek alim tasiyicilariin inhibitorleri degildir. Masitentan ve aktif metaboliti, OATP1B1
ve OATPI1B3"in ilgili substratlar1 olmamakla birlikte, pasif diflizyonla karacigere girer.



Masitentan ve aktif metaboliti, ¢oklu ilag direnci proteini (P-gp, MDR-1) ve c¢oklu ilag
ve toksin ekstriizyon tasiyicilar1 da (MATE1 ve MATE2-K) dahil olmak iizere, klinik
olarak ilgili konsantrasyonlarda karaciger veya bobrek akis pompalarmin inhibitorleri
degildir. Masitentan, P-gp/MDR-1'in substrat1 degildir.

Masitentan ve aktif metaboliti, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda, karaciger safra tuzu
transportunda yer alan proteinlerle, yani safra tuzu eksport pompast (BSEP) ve sodyuma bagl

taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP) ile etkilesime girmez.

In vivo calismalar

Yalnizca yetiskinlerde etkilesim calismalar1 gergeklestirilmistir.

Flukonazol: PBPK modeline gore, glinlilk 400 mg flukonazol (orta dereceli ikili CYP3A4 ve
CYP2C9 inhibitorii) varliginda masitentana maruziyet yaklagik 3,8 kat artabilir. Ancak
masitentanin aktif metabolitine maruziyette klinik olarak anlaml degisiklik gbzlenmemistir.
Bu tiir bir modelin belirsizlikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Masitentan orta dereceli ikili
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorleri (6r. flukonazol ve amiodaron) ile birlikte uygulandiginda
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Masitentan orta dereceli CYP3A4 inhibitérii (6r. siprofloksasin, siklosporin, diltiazem,
eritromisin, verapamil) ve orta dereceli CYP2C9 inhibitorii (6r. mikonazol, piperin) ile
birlikte uygulandiginda da dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Varfarin:

Giinde bir kez 10 mg'lik ¢oklu dozlar halinde verilen masitentanin, 25 mg'lik tek varfarin
dozundan sonra S-varfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati)
maruziyet tizerinde etkisi olmamistir. Masitentan, varfarinin Uluslararast Normalize Edilmis
Oran (INR) tizerindeki farmakodinamik etkisini etkilememistir. Varfarin, masitentan ve aktif
metabolitinin farmakokinetiklerini etkilememistir.

Sildenafil:

Giinde bir kez 10 mg masitentan uygulamasi sirasinda, kararli durumda, giinde ii¢ kez 20
mg sildenafile maruziyet %15 oraninda artmistir. Bir CYP3A4 substrat1 olan sildenafil
masitentanin farmakokinetiklerini etkilemezken, masitentanin aktif metabolitine maruziyette
%15 oraninda azalma meydana gelmistir. Bu degisiklikler klinik olarak anlamli kabul
edilmemektedir. PAH hastalariyla yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, sildenafil ile
kombinasyon halinde masitentanin etkililigi ve giivenliligi kanitlanmistir.

Ketokonazol:

Giigli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazolun giinde bir kez 400 mg dozunda
uygulanmasi, masitentana maruziyetini yaklagik 2 kat artirmigtir. Giinde iki kez 200 mg
ketokonazol wuygulamasinda, fizyolojik tabanli farmakokinetik (PBPK) modelleme
kullanilarak tahmin edilen artis yaklasik olarak 3 kattir. Bu modellemedeki belirsizlikler
dikkate almmalidir. Masitentanin aktif metabolitine maruziyet %26 oraninda azalmistir.
Masitentan giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Siklosporin A:

Kombine CYP3A4 ve OATP inhibitorii olan siklosporin A (gilinde iki kez 100 mg) ile
es zamanlh tedavi, masitentan ve aktif metabolitine kararli durumda maruziyeti klinik
olarak anlaml dl¢lide degistirmemistir.



Giiclii CYP3A4 indiikleyicileri:

Giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin (glinde bir kez 600 mg) ile es zamanl
tedavi, masitentana kararli durumda maruziyeti %79 oraninda azaltirken, aktif metabolite
maruziyeti etkilememistir. Rifampisin gibi giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisinin varliginda
masitentanin etkililiginin azaldig1 dikkate almmalidir. Masitentan ile giiglii CYP3A4
indiikleyicilerinin kombinasyonundan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Meme kanseri direng proteini (BCRP) substrat ilaglari: Giinde bir kez 10 mg masitentan bir
BCRP substrat ilacinin farmakokinetigini (1 mg riosiguat; 10 mg rosuvastatin) etkilememistir.

Hormonal kontraseptifler: Giinde bir kez 10 mg masitentan oral kontraseptif
farmakokinetigini (1 mg noretisteron ve 35 mikrogram etinil 6stradiol) etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda OPSUMIT tedavisi yalnizca gebelik olmadig1
dogrulandiktan, dogum kontroliine iligkin uygun Oneri verildikten ve giivenilir bir dogum
kontrol yontemi uygulandiktan sonra baglatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Kadinlar,
OPSUMIT tedavisi sonlandirildiktan sonra 1 ay boyunca gebe kalmamalidir. Gebeligin erken
tespit edilmesi icin OPSUMIT tedavisi sirasinda her ay gebelik testi yapilmasi dnerilmektedir.

Gebelik donemi

Masitentanin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur. Hayvan caligmalar1 iireme
toksisitesi gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk halen
bilinmemektedir. OPSUMIT gebelik sirasinda ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
Laktasyon

Masitentanin anne siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Sicanlarda, masitentan ve
metabolitleri emzirme sirasinda siite gegmektedir (bkz. Bolim 5.3). Emzirilen ¢ocuga yonelik
risk goz ard1 edilemez. OPSUMIT emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Ureme yetenegi/Fertilite

Masitentan tedavisinden sonra erkek hayvanlarda testikiiler tiibiiler atrofi gelisimi
gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu bulgunun insanlarla iliskisi bilinmemekle birlikte,
spermatogenezde kotiilesme olasilig1 goz ardi edilemez.

4.7 Arac ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Masitentanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif etkisi olabilir. Hastanin arag
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ve makine kullanma yetenegi degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve masitentanin
advers reaksiyon profili (bas agrisi, hipotansiyon gibi) gbz oniinde bulundurulmalidir (bkz.
Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

En sik bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlar1 nazofarenjit (%14), bas agris1 (%13,6) ve anemidir
(%13,2, bkz. Boliim 4.4). Advers reaksiyonlarin biiyiik kismi hafif ile orta siddettedir.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Masitentanin giivenliligi semptomatik PAH"1 olan 742 hastay1 igeren uzun siireli, plasebo
kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Ortalama tedavi siiresi masitentan 10 mg
grubunda 103,9 hafta ve plasebo grubunda 85,3 haftadir. Bu klinik calismada masitentan
ile iligkili olarak gbzlemlenen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmektedir.

Asagidaki terminolojik terimler istenmeyen etkilerin olusumunu siniflandirmak igin
kullanilmistir:

Cok yaygmn (1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek
(1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

MedDRA Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon
Siniflamasi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok yaygin Nazofarenjit
Cok yaygin Bronsit
Yaygin Farenjit
Yaygin Grip
Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 Cok yaygin Anemi, hemoglobin azalmas/®
Yaygin Lokopeni®
Yaygin Trombositopeni’
Bagisiklik sistemi hastaliklar Yaygin Asirt duyarhilik reaksiyonlari
olmayan (6rn.  Anjiyoddem, kaginti,
kizariklik)!
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Bas agrisi
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipotansiyon?
Solunum, gogilis hastaliklar1 ve Yaygin Nazal konjesyon
mediastinal hastaliklar
Hepatobiliyer hastaliklar Yaygin Aminotransferaz yiksekligi*
Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin Odem, siv1 tutulumu?
bolgesine iligkin hastaliklar

! Veri havuzlastirilmig plasebo-kontrollii ¢alismalardan eldeedilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi




? Hipotansiyon, Masitentanin da dahil oldugu ERA kullanimiyla iliskilendirilmektedir. PAH
hastalariyla yapilan uzun siireli, ¢ift kor bir ¢alismada, hipotansiyon masitentan 10 mg ve
plasebo verilen hastalarin sirastyla %7,0 ve %4,4'linde bildirilmistir. Bu oranlar masitentan
10 mg grubunda 3,5 olay / 100 hasta-yil ve plasebo grubunda 2,7 olay / 100 hasta-yil'a
karsilik gelmektedir.

3Odem / s1v1 tutulumu Masitentanin da dahil oldugu ERA kullanimryla iliskilendirilmektedir.
PAH hastalariyla yapilan uzun stireli, ¢ift kor bir masitentan ¢alismasinda, masitentan 10 mg
grubunda ve plasebo tedavi grubunda 6dem insidansi sirastyla %21,9 ve % 20,5'tir. Idiyopatik
pulmoner fibroz hastalariyla yapilan c¢ift kor bir calismada, masitentan ve plasebo tedavi
gruplarinda periferik 6dem insidansi sirastyla % 11,8 ve % 6,8'dir. Sistemik skleroz ile iligkili
dijital ilser hastalartyla yapilan iki c¢ift kor klinik ¢alismada, periferik 6dem insidansi
masitentan 10 mg grubunda % 13,4 ile % 16,1 aralifinda, plasebo grubunda % 6,2 ile % 4,5
araligindadir.

Laboratuvar anomalileri

4 Karaciger aminotransferazlari

PAH hastalariyla yapilan ¢ift kér bir ¢alismada, > 3 x NUS diizeyinde aminotransferaz
(ALT/AST) artis1 insidanst masitentan 10 mg ile %3,4 ve placebo ile %4,5 oraninda
gbzlemlenmistir. > 5 x NUS diizeyindeki artiglar masitentan 10 mg grubundaki hastalarmn
%2,5'inde meydana gelirken, plasebo grubundaki hastalarin %2'sinde meydana gelmistir.

> Hemoglobin

PAH hastalariyla yapilan ¢ift kor bir ¢alismada, masitentan 10 mg plaseboya kiyasla
hemoglobinde 1 g/dL'lik ortalama azalma ile iligkilendirilmistir. Masitentan 10 mg ile tedavi
edilen hastalarin %38,7'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %3,4'linde hemoglobin
konsantrasyonunda baglangica gére 10 g/dL'nin altina diisen azalma bildirilmistir.

® Akyuvarlar

PAH hastalariyla yapilan ¢ift kor bir calismada, masitentan 10 mg ortalama 16kosit sayisinda
baslangica gore 0,7 x 109/L'lik azalma ile iligkilendirilirken, plasebo ile tedavi edilen
hastalarda degisiklik goriillmemistir.

" Trombositler

PAH hastalartyla yapilan ¢ift kor bir ¢aligmada, masitentan 10 mg ortalama trombosit
sayisinda 17 x 10°/L'lik azalma ile iliskilendirilirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda
ortalama azalma 11 % 109/L olmustur.

Pediyatrik popiilasyon
Masitentanin  ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki addlesanlarda gilivenliligi heniiz
belirlenmemistir.

Stipheli advers olaylarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@ftitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi



OPSUMIT, saghkli goniilliilere 600 mg'a kadar tekli dozlarda uygulanmistir. Bas agris1, mide
bulantis1 ve kusmay1 iceren advers reaksiyonlar gozlemlenmistir. Asir1 doz durumunda,
gerekirse standart destekleyici onlemler alinmalidir. Masitentanin yiiksek protein baglanma
derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma olasilig1 diisiiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotikgrup: Diger antihipertansifler, pulmoner arteriyel hipertansiyon ig¢in
antihipertansifler

ATC kodu: C02KX04

Etki mekanizmasi

Endotelin (ET)-1 ve reseptorleri (ETa ve ETg) vazokonstriksiyon, fibroz, proliferasyon,
hipertrofi ve enflamasyon gibi ¢esitli etkilere aracilik eder. PAH gibi hastaliklarda lokal ET
sistemi yukar1 regiile edilir (up-regulation) ve vaskiiler hipertrofi ve organ hasarinda rol

oynar.

Masitentan hem ETa hem de ETg reseptorii lizerinde etkin olan oral olarak aktif, giiclii bir
endotelin reseptor antagonisti olup, ETa icin ETg'ye gore in vitro yaklasik 100 kat daha
secicidir. Masitentan insan pulmoner arteriyel diiz kas hiicrelerinde ET reseptorleri icin
yiiksek afinite ve siirekli baglanma gosterir. Bu da vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicresi
proliferasyonuyla sonuglanan ikinci haberci sistemlerin endotelin aracili aktivasyonunu onler.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonu (PAH) olan hastalarda etkililik

Semptomatik PAH" olan 742 hastada yiiriitiillen ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolli,
paralel gruplu, olay giidiimlii, Faz 3 sonug ¢alismasinda (AC-055-302/SERAPHIN), hastalar
morbidite ve mortalite iizerindeki uzun siireli etkiyi degerlendirmek iizere ii¢ tedavi grubuna
randomize edilmistir (plasebo [N =250], giinde bir kez 3 mg [N =250] ve 10 mg [N =242]
masitentan).

Baslangicta, kaydedilen hastalarin biiylik kismina (%64), oral fosfodiesteraz inhibitdrleri
(%61) ve / veya inhale / oral prostanoidlerle (%6) PAH icin stabil dozda spesifik bir tedavi
uygulanmakta idi.

Primer sonlanim noktasi, ¢ift kor tedavinin sonuna kadar Oliim, atriyal septostomi ya
da akciger nakli, intravendz (I.V.) ya da subkiitandz (S.C.) prostanoidlere baslanmas1 veya
‘diger PAH kotillesmesi’ olarak tanimlanan ilk morbidite veya mortalite olaymin
olusumuna kadar gecen silire olarak belirlenmistir. ‘Diger PAH kotiilesmesi’ su ¢
bilesenin birlikte varlifi olarak tanimlanmistir: 6 dakika ylirlime mesafesinde (6DYM)
baslangica gore en az %15 oraninda siirekli azalma, ve PAH semptomlarmin kotiilesmesi
(WHO fonksiyonel smifinin veya sag kalp yetmezliginin kdétiilesmesi) ve PAH i¢in yeni
tedavi ihtiyact. Tim olaylar, tedavi randomizasyonuna korlestirilen bagimsiz bir karar
komitesi tarafindan dogrulanmustir.

Tiim hastalar ¢alismanin sonuna kadar hayati durumlar1 agisindan takip edilmistir. Calisma
sonu, dnceden belirlenen sayida primer sonlanim noktasi olayma ulasildiginda bildirilmistir.
Tedavi sonu ile calisma sonu arasindaki donemde, hastalar agik etiketli masitentan 10 mg veya
alternatif PAH tedavisi alabilmistir. Medyan ¢ift kor tedavi siiresi 115 hafta olmustur
9



(maksimum 188 hafta masitentan tedavisi).

Tiim hastalarin ortalama yas1 46 olup (aralik: 12-85 yas; 20 hasta 18 yas alt1, 706 hasta 18-74
arasi ve 16 hasta 75 yas ve tizeri), goniilliilerin biiyiik kismi beyaz irk (%55) ve kadindir (%77).
Hastalarin yaklagik %52, %46 ve %2'si sirastyla WHO fonksiyonel sinif II, III ve IV'tedir.

Calisma popiilasyonundaki en yaygin etiyoloji idiyopatik veya kalitsal PAH olup (%57), takip
eden etiyolojiler bag doku hastaliklarina bagli PAH (%31), diizeltilmis basit konjenital kalp
hastalig1 ile iliskili PAH (%8) ve diger etiyolojilerle iliskili PAH'tir (ilag ve toksinler [%3] ve
HIV [%1]).

Sonlanim noktalari

Masitentan 10 mg tedavisi, tedavi sonuna kadar kompozit morbidite-mortalite sonlanim
noktasinda plaseboya gore %45 oraninda risk azalmasi saglamistir (tehlike oran1 [HR] 0,55;
%97,5 GA: 0,39 ile 0,76; logrank p <0,0001) [Sekil 1 ve Tablo 1]. Tedavi etkisi erken ortaya
cikmis ve ¢alisma boyunca slirmiistiir.

Masitentan 10 mg'in primer sonlanim noktasi tizerindeki etkililigi, monoterapi veya bagska bir
PAH tedavisi ile kombinasyon durumunda, tim WHO FS gruplarinda (I/II ve III/IV) ve yas,
cinsiyet, etnik kdken, cografi bolge, ve etiyoloji alt gruplar1 arasinda tutarl olmugtur.

Sekil 1. SERAPHIN'de ilk morbidite-mortalite olayma iliskin Kaplan-Meier
tahminleri
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Riskli hasta sayisi

OPSUMIT 10 mg 242 208 187 171 155 g1 41
Plasebo 250 188 160 135 122 G4 23

Tablo 1. Sonug olaylarinin 6zeti

Olay yasayan hastalar Tedavi Karsilastirmasi:
Sonlanim Masitentan 10 mg ve Plasebo
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noktas1  ve .
[statistikler Plasebo | Masitentan | Mutlak Relatif HR Logrank
(N = 250) 10 mg Risk Risk (%97,5GA)| p degeri
(N =242) | Azalmas1 | Azalmasi
Morbidite- 0
. %045 0,55
1 o 0 0 5
mortzll) ite %53 %37 %16 (%24: %61) | (0.39: 0,76) <0,0001
olay1
. c 0
Ofiim 19(%7.6) | 14(%58) | %2 |(% 4/;??/71) 0,64 0.20
n (%) ’ ’ ot 7012)1(0,29; 1,42) ’
PAH .
Kotiilesmesi 93 (%37,2) 59 (%24.,4) %13 0449
n (%) 0,77 o
i.v./s.c. (%627, 7665) 0,51 <0,0001
Prostanoide (0,35, 0,73)
( ( 0
Bastama 6 (%2.,4) 1 (%0,4) | %2
n (%)
= Cox Oransal Tehlike Modeline gore
= 36 ayda olay yasayan hasta %'si = 100 x (1 - KM tahmini)

‘= snceki kétiilesmeden bagimsiz olarak tedavi sonuna kadar tiim nedenlere bagli 61iim

Calisma sonuna kadar tiim nedenlere bagli 6liim sayisi masitentan 10 mg grubunda 35
ve plasebo grubunda 44'tiir (HR 0,77; %97,5 GA: 0,46 ile 1,28).

Tedavi sonuna kadar PAH'a bagli 6liim veya PAH nedeniyle hastaneye yatma riski,
masitentan 10 mg (50 olay) alan hastalarda plaseboya gore (84 olay) %50 oraninda azalmistir
(HR 0,50; %97,5 GA: 0,34 ile 0,75; logrank p <0,0001). 36 ayda, plasebo alan hastalarin
%44,6's1 ve masitentan 10 mg alan hastalarin %29.4'ii (Mutlak Risk Azalmas1 = %15,2) PAH
nedeniyle hastaneye yatirilmis veya PAH'a bagli bir nedenden 6lmiistiir.

Semptomatik sonlanim noktalari

Egzersiz kapasitesi sekonder sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir. Masitentan 10 mg
tedavisi 6. ayda 6DYM'de 22 metrelik plaseboya gore diizeltilmis ortalama artis saglamistir
(%97,5 GA: 3 ile 41; p=0,0078). 6DYM'nin fonksiyonel sinifa goére degerlendirmesi, FS
[II/IV olan hastalarda baslangigtan 6. Aya kadar 37 metrelik plaseboya gore diizeltilmis
ortalama artisla (%97,5 GA: 5 ile 69) ve FS I/Il olan hastalarda 12 metrelik artigla
sonuclanmistir (%97,5 GA: -8 ile 33). Masitentan ile elde edilen 6DYM artis1 ¢alisma
siiresince korunmustur.

Plaseboya gore 6. ayda WHO FS iyilesmesi olasiligi, masitentan 10 mg tedavisi ile %74 daha
fazla bulunmustur (risk orani 1,74; %97,5 GA: 1,10 ile 2,74; p = 0,0063).

Masitentan 10 mg, SF-36 anketiyle degerlendirildigi lizere yasam kalitesini artirmistir.

Hemodinamik sonlanim noktalari

Hemodinamik parametreler 6 aylik tedaviden sonra bir hasta alt grubunda (plasebo [N = 67],
masitentan 10 mg [N =57]) degerlendirilmistir. Masitentan 10 mg ile tedavi edilen hastalar
plaseboya gore, pulmoner vaskiiler direncte medyan %36,5 (%97,5 GA: %21,7 ile %49,2)
azalma ve kardiyak indekste medyan 0,58 L/dk./m” (%97,5 GA: 0,28 ile 0,93 L/dk./m?) artis
elde etmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Masitentan ve aktif metabolitinin farmakokinetikleri agirlikli olarak saglikli goniilliilerde
belgelenmistir. PAH hastalarinda masitentana maruziyet, saglikli goniillillere gore yaklasik
1,2 kat daha yiiksektir. Hastalarda masitentana gore yaklasik 5 kat daha az giiclii olan aktif
metabolite maruziyet saglikli goniillillere gore yaklasik 1,3 kat daha yiiksek olmustur.
Masitentanin PAH hastalarindaki farmakokinetikleri hastaligin siddetinden etkilenmemistir.

Tekrarli uygulamadan sonra masitentan farmakokinetikleri 30 mg'a kadar (30 mg dahil) dozla
orantilidir.

Emilim

Masitentanin maksimum plazma konsantrasyonlarina uygulamadan yaklasik 8 saat sonra
ulagilir. Ardindan, masitentan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlari, sirasiyla
yaklasik 16 saat ve 48 saatlik goriiniir eliminasyon yarilanma 6mrti ile, yavas yavas azalir.

Saglikli goniillilerde, masitentan ve aktif metabolitine maruziyet gida varliginda
degismemistir, dolayisiyla masitentan yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz olarak
alinabilir.

Dagilim

Masitentan ve aktif metaboliti temelde albiimin ve daha diisiik 6l¢iide alfal-asit glikoprotein
olmak {iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (> %99). Masitentan ve aktif
metaboliti ACT-132577, masitentan ve ACT-132577 i¢in sirastyla yaklagik 50 L ve 40 L olan
goriiniir dagilim hacminden (Vss/F) anlasildig iizere dokulara iyi bir sekilde dagilir.

Biyotransformasyon

Masitentanin dort primer metabolik yolagi vardir. Siilfamidin oksidatif depropilasyonu
farmakolojik olarak aktif metaboliti verir. Bu reaksiyon, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2C19'un
kiigtik katkilartyla birlikte agirlikli olarak CYP3A4 (yaklasik %99) olmak {iizere sitokrom
P450 sistemine baglhidir. Aktif metabolit insan plazmasinda dolasima girer ve farmakolojik
etkiye katkida bulunuyor olabilir. Diger metabolik yolaklar farmakolojik aktivitesi olmayan
irlinler verir. Bu yolaklar i¢in, CYP2C9 baskin bir rol oynarken, CYP2C8, CYP2C19 ve
CYP3A4 mindr katki saglar.

Eliminasyon

Masitentan yalnizca kapsamli metabolizmadan sonra atilir. Ana atilim yolu idrar olup, dozun
yaklasik %50's1 idrarla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Ozel popiilasyonlar

Yas, cinsiyet veya etnik kokenin masitentan ve aktif metabolitinin farmakokinetikleri
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Bobrek vetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda masitentan ve aktif metabolitine maruziyet,
12



strastyla, yaklasik 1,3 ve 1,6 kat artmistir. Bu artis klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yvetmezligi

Hafif, orta derece ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda masitentana maruziyet
strastyla %21, %34 ve %6 oraninda azalirken, aktif metabolitine maruziyet sirasiyla %20,
%25 ve %25 oraninda azalmistir. Bu azalma klinik olarak ilgili kabul edilmemektedir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Masitentan, kopeklerde terapodtik insan maruziyetine benzer maruziyetlerde kan basmcini
diistirmistiir. 4-39 haftalik tedaviden sonra insan maruziyetinin 17 kati olan diizeylerde
koroner arterlerde intimal kalinlasma gdzlemlenmistir. Tiire 6zgii hassasiyet ve giivenlik
marjina bagh olarak, bu bulgu insanla ilgisiz kabul edilmistir.

Fare, sican ve koOpeklerde masitentan tedavisinden sonra karaciger agirliginda artis ve
hepatoseliiler hipertrofi gozlemlenmistir. Bu degisiklikler biiyiikk oranda tersinir olup,
karacigerin artan metabolik talebe olumsuz olmayan adaptasyonu olarak kabul edilmistir.

Masitentan, fare karsinojenisite caligmasinda tiim dozlarda nazal kavitenin submukozasinda
minimum ile hafif mukozal hiperplazi ve enflamatuvar infiltrasyona neden olmustur. 3 aylik
fare toksisitesi caligmasi veya sican ve kopek calismalarinda higbir nazal kavite bulgusu
kaydedilmemistir.

Masitentan standart in vitro ve in vivo test bataryasinda genotoksik bulunmamustir.
Masitentan, insan maruziyetinin 24 katina kadar maruziyetlerde tek dozdan sonra in vivo
fototoksik bulunmamustir.

2 yil siiren karsinojenisite ¢aligmalari, sigcan ve farelerde insan maruziyetinin sirastyla 18
ve

116 kat1 olan maruziyetlerde karsinojenik potansiyel ortaya koymamaistir.

Erkek sican ve kopeklerle yapilan kronik toksisite ¢aligmalarinda, sirasiyla 11,6 ve 5,8
giivenlik marjiyla testikiiler tiibiiler dilatasyon gézlemlenmistir. Tiibiiler dilatasyon tamamen
tersinirdir. Sicanlarda 2 yillik tedaviden sonra insan maruziyetinin 4 kat1 olan dozlarda
testikdiler tiibiiler atrofi goriilmiistiir. Siganlarda 6miir boyu siiren karsinojenisite ¢alismasinda
ve kopeklerde tekrarli doz toksisite ¢alismasinda, siganlarda 9,7 ve kopeklerde 23 giivenlik
marj1 veren maruziyetlerde hipospermatogenez goézlemlenmistir. Fertilite i¢in giivenlik
marjlar1 erkek sicanlarda 18 ve disi siganlarda 44 olarak belirlenmistir. 2 yila kadar stiren
tedaviden sonra farelerde herhangi bir testikiiler bulgu kaydedilmemistir. Masitentanin insan
erkek fertilitesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir (B6liim 4.6).

Masitentan, tavsan ve siganlarda test edilen tiim dozlarda teratojenik bulunmustur. Her iki
tiirde kardiyovaskiiler anomaliler ve mandibular ark fiizyon anomalileri tespit edilmistir.

Masitentanin disi sicanlara ge¢ gebelik doneminden emzirme donemine kadar insan
maruziyetinin 5 kat1 olan maternal maruziyetlerde uygulanmasi, yavru sagkaliminda azalmaya
ve gec intrauterin Omrii sirasinda ve emzirme déneminde siit aracilifiyla masitentana maruz
kalan yavrunun iireme kabiliyetinde bozulmaya neden olmustur.

Juvenil sicanlara dogum sonrasit 4. Giin ile 114. Giin arasinda uygulanan tedavi, viicut
agirhigr artisinda azalmaya neden olarak, gelisim iizerinde sekonder etkilere (testis
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inmesinde hafif gecikme, uzun kemik uzunlugunda tersinir azalma, uzun siireli Ostrus
siklusu) yol agmistir. Insan maruziyetinin 7 kat1 olan maruziyetlerde pre-implantasyon ve
post-implantasyon kaybinda hafif artis, ortalama yavru sayisinda azalma, testis ve epididimis
agirliginda azalma gozlemlenmistir. Testikiiler tiibiiler atrofi ve tireme degiskenleri ile sperm
morfolojisi tizerindeki minimum etkiler insan maruziyetinin 3,8 kat1 olan maruziyetlerde
kaydedilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Laktoz monohidrat (si8ir kaynakli)
Mikrokristal seliiloz (E460i)
Sodyum nisasta glikolat Tip A
Povidon

Magnezyum stearat (E572)
Polisorbat 80 (E433)

Film kaplama
Polivinil alkol (E1203)

Titanyum dioksit (E171)

Talk (E553b)

Lesitin [soya fasulyesi (E322)]
Ksantan zamki (E415)

6.2 Gecimsizlikleri

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 film kapl tablet iceren karton kutularda beyaz, opak PVC/PE/PVdC/Aliiminyum folyo
blister.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

b

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligt’
ve ‘Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
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Tel: 0216 538 20 00
Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
2021/25
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 17.02.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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