KISA URUN BILGISI

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OPSYNVI 10 mg/40 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 10 mg masitentan ve 40 mg tadalafil icerir.

Yardimci maddeler:
Her film kapl tablet

Laktoz (monohidrat olarak) 250,86 mg, sodyum nisasta glikolat (30,40 mg) ve sodyum lauril siilfat
(1,5 mg) igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in B6liim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir tarafinda “MT” ve diger tarafinda “1040” basilmis, oval sekilli, beyaz ila beyaza yakin renkte
film kapli tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyonu (PAH)

OPSYNVI, idiyopatik, kalitsal ya da bag doku hastalig1 veya konjenital kalp hastalig1 ile iliskili
olan DSO fonksiyonel smifi (FS) II veya III hastalarda morbiditeyi azaltmak igin uzun siireli PAH
(Diinya Saglik Orgiitii [DSO] Grup 1) tedavisinde endikedir.

OPSYNVI, halen ayri tabletler olarak stabil masitentan 10 mg ve tadalafil 40 mg (20 mg x 2)
dozlari ile eszamanli olarak tedavi edilmekte olan hastalarda kullanilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

OPSYNVI tedavisi yalnizca PAH tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatiimali ve

izlenmelidir. _ S
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

1/48




Halen bireysel bilesenler olarak stabil masitentan 10 mg ve tadalafil 40 mg (20 mg x 2) dozlari ile
eszamanli olarak tedavi edilen hastalar OPSYNVI’ye gegirilebilir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

OPSYNVI a¢ karnina veya yemekle birlikte giinde bir kez oral yolla alimr.

Bir OPSYNVI dozunun alinmas: unutulursa, hasta hatirladig1 anda tableti almalidir. Aksi takdirde
hastaya bu dozu almamasi ve bir sonraki dozu normal zamaninda almasi sdylenmelidir. Hastaya,
unutulan bir dozu telafi etmek i¢in ayn1 giin 2 doz almamasi hatirlatilmalidir.

Uygulama sekli:

Film kapl1 tabletler kirtlmadan, biitiin halde yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

OPSYNVI'nin siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmas: dnerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.4). Diyalize giren hastalarda masitentan kullanimina iliskin deneyim yoktur ve bu

nedenle bu popiilasyonda OPSYNVI kullanimi 6nerilmemektedir.

OPSYNVI yalmizca, giinde bir kez 10 mg masitentan ve 40 mg tadalafil dozunu tolere eden hafif
veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 6nerilmektedir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarn OPSYNVI tedavisi sirasinda hipotansiyon ve
anemi yasama riski daha yiiksek olabilir. Bu nedenle, kan basinci ve hemoglobin diizeylerinin
izlenmesi diigtiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

OPSYNVI’'nin orta dereceli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir. OPSYNVI yiiksek aminotransferaz diizeyleri (>3 x NUS) olan hastalarda
baslatilmamalidir.

OPSYNVI baslatilmadan 6nce karaciger enzim testleri yapilmalidir. Daha sonra, tedavinin ilk
yilinda aylik test yapilmasi onerilmektedir. Testler daha sonra klinik agidan endike oldugunda
tedavi sirasinda daha az siklikla tekrarlanabilir (bkz. Bolim 4.4).

OPSYNVI yalnizca, regeteyi yazan hekimin dikkatli bir bireysel yarar/risk degerlendirmesinin
ardindan, bireysel bilesenler olarak giinde bir kez stabil 10 mg masitentan ve 40 mg tadalafil
dozlarini tolere eden hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:
OPSYNVI’nin 18 yas altindaki gocuklar ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve tizeri hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yas lizeri hastalarda masitentan veya
tadalafil ile klinik deneyim sinirlidir ve bu nedenle OPSYNVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Etkin madde (masitentan ve/veya tadalafil) veya BoOlim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
. Son 90 giin igerisinde gegirilmis akut miyokard enfarktiisii

. OPSYNVI gebe bir kadina uygulandiginda fetiise zarar verebilir. OPSYNVI gebelerde
kontrendikedir. Masitentanin hayvanlara uygulandiginda teratojenik etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. OPSYNVI gebelik sirasinda kullaniliyorsa, fetiise yonelik potansiyel risk
konusunda hastaya bilgi verilmelidir (bkz. B6liim 4.4. ve 4.6).

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

. Emzirme (bkz. B6liim 4.6).

. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar (siroz eslik eden veya etmeyen) (bkz. boliim 4.2
ve 4.4).

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

. Siddetli hipotansiyon (<90/50 mm Hg).

. Klinik calismalarda tadalafilin nitratlarin hipotansif etkilerini artirdig1 gdsterilmistir. Bu

etkinin nitrat tiirevleri ve tadalafil birlikte kullanildiginda nitrik oksit/siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) yolagina etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
diizenli ve/veya aralikli olarak herhangi bir organik nitrat formunu (6r. oral, dil alti,
transdermal, inhalasyon yoluyla) kullanan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

. PDES inhibitorlerine dnceki maruziyetle baglantili olup olmadigina bakilmaksizin, daha
once bir goziinde arteritik olmayan anterior iskemik optik ndropati (NAION) atag1 gecirmis
hastalar (bkz. Boliim 4.4).

. OPSYNVI dahil olmak iizere fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitdrleri igeren ilaglarin
guanilat siklaz stimiilatorleri ile birlikte uygulanmasi potansiyel olarak yasami tehdit eden
semptomatik hipotansiyon veya senkop ataklarma yol acabilecegi i¢in, riociguat gibi
guanilat siklaz stimiilatorleri ile tedavi edilen hastalar.

4.4 Ozel uyarilar ve kullanim 6nlemleri
Genel
OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi i¢in, her bir bilesenle iliskili 6zel uyarilar ve kullanim

onlemleri dikkate almmalidszpeige, giventi elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiovaskiiler

A DUE ¢alismasiin ¢ift kor boliimiinde, 65 yas ve iizeri 20 hastadan 4’iinde OPSYNVI ile
tedaviye bagladiktan sonraki bir ay igerisinde kalp yetmezligi olaylari rapor edilmistir. Dort
hastanin higbiri daha 6nce PAH hastaligina 6zgii ilaclarla tedavi edilmemistir. Dort hastanin ikisinde
bu olaylar OPSYNVI tedavisi devam ederken diizelmistir. Diger ikisinde ise, yeni konulan
Pulmoner veno-okliizif hastalik tanisi diger advers olay (¢alisma protokoliine gore diglayici ve
anemidir) nedeniyle OPSYNVI tedavisi kesilmistir.Pulmoner veno-okliizif hastalik

Veno-okliizif hastalig1 olan hastalara tadalafil uygulamasina iliskin klinik veri bulunmadig: igin,
bu tiir hastalarda OPSYNVI kullanimi 6nerilmemektedir. Vazodilatérlerin (agirlikli olarak
prostasiklinler) pulmoner veno-okliizif hastaligi olan hastalarda kullanilmasi sonucunda pulmoner
odem olgulari bildirilmistir. Bu nedenle, pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarina OPSYNVI
uygulandiginda pulmoner 6dem belirtileri ortaya ¢ikarsa pulmoner veno-okliizif hastalik olasiligi
degerlendirilmelidir.

Tadalafil

Hekimler, OPSYNVI alimini takiben nitrogliserin gerektiren anjinal gdgiis agris1 yasamalar
durumunda uygun eylemi hastalarla goriismelidir. OPSYNVI almus, yasami tehdit eden bir durum
icin nitrat uygulamasinin tibbi agidan gerekli gorildiigii boyle bir hastada nitrat uygulamasi
diisiiniilmeden &nce, son OPSYNVI dozundan sonra en az 48 saat ge¢mis olmalidir. Bu gibi
durumlarda, nitratlar yine de yalnizca uygun hemodinamik izleme ile yakin tibbi gdzetim altinda
uygulanmalidir. Bu nedenle, OPSYNVI aldiktan sonra anjinal gdgiis agrisi yasayan hastalar derhal
tibbi yardim almalidir.

Diger PDES inhibitorlerinde oldugu gibi, tadalafil, kan basincinda gecici azalmalara neden
olabilen hafif sistemik vazodilator 6zelliklere sahiptir. Bu etki ¢ogu hastada kayda deger olmasa
da, OPSYNVI recete etmeden once, hekimler, altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarinin bu tiir vazodilatdr etkilerden olumsuz etkilenip etkilenmeyecegini dikkatlice
degerlendirmelidir. Otonom kan basinci kontrolii siddetli bicimde bozulmus hastalar, PDES
inhibitorleri dahil olmak iizere vazodilatorlerin etkilerine 6zellikle duyarli olabilir.

Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6r. aort stenozu ve idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz) olan
hastalar, PDES inhibitdrleri dahil olmak iizere vazodilatorlerin etkisine duyarli olabilir.

Asagidaki kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta gruplari tadalafil PAH klinik ¢alismalarina dahil

edilmemistir:
. Klinik agidan anlamli aort ve mitral kapak hastalig1 olan hastalar
. Perikardiyal konstriksiyonu olan hastalar
. Kisitlayici veya konjestif kardiyomiyopatisi olan hastalar
. Anlamli sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar
. Yasamui tehdit eden aritmileri olan hastalar
. Semptomatik koroner arter hastalig1 olan hastalar
. Hipotansiyonu (< 96/58gmmvHiggskeyakontrobsiizdhipertansiyonu olan hastalar
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kulak/burun/bogaz

Tadalafil

Azalan veya Ani Isitme Kaybi

Hekimler, ani isitme azalmasi veya kaybi olmasi durumunda hastalara derhal tibbi yardim
almalarini 6giitlemelidir. Kulak ¢inlamasi ve bag donmesinin eslik edebilecegi bu olaylar, tadalafil
dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin alimiyla zamansal iliskili olarak bildirilmistir. Bu
olaylarin dogrudan PDES inhibitdrlerinin kullanimina m1 yoksa diger faktorlere mi bagli oldugunu
belirlemek miimkiin degildir (bkz. B6liim 4.8).

Gastrointestinal

OPSYNVI laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemleri olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Hematolojik

Siddetli anemisi olan hastalarda OPSYNVI baslatilmas1 &nerilmemektedir. Hemoglobin
konsantrasyonlarinin tedaviye baslamadan 6nce, bir ay sonra tekrar ve sonrasinda klinik agidan
endike oldugunda periyodik olarak 6l¢iilmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Masitentan

Diger endotelin reseptor antagonistlerinde (ERA) oldugu gibi, masitentan tedavisi de hemoglobin
konsantrasyonunda bir azalma ile iligkili bulunmustur. Hemoglobin konsantrasyonundaki
masitentan ile iligkili azalmalar erken meydana gelmis, progresif olmayip, tedavinin 12
haftasindan once stabilize olmus ve kronik tedavi siiresince stabil kalmistir. Masitentan ve diger
ERA’lar ile transfiizyon gerektiren anemi olgular1 bildirilmistir.

Hepatik/Biliver/Pankreatik

Sirozun eslik ettigi veya etmedigi siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan ya da
normalin {ist sinirinin 3 katindan fazla (> 3 x NUS) klinik olarak anlamli diizeyde yiikselmis
hepatik aminotransferazlari olan hastalarda OPSYNVI baslatilmamalidir. Orta dereceli ila siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda OPSYNVI &nerilmemektedir (bkz. Béliim 4.2).

OPSYNVI i¢in yapilan A DUE faz 3 klinik ¢alismasi, bilinen ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalar1 (son donem karaciger hastalig1 skoru modeli >19 olarak tanimlanmistir) hari¢ tutmustur.

OPSYNVI tedavisi baslatilmadan 6nce karacifer enzim testleri yapilmalidir. Daha sonra,
tedavinin ilk yilinda aylik test yapilmasi dnerilmektedir. Testler daha sonra klinik a¢idan endike
oldugunda tedavi sirasinda daha az siklikla tekrarlanabilir (bkz. Boliim 4.4).

Aciklanamayan, klinik acidaubdsl aimd aeeiirotravrsferazatrtistar: meydana gelirse ya da bu artiglara
selte Do R S AR AAPYSET Rlinile RAPA LB A TSN LRy ARY TS Aoy eslik
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Belge Dogru

ederse OPSYNVI tedavisi kesilmelidir. Hepatik enzim diizeyleri klinik karaciger hasari
semptomlar1 yasamamus hastalardaki normal araliga geri déndiikten sonra OPSYNVI tedavisinin
yeniden baglatilmasi diigiiniilebilir (bkz. Boliim 4.8).

Masitentan

Karaciger aminotransferazlarindaki (AST, ALT) artiglar, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve
ERA’lar ile iliskili bulunmustur. Masitentan ile yiiriitiilen uzun dénemli ¢ift-kor, plasebo kontrollii
bir Faz III sonu¢ ¢alismasinda, ALT diizeyinde normalin iist sinirinin (NUS) >3 kat1 bir artis
insidansi, 10 mg grubunda %3.,4’e kiyasla plasebo grubunda %]1,6 olarak kaydedilmistir.
Aminotransferaz diizeylerinde >8 x NUS artis insidansi, masitentan 10 mg grubunda %2,1’e
kiyasla plasebo grubunda %0,4 olarak kaydedilmistir. Masitentan kullanimi ile pazarlama sonrasi
karaciger hasar1 olgular bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).

izleme ve laboratuvar testleri

Hematolojik

Hemoglobin konsantrasyonlarinin tedaviye baslamadan 6nce, bir ay sonra tekrar ve sonrasinda
klinik agidan endike oldugunda periyodik olarak 6l¢iilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve
4.8).

Hepatik/Biliyer/Pankreatik

OPSYNVI tedavisi baslatilmadan 6nce ve sonrasinda tedavinin birinci yili boyunca aylik
araliklarla karaciger enzim testleri yapilmalidir. Testler daha sonra klinik a¢idan endike oldugunda
tedavi sirasinda daha az siklikla tekrarlanabilir (bkz. Boliim 4.4).

Oftalmolojik
Tadalafil

Hekimler, bir veya her iki gdzde ani gérme kayb1 olmast durumunda hastalara derhal tibbi yardim
almalarimi 6giitlemelidir. Boyle bir olay, tim PDES inhibitorlerinin kullanimiyla zamansal iligkide
pazarlama sonrasit nadiren bildirilmis olan kalict gérme kaybi dahil olmak iizere gdérmede
azalmanin bir nedeni olan arteritik olmayan anterior iskemik optik ndropatinin (NAION) bir
belirtisi olabilir. Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde gozlemsel verilerin analizleri, epizodik
PDES inhibitorii kullanimindan sonraki 1 ila 4 giin i¢inde akut NAION riskinin arttigini
diistindiirmiistiir. Hekimler ayrica, bir goziinde NAION yasamis olan kisilerde artan NAION
riskini, bu kisilerin PDES inhibitorleri gibi vazodilatorlerin kullannrmindan olumsuz etkilenip
etkilenmeyecegi dahil olmak iizere hastalarla goriismelidir (bkz. B6lim 4.8).

NAION riski bulunan hastalarin, bu durum gelismeden 6nce anormal optik diskleri (6r. kalabalik
disk) olabilecegine iligkin kanitlar mevcuttur. Hekimler genel NAION riskinden endise
duyuyorlarsa, bu endiseleri bir oftalmolog ile goriismeyi diistinmelidir.

Retinitis upi mentosa dahilPUbFlineh RAttSA & eneragf tetitia bozukluklar olan hastalar klinik
ama Kaodu. 1 EﬁFiGS%EinxXZWS’GQBNRY%Uy%WSGSS k0 Iﬁ:lge Takip Adresj:https:// .t(gitklye.gov.tr/sagl|k-t|tck-ebys
ailsma ara dahil edilmemistir ve bu hastalarda kullanim onerilmemektedir:
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Ozellikle yasli, kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.

Yapilan hayvan calismalarinda, tadalafilin hafif okiiler ve dermal iritasyona neden oldugu
gOrlilmiistir.

Bébrek yetmezligi olan hastalar

Tadalafile maruziyette artis (AUC), sinirlt klinik deneyim ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda diyalizle tadalafil klirensini etkileme yeteneginin olmamasi nedeniyle, siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalara OPSYNVI uygulanmasi onerilmemektedir. Diyalize giren hastalarda
masitentan kullanimma iliskin deneyim yoktur ve bu nedenle bu popiilasyonda OPSYNVI
onerilmemektedir.

Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarin masitentan tedavisi sirasinda
hipotansiyon ve anemi yasama riski daha yliksek olabilir. Bu nedenle, orta dereceli bobrek
yetmezligi olan kan basinci ve hemoglobin diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmelidir (bkz. Bolim
4.4).

Ureme Sagligi: Kadin ve Erkek Potansivyeli

o Ureme yetenegi/Fertilite

OPSYNVI’nin insan fertilitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. OPSYNVI’nin masitentan
ve tadalafil igerdigi gbz Oniine alindiginda, her bir bilesenle ilgili fertilite bilgileri dikkate
alimmalidir.

Masitentan

Hayvan caligsmalarindan elde edilen bulgulara gére masitentan, lireme potansiyeli olan erkeklerde
fertiliteyi etkileyebilir. ERA kullanan hastalarda sperm hiicresi sayisinda azalmalar gézlenmistir.
Diger ERA’lar gibi masitentanin da erkeklerde spermatogenez iizerinde olumsuz etkisi olabilir.
Fertilite {izerindeki etkilerin geri dondiiriilebilir olup olmadig1 bilinmemektedir. Erkek hastalarin
potansiyel fertilite etkileri hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda, sicanlarda veya kopeklerde testislerdeki patolojik
degisiklikler (tlibiiler dilatasyon, tilibliler dejenerasyon ve/veya tiibiiler atrofi ve/veya
hipospermatogenez) insan maruziyetinin >18 kati meydana gelmistir (bkz. Boliim 5.3).

Tadalafil

45 yas ve lizeri bireylerle yapilan uzun siireli klinik ¢alismalarda, bazi hastalarda tadalafil
tedavisinin sperm konsantrasyonunu azaltabilecegi gosterilmistir ancak bunun insan fertilitesi
iizerindeki klinik 6nemi bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

o Ureme fonksiyonu

Tadalafil Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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PDES inhibitorleri ile tedavi edilen erkeklerde priapizm rapor edilmistir. 4 saat veya daha uzun
siire ereksiyon yasayan hastalarin derhal tibbi yardim almalar1 gerektigi belirtilmelidir. Priapizm
hemen tedavi edilmezse, penil doku hasar1 ve kalici sertlesme kayb1 meydana gelebilir.

OPSYNVI, peniste anatomik deformasyon (drnegin, egrilik, kaverndz fibrozis veya Peyronie
hastalig1) olan hastalarda veya priapizm riskini artirabilecek durumlari (6rnegin, orak hiicre anemi,
multiple myelom veya 16semi) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Yardimci madde

OPSYNVI laktoz monohidrat igerir. Nadir genetik galaktoz intoleransi, total laktaz eksikligi veya
glikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi genetik sorunlar1 olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Bu tibbi iiriin DSO tarafindan eriskin i¢in dnerilen maksimum giinliik 2 g sodyum alim miktarmin
%1,52’sine esdeger, her bir tablet basina 30,40 mg sodyum nisasta glikolat igerir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Masitentan ve tadalafilin bilinen o6zelliklerine dayanarak, OPSYNVI icindeki bu bireysel
bilesenler arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

Bireysel bilesen verilerinin bilgilerine dayanarak, giicli CYP3A4 inhibitorlerinin varliginda

OPSYNVI maruziyeti artabilir. OPSYNVI’'nin giiclii CYP3A4 inhibitorleri (&r., itrakonazol,
ketokonazol ve ritonavir) ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Bireysel bilesen verilerinin bilgilerine dayanarak, giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin varliginda
OPSYNVI maruziyeti ve etkinligi azalabilir. OPSYNVI’nin gii¢lii CYP3A4 indiikleyicileri (&r.,
rifampisin) ile birlikte uygulanmasi dnerilmez.

OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi icin, her bir bilesenle iliskili etkilesimler dikkate
almmalidir.

Masitentan

Masitentanin aktif metabolitine metabolizmasi, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19'un mindr
katkilariyla esas olarak CYP3A4 tarafindan katalize edilir.

Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, masitentan ve aktif metabolitinin CYP enzimleri
tizerinde anlamli inhibe edici veya indiikleyici etkisi yoktur.

Masitentan, ¢oklu ila¢ direnci proteininin (P-gp, MDR-1) ne bir substrati ne de bir inhibitoriidiir.
Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, masitentan aktif metaboliti bir P-gp inhibitorii degildir.
Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, masitentan ve aktif metaboliti, organik anyon tasiyici
polipeptitler OATP1B1 ve OATP1B3’iin ne substratlar1 ne de inhibitorleridir.

Klinik olarak anlamli kqnsaslatoree}gs&/&l\}é%{g@mmmnﬁ(siten an ve namlggf metaboliti, alim tasiyicilar OCT1,

1Imza 1le_Imzal
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Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda, masitentan ve aktif metaboliti, hepatik safra tuzu
transportunda yer alan proteinlerle, yani safra tuzu eksport pompasi (BSEP) ve sodyuma bagl
taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP) ile etkilesime girmez.

Tadalafil

Tadalafil agirlikli olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.

Tablo 1°de listelenen ilaglar, ilag etkilesimi olgu raporlarina veya ¢aligsmalarina ya da etkilesimin
beklenen biiyiikliigii ve ciddiligine bagli potansiyel etkilesimlere (yani, kontrendike olarak
tanimlananlar) dayanmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Masitentan

Tablo 1: Masitentan icin Saptanmis veya Potansiyel Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

aktif metabolitine maruziyette klinik
olarak anlaml1 degisiklik
gozlenmemistir ve bu bulgularin
klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.
Bu tiir modellemenin belirsizlikleri
dikkate alinmalidir.

Birlikte Kanit . ..
Uygulanan ila¢ | Kaynag Etd Klinik yorum
Meme kanseri Giinde bir kez 10 mg masitentan, oral | Herhangi bir doz
direng proteini rosuvastatin 10 mg’mn ayarlamasina
substrat ilaglart farmakokinetigini etkilememistir. gerek yoktur.
Siklosporin A KC Saglikli goniilliilerde, bir kombine Herhangi bir doz
CYP3A4 ve OATP inhibitérii olan ayarlamasina gerek
siklosporin A giinde iki kez 100 mg ile yoktur.
eszamanli tedavi, masitentan ve aktif
metabolitine kararli durum maruziyeti
klinik olarak anlamli bir dl¢tlide
degistirmemistir.
Hormonal T Giinde bir kez 10 mg masitentan, bir | Herhangi bir doz
kontraseptifler oral kontraseptifin (noretisteron 1 mg | ayarlamasina gerek
ve etinil  estradiol 35 pug) yokur.
farmakokinetigini
etkilememistir.
Orta Dereceli T Fizyolojik temelli farmakokinetik OPSYNVI, ikili
Ikili veya modellemede degerlendirildigi tizere, | inhibitorler ve orta
Kombine bir orta dereceli ikili CYP3A4 ve dereceli ikili CYP3A4
CYP3A4 ve CYP2C9 inhibitorii olan flukonazol ve CYP2C9
CYP2C9 400 mg/giin varliginda, masitentana inhibitorleri (0r.,
Inhibitdrleri maruziyet CYP2C9 yavas metabolize | flukonazol,
(flukonazol) edicilerde yaklasik 3,8 kat veya daha amiodaron) ile birlikte
fazla artabilir. Ancak, masitentan uygulandiginda

dikkatli olunmalidir.
Masitentan hem bir
orta dereceli CYP3A4
inhibitori (or.,
siprofloksasin,
siklosporin, diltiazem,
eritromisin,
verapamil) hem
CYP2C9 inhibitorii
(6r., mikonazol) ile
birlikte
uygulandiginda

da dikkatli olunmalidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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masitentan ile birlikte uygulama
sirasinda %15 artmistir. Bir CYP3A4
substrati olan sildenafil, masitentanin
farmakokinetigini etkilemezken,
masitentanin aktif metabolitine
maruziyette %15 oraninda bir azalma
olmustur. Bu degisiklikler klinik
olarak anlamli kabul edilmemektedir.

PAH hastalarinda yiiriitiilen plasebo
kontrollii bir calismada, sildenafil ile
kombinasyon halinde masitentan 10
mg’in

etkinligi ve glivenliligi kanitlanmustir.

Birlikte Kanit . .
Uygulanan fla¢ | Kaynag Etki Klinik yorum
Rifampisin KC Saglikli goniilliilerde, giiclii bir OPSYNViile

CYP3A4 indiikleyici olan rifampisin giiclii CYP3A4
600 mg/giin ile eszamanli tedavi, indiikleyicilerin
masitentana kararli durum maruziyeti | kombinasyonundan
(AUC) %79 oraninda azaltmis, ancak | kagimilmalidir.
aktif metabolite maruziyeti

etkilememistir. Rifampisin gibi giiclii

bir CYP3A4 indiikleyicinin varliginda

masitentanin etkinliginin

azaldig1 dikkate alinmalidir.

Riociguat Giinde bir kez 10 mg masitentan, oral | OPSYNVI tadalafil
riociguat 1 mg’in farmakokinetigini icerdigi icin,
etkilememistir. OPSYNVIi ile

riociguatin birlikte
uygulanmasi
kontrendikedir.

Sildenafil KC Saglikli goniilliilerde kararli durumda, | Herhangi bir doz
giinde ti¢ kez 20 mg sildenafile ayarlamasina
maruziyet, giinde bir kez 10 mg gerek yoktur.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Birlikte Kanit . .
Uygulanan fla¢ | Kaynag Etki Klinik yorum
Giglii CYP3A | KC Giiclii bir CYP3A4 inhibitdrii olan OPSYNVI, giiclii
inhibitdrleri ketokonazol 400 mg/giin varliginda, CYP3A4 inhibitorleri
(ketokonazol) saglikli goniilliilerde masitentana (0r., itrakonazol,

maruziyet yaklasik 2 kat artmustir. ketgkonazol,
Masitentan aktif metabolitine vorikonazol,
maruziyet klarltromlsln? .
%26 oraninda azalmistir. Bu nefgzodp n, rltopay 1T,
degisikliklerin klinik anlamlilig1 sakinavir) ile birlikte
€ . uygulandiginda
bilinmemektedir. dikkatli
olunmalidir.
Varfarin KC 25 mg varfarin alan saglikl Herhangi bir doz
gontllilerde, giinliik masitentan ayarlamasina
dozlarinin S-varfarin (CYP2C9 gerek yoktur.
substrat1) veya R-varfarinin (CYP3A4
substrat1) farmakokinetigi iizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi
olmamuigtir. Masitentan, varfarinin
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
(INR) tizerindeki farmakodinamik
etkisini etkilememistir. Varfarin,
masitentan ve aktif metabolitinin
farmakokinetigini
etkilememistir.
Agiklama: KC = Klinik Caligma; T = Teorik
Tadalafil
Tadalafil ile farmakodinamik etkilesim potansiyeli
Alkol:
Tadalafil dahil PDES inhibitorleri vazodilatérdiir ve alkoliin kan basicini diisiiriicii etkisini
artirabilir.

Tadalafil, alkol konsantrasyonlarini etkilememistir ve alkol, tadalafil konsantrasyonlarimi
etkilememistir. Yiiksek alkol dozlarinda (0,7 g/kg, ortalama maksimum kan konsantrasyonu
%0,08), 10 veya 20 mg tadalafil ilavesi ortalama kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
azalmalara neden olmamustir. Bazi hastalarda postural bas donmesi ve ortostatik hipotansiyon
gozlenmistir. Tadalafil, daha diisiik dozlarda alkol (0,6 g/kg) ile birlikte uygulandiginda,
hipotansiyon gézlenmemis ve tek basina alkole benzer siklikta bas donmesi meydana gelmistir.

. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doéréf%%&?ﬁﬂ?ﬂG§3meXZW56Q3NRYnUyZ)NSﬁSSSkO Belge Takip Adresj:https:/(www.turkiye.govfr/saglhik;titck-ebys
PDES inhibitorleri alfa blokerlerle birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi 6nerilir. Tadalafil
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dahil PDES inhibitorleri ve alfa-adrenerjik bloke edici ajanlarin her ikisi de kan basincini diigiiriicti
etkileri olan vazodilatorlerdir. Vazodilatorler kombinasyon halinde kullanildiginda, kan basinci
iizerinde katkisal bir etki beklenebilir. Tadalafilin doksazosin, alfuzosin veya tamsulosin ile
birlikte uygulandigi klinik farmakoloji ¢calismalar1 yapilmistir (bkz. Boliim 5).

Antihipertansifler:

Tadalafil dahil PDES5 inhibitorleri, hafif sistemik vazodilatorlerdir. Tadalafilin secilmis
antihipertansif ilaglarin (amlodipin, anjiyotensin II reseptor blokerleri, bendrofluazid, enalapril ve
metoprolol) kan basincini diisiiriicii etkilerinin giiclendirilmesi iizerindeki etkisini degerlendirmek
icin klinik farmakoloji c¢aligmalar1 gerceklestirilmistir. Tadalafilin bu ajanlarla birlikte
uygulanmasindan sonra kan basincinda plaseboya kiyasla kiigiik azalmalar meydana gelmistir
(bkz. Bolim 5).

Hekimler, OPSYNVI’nin alfa blokerlerin ve antihipertansif ilaglarin kan basincini diisiiriicii
etkisini artirma potansiyelini hastalarla goriismelidir (bkz. Boliim 5).

Bazi hastalarda, PDES inhibitorleri ve alfa blokerlerin birlikte kullanimi, kan basincini anlamli
olgiide disiirebilir ve bu da semptomatik hipotansiyona (6r., bayilma) yol acabilir. Asagidakiler
g0z oniinde bulundurulmalidir:

. OPSYNVI ile tedaviye baslamadan &nce hastalar alfa bloker tedavisinde stabil olmalidir.
Tek basma alfa bloker tedavisinde hemodinamik instabilite gosteren hastalar, PDES
inhibitorlerinin eszamanli kullanimi ile artan semptomatik hipotansiyon riski altindadir.

. Halen optimize edilmis bir PDES inhibitorii dozu almakta olan hastalarda, alfa bloker
tedavisi en diisiik dozda baslatilmalidir. Alfa bloker dozundaki kademeli artig, bir PDES
inhibitdrii alirken kan basincinin daha da diismesiyle iliskilendirilebilir.

. PDES inhibitdrleri ve alfa blokerlerin birlikte kullaniminin giivenliligi, intravaskiiler volim
deplesyonu ve diger antihipertansif ilaclar dahil olmak iizere diger degiskenlerden
etkilenebilir.

Diger PDES Inhibitorleri ile Kombinasyon:

Tadalafil ayrica, erkek erektil disfonksiyonun tedavisi i¢in Cialis olarak pazarlanmaktadir.
OPSYNVTI ile Cialis veya diger PDES5 inhibitérlerinin kombinasyonlarmin giivenliligi ve etkinligi
arastirilmamistir. Bu nedenle, bu tiir kombinasyonlarin kullanimi 6nerilmemektedir.

Nitratlar:

Herhangi bir organik nitrat formu kullanan hastalara tadalafil uygulanmasi kontrendikedir. Klinik
farmakoloji ¢aligmalarinda, tadalafilin nitratlarin hipotansif etkisini giiclendirdigi gosterilmistir.
Tadalafil almis, yasami tehdit eden bir durum i¢in nitrat uygulamasinin tibbi agidan gerekli
goriildiigli bir hastada nitrat uygulamasi diistiniilmeden 6nce, son tadalafil dozundan sonra en az
48 saat gecmis olmalidir. Bu gibi durumlarda, nitratlar yine de yalnizca uygun hemodinamik
izleme ile yakin tibbi gézetim altinda uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 5).

Diger ilaclarin tadalafili etkileme potansiveli

Antasitler: Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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uygulanmasi, tadalafile maruziyeti (AUC) degistirmeden tadalafilin goriiniir emilim oranini
azaltmistir.

Sitokrom P450 Indiikleyiciler:

Calismalar, CYP3A4’1 indiikleyen ilaglarin tadalafile maruziyeti azaltabilecegini gostermistir.
Rifampisin gibi giicliit CYP3A4 indiikleyicileri kronik olarak alan hastalarda tadalafil kullanimi
onerilmez.

Bir CYP3A4 indiikleyici olan rifampisin (gilinliikk 600 mg), tek basina tadalafil 10 mg degerlerine
gore tadalafil 10 mg tek doz maruziyetini (AUC) %88 ve Crmaks’1 %46 oraninda azaltmistir.

Bir CYP2C9 ve CYP3A4 substrat1 ve orta dereceli CYP3A4, CYP2C9 ve muhtemelen CYP2C19
indiikleyici olan bosentan (giinde iki kez 125 mg), ¢oklu doz birlikte uygulamasini takiben
tadalafile (giinde bir kez 40 mg) sistemik maruziyeti %42 oraninda ve Cmaks’1 %27 oraninda
azaltmistir.

Spesifik etkilesimler arastirilmamis olsa da, karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi diger
CYP3A4 indiikleyiciler tadalafile maruziyeti muhtemelen azaltacaktir.

Sitokrom P450 Inhibitorleri:

Tadalafil agirlikli olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Ketokonazol, itrakonazol veya
ritonavir gibi giiclii CYP3A4 inhibitdrleri alan hastalarda OPSYNVI kullanimi &nerilmez.
Calismalar, CYP3A4’i inhibe eden ilaglarin tadalafile maruziyeti artirabilecegini gostermistir.

Selektif ve gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol (giinliik 400 mg), tek basina tadalafil
20 mg degerlerine gore tadalafil 20 mg tek doz maruziyetini (AUC) %312 oraninda ve Ciaks’1
%22 oraninda artirmistir. Ketokonazol (gilinliik 200 mg), tek basina tadalafil 10 mg degerlerine
gore tadalafil 10 mg tek doz maruziyetini (AUC) %107 oraninda ve Cmaks’t %15 oraninda
artirmistir.

Spesifik etkilesimler arastirllmamis olsa da, eritromisin ve itrakonazol gibi diger CYP3A4
inhibitdrleri tadalafile maruziyeti muhtemelen artiracaktir.

H?2 Antagonistleri (6r. Nizatidin):
Nizatidin uygulamasindan kaynaklanan gastrik pH artisinin tadalafil (10 mg) farmakokinetigi
iizerinde anlamli bir etkisi olmamustir.

HIV Proteaz inhibitorii:

Bir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 inhibitorii olan ritonavir (kararli durumda giinde
iki kez 500 mg veya 600 mg), tek basina tadalafil 20 mg degerlerine gore tadalafil 20 mg tek doz
maruziyetini (AUC) %32 oraninda artirmis ve Cimaks'1 %30 oraninda azaltmistir. Ritonavir (giinde
iki kez 200 mg), tek basina 20 mg tadalafil degerlerine gore, Cmaks’ta herhangi bir degisiklik
olmaksizin tadalafil 20 mg tek doz maruziyetini (AUC) %124 oraninda artirmistir. Spesifik
etkilesimler arastirllmamis olsa da, diger HIV proteaz inhibitdrleri tadalafile maruziyeti
muhtemelen artiracaktir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tadalafilin diger ilaclar etkileme potansiyeli

Aspirin:
Tadalafil (giinde bir kez 10 mg ve 20 mg), aspirinin neden oldugu kanama siiresindeki artisi
giiclendirmemistir.

Kombine Oral Kontraseptifler:

Kararli durumda, tadalafil (giinde bir kez 40 mg), plasebo ile birlikte uygulanan oral kontraseptife
gore etinilestradiol maruziyetini (AUC) %26 oraninda ve Cmaks’t %70 oraninda artirmistir.
Tadalafilin levonorgestrel iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Sitokrom P450 Substratlari:
Tadalafilin sitokrom P450 (CYP) izoformlar1 taratindan metabolize edilen ilaglarin klirensinde
klinik olarak anlamli bir inhibisyona veya indiiksiyona neden olmasi beklenmemektedir.

CYPIA?2 (or. Teofilin):

Tadalafilin (giinde bir kez 10 mg), teofilinin farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi
olmamustir. Teofilin alan hastalara tadalafil uygulandiginda, teofilin ile iliskili kalp hiz1 artisinda
kiigiik bir bliyiime (dakikada 3 atim) gozlenmistir.

CYP2C9 (or. Varfarin):

Tadalafilin (giinde bir kez 10 mg ve 20 mg) S-varfarin veya R-varfarine maruziyet (AUC) lizerinde
anlamli bir etkisi olmamis ya da varfarin tarafindan indiiklenen protrombin zamanindaki
degisiklikleri etkilememistir.

CYP3A44 (6r. Midazolam, Lovastatin veya Bosentan):

Tadalafilin (giinde bir kez 10 mg ve 20 mg) midazolam veya lovastatine maruziyet (AUC) iizerinde
anlamli bir etkisi olmamistir. Tadalafilin (giinde bir kez 40 mg), bir CYP2C9 ve CYP3 A4 substrati
olan bosentan veya metabolitlerine maruziyet (AUC ve Cmaks) tizerinde anlamli bir etkisi
olmamustir.

P-glikoprotein (6r. Digoksin):
Saglikli goniillillerde tadalafilin (giinde bir kez 40 mg) 10 giin siireyle birlikte uygulanmasinin
digoksinin (0,25 mg/giin) farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi olmamuistir.

Ilac-Gida Etkilesimleri

OPSYNVI saglikli goniilliilere yiiksek yagl bir 6giinle uygulandiginda, gidanin masitentan
farmakokinetigi tizerinde higbir etkisi gdzlenmemis ve tadalafil icin AUC degismeden kalirken,
Cinaks %45 oraninda artmistir. Tadalafilin Ciaks degerindeki bu artisin klinik agidan anlamli oldugu
diistiniilmemektedir.

CYP3A4 bagirsak duvari metabolizmasinin zayif bir inhibit6rii olan greyfurt suyu, tadalafil plazma
diizeylerinde orta derecede artiglara neden olabilir.

OSYNWVI ile bitkisel kaynakl: iirlinler veya laboratuvar testleri arasinda herhangi bir etkilesim

gézlenmemistir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalari yalnizca yetigkinlerde yapilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar OPSYNVI tedavisine baslamadan &nce gebelik testi
yaptirilmali ve yalnizca, gebelik olmadigi dogrulandiktan, dogum kontroliine iliskin uygun tavsiye
verildikten ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulandiktan sonra baslatilmalidir. Kadinlar
OPSYNVI tedavisi kesildikten sonra en az 1 ay siireyle gebe kalmamalidir. Gebeligin erken
saptanmasina olanak vermek icin OPSYNVI tedavisi sirasinda her ay gebelik testi yapilmasi
onerilmektedir.

OPSYNVI, gebelik sirasinda giivenilir bir dogum kontrolii kullanmayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontraendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Gebelik donemi

Gebelik doneminde OPSYNVI kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Gebelerde tadalafil
kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir. Masitentan ile yliriitiilen hayvan c¢aligmalarinda
tanimlanan teratojenite nedeniyle, OPSYNVI gebelik doneminde ya da gebe kalabilecek hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi i¢in, her bir bilesenle iliskili gebelik bilgileri dikkate
alinmalidur.

Masitentan

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, hem anne hem fetiise yonelik yiiksek mortalite riski nedeniyle
gebelik icin bir kontrendikasyondur. Masitentanin gebe kadinlarda kullanimina iliskin sinirli veri
bulunmaktadir. Insanlar igin potansiyel risk hala bilinmemektedir. Hayvan calismalarinda,
masitentan tavsanlarda ve sicanlarda teratojenik bulunmus, test edilen tiim doz diizeylerinde
kardiyovaskiiler ve mandibular ark flizyon anormalliklerine neden olmustur. Masitentan alan
kadinlar fetlise zarar verme riski konusunda bilgilendirilmelidir.

OPSYNVI tedavisi gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda yalmzca gebelik olmadigi
dogrulandiktan, dogum kontroliine iliskin uygun tavsiye verildikten ve giivenilir bir dogum kontrol
yontemi uygulandiktan sonra baslatilmalidir. Kadinlar OPSYNVI tedavisi kesildikten sonra en az
1 ay siireyle gebe kalmamalidir. Gebeligin erken saptanmasina olanak vermek icin OPSYNVI

tedavisi sirasinda her ay gebelik testi yapilmasi onerilmektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tadalafil

Gebe kadinlarda tadalafil kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma yoktur. Siganlarda ve
farelerde gercgeklestirilen hayvan tlireme caligmalari, fetal zarara iligkin higbir kanit ortaya
koymamustir.

Hayvan lireme calismalari, gebe siganlara veya farelere organogenez sirasinda 40 mg/giin olan
onerilen maksimum insan dozunun (MRHD) 9 katina varan baglanmamis tadalafil maruziyet
diizeylerinde tadalafil verildiginde higbir teratojenite, embriyotoksisite veya fetotoksisite kaniti
gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon

Emazirilen ¢cocuga yonelik risk goz ardi edilemez. Masitentan veya tadalafil ya da metabolitlerinin
anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Sicanlarda, masitentan ve metabolitleri laktasyon
sirasinda siite gegmistir. OPSYNVI emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

OPSYNVI’nin insan fertilitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Erkek hayvanlarda masitentan tedavisi sonrasinda testikiiler tiibiiler atrofi gelisimi gozlemlenmistir.
ERA kullanan hastalarda sperm sayisinda azalma gozlenmistir. Masitentan diger ERA’lar gibi,

erkeklerde spermatogenezi olumsuz etkileyebilir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.3).

Tadalafil ile yapilan iki klinik ¢aligmada insanlarda fertilite bozuklugu olmadig1 6ne siiriilmekle
birlikte, baz1 erkeklerde sperm konsantrasyonunda azalma goriilmiistiir (bkz. B6liim 5.3).

OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi i¢in, her bir bilesenle iliskili fertilite bilgileri dikkate
alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
OPSYNVI’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde ¢ok az etkisi bulunmaktadir. Ancak
ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek bas agrisi, hipotansiyon gibi istenmeyen
etkiler ortaya ¢ikabilir ve PAH semptomlari da sizi arag ve makine kullanmaya daha az uygun hale
getirebilir (bkz.Boliim 4.8). Ara¢ veya makine kullanmadan &nce hastalar OPSYNVI’ye nasil
reaksiyon verecekleri hakkinda bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profili 6zeti

Cift kor A DUE galismasi verilerindeki en yaygin advers reaksiyonlar (OPSYNVI ile tedavi edilen hastalarda
meydana gelen) 6dem/sivi tutulumu (%18,4), anemi/hemoglobin azalmasi (%24,9) ve bas agrisi (%15,1)
olmustur. OPSYNVI, mamtentalg ve tadal 11 in behrl nen dvers reak51yon terimlerine dayanarak, cift kor

seige ookl imsamssie wgié%ﬁ%% L litey PRSI S-SRl i v ARk giddjsadvers

olaylar, 3 hastada (%1,6) bildirilen bronsit, 2 hastada (%1 1) bildirilen anemi ve garpinti, 1 hastada ( %0 S)
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bildirilen migren, hipotansiyon, adetler arasi kanama, 6dem/s1v1 tutulumu ve grip olmustur.
Masitentan

Masitentan i¢in giivenlilik verileri, 742 PAH hastasinda yiiriitilen 1 uzun dénemli plasebo
kontrollii klinik calismadan elde edilmistir. Giinde bir kez 3 mg ve 10 mg masitentan dozlari
uygulanmustir. Onerilen masitentan 10 mg dozu igin giivenlilik verileri sunulmaktadir. Bu
calismada masitentana maruziyet 3,6 yila varmistir (1 yil icin N=542; 2 yil i¢cin N=429 ve >3 yil
icin N=98). Advers olaylar (AO) nedeniyle genel tedavi birakma insidansi, masitentan 10 mg i¢in
%11 (26/242 hasta) ve plasebo icin %12 (31/249 hasta) olmustur. Bir ciddi advers olay yasayan
hastalarin genel insidansi, masitentan 10 mg i¢in %45 (109/242 hasta) ve plasebo icin %55
(137/249 hasta) olmustur.

Asagidaki terminolojik terimler istenmeyen etkilerin olusumunu simiflandirmak igin kullanilmistir:
Cok yaygin (1/10); yaygm (1/100 ila <1/10); yaygmn 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).

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Yaygin olmayan: Anemi, eozinofili, hemorajik, [6kopeni, lenfadenit, polisitemi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Bronsit, nazofarenjit

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu, farenjit, influenza

Yaygin olmayan: Kulak enfeksiyonu, fronkiil, viral gastroenterit, parazitik enfeksiyon, alt solunum
yolu enfeksiyonu, oral herpes, asir1 bakteri liremesi, strongiloidiyaz, tonsilit, dis apsesi, trakeit

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Efor bag donmesi, migren, nevralji, siyatik

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Atriyal ¢arpinti, atriyal tasikardi, birinci derece atriyoventrikiiler blok, sag dal
blogu, perikardiyal efiizyon, supraventrikiiler tagikardi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:
Yaygin olmayan: Vertigo

Goz bozukluklar:
Yaygin olmayan: Katarakt, konjonktivit, lakrimasyon artigi, bulanik gérme

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Abdominal agri, kolit, konstipasyon, bagirsak divertikiilii, gida zehirlenmesi,
erozif gastrit, hemoroit, irritabl bagirsak sendromu, periodontitis, dig agrisi

Genel bozukluklar ve uygaﬂaa@agy@ni kosullaxkaile imzalanmistir.
Belge D v 3 UyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
| 1@3,5 lﬁ.\@j ’Zﬁn@f ki | kip Adresi:https:// ki /saglik-titck-eb
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Yaygin olmayan: Influenza benzeri hastalik, kardiyak olmayan gdgiis agrisi, ani 6liim

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin olmayan: Kolelitiazis, hiperbilirubinemi

Immiin sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Ilag asir1 duyarliligi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Artropod sokmasi, kontiizyon, laserasyon

Tetkikler

Yaygin olmayan: Artan alanin aminotransferaz, artan kan kreatinin, artan kan iire, azalan
hematokrit, azalan hemoglobin, azalan trombosit sayisi, azalan kirmizi kan hiicresi sayisi, kilo
kaybi, azalan beyaz kan hiicresi sayisi

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Hiperkalemi, hiponatremi

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Artrit, kostokondrit, miyofasyal agri sendromu, kas spazmlari, osteoartrit,
osteokondroz, plantar fasiit, sistemik skleroz

Benign, malign veya belirtilmemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Uterus leiomyomu

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, azalmis aktivite

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin olmayan: Amenore, jinekomasti, menoraji, metroraji, over kisti, uterus servikal erozyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Bronsiyal hiperreaktivite, kronik obstriiktif akciger hastaligi, disfoni, eforla
dispne, hidrotoraks, hipoksi, burun tikanikligi, orofaringeal agri, prodiiktif Okstiriik, solunum
yetmezligi, alerjik rinit, rinore

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik dermatit, egzama, eritem, 1s18a duyarlilik reaksiyonu, kasinti, yiiz sisligi,
tirtiker

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipotansiyon?

Yaygin olmayan: Kizarma, hematom, sicak basmasi, ortostatik hipotansiyon, tromboflebit, varikoz
ven

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

'0dem/s1v1 tutulumu, ERA’larin kullanimu ile iliskili bulunmustur ve ayrica sag kalp yetmezligi
ve altta yatan PAH hastaligimin klinik bir belirtisidir. PAH hastalarinda yiiriitiilen uzun dénemli
cift-kor bir ¢calismada, masitentan 10 mg ve plasebo tedavi gruplarinda 6dem advers olaylarinin
insidansi sirastyla %21,9 ve %20,5 olmustur. Bu, masitentan 10 mg ile 11 olay/100 hasta-yilina
kiyasla plasebo ile 12,5 olay/100 hasta-yilina karsilik gelmistir.

Hipotansiyon, ERA’larm kullanimu ile iliskili bulunmustur. PAH hastalarinda yiiriitiilen uzun
donemli ¢ift-kor bir ¢alismada, masitentan 10 mg ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %7 ve

%4,4°1i i¢in advers olay olarak hipotansiyon bildirilmistir. Bu, masitentan 10 mg ile 3,5 olay/100
hasta-yilina kiyasla plasebo ile 2,7 olay/100 hasta-yilina karsilik gelmistir.

Tadalafil

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Diinya ¢apinda yiiriitiilen klinik ¢alismalar sirasinda 402 PAH hastasina tadalafil uygulanmistir.
Tadalafil ¢alismalarinda toplam 266 hasta en az 182 giin ve 110 hasta en az 360 giin tedavi
edilmistir. Advers olaylar (AO) 40 mg tadalafil alan hastalarda daha yiiksek insidansla
bildirilmistir; bununla birlikte, PAH 1n kotiilesmesiyle ilgili olaylar disindaki advers olaylar
nedeniyle tedaviyi birakma orani tadalafil tedavi grubunda (%3,8) ve plasebo grubunda (%4,9)
benzer bulunmustur.

Asagidaki terminolojik terimler istenmeyen etkilerin olusumunu siniflandirmak i¢in kullanilmistir:
Cok yaygin (1/10); yaygm (1/100 ila <1/10); yaygm 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).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Advers olay Sikhk

Bas agrisi Cok yaygmn
Kas agris1

Nazofarenjit

Ciltte kizarma

Solunum Yolu Enfeksiyonu (Ust ve Alt)
Ekstremitede Agr

Diyare

Bulanti

Sirt Agrist

Dispepsi

Nazal Konjesyon (siniis konjesyonu dahil) Yaygin
Goglis Agrisi

Dispne

Yorgunluk

Kusma

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
Bronsit

Gastroozofageal Reflii Hastalig

Odem

Dokdintii

Konstipasyon

Sicak Basmasi

Uykusuzluk

Menoraji (artan uterus kanamasi dahil)*
Kas-iskelet Sertligi

Kardiyak Olmayan G6glis Agrisi

Idrar Yolu Enfeksiyonu

Abdominal rahatsizlik hissi

Abdominal agr1

Abdominal agr alt

Abdominal agr1 tist

Siniizit

Kas Spazmlar1

Bulanik Gérme

2 Menoraji, metroraji veya menometroraji gibi anormal/asirt menstriiel kanama durumlarmin bildirimlerini
iceren MedDRA dis1 klinik terim.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Do&rulama K

Kan ve lenfatik bozukluklar
Yaygin olmayan: Artan uluslararasi normallestirilmis oran artisi

Bir biitiin olarak viicut

Yaygin olmayan: Titreme, herpes zoster, onikomikoz, agri

Sindirim

Yaygin olmayan: Abdominal rahatsizlik hissi, abdominal agri1 (alt ve iist), gastrit, mide rahatsizlig

Metabolik ve beslenme bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hiperkolesterolemi

Kas-iskelet

Yaygin olmayan: Artralji, eklem burkulmasi, ekstremitede rahatsizlik/agri
Sinir

Yaygin olmayan: Hipestezi, parestezi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Depresyon

Oftalmolojik
Yaygin olmayan: Lakrimasyon artis1, goz kapag1 6demi/sisligi

Otolojik
Yaygin olmayan: Vertigo

Solunum
Yaygin olmayan: Alt solunum yolu enfeksiyonu, faringolaringeal agr1, rinit

Ureme sistemi
Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji

Plasebo kontrollii ¢alismada, bir hasta (10 mg tadalafil alan) renk gérmede degisiklikler
bildirmistir. Uzun donemli uzatma c¢alismasinda, hicbir hasta renk goérmede degisiklik

bildirmemistir.

Laboratuvar anomalileri: Hematolojik, klinik kimva ve diger kantitatif veriler

Masitentan

Hemoglobin

PAH hastalarinda yiiriitiilen ¢ift-kor bir ¢alismada, masitentan 10 mg hemoglobinde plaseboya

kiyasla ortalama 1 g/dL azalma ile iliskili bulunmustur. Masitentan 10 mg ile tedavi edilen

hastalarin  %8,7’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %3,4’linde hemoglobin
onsantras onunda 10 dEU %elﬂﬁl%’t“’ﬂikeﬁk‘é‘lﬁﬁamﬁl'dimﬂ*ﬂl i Masitentan ile 111§rk111 hemoglobin

mxX 3NRY 56S3k0 Bel Taki resi:https:// tueki /saglik-tijck-eb
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haftasindan once stabilize olmus ve kronik tedavi siiresince de stabil kalmistir. Diger ERA’larin
uygulanmasini takiben hemoglobin konsantrasyonunda azalmalar gézlemlenmistir (bkz. Boliim

4.4).

Karaciger aminotransferazlari

PAH hastalarinda yiiriitiilen ¢ift-kér bir ¢alismada, >3 x NUS aminotransferaz (ALT/AST) artislar
insidans1 masitentan 10 mg ile %3,4 ve plasebo ile %4,5 olarak kaydedilmistir. Masitentan 10 mg
alan hastalarin %2,5’ine kiyasla plasebo alan hastalarin %2’sinde >5 x NUS artislar meydana
gelmistir. >8 x NUS aminotransferaz (ALT/AST) artislar1 insidansi, OPSYNVI 10 mg grubunda
%?2,1’e kiyasla plasebo grubunda %0,4 olarak kaydedilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Masitentan kullanimi ile karaciger aminotransferazlari (ALT, AST) artiglar1 ve karaciger hasari
bildirilmistir. Cogu olguda alternatif nedenler (kalp yetmezligi, hepatik konjesyon, otoimmiin
hepatit) belirlenebilmistir. Endotelin  reseptor antagonistleri, aminotransferaz artislari,
hepatotoksisite ve karaciger yetmezligi olgulari ile iligkili bulunmustur.

Pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar

Klinik caligsmalarda belirlenen advers olaylara ek olarak, pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
asagidaki advers olaylar belirlenmistir. Bu olaylar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan
goniillii olarak bildirildiginden, siklik tahminleri yapilamaz.

Masitentan

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Karaciger aminotransferazlari (ALT, AST) artislar1, karaciger hasari

Genel bozukluklar ve uygulama yeri kosullari
Bilinmiyor: 6dem/stvi1 tutulumu

Immiin sistem bozukluklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (anjiyoddem, kasint1 ve dokiintii)

Ureme sistemi ve meme rahatsizhklari
Bilinmiyor: Artan rahim kanamasi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Burun tikaniklig

Tadalafil

Bir biitiin olarak viicut
Bilinmiyor: Dokiinti, tirtiker, ylizde 6dem, Stevens-Johnson sendromu ve eksfolyatif dermatit

dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, kararsiz angina pektoris, ventrikiiler aritmi,
inme, gecici iskemik ataklar, gogiis agrisi, palpitasyonlar ve tasikardi dahil ciddi kardiyovaskiiler
olaylar, hipotansiyon (halen antihipertansif ilaglar almakta olan hastalara tadalafil verildiginde
daha sik bildirilmistir), hipertansiyon ve senkop

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Abdominal agr1 ve gastrodzofageal reflii

Sinir sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor: Migren, gegici global amnezi

Otolojik

Bilinmiyor: Tadalafil dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin kullanimiyla zamansal iligkili
olarak pazarlama sonrasi ani isitme azalmasi veya kaybi olgular1 bildirilmistir. Bir¢ok olguda, tibbi
takip bilgileri sinirli kalmustir.

Solunum sistemi
Bilinmiyor: Epistaksis (burun kanamasi)

Deri ve deri alt1 dokular
Bilinmiyor: Hiperhidroz (terleme)

Ozel duyular
Bilinmiyor: Bulamik gorme, arteritik olmayan anterior iskemik optik noropati, retinal ven

okliizyonu, gorme alan1 defekti

Urogenital
Bilinmiyor: Priapizm, uzun siireli ereksiyon

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
OPSYNVI’'nin 18 vyas altindaki c¢ocuklar ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon

65 yas iizeri hastalarda OPSYNVI kullanimina iliskin klinik deneyim bulunmamaktadir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyonda masitentan ve tadalafil i¢in yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, hastalarin
sirastyla %14 ve %28’inin >65 yasinda oldugu kaydedilmistir. 75 yas iizeri hastalarda masitentan
veya tadalafil ile klinik deneyim sinirlidir ve bu nedenle OPSYNVI bu popiilasyonda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylik Onem

tasimaktadir, R%;%orlama Petsa sV SPataTERdlR | gé&i‘ﬁin stirekli olarak izlenmesine olanak

Belge Dognﬁa{na Kodéz 1ZiN15(6 83ZmxXZW5 Q3NRYniJ£/ZW56S Belge Ta pAdreTl:htfps://wgw.turklye.govtr/sagllk-tltck-flbys .
aglar. “Saglik meslegi mensuplarinin herhangi~ bir ~ supheli ~advers ~ reaksiyonu  Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda OPSYNVI ile akut doz asimina iligkin herhangi bir deneyim yoktur. OPSYNVI ile doz
astmi1 durumunda, gerektigi sekilde standart destekleyici onlemler alinmalidir. Masitentanin
proteinlere yliksek oranda baglanmasi nedeniyle diyalizin etkili olmas1 olas1 degildir.

Tedavi

Masitentan
Masitentan saglikli goniilliilere 600 mg’a kadar tek doz olarak uygulanmistir. Bas agrisi, bulanti
ve kusma gibi advers olaylar gdzlenmistir.

Tadalafil

Tadalafil, saglikli goniilliilere 500 mg’a kadar tek doz, erektil disfonksiyonu (ED) olan hastalara 21
giin siireyle 100 mg/giin’e kadar ¢oklu giinliik doz seklinde verilmistir. Advers reaksiyonlar daha
diistik dozlarda goriilenlere benzer bulunmustur. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
40 mg tizerindeki dozlar aragtirilmamistir. Hemodiyaliz, tadalafil eliminasyonuna ihmal edilebilir
diizeyde katkida bulunmustur (bkz. Boliim 5.2).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup: Diger antihipertansifler, pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in
antihipertansifler

ATC kodu: C02KX54

Etki mekanizmasi

OPSYNVI, pulmoner arteriyel hipertansiyonu iyilestirmek igin sinerjik etki mekanizmalar1 olan
iki oral ajani birlestirmektedir: Bir endotelin reseptor antagonisti olan masitentan ve bir PDES
inhibitdrii olan tadalafil. OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi icin, her bir bilesenin etki
mekanizmasi dikkate alinmalidir.

Masitentan

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

Masitentan, ET-1’in reseptdrlerine baglanmasin1 6nleyen oral olarak aktif bir ikili ETa ve ETg
reseptdr antagonistidir. Masitentan, insan pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde ET reseptérlerine
afinite ve siirekli BHasy ér?ﬁ’i%{‘ B@fé’i‘i‘r'%"%ﬁéﬁ '%Iokusun enetrasionu destekleyen

iiksek
Bel eDo%r‘f}l odu: 1ZW56R(G83 ZW56Q3NRYnUyZ\W56S3k0 Belge i resi:https://z turkiye.goy.tr/saglik-titck-eb:
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penetrasyonu, pulmoner hipertansiyon indiiklenen siganlarda normal siganlara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur.

Pulmoner hipertansiyon modellerinde, masitentan sistemik kan basincini etkilemeden ortalama
pulmoner arter basincini segici olarak azaltmig, pulmoner arter hipertrofisini ve sag ventrikiil
yeniden sekillenmesini azaltmis ve sagkalimi vehikiil ile tedavi edilen sicanlara kiyasla anlaml
Olclide artirmastir.

Tadalafil

Tadalafil, siklik guanozin monofosfatin (¢cGMP) bozunmasindan sorumlu enzim olan PDES5’in
giiclii ve secici bir inhibitoriidiir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, vaskiiler endotel tarafindan
nitrik oksit saliminin bozulmasi ve bunun sonucunda pulmoner vaskiiler diiz kas i¢indeki cGMP
konsantrasyonlarinin azalmasit ile iligkilidir. PDES, pulmoner vaskiilatiirdeki baskin
fosfodiesterazdir. Tadalafil tarafindan PDES inhibisyonu cGMP konsantrasyonlarini arttirir bu da
pulmoner vaskiiler diiz kas hiicresinin gevsemesi ve pulmoner vaskiiler yatagin vazodilatasyonu ile
sonuglanir.

Klinik calismalar

OPSYNVI masitentan ve tadalafil icerdigi igin, her bir bilesenin farmakodinamik etkileri dikkate
alimmalidir.

Masitentan

Saglikli goniilliilerde, masitentan tek ve ¢oklu dozlarda plazma ET-1 konsantrasyonlarini doza
bagli olarak arttirmigtir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Saglikli goniilliilerde pozitif kontrol iceren randomize, plasebo kontrollii dort yollu bir capraz
caligmada, tekrarlanan 10 mg ve 30 mg masitentan dozlarinin QTc aralig1 iizerinde anlaml1 bir
etkisi olmamustir.

Tadalafil
Kan basinci ve kalp hizi iizerindeki etkiler

Saglikli erkek goniillillere uygulanan 20 mg tadalafil, plaseboya kiyasla, sirtiistii sistolik ve
diyastolik kan basincinda (ortalama maksimal azalmada sirasiyla 1,6/0,8 mm Hg fark) ve ayakta
sistolik ve diyastolik kan basincinda (ortalama maksimal azalmada sirasiyla 0,2/4,6 mm Hg fark)
anlamli herhangi bir farklilik olusturmamistir. Ayrica, kalp hiz1 {izerinde de anlamli bir etki
gozlenmemistir.

Nitratlar:
Klinik farmakoloji g¢aligmalarinda, tadalafilin (5 ila 20 mg) nitratlarin hipotansif etkisini

giiclendirdigi gosterilmistiru Bie nedendeyrherhangs ibinamityat formunu alan hastalarda tadalafil
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Antihipertansifler:

Ilag etkilesim calismalarinda tadalafil ve bazi oral antihipertansif ilaglar (amlodipin, enalapril,
metoprolol, bendrofluazid, anjiyotensin II reseptor blokerleri) degerlendirildiginde, tadalafil 10
mg veya 20 mg dozlar1 bu ilaglarin antihipertansif etkilerinde klinik olarak anlamli bir artisa yol
acmamistir (bkz. Boliim 4.5). Faz 3 klinik ¢aligma verilerinin analizi de antihipertansif ilaglarla
birlikte veya tek basina tadalafil alan hastalardaki advers olaylarda hicbir farklilik géstermemistir.

Alfa-Blokerler:

Tadalafilin segici olmayan bir alfa bloker (doksazosin 4 mg ve 8 mg), secici bir [1A] alfa bloker
(tamsulosin 0,4 mg) ve secici bir [1] alfa bloker (alfuzosin 10 mg) ile potansiyel hemodinamik
etkilesimleri randomize, ¢ift-kor, ¢apraz tasarimli ¢aligsmalarda incelenmistir. Kan basinci (KB) ve
kalp hiz1 doz uygulamasindan 6nce ve doz uygulamasindan sonra 24 saat siireyle kaydedilmistir.
Tadalafil 20 mg, plaseboya kiyasla anlamli dl¢iide yiliksek olan (ortalama 9,8 mm Hg fark) ayakta
sistolik kan basincinda (SKB) ortalama maksimal bir azalma olusturarak, 8 mg doksazosinin
hipotansif etkisini artirmistir. Kan basincit aykir1 degerlerinin analizi, ayakta sistolik kan basinci
85 mm Hg altinda olan hastalarin sayisinin, doksazosin art1 tadalafilden sonra (%28) doksazosin
art1 plaseboya (%06) kiyasla daha fazla oldugunu gdstermistir. Daha diisiik 4 mg doksazosin dozunu
arastirmak i¢in bir bagka klinik farmakoloji calismast yapilmistir. Bu caligmada kaydedilen
degisiklikler 6nceki calismada gozlenenlerle benzer bulunmustur. Tadalafile (glinde 5 mg) eklenen
doksazosin (giinde 4 mg’a kadar) ile gerceklestirilen ek bir ¢alisma da yanitta bir artis ve kan
basincinda bir azalmayla iliskili semptomlar géstermistir.

Tamsulosin alan hastalarda, tadalafil 10 mg ve 20 mg, ayakta SKB’de plaseboya benzer ortalama
maksimal azalmalar olusturmustur (sirastyla ortalama fark 1,7 ve 2,3 mm Hg). Tamsulosin alan
hi¢bir hastada ayakta SKB’de 85 mm Hg altinda bir azalma olmamistir. Tadalafile (giinde 5 mg)
eklenen tamsulosin (0,4 mg) ile yiiriitiilen ek bir ¢alisma da benzer sonuglar gdstermis; 37 hastadan
yalnizca ikisinde tadalafil ve tamsulosin uygulamasini takiben anlaml 6l¢iide diisiik sistolik ve
diyastolik kan basinci kaydedilmistir. Alfuzosin alan hastalarda, tadalafil 20 mg da SKB’de
plasebodan sonrakine kiyasla anlamli 6l¢iide farkli olmayan (ortalama fark 4,35 mm Hg) bir
maksimal azalma olusturmustur. Alfuzosin alan bir hastada 85 mm Hg altinda asemptomatik SKB
kaydedilmistir.

Tadalafil, tamsulosin veya alfuzosin ile birlikte uygulandiginda vazodilatér advers olaylar
gozlenmemistir. Tadalafilin doksazosin ile birlikte uygulamasini takiben bas déonmesi, vertigo ve
senkop bildirilmistir.

Diger kardiyak/hemodinamik parametreler iizerindeki etkiler

Stabil koroner arter hastaligi (KAH) ve egzersizle gosterilebilir iskemisi olan hastalarda, tadalafil
10 mg, iskemiye kadar gegen siire tizerindeki etki ag¢isindan plasebo ile esdeger bulunmustur. KAH
hastalarinda tadalafilin miyokard perflizyonu iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yiiriitiilen
ayr1 bir ¢ift-kor, plasebo kontrollii calismada, tadalafil 20 mg, hem istirahat halinde hem dobutamin
ile farmakolojik stres sirasinda miyokard kan akis1 tizerinde anlamli bir etki géstermemistir.

Tadalafil, 500 mg’a kadar dozlarda kardiyak ¢ikis1 anlamli 6l¢iide degistirmemis ve hastalarin

egzersize hemodinamik yamittayanlamis élotideretkilememuigtir.
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Saglikli goniilliilere veya erektil disfonksiyonu olan hastalara 21 giin siireyle giinde bir kez 500
mg’a kadar tek dozlar ve giinde bir kez 100 mg’a kadar ¢oklu dozlar uygulandiktan sonra, QTc
aralig1 dahil olmak tizere elektrokardiyografik oOlgiimlerde tadalafil ile iliskili herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Tadalafilin beklenen Tmaks degeri (2 saat) ile birincil metabolitin
beklenen Tmaks degeri (metilkatekol glukuronid, 24 saat) arasindaki siireyi kapsayan doz oncesi ve
sonrast EKG’ler ¢ekilmistir.

18 ila 53 yas arasindaki 90 saglikli erkekte yiiriitiilen randomize, cift-kor, plasebo ve aktif
(intravendz ibutilid) kontrollii ¢apraz gegisli bir ¢alismada, tek bir 100 mg tadalafil dozunun

(6nerilen dozun 2,5 kat1) QT aralig1 iizerindeki etkisi pik tadalafil konsantrasyonu zamaninda
degerlendirilmistir. Tadalafil icin QTc’de (Fridericia QT diizeltmesi) plaseboya kiyasla ortalama
degisiklik 3,5 milisaniye olarak kaydedilmistir (iki yanli1 %90 GA=1,9, 5,1). Tadalafil i¢in QTc’de
(Bireysel QT diizeltmesi) plaseboya kiyasla ortalama degisiklik 2,8 milisaniye olarak
kaydedilmistir (iki yanl %90 GA=1,2; 4,4). Bu calismada, kalp hizinda plaseboya kiyasla 100 mg
tadalafil dozu ile iliskili ortalama artig dakikada 3,1 atim olmustur.

Klinik farmakoloji ¢caligmalarinda, tadalafil 10 mg ve 20 mg, kanama siiresinde asetilsalisilik asit
kaynakli uzama veya protrombin zamaninda varfarin kaynakl degisiklikler iizerinde klinik olarak
anlamli bir etki géstermemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Gorme iizerindeki etkiler

Tek bir 40 mg tadalafilin dozunun gérme iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in yiiriitiilen bir
caligmada, Farnsworth-Munsell 100 renk tonu testi kullanilarak renk ayriminda (mavi/yesil)
herhangi bir bozulma saptanmamistir. Bu bulgu, tadalafilin PDE5’e kiyasla PDE6 i¢in diisiik
afinitesi ile tutarlidir (bkz. Boliim 5.1). Ayrica, gérme keskinligi, elektroretinogramlar, goz ici
basinci veya pupillometri iizerinde higbir etki gdzlenmemistir. Tadalafil 10 mg veya 20 mg ile
yiiriitiilen tiim klinik ¢alismalar genelinde renk gérmede degisiklik bildirimleri nadir olmustur
(hastalarin < %0,1°1).

Sperm ozellikleri tizerindeki etkileri

Giinde bir kez uygulanan tadalafil 10 mg (6 aylik bir ¢alisma) ve 20 mg (6 aylik ve bir 9 aylik
caligma) dozun spermatogenez iizerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek i¢in 45-70 yas arasi
erkeklerde ii¢ ¢alisma gergeklestirilmistir. Her 3 calismada da sperm morfolojisi veya sperm
motilitesi izerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir. Tadalafil 10 mg veya 20 mg ile lireme
hormonlari, testosteron, luteinize edici hormon veya folikiil uyarici hormon ortalama
konsantrasyonlarinda da plaseboya kiyasla anlamli herhangi bir degisiklik saptanmamuistir. Alt1 ay
siireyle alinan tadalafil 20 mg ¢alismasinda sperm konsantrasyonunda azalma gézlenmemistir. Alti
ay siireyle tadalafil 10 mg ve 9 ay siireyle tadalafil 20 mg ¢aligmasinda, sonuglar, ortalama sperm
konsantrasyonunda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir. Bunun
insan fertilitesi i¢in klinik anlamlilig1 bilinmemektedir. Dokuz aylik ¢alismada (n=125 [tadalafil
20 mg], n=128 [plasebo]), birka¢ hastada (ancak hepsinde degil) sperm konsantrasyonundaki
azalmalar, cinsel fonksiyonda tadalafile bagl iyilesmeden kaynaklanmig olabilecek daha yiiksek
bosalma siklig ile iliskili bulunmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Maruziyet-yanit iliskisi

Faz 3 Calismada PAH hastalarinda tadalafile maruziyet ve 6 dakikalik yiirlime mesafesi analizi,
medyan (10. ve 90. persantiller) kararli durum tadalafil maruziyetleri varsayilarak, 20 mg ve 40
mg giinliik uygulamanin 16 haftasinda 6 dakikalik yliriime mesafesinde baglangica gore 35,6 metre
(30,5, 39,6 metre) ve 38,09 metrelik (33,52; 43,2 metre) model tarafindan O6ngoriilen bir artig
olusturmustur.

Sonlanim noktalari

Masitentan

Masitentan 10 mg tedavisi, tedavi sonuna kadar bir birincil sonlanim noktasi olayinin meydana
gelmesinde plaseboya kiyasla %45 goreceli risk azalmasi (tehlike orani [TO] 0,55; %97,5 giiven
aralig1 [GA] 0,39-0,76; log sira p < 0,0001) ile sonuglanmistir. 3 yilda bir olay yasamayan
hastalarmn orani, Opsumit® 10 mg grubunda %63,2’ye kiyasla plasebo grubunda %47 olup, 3 yilda
%16,2 mutlak risk azalmasina karsilik gelmistir (Sekil 1). Masitentan 10 mg dozun yararl etkisi
esas olarak diger PAH kotiilesme olaylarinda (6DYM’de siirekli kotilesme ve PAH
semptomlarinin kotiilesmesi eszamanli varligt ve yeni PAH tedavisi ihtiyaci) azalmaya
baglanmistir. Tedavi etkisi erken saptanmis ve medyan 2 yillik bir siire boyunca devam etmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavi baslangicindan itibaren gegen siire (ay)
Risk altindaki say1
Opsumit 10 mg 242 208 187 171 155 a1 41
Plasebo 250 188 160 135 122 64 23

Sekil 1: SERAPHIN’de Tedavinin Sonuna Kadar Birincil Sonlanim Noktas1 Olaylarina
Iliskin Kaplan-Meier Tahminleri*

*Not: Birincil sonlanim noktasindaki tedavi yaniti neredeyse tamamen morbidite {izerindeki bir
etkiye baglanabilir.

Tedavi sirasinda, plasebo ve masitentan 10 mg doz gruplarindaki hastalarin sirasiyla %46,4 ve
%?31,4’1 bir morbidite veya mortalite birincil sonlanim noktasi olay1 yasamis; PAH’1n kétiilesmesi,
plasebo (%37,2) ve masitentan 10 mg (%24,4) tedavi gruplarinda en yaygin ilk olay olarak
bildirilmistir. Birincil sonlanim noktasina katkida bulunan bildirilen diger olaylar, 6lim (%6,8
plasebo, %6,6 masitentan 10 mg) ve i.v./s.c. prostanoid baslanmasini (%2,4 plasebo, %0,4
masitentan 10 mg) icermistir.

Masitentan 10 mg dozun birincil sonlanim noktasindaki tutarli etkinligi yas, cinsiyet, etnik koken,
cografi bolge, etiyoloji albugruplarenigenehinideza monoterapi. veya bir baska PAH tedavisi ile
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Monoterapi olarak masitentan 10 mg tedavisi, bir birincil sonlanim noktas1 olaymin meydana
gelmesinde plaseboya kiyasla %55 goreceli risk azalmasi (TO 0,45; 97,5 GA 0,28-0,72; log sira
p=0,0007) ile sonuclanmistir. 3 yilda bir olay yasamayan hastalarin orani, masitentan 10 mg
grubunda %64,4’e kiyasla plasebo grubunda %43,5 olup, 3 yilda %20,9 mutlak risk azalmasina
karsilik gelmistir (Sekil 2).
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Tedavi baslangicindan itibaren gegen siire (ay)
Risk altindaki say
OPSUMIT 10mg 88 74 68 Bid 58 38 17
Plasebo 96 66 54 &5 42 24 13

Sekil 2: Tedavinin Sonuna Kadar Birincil Sonlamim Noktas1 Olaylarina iliskin Kaplan-
Meier Tahminleri; SERAPHIN’de Baslangicta Monoterapi*

*Not: Birincil sonlanim noktasindaki tedavi yaniti neredeyse tamamen morbidite {izerindeki bir
etkiye baglanabilir.

Bir bagka PAH tedavisi ile kombinasyon halinde masitentan 10 mg tedavisi, bir birincil sonlanim
noktast olayinin meydana gelmesinde %38 goreceli risk azalmasi (TO 0,62; %95 GA 0,43 0,89;

log sira p = 0,0094) ile soneglanmystani dexirbda ibix olayyasamayan hastalarin orani, masitentan 10
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gelmistir (Sekil 3).
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Tedavi baslangicindan itibaren gecen siire (ay)

Risk altindaki say1
OPSUMIT 10 mg 154 134 119 107 97 53 24

Plasebo 154 122 106 90 80 40 10

Sekil 3: Tedavinin Sonuna Kadar Birincil Sonlamim Noktasi Olaylarina iliskin Kaplan-
Meier Tahminleri; SERAPHIN’de Baslangicta Kombinasyon PAH Tedavisi'

*Baglangicta, hastalar bir fosfodiesteraz inhibitdrii ya da bir inhale/oral prostanoidin stabil bir dozu
ile tedavi edilmistir.

"Not: Birincil sonlanim noktasindaki tedavi etkisi tamamen morbidite iizerindeki bir etkiye
baglanabilir.

Masitentan 10 mg tedavisi, tedavi sonuna kadar PAH’a bagli 6liim veya PAH nedeniyle hastaneye
yatis meydana gelmesinde plaseboya kiyasla %50 goreceli risk azalmas1 (TO 0,.5; %97,5 GA 0,34-
0,75; log sira p<0,0001) ile sonuglanmistir. 3 yilda PAH’a bagh 6liim veya PAH nedeniyle
hastaneye yatis yasamayan hastalarin orani, masitentan 10 mg grubunda %70,6’ya kiyasla plasebo
grubunda %55,4 olup, %15,2 mutlak risk azalmasina karsilik gelmistir (Sekil 4).

Masitentan 10 mg tedavisi,gyilda dahaaz Bakilg iliskili hastaneye yatis (sirastyla, masitentan 10
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ile sirastyla 0,5 ve 1) sonuclanmistir
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Tedavi baslangicindan 1tibaren gegen siire (ay)

Risk altindaki say
OPSUMIT 10 mg 242 203 183 166 152 86

Plasebo 250 188 155 132 119 62

N2

Sekil 4: SERAPHIN’de PAH’a Bagh Oliim veya PAH Nedeniyle Hastaneye Yatisa Iligkin
Kaplan- Meier tahminleri

Masitentan 10 mg tedavisi, tedavi sonuna kadar tiim nedenlere bagli 6liim meydana gelmesinde

%36 goreceli risk azalmasi €00 HidnfreRidson oM 0120 hdhisdog sira p=0,2037) ile sonuglanmustir.
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grubunda %6,7 olup, %3,5 mutlak risk azalmasina karsilik gelmistir (Sekil 5). Tedavi sonuna kadar
Oliim icin goreceli risk azalmasi %23 olmustur (TO 0,77, %97,5 GA 0,46-1,28; log sira p=0.2509).
3 yilda tiim nedenlere bagli 6liimlerin oran1 plasebo grubunda %19,3’e kiyasla masitentan 10 mg
grubunda %17,1 olup, %2,2 mutlak risk azalmasina karsilik gelmistir.
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Tedavi baslangicindan itibaren gecen siire (ay)

Risk altindaki sava

OPSUMIT 10mg 121 109 103 a4 87 &0 20
Plasebo 130 11 98 BT 78 42 12

Sekil 5: SERAPHIN’de Tedavinin Sonuna Kadar Tiim Nedenlere Bagh Oliimlere iliskin
Kaplan- Meier Tahminleri

Semptomatik ve fonksivonel sonlanim noktalari

Egzersiz yetenegi bir ikincil sonlanim noktasi olarak degerlendirilmigtir. Masitentan 10 mg
tedavisi 6. Ayda 6DYM’de 22 metrelik plaseboya gore diizeltilmis ortalama artisla sonuglanmistir
(%97,5 GA 3-41; p=0,0078). 6DYM nin fonksiyonel sinifa gore degerlendirilmesi, FS III/IV olan
hastalarda bagslangi¢ ile 6. Ay arasinda 37 metrelik plaseboya gore diizeltilmis ortalama artigla
(%97,5 GA 5-69) ve FS /Il olan hastalarda 12 metrelik artigla sonug¢lanmistir (%97,5 GA 8-33).
6DYM’de masitentan ile el&&gé&l&g&@@gg&&m ﬁgimm%%hprunmustur.
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Masitentan 10 mg tedavisi plaseboya kiyasla %74 daha yiiksek DSO FS iyilesme olasiligima yol
acmistir (risk orani 1,74; %97,5 GA 1,1-2,74; p=0,0063). Masitentan 10 mg tedavisi, 6. ayda
hastalarin %22’sine kiyasla plasebo ile tedavi edilen hastalarin %13’iinde en az bir DSO FS’de bir
iyilesmeye yol agmistir.

Masitentan 10 mg, Kisa Form 36 (SF-36) anketi ile degerlendirilen yasam kalitesini iyilestirmistir.
SF-36 anketinin fiziksel islevsellik, fiziksel rol, bedensel agr1, canlilik, sosyal islevsellik, duygusal
rol ve zihinsel saglik alanlar1 dahil olmak iizere 8 alandan 7’sinde, 6 ayda plaseboya kiyasla
iyilesmeler gézlenmistir.

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,
pulmoner vaskiiler direncte plaseboya kiyasla medyan %36,5 (GA %21,7-49,2) azalma ve
kardiyak indekste medyan 0,58 L/dak/m? (GA 0,28-0,93 L/dak/m?) artis elde etmistir.

Sonlanim noktalari

Tadalafil

6-DYM’de baslangi¢ ile 16. hafta arasindaki degisim birincil etkinlik sonlanim noktasi1 olarak
belirlenmistir (bkz. Sekil 6). Tadalafil 40 mg tedavi grubunda, 6-DYM'de plaseboya gore
diizeltilmis ortalama degisim artis1 33 metre olmustur (%95 GA 15-50 metre; p=0,0004). 6-
DYM’deki iyilesme, tedavinin 8. haftasinda belirgin olmus ve daha sonra 12. ve 16. haftada devam
etmistir (p<0,05). 6-DYM’deki istatistiksel anlamlilik, 12. haftada hastalardan dip ilag
konsantrasyonlarini yansitmak i¢in ¢aligma ilacini almayi ertelemeleri istendiginde gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 6: 6 Dakika Yiiriime Mesafesinde (metre) Baslangica Gore Ortalama Degisim, %95
Giiven Arahg

16. haftada 6-DYM’de plaseboya gore diizeltilmis degisimler Onceden tanimlanmis alt
popiilasyonda degerlendirilmistir (Sekil 7). Yalnizca tadalafil 40 mg alan hastalarda (yani birlikte
bosentan olmadan), 6-DYM’de plaseboya gore diizeltilmis degisim 44 metre olmustur (p<0,01).
Tadalafil 40 mg ile birlikte bosentan tedavisi alan hastalarda, 6-DYM’de plaseboya gore
diizeltilmis degisim 23 metre olmustur (p>0,05).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Plasebo Tad 40mg

Vaka sayis1
Tiim ITT hastalan 79 78 4 I | S——— - 33 (15.50)
Bosentan kullanim | L
No 35 37 1 | —e— - 44 (20. 80)
Yes - 39 4 r—w—ll - 23 (2. 48)
PAH etiyolojisi | L
idiyopatik 51 44 1 beo- L 24 (1.47)
Bag dokusu hastali 18 17 4 l —_— - 49 (15, 23)
Onanloug S-Psantlan 3 5 F : - 51 (-88, 191)
Diger ] 8 4 1 - { 44 (-25. 113)
Baslangigta 6 dakika ylirlime mesafesi | ™
<325 metre 28 25 | . - 40 (17.82)
-= 325 metre 51 51 : — - 26 (5. 48)
Cinsiyet | -
Kadin a2 57 b L 24 (14. 53)
Erkek 17 19 1 |—II—K—4 - 25 (-18.€7)
Yas | ~
< medyan (54 yas) 40 41 1 | —bt——op - 34 (8, 80)
= medyan (54 yas) 1 35 Il—a—c - 28 (4, 52)
Baslangigta DSO fonksiyon simfi | i
Iveya Il 2 28 | e | - 24 (0, 48)
I veya IV =8 48 1 | p——e— L 28 (11, 80)
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Tadalafil 40mg"in 6 Dakika YOrime Mesafesinde (metre) Plaseboya Gaére Dizeltilmis Degigim, %95 Glven Aralig

Sekil 7: Tadalafil 40 mg’in 6 Dakika Yiirime Mesafesinde (metre) Plaseboya Gore
Diizeltilmis Degisim, %95 Giiven Arahg:

Protokol uyarinca, ikincil sonlanim noktalari, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sonuca
ulasildiginda baska ¢ikarimsal test yapilmadan Tablo 2’de listelenen sirayla test edilmistir.
Cikarimsal testler, bu karsilastirma istatistiksel olarak anlamli olmadig: icin DSO Fonksiyonel
Sinifin Stesini islememistir. Tadalafil 40 mg grubunda hastalarm %23'"iniin DSO fonksiyonel sinifi
iyilesmis ve %10'unun kétiilesmistir. Plasebo grubunda hastalarin %21'inin DSO fonksiyonel
siifi iyilesmis ve %16'sinin kotiilesmistir. Klinik kotiillesme olmama olasiligi tadalafil 40 mg ile
%94 ve plasebo ile %84 olmustur. Hastalarin sayisina dayanarak, bu, klinik kotlilesme
insidansinda %68 goreceli risk azalmasini temsil etmektedir (%95 Giiven Aralig1 %6 ila %89).
Borg dispne skorlarindaki degisimler hem plasebo hem tadalafil 40 mg ile kii¢iik olmustur.

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2: Randomize, Cift-Kor, 16 Haftalik Plasebo Koptrollii Bir Calismanin Ardindan
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Hastalarinda Ikincil Sonlammm Noktalarmin
Degerlendirilmesi

Tadalafil 40 mg Plasebo

(n=79) (n=82)

DSO Fonksiyonel Sinifta Degisim No. (%)

Tyilesti 18 (22,8) 17 (20,7)

Degisim Yok 53 (67,1) 52 (63,4)

Kotiilesti 8 (10,1) 13 (15,9)
Klinik Kotiilesme?

16. Haftada Klinik Kétiilesme Olmama Olasilign 0,94 (0,85; 0,98) 0,84 (0,74, 0,9)

(%90 GA)

Klinik Kétiilesme olan hasta sayis1 (%) 4 (5,1) 13 (15,9)
Borg Dispne Skorunda Degisim"®

Ortalama (SD) -0,7 (1,75) 0,41 (1,89)

? Klinik kotiilesme 6liim, akciger transplantasyonu, atriyal septostomi, kotiilesen PAH nedeniyle
hastaneye yatis, yeni PAH tedavisinin baslatilmas1 ve DSO fonksiyonel sinifinin kotiilesmesi
olarak tanimlanmustir.

® Borg-Dispne skorundaki pozitif bir degisim, 6 dakika yiiriime sirasinda hastanin algiladig1 nefes
darliginin kétiilesmesini temsil eder.

Tadalafil 40 mg grubunda, 8 SF-36 alanimmin 6'sinda yasam kalitesinde plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterilmistir: SF-36'nin fiziksel islevsellik, fiziksel rol,
bedensel agri, genel saglik, canlilik ve sosyal islevsellik alanlar1 (p<0,01). SF-36'nin duygusal rol
ve zihinsel saglik alaninda higbir iyilesme gozlenmemistir. Tadalafil 40 mg ile, mobilite, kendine
bakim, olagan aktiviteler, agri/rahatsizlik, anksiyete/depresyon bilesenlerini iceren EuroQol (EQ-
5D) ABD ve Birlesik Krallik indeksi skorlarinda (p<0,001) ve gorsel analog 6lceginde (VAS)
(p<0,05) plaseboya kiyasla iyilesmeler gozlenmistir.

Pulmoner Arter Hipertansiyonunun Uzun Dénemli Tedavisi

Plasebo kontrollii calismadan 357 hasta uzun donemli bir uzatma calismasina girmistir. Bu
hastalardan 266°s1 en az 6 ay ve 125'1 1 yil siireyle tadalafil ile tedavi edilmistir (medyan maruziyet
279 giin; aralik 2 giin ila 400 giin). Uzatma ¢alismasinda ara mortalite oran1 100 hasta-yil1 basina
4,6 olarak kaydedilmistir. Ayrica, 1 yil siireyle tadalafil ile tedavi edilenlerde 6 dakika yiiriime
mesafesi ve DSO fonksiyonel sinif durumu stabil gériinmiistiir. Bir kontrol grubu olmadan, bu
veriler ihtiyatla yorumlanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Masitentan ve tadalafilin biyoesdegerligi, a¢ karnina saghkli géniilliilerde (N=162) OPSYNVI

sabit doz kombinasyon tableti olarak tek 10 mg masitentan ve 40 mg tadalafil dozu ya da es zamanl
olarak tek OPSUMIT® (masitentan) tablet ve ADCIRCA® (tadalafil) dozu olarak uygulamay1
takiben kanitlanmistir. OPSYNVI masitentan ve tadalafil igerdigi igin, her bir bilesenin
farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinmalidir.

Masitentan

Masitentan ve aktif metabolitinin farmakokinetigi esas olarak saglikli goniilliilerde belgelenmistir.
Bir c¢apraz calisma karsilagtirmasi, PAH hastalarinda masitentan ve aktif metabolitine
maruziyetlerin saglikli goniillillerde gozlenenlere benzer oldugunu gostermektedir. PAH
hastalarinda dip masitentan plazma konsantrasyonlar1 hastaligin siddetinden etkilenmemistir.

Tekrarlanan <30 mg dozlarin uygulamasindan sonra, masitentanin farmakokinetigi dozla
orantilidir.

Masitentan ve aktif metabolitinin kararli durum kosullarina sirasiyla 3 giin ve 7 giin sonra ulasilir.
Masitentanin pik plazma konsantrasyonlarina uygulamadan 8 saat sonra ulasilmistir ve
masitentanin AUCO0-24 ve Cmaks degeri test edilen doz araliginda (giinde bir kez 1 ila 30 mg) dozla
orantili olmustur. Masitentan ve aktif metaboliti i¢in gézlenen sirasiyla 16 saat ve 48 saatlik ti2
degerinden beklendigi gibi, masitentan birikimi minimum (yaklagik 1,5 kat) iken aktif metabolitin
birikimi yaklasik 8,5 kat olmustur. Masitentan ve dolagimdaki metabolitleri, insan dahil tiim
tiirlerde basta albiimin olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%99).

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 omrii ile yavas yavas azalir.

Saglikli goniilliilerde, masitentan ve aktif metabolitine maruziyet gida varliginda degigsmemistir,
dolayistyla masitentan tok veya a¢ karnina aliabilir.

Dagilim

Masitentan ve aktif metaboliti ACT-132577, sirasiyla yaklasik 50 L ve 40 L olan goriiniir dagilim
hacminin (Vd/F) gosterdigi gibi dokulara iyi dagilir. Masitentan ve aktif metaboliti dncelikle
alblimin ve daha diisiik 6l¢iide alfal-asit glikoprotein olmak {izere plazma proteinlerine yiiksek

oranda baglanir (>%99).  Bubelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Biyotransformasyon

Masitentanin dort birincil metabolik yolagi vardir. Masitentan Oncelikle siilfamidin oksidatif
depropilasyonuna maruz kalir ve farmakolojik olarak aktif bir metabolit olusur. Bu reaksiyon,
CYP2C19’un kiiciik bir katkisiyla birlikte baglica CYP3A4 olmak iizere sitokrom P450 sistemine
baghdir. CYP2CS8 ve CYP2C9 tarafindan da ¢ok kii¢iik miktarlarda aktif metabolit olusturulur.
Aktif metabolit insan plazmasinda dolasima girer ve farmakolojik etkiye katkida bulunabilir.

Diger metabolik yolaklar farmakolojik aktivitesi olmayan triinler verir. Bu yollar i¢in, CYP2CS,
CYP2C19 ve CYP3A4’in kiiciik katkilariyla birlikte CYP2C9 baskin bir rol oynar.

Eliminasyon

Masitentan yalnizca kapsamli metabolizmadan sonra atilir. Baglica atilim yolu, dozun yaklasik
%50’sine karsilik gelen idrar yoluyladir.

Tadalafil

Saglikl goniilliilerde, 2,5 ila 20 mg’lik bir doz araliginda tadalafile maruziyet (AUC) dozla orantili
olarak artar. 20 mg ila 40 mg arasinda yaklasik 1,5 kat daha yiiksek bir AUC gozlenir, bu da 2,5
mg ila 40 mg’lik tiim doz aralig1 boyunca maruziyette orantili artistan daha az bir artig oldugunu
gosterir. Giinde bir kez tadalafil 20 mg ve 40 mg doz uygulamasi sirasinda, kararli durum plazma
konsantrasyonlarina 5 giin i¢inde ulasilir ve maruziyet, tek dozdan sonrakinin yaklasik 1,3 katidir.

Fosfodiesterazlar, farkli doku dagilimlar1 ve fonksiyonlar1 olan, ancak tiimii sonucta siklik
niikleotitleri hidrolize etmek {izere etki eden, boylece etkilerini sonlandiran kapsamli bir enzim
ailesidir. Birgogu yap1 ve fonksiyona goére tanimlanan alt tiplere sahip olan on bir bilinen
fosfodiesteraz sinifi bulunmaktadir. PDES, pulmoner vaskiilatiirde major bir cGMP hidrolize edici
enzimdir.

In vitro galismalar, tadalafilin giiclii bir PDES inhibitérii oldugunu gostermistir. PDES, pulmoner
vaskiiler diiz kas, viseral diiz kas, korpus kavernozum, iskelet kasi, trombositler, bobrek, akciger,
serebellum ve pankreasta bulunan bir enzimdir. Tadalafilin PDES iizerindeki etkisi diger
fosfodiesterazlara kiyasla daha secicidir. Tadalafil, PDES5 i¢in, kalp, beyin, kan damarlari,
karaciger ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7 enzimlerine kiyasla >10.000
kat daha secicidir. Tadalafil, PDES i¢in, kalp ve kan damarlarinda bulunan bir enzim olan PDE3’e
kiyasla >10.000 kat daha se¢icidir. PDE3 kardiyak kontraktilitede yer alan bir enzim oldugundan,
tadalafilin PDE3’e kiyasla PDES i¢in bu secicilik 6nemlidir. Buna ek olarak, tadalafil, retinada
bulunan ve fototransdiiksiyondan sorumlu bir enzim olan PDE6’ya kiyasla PDES i¢in yaklasik 700
kat daha potenttir. Tadalafil ayrica PDES i¢in PDES ila PDE10’a kiyasla > 9000 kat daha potenttir.
Tadalafil, PDES i¢in, PDE11’in bilinen dort formundan ikisi olan PDE11A1’e kiyasla 14 kat daha
potenttir ve PDE11A4’e kiyasla 40 kat daha potenttir. PDE11, insan prostati, testisleri, iskelet kas1
ve diger dokularinda bmug?{%d&igu\%ﬂrﬁm%ﬁk(ﬁza‘{ﬁlﬁﬁza%ﬁﬁ&lﬁ tadalafil, terapotik aralik i¢indeki
Belge Dofromwatftrasizoyskaekszimeaay sekaombinat-BRE 1 1 A Bedetiskitosinsi:wpsdaive. tdtigtidovdlgatietiBDE 1 A4
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aktivitesini inhibe eder. Insanlarda PDEI11 inhibisyonunun fizyolojik rolii ve klinik sonucu
tanimlanmamustir.

Emilim

Tadalafil oral uygulamadan sonra kolayca emilir ve gozlenen ortalama maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmaks), doz uygulamasindan medyan 4 saat sonra ulasilir. Tadalafilin oral dozu
takiben mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir.

Tadalafilin emilim hiz1 ve kapsami yiyeceklerden etkilenmez, bu nedenle tadalafil tok veya ag
karnina almabilir.

Dagilim
Kararli durumda ortalama goriiniir dagilim hacmi yaklasik 77 L’dir, bu da tadalafilin dokulara
dagildigin1 gosterir. Terapotik konsantrasyonlarda, plazmadaki tadalafilin %94°l proteinlere

baglanir. Bozulmus bébrek fonksiyonu proteine baglanmayi etkilemez.

Biyotransformasyon

Tadalafil agirlikli olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 izoformu tarafindan metabolize edilir.
Dolagimdaki major metabolit, metilkatekol glukuroniddir. Bu metabolit, PDES icin tadalafile
kiyasla en az 13.000 kat daha az potenttir. Bu nedenle, gézlenen metabolit konsantrasyonlarinda
klinik olarak aktif olmas1 beklenmemektedir.

Eliminasyon

Sagliklh goniilliilerde, kararli durumda tadalafil i¢in ortalama oral klirens 3,4 L/saat ve ortalama
terminal yarilanma omrii 15 saattir. Tadalafil agirlikli olarak aktif olmayan metabolitler seklinde,
esas olarak fecesle (dozun yaklasik %61°1) ve daha az oranda idrarla (dozun yaklasik %36°s1) atilir.

Popiilasyon farmakokinetigi

Birlikte bosentan almayan pulmoner hipertansiyon hastalarinda, 40 mg dozu takiben kararh
durumda ortalama tadalafile maruziyet saglikli goniilliilerinkine kiyasla %26 daha yiiksek
bulunmustur. Chaks degerinde saglikli goniilliillere kiyasla klinik agidan anlamli farklilik
kaydedilmemistir. Bu bulgular, pulmoner hipertansiyon hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla
daha diisiik bir klirensi diisiindiirmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda OPSYNVI farmakokinetigi arastirilmamistir. Ancak,

Belge Dog?t}l)a%deI{MGEg&z%?(l(m%ﬁiﬁﬁa?fﬁ/%ééﬁg% lﬁi@ﬁ%é@fﬁ ?rr)n ,I:ctjlrrési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Masitentan

Hafif, orta dereli ve siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda masitentana maruziyet sirasiyla
%21, %34 ve %6 oraninda ve aktif metabolitine maruziyet sirasiyla %20, %25 ve %25 oraninda
azalmistir. Bu azalma klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir.

Tadalafil
Tadalafil 10 mg kullanilan bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, hafif ve orta dereceli karaciger

yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh Simmif A ve B) tadalafile maruziyet (AUC), saglikli
goniillillerdeki maruziyet ile benzer bulunmustur (bkz. Boliim 4.4).

Siddetli karaciger sirozu (Child-Pugh Sinif C) olan hastalar arastirilmamistir ve bu nedenle bu
hastalarda tadalafil uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda OPSYNVI farmakokinetigi arastirilmamustir. Ancak,
OPSYNVI’nin bireysel bilesenleri i¢in veriler mevcuttur.

Masitentan
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda masitentan ve aktif metabolitine maruziyet sirasiyla 1,3
ve 1,6 kat artmistir. Bu artis klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir.

Tadalafil

Tek doz 5 mg ila 20 mg tadalafil kullanilan klinik farmakoloji ¢alismalarinda, tadalafile maruziyet
(AUC) hafif (kreatinin klirensi 51 ila 80 mL/dakika) veya orta dereceli (kreatinin klirensi 31 ila
50 mL/dakika) bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyalize giren son donem bdbrek hastalig
olan hastalarda yaklagik iki katmna ¢ikmistir. Diyaliz hastalarinda Cmaks, saglikli bireylerde
gozlenenden %41 daha yiiksek bulunmustur. Hemodiyaliz, tadalafil eliminasyonuna ihmal
edilebilir diizeyde katkida bulunmustur (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Pedivatrik populasyon

Pediyatrik hastalarda OPSYNVI farmakokinetigi arastirilmamustir. Ancak, masitentan icin veriler
mevcuttur. Tadalafil 18 yasindan kiigiik bireylerde degerlendirilmemistir.

Masitentan

Masitentan ve ACT-132577 metabolitinin farmakokinetigi, pulmoner arteriyel hipertansiyonu
olan 16 pediyatrik hastada (5’1 6 ila 11 yasinda ve 11'i 12 ila 17 yasinda adolesan)
degerlendirilmistir. > 25 kg ve < 50 kg viicut agirligi alt grubundaki pediyatrik hastalara (8 hasta)
giinde bir kez 7,5 mg masitentan dozu uygulanmigtir. Viicut agirligt > 50 kg olan pediyatrik
hastalara (8 hasta) giinde bir kez 10 mg masitentan dozu uygulanmistir.

Bu helge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dormavn K&iuARsoriss dRERF IR HRNRNGI BRSNS tANaE 1A HA) Xales KU L AEIEIEL 66t XA AR RAZIMS1Z
olarak benzer bir aralikta bulunmustur. AC-055-303 Calismasinda (SERAPHIN PK alt calis
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giinde bir kez masitentan 10 mg ile tedavi edilen 20 erigkin hastanin verileriyle karsilastirildiginda,
masitentana maruziyetin ¢ocuklarda erigkinlere kiyasla marjinal olarak daha diisiik oldugu
goriiliirken, cocuklarda ACT-132577 metabolitine maruz kalimda herhangi bir farklilik gostergesi
kaydedilmemistir.

Tadalafil
Tadalafil 18 yasindan kiigiik bireylerde degerlendirilmemistir.

Gerivatrik popiilasyon

Yasl hastalarda OPSYNVI farmakokinetigi arastirilmanustir.

Masitentan
Masitentan ve aktif metabolitinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli yas, cinsiyet veya
ik etkisi yoktur.

Tadalafil

65 ila 78 yasindaki erkek hastalarda ortalama AUC degeri (10 mg doz i¢in 4881 pg-saat/L), 19 ila
45 yasindaki hastalarin AUC degerinden (3896 ng-saat/L) yaklasik %25 daha yiiksek bulunurken,
yasin Cmaks degerleri lizerinde ihmal edilebilir etkisi olmustur. Yasin bu etkisi klinik olarak anlaml
degildir ve doz ayarlamasi gerektirmez (bkz. Boliim 4.4).

Diger popiilasyonlar

Diger popiilasyonlarda OPSYNVI farmakokinetigi arastirilmamustir. Ancak, OPSYNVI’nin
bireysel bilesenleri i¢in veriler mevcuttur.

Diyabet hastalarinda tadalafil kullanimi

Diyabet hastalarinda tadalafile maruziyet (10 mg doz i¢cin AUC 3454 pg-saat/L) saglikh
goniillillerde gézlenenden %19 daha diisiik ve ortalama maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks
184 pg/L) %5 daha diisiik bulunmustur. Maruziyetteki bu fark doz ayarlamasi gerektirmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

ERA'lar ve PDES inhibitorlerinin eszamanli kullanimiyla edinilen uzun dénemli klinik deneyim
nedeniyle OPSYNVI ile klinik dis1 calismalar yapilmamustir.

Serbest kombinasyon halinde masitentan ve tadalafil ile klinik dis1 farmakoloji caligsmalari
yapilmis ve kemirgen PAH modellerinde bireysel aktif ajanla monoterapiye kiyasla sistemik

hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyon iizerinde katkisal / sinerjik bir antihipertansif etki
gostermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZmxXZW56Q3NRYnUyZW56S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Masitentan
Masitentan, kemirgenlerde diisiik diizeyde akut toksisite gostermistir. Fare ve si¢canlarda 2000
mg/kg'lik tek bir oral dozun ardindan 6liim meydana gelmemistir.

Tadalafil
Tadalafil, 2000 mg/kg'a kadar olan dozlar 6liime neden olmadigindan ve yalnizca minimal klinik
gozlemler olusturdugundan, hem farelerde hem sicanlarda diisiik akut oral toksisite gostermistir.

Tekrarlanan doz toksisite calismalari

Masitentan

Sicanlar veya kopeklerde 10 mg/giin insan maruziyetinin 2 ila 6 kat1 maruziyetlerde <26 veya 39
hafta tedavi siireleri ile yiiriitiilen tekrarlanan doz oral toksisite ¢alismalarinda hicbir advers etki
gozlenmemistir.

Erkek sicanlarda ¢ok yiiksek doz diizeyinde (1500 mg/kg/giin) hemoraji ve dliime yol agan uzayan
koagiilasyon testi siireleri (PT ve APTT) meydana gelmistir. Bu dozda maruziyet insan
maruziyetinin 137 kati oldugundan, bu bulgunun insanlar i¢in sinirli anlamliligt oldugu
diistintilmektedir.

Sicanlarda veya kopeklerde kirmizi kan hiicresi parametrelerinde (kirmizi kan hiicresi sayisi,
hemoglobin, hematokrit) meydana gelen genellikle hafif ila orta dereceli azalmalar geri dontislii
olmustur.

Kopeklerde, masitentan, terapdtik insan maruziyetine benzer maruziyetlerde kan basincini
distirmistiir. Kopeklerde 4 ila 39 haftalik tedaviden sonra insan maruziyetinin 17 katinda,
hemodinamik degisikliklere sekonder oldugu diisiiniilen koroner arterlerin intima kalinlagmasi
gozlenmistir.

Kopeklerde insan maruziyetinin 4 kati (erkek) ila 9 kat1 (disi) maruziyette tedaviye bagli koroner
arterlerin intima kalinlagsmasi gézlenmemistir.

Kopeklerde insan maruziyetinin >17 katt maruziyette koroner arterlerin arterit/peri-arterit
insidanslarinda artis meydana gelmistir. Tiire 6zgii duyarlilik ve giivenlilik marji1 nedeniyle, bu
bulgunun insanlar i¢in sinirl anlamliligi oldugu diisiiniilmektedir.

B6C3F1 fareler, sicanlar ve kdpeklerde insan maruziyetinin 12 ila 116 kati maruziyetlerde
yiiriitiilen uzun dénemli caligmalarda hicbir advers karaciger bulgusu saptanmamistir. Bu
bulgularin ¢aligsmalar arasindaki tutarsizligi goz oniine alindiginda, CD-1 farelerde > 5 mg/kg/giin
dozda gbzlenen artmis aminotransferaz aktivitelerinin ve karaciger hiicre nekrozunun anlamliligi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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bilinmemektedir.

Fare, sigan ve kopeklerde karaciger hiicre hipertrofisi ve siganlarda iliskili tiroit folikiiler hiicre
hipertrofisi, hepatik enzim indiiksiyonu ile ilgili adaptif degisiklikleri temsil etmektedir.

Sicanlarda veya kopeklerde insan maruziyetinin >18 katinda testislerde patolojik degisiklikler
(tlibiiler dilatasyon, dejenerasyon ve/veya atrofi ve/veya hipospermatogenez) meydana gelmistir.

Masitentan tek doz uygulamada insan maruziyetinin 24 katina kadar olan dozlarda in vivo olarak
fototoksik bulunmamustir.

Tadalafil

Farelere 3 ay siireyle 800 mg/kg/glin'e kadar dozlarda giinliik oral tadalafil uygulanmasi 6liime ya
da tedaviyle iligkili bulgulara neden olmamistir. Siganlarda, 400 mg/kg/glin'e kadar dozlarla 1 ve
6 ay stireli oral toksisite caligmalari ve 800 mg/kg/giin'e kadar dozlarla 3 aylik bir ¢aligma, tedaviye
bagl 6liim veya onemli klinik gézlemlere neden olmamaistir. Bu ¢alismalarda toksikolojik agidan
onemli kabul edilen hi¢bir makroskobik veya histopatolojik bulgu elde edilmemistir.

6 ila 12 ay siireyle 25 mg/kg/giin ve lizeri dozlarda tadalafil verilen kdpeklerde, bazi kdpeklerde
seminifer tiibiil epitelinde spermatogenezde azalma ile sonuglanan alterasyonlar gorilmistiir.
Bununla birlikte, 9 aya kadar giinde 10 veya 20 mg tadalafil alan erkeklerde yiiriitiilen plasebo
kontrollii ¢aligmalarda, sperm konsantrasyonu, sperm sayisi, motilitesi veya morfolojisi iizerinde
tedaviyle iliskili herhangi bir etki goriilmemistir. Kopeklerde daha yiiksek dozlarda minimal timik
ve hepatik degisiklikler gozlenmistir.

Karsinojenite

Masitentan
Sican ve farelerde yiiriitiilen 2 yil siireli karsinojenite ¢aligmalari, insan maruziyetinin sirasiyla 18
ve 116 kat1 maruziyetlerde karsinojenik potansiyele sahip oldugunu gostermemistir.

Tadalafil
Tadalafil sican veya farelere 24 ay siireyle uygulandiginda kanserojenik bulunmamustir.

Genotoksisite

Masitentan
Masitentan bir dizi standart in vitro ve in vivo testte genotoksik bulunmamastir.

Tadalafil
Tadalafil, in vitro bakteriyel ve memeli hiicre testlerinde ve in vitro insan lenfositlerinde ve in vivo

sican mikrontiikleus testlerinde mutajenik veya genotoksik bulunmamagtir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme ve Gelisim Toksisitesi

Masitentan
Masitentan, tavsan ve sicanlarda test edilen tiim doz diizeylerinde teratojenik bulunmustur. Her iki
tiirde de kardiyovaskiiler anormallikler ve mandibular ark fiizyon anormallikleri kaydedilmistir.

Masitentan, tavsanlarda insan maruziyetinin 218 kat1 dozda fetotoksik bulunmustur.

Disi siganlara gebeligin ge¢c doneminden laktasyonun sonuna kadar masitentan uygulanmast, insan
maruziyetinin 5 kat1 maternal maruziyetlerde yavru sagkaliminda azalmaya ve yavrularin iireme
yeteneginde bozulmaya neden olmustur.

Juvenil sicanlarin postnatal 4. giin ila 114. giin arasinda tedavisi, insan maruziyetinin 5 kati
maruziyetlerde viicut agirlig1 artisinda azalmaya ve testikiiler tiibiiler atrofiye yol agmustir.

Masitentan ile tedavi ayrica implantasyon yerlerinin ve canli embriyolarin sayisinda da azalmaya
neden olmustur. Insan maruziyetinin 3 kat1 maruziyette masitentanin sperm sayisi veya motilitesi
tizerinde higbir etkisi olmasa da, deforme olmus veya anormal kavisli kancali sperm insidansi
artmigtir.

Erkek si¢an ve kdpeklerde yiiriitiilen tekrarlanan doz toksisite calismalarinda insan maruziyetinin
sirastyla 8 ve 6 kati maruziyetlerde testikiiler tiibiiler dilatasyon gdzlenmemistir.

Sicanlarda 2 yillik tedaviden sonra insan maruziyetinin 4 kati1 dozlarda testikiiler tiibiiler atrofi
goriilmiistiir. Masitentan, erkek veya disi fertilitesini insan maruziyetinin sirasiyla 19 ila 44 kati
arasinda degisen maruziyetlerde etkilememis ve erkek siganlarda sperm sayisi, motilitesi ve
morfolojisi izerinde higbir etkisi olmamistir.

Farelerde 2 yila kadar siiren tedaviden sonra herhangi bir testikiiler bulgu kaydedilmemistir.
Masitentan ile 2 y1l siireyle tedavi edilen farelerde, insan maruziyetinin sirasiyla 9 kati1 ve 90 kat1
maruziyetlerde uterus agirligi artmis ve uterus endometriyal kistlerin ortalama siddeti ve
insidansinda bir artig olmustur.

Tadalafil

Gilinde 1000 mg/kg'a kadar tadalafil alan sicanlarda veya farelerde herhangi bir teratojenisite,
embriyotoksisite veya fetotoksisite bulgusu kaydedilmemistir. Siganlarda yiiriitiilen bir pre- ve
post-natal gelisim c¢aligmasinda, hi¢ etki gdzlenmeyen doz 30 mg/kg/glin olmustur. Gebe
siganlarda bu dozda hesaplanan serbest ilag icin AUC, 20 mg dozda insan AUC degerinin yaklagik
18 kat1 olarak bulunmustur.

Erkek ve disi sicanlarda fertilite bozuklugu gézlenmemistir. 6 ila 12 ay siireyle giinliik 25

mg/kg/ giin dozunda (20 mg tek doz uygulanan insanlarda goriilene kiyasla en az 3 kat daha fazla

maruziyete [aralik 3,7-18,6 § ?ék gb@ﬁﬁzm@%@alaﬁl uygulanan bazi kopeklerde
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Hidroksipropil seliiloz (E463)

Laktoz monohidrat (si1gir kaynakli)

Diisiik substitiiye hidroksipropil seliiloz (E463a)
Magnezyum stearat (E572)

Mikrokristalize seliiloz (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Povidon K30

Sodyum lauril stilfat

Sodyum nisasta glikolat Tip A

Film kaplama
Hidroksipropil metilseliiloz (E464)

Laktoz monohidrat
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)
Triasetin (E1518)

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu i¢ ambalajda 30 film kapli tablet iceren karton kutu.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sthhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025/217

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 06.06.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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