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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIAMOND 62.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMi

Etkin Madde:
Her bir film tablet 62.5 mg bosentan (64.541 mg bosentan monohidrat seklinde) igerir.

Yardimci Maddeler:
Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Film tablet
Agik turuncu renkli, yuvarlak, bikonveks film tablettir.

4. KLINIiK OZELLIiKLERI
4.1 Terapitik Endikasyonlar

- Egzersiz kapasitesi ve semptomlarinin diizeltilmesi i¢in fonksiyonel kapasitesi NYHA II,
[1I veya IV olan;

- Primer (idiyopatik ve familyal) pulmoner arteriyel hipertansiyon,

- Belirgin intersitisyel pulmoner hastalifin eslik etmedigi, sklerodermaya bagli pulmoner
arteriyel hipertansiyon,

- Ameliyat edilemeyen konjenital sistemik-pulmoner santa bagh gelisen pulmoner arteriyel
hipertansiyon ile Eisenmenger fizyolojisi.

- DIAMOND ayrica dijital iilseri olan sistemik skleroz hastalarinda yeni dijital iilser
sayisinin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi
Tabletler oral olarak sabahlari ve aksamlan yiyeceklerle birlikte ya da yalmz basina
alinabilir. Tabletler su ile birlikte yutulmahdir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon:

Tedavi yalmizca pulmoner arteriyel hipertansiyon konusunda deneyimli uzman hekim
tarafindan baglatilip, izlenmelidir. Erigkinlerde DIAMOND tedavisi 4 hafta boyunca giinde
iki kez 62.5 mg dozdan baslatilmali ve giinde iki kez 125 mg'lik idame dozuna
¢ikarilmahdir.



2 yasinda ve daha biiyiik pediyatrik hastalar i¢in optimal idame dozu kontrollii ¢alismalarda
belirlenmemistir.  Ancak pediyatrik farmakokinetik  veriler, bosentan plazma
konsantrasyonunun ortalama olarak g¢ocuklarda yetiskinlerden daha diisiik oldugunu ve
DIAMOND dozunun giinde iki defa 2 mg/kg'in iizerine ¢ikarilmasi ile yiikselmedigini
gostermektedir (Bkz. Boliim 5.2). Bu farmakokinetik verilere goére, yiiksek dozlarin daha
etkin olmadig1 ve dozun artinnlmasina bagh olarak yan etki goriilme oraninda artigin g6z
ard1 edilemeyecegi ortaya konulmaktadir. Cocuklarda giinde iki defa 2 mg/kg' dan 4 mg/kg'
a kadar dozda ilacin etkililik/giivenlilik orammmin incelendigi klinik ¢aligma
bulunmamaktadir.

2 yasin altindaki pediyatrik hastalarda sinirh sayida klinik deneyim bulunmaktadir.

En az 8 haftalik DIAMOND tedavisine ragmen (en az 4 haftalik hedef doz) klinik tabloda
bozulma olmasi durumunda (6rn. 6 dakika yiiriime testi mesafesinde tedavi Oncesi ile
kiyaslandiginda en az %10 azalma), alternatif tedaviler diistiniilmelidir. Bununla beraber, 8
haftaik DIAMOND tedavisine cevap vermeyen bazi hastalar ilave 4 ile 8 haftalik ek
tedaviye olumlu yanit verebilmektedir.

DIAMOND tedavisine ragmen (birka¢ aylik tedavi sonrasinda) gecikmis klinik bozulma
tablosunun olugmasi durumunda, tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Giinde iki kez 125
mg DIAMOND tedavisine iyi yanit vermeyen bazi hastalarda doz giinde iki kez 250 mg' a
¢ikarldiginda egzersiz kapasitelerinde hafif iyilesme oldugu gozlenmistir. Karaciger
toksisitesinin doza bagh oldugu g6z oniine alinarak dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesi
yapimalidir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

Siiregelen dijital iilserli sistemik skleroz:
Tedavi yalnizca sistemik skleroz konusunda deneyimli uzman hekim tarafindan baslatilip
izlenmelidir.

DIAMOND tedavisi 4 hafta boyunca giinde iki kez 62.5 mg dozdan baglatilmali ve giinde
iki kez 125 mg'lik idame dozuna ¢ikarilmalidir.

Bu endikasyon igin kontrollii klinik ¢alisma deneyimi 6 ay ile sinirlidir (Bkz. Boliim 5.1).

Hastanin tedaviye yamti ve devam tedavisinin gerekliligi belirli araliklarla
degerlendirilmelidir. Bosentanin karaciger toksisitesi goz 6niinde bulundurularak risk/yarar
degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

18 yasin altindaki hastalarda giivenlilik ve etkililik ile ilgili veri yoktur. Bu hastaliga sahip
geng ¢ocuklarda DIAMOND ig¢in kinetik veri bulunmamaktadir.

Tedavinin kesilmesi

DIAMOND tedavisinin aniden kesilmesi ile ilgili olarak sinirli deneyim bulunmaktadir.
Akut rebound (geri tepme) ile ilgili olarak herhangi bir bulgu elde edilmemistir. Bununla
beraber olasi rebound etkisine bagli klinik bozulmay: 6nlemek iizere, kademeli doz
azaltilmas1 (3 ile 7 giin boyunca dozun yariya indirilmesi) diistiniilmelidir. Tedavinin
kesilmesi esnasinda hasta daha siki bir sekilde takip edilmelidir. DIAMOND tedavisinin




kesilmesine karar verilmesi halinde alternatif tedaviye baslanirken, DIAMOND tedavisine
kademeli olarak son verilmelidir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur (6rn. Child-Pugh Siif A) (Bkz. Boliim 5.2). DIAMOND orta diizeyden ileri diizeye
kadar karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Bibrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve diyaliz hastalarinda herhangi bir doz ayarlamasina
gerek yoktur (Bkz. Béliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas lizeri hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur

4.3 Kontrendikasyonlar

- Bosentan ya da iiriiniin i¢erigindeki maddelerinden herhangi birisine kars: agir1 hassasiyet
- Orta diizeyden ileri diizeye kadar karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif B veya C), (Bkz.
Boliim 5.2)

- Normalin {ist limitinden 3 kat daha fazla olan karaciger aminotransferaz degerleri: aspartat
aminotransferaz (AST) ve/veya alanin aminotransferaz (ALT) (Bkz. Béliim 4.4)

- Siklosporin A ile birlikte kullanim (Bkz. Béliim 4.5)

- Hamilelik (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

- Gebelikten korunmak ig¢in giivenilir bir korunma yéntemi kullanmayan ve gebe olma
olasilig1 bulunan kadinlar (Bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 4.6)

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemler

DIAMOND'in etkililigi ciddi pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda
gosterilmemistir.

Klinik durumun kétiilesmesi durumunda hastaligin ileri sathasinda tavsiye edilen diger
bir tedaviye (6rn:epoprostenol) ge¢ilmesi géz 6niinde bulundurulmalidir (Bkz. Béliim
4.2).

WHO fonksiyonel sinif I olan pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda bosentanin
risk/fayda dengesi belirlenmemistir.

DIAMOND tedavisi sistemik sistolik kan basincinin sadece 85 mmHg'den yiiksek olmasi
halinde baslatilmahdir.

DIAMOND'In var olan dijital lserlerin iyilesmesinde yararli etkilerinin oldugu
gOsterilmemistir.

Karaciger fonksiyonu:

Bosentan ile iliskin karaciger aminotransferaz (6rnegin aspartat aminotransferaz (AST)
ve/veya alanin aminotransferaz (ALT)) degerlerinde yiikselmeler doza baghdir. Tipik
olarak, karaciger enzimlerindeki degisiklikler tedavinin ilk 26 haftasinda gériilmektedir
ancak tedavinin ilerleyen safhalarinda da ortaya ¢ikabilir (Bkz. Béliim 4.8). Bu artislar
kismen hepatositlerden safra tuzlan eliminasyonunun kompetitif inhibisyonuna bagh




olarak gergeklesebilmektedir ve kesin olarak saptanmamis olmakla birlikte, baska
mekanizmalarin da karaciger yetmezligi ile baglantilh oldugu disiiniilmektedir.
Bosentanin hepatositlerde birikecegi ve olas ciddi karaciger hasarina ya da immunolojik
mekanizmaya varan sitolize neden olabilecegi gozoniine alinmahdir. Karaciger
yetmezligi riski ayn1 zamanda bosentanin, rifampisin, glibenklamid ve siklosporin A gibi
safra tuzu atim pompasi (BSEP) inhibitorleri olan ilaglarla birlikte alinmasi durumunda
da artabilir ancak bu konudaki veriler sinirhdir (Bkz. Béliim 4.3 ve 4.5).

Tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda aylk arahklarla karaciger aminotransferaz
seviyeleri dl¢iilmelidir. Bunun yam sira, karacier aminotransferaz seviyeleri herhangi bir
doz artigindan 2 hafta sonra yeniden él¢iilmelidir.

ALT/AST yiikselmesi durumunda tavsiyeler

ALT/AST seviyeleri Tedavi ve gozlem tavsiyeleri

>3 ve <5 x ULN Bir bagka karaciger testi ile dogrulanir; dogrulanmas: halinde,
giinliik dozu azaltilir ya da tedavi durdurulur (Bkz. Béliim
4.2) ve en az iki haftada bir aminotransferaz seviyeleri
oleiiliir. Aminotransferaz seviyelerinin tedavi dncesi degerlere
geri donmesi halinde tedaviye devam edilmesi ya da asagida
aciklanan sartlar dogrultusunda DIAMOND tedavisine
yeniden baglamasi degerlendirilir.

Bir bagka karaciger testi ile dogrulanir, dogrulanmasi
Dl halinde, tedavi durdurulur ve en az iki haftada bir
aminotransferaz  seviyelerini  6lgiiliir. ~ Aminotransferaz
seviyelerinin tedavi Oncesi degerlere geri donmesi halinde
asagida agiklanan sartlar  dogrultusunda DIAMOND
tedavisine devam edilip edilmeyecegi degerlendirilir.

> 8 x ULN Tedavi durdurulmalidir ve yeniden DIAMOND tedavisine
baglanmasi diisiiniilmemelidir.

Karacigerin zarar gormesi ile ilgili klinik semptomlarin olusmasi halinde 6rn. mide
bulantisi, kusma, ates, karin agrisi, sarilik, sira dis1 letarji ya da yorgunluk, grip
benzeri sendromlar (artralji, miyalji, ates) gibi tedavi durdurulmali ve yeniden
DIAMOND tedavisine baslanmas diisiiniilmemelidir.

Tedaviye yeniden baslanmasi

DIAMOND tedavisine yeniden baglanmasi yalmzca DIAMOND tedavisinin olasi
faydalarimin olas1 risklerden ¢ok daha fazla olmasi ve karaciger aminotransferaz
seviyelerinin tedavi oncesi degerler igerisinde olmasi halinde diigiiniilmelidir. Hepatoloji
uzmanimn goriigleri alinmalidir.  Yeniden tedavi, bélim 4.2'de agiklanan detaylar
dogrultusunda uygulanmalidir. Tedaviye yeniden baslanmasimin ardindan 3 giin
icerisinde ve tekrar 2 hafta sonra ve yukaridaki tavsiyeye uygun olarak karaciger
aminotransferaz seviyeleri kontrol edilmelidir.




ULN = (Upper Limit of Normal) Normalin iist limiti

Hemoglobin konsantrasyonu:

Bosentan ile tedavide doza bagli olarak hemoglobin konsantrasyonunda azalma olabilir
(Bkz. Bélim 4.8). Plasebo kontrollii ¢aligmalarda, hemoglobin konsantrasyonlarinda
bosentana bagh diistisler ilerleyici degildir, tedavinin ilk 4-12 haftasindan sonra stabil hale
gelir. Hemoglobin konsantrasyonlarinin tedaviye baglamadan 6nce, tedaviye bagladiktan
sonraki ilk 4 ay boyunca her ay ve bunun ardindan ii¢ ayda bir diizenli olarak kontrol
edilmesi tavsiye edilir. Hemoglobin konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir diisiis
olursa bunun nedeni ve 6zel bir tedavi gerekliligi degerlendirilmeli ve arastirilmalidir.
[lacin pazarlama sonrasi déneminde kirmizi kan hiicresi transfiizyonu gerektiren anemi
vakalar bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.8).

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda kullanimi:

Giivenilir bir dogum kontrol ydntemi uygulamayan (Bkz. Béliim 4.5) ve tedavi 6ncesi
gebelik testi negatif ¢ikmayan kadinlarda (Bkz. Boélim 4.6) DIAMOND tedavisi
baglatilmamalidir.

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda tedaviye baslamadan énce hamileligin olmadig:
kontrol edilmeli, giivenilir korunma yontemlerine dair tavsiyede bulunulmali ve giivenilir
bir korunma yontemi kullanilmaya baglanmalidir. Hasta ve hekimler, DIAMOND"1n olasi
farmakokinetik etkilesimlerinden dolay: tek bagina kullanilan hormonal koruma ajanlarin:
(oral, enjeksiyon, transdermal, implant formlar) etkisiz hale getirebilecegini dikkate almali
(Bkz. Boliim 4.5) ve ilave veya alternatif giivenilir korunma yontemlerini de kullanmalidir.
Hangi korunma yonteminin kullamlacagina dair cekinceler varsa, bir jinekologa
danigilmasi tavsiye edilir.

DIAMOND tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflerin etkisiz kalmasi ve ayrica
pulmoner arteriyel hipertansiyonun gebelik ile kotiilesmesi risklerinden dolay1, hamileligin
erken saptanmasina olanak vermek amaciyla, DIAMOND tedavisi sirasinda her ay gebelik
testi yapilmasi tavsiye edilir.

Pulmoner ven tikanmikligi;

Vazodilator ilaglar (6zellikle prostasiklin) pulmoner ven tikanikligi olan hastalarda
kullanildiginda pulmoner 6dem vakalar rapor edilmistir. Sonug olarak, pulmoner arteriyel
hipertansiyonu  bulunan hastalarda DIAMOND ' kullamldiginda pulmoner &dem
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde, buna bagh olarak ven tikanikligi hastalig1 olasilig1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Pazarlama sonrasi donemde, pulmoner ven tikamiklig1 stiphesi
olan ve DIAMOND ile tedavi edilen hastalarda nadiren pulmoner édem bildirilmistir.




Sol ventrikiiler yetmezligi olan pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalari:

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve aym zamanda sol ventrikiiler yetmezligi bulunan hastalar
tzerinde belirli bir ¢alisma gergeklestirilmemistir. Bununla beraber, ciddi kronik kalp
yetmezligi bulunan 1611 hasta (804 bosentan monohidrat film tablet ve 807 plasebo) ortalama
1.5 y1l boyunca plasebo kontrollii bir ¢aligma ile tedavi edilmistir (Calisma AC-052-301/302
[ENABLE 1&2]). Bu galismada bosentan monohidrat ile tedavide ilk 4-8 hafta boyunca kronik
kalp yetmezligine bagh olarak hastaneye yatigta bir artis olmus ve bunun muhtemel nedeni
olarak da sivi tutulmasi gosterilmistir. Bu c¢alismada, siv1 tutulmasi, hizh kilo alimu, diisen
hemoglobin konsantrasyonu ve bacak Sdeminde artisla kendini gostermistir. Bu ¢alismanin
sonunda, kalp rahatsizlig: ile hastaneye yatan vakalarda ve oliimlerde bosentan monohidrat
film tablet ya da plasebo alan hastalar arasinda herhangi bir fark gériilmemistir. Sonug olarak,
hastalarin 6zellikle ciddi diizeyde sistolik yetmezligi bulunmasi durumunda kilo alma vb.
seklinde sivi tutulmasi semptomlarina karsi kontrol altinda tutulmalan tavsiye edilir. Sivi
tutulmas: goriilmesi halinde, diiiretik tedavisine baslanmasi ya da mevcut diiiretik dozunun
arttirllmast Gnerilir. Ditiretik tedavisi sivi tutulmasi bulgulari olan hastalarda DIAMOND
tedavisinden 6nce baslatilmahdir.

HIV enfeksiyonu ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalari:

Antiretroviral ilag kullanan HIV enfeksiyonu ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarmda DIAMOND  kullanimi ile ilgili sl sayida Kklinik calisma deneyimi
bulunmaktadir (Bkz. Boliim 5.1). Saghkl kisiler ile yapilan bosentan ve lopinavir+ritonavir
arasindaki etkilesim ¢aligmasinda, bosentanin plazma konsantrasyonunda tedavinin ilk 4 giinii
boyunca maksimum olmak iizere artig goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.5). Proteaz inhibitérleri
destegi ile birlikte ritonavir tedavisine ihtiyag duyan hastalarda DIAMOND tedavisi
baslandifinda baslangi¢ safhasinda hipotansiyon riski ve karaciger fonksiyon testleri agisindan
hastanin DIAMOND'a kars1 toleransi yakindan izlenmelidir. Bosentan antiretroviral ilaglar ile
birlikte kullanilirken uzun vadede hepatik toksisite ve hematolojik yan etkilerin artis1 géz ardi
edilemez. Bosentanin CYP450 fizerine indiikleyici etkisinin (Bkz. Boliim 4.5) sonucu olarak
potansiyel etkilesim nedeniyle antiretroviral tedavinin etkinligi degisebilecegi i¢in bu hastalar
HIV enfeksiyonlar1 agisindan da yakindan izlenmelidir.

Kronik obstriiktif akciger hastalifina (KOAH) bagli pulmoner hipertansiyon:

Ciddi KOAH (GOLD siniflandirmasina gore evre III)' a baglh pulmoner hipertansiyonu olan 11
hastada yapilan aragtirma amagh, kontrolsiiz 12 haftalik bir galisma ile bosentanin giivenliligi
ve tolerans: incelenmigtir. Dakikadaki ventilasyonda artis ve oksijen saturasyonunda azalma
gozlenmistir. En sik goriilen advers olay, bosentan kullamminin birakilmasiyla iyilesen
dispnedir.

Diger tibbi iiriinlerle birlikte kullanimi:

Glibenklamid: ~Karaciger aminotransferazlarinda artis riski nedeniyle DIAMOND
glibenklamidle birlikte kullamlmamalidir (Bkz. Béliim 4.5). Antidiyabetik tedavi gerektiren
hastalarda alternatif bir antidiyabetik tibbi iiriin kullanilmalidar.

Flukonazol: DIAMOND 1n flukonazol ile birlikte kullanilmasi _tavsiye edilmemektedir (Bkz.
Boliim 4.5). Her ne kadar bu konuda bir ¢aligma bulunmasa da bu kombinasyon bosentamn
plazma konsantrasyonlarinda biiyiik artiglara neden olabilir.




Rifampisin: DIAMOND’in rifampisin ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Hem CYP3A4 inhibitérii hem de CYP2C9 inhibitorii ile birlikte alinmasindan kagimilmalidir
(Bkz. Béliim 4.5).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Bosentan, sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri CYP2C9 ve CYP3A4'ii indiikler. Ayrica in vitro
veriler CYP2C19'un indiiklendigini gosterir. Buna gére DIAMOND ile birlikte kullanildiginda,
bu izoenzimler ile metabolize olan ilaglarin plazma konsantrasyonlari diisecektir. Bu
izoenzimler ile metabolize olan tibbi iiriinlerin etkililiginin degisme olasihig g6z niinde
bulundurulmalidir. Bu iiriinlerin dozaji, birlikte DIAMOND tedavisine baslanmasi, dozunun
degismesi veya kesilmesinden sonra ayarlanmalidur.

Bosentan CYP2C9 ve CYP3A4 ile metabolize edilir. Bu enzimlerin inhibisyonu bosentan
plazma konsantrasyonunu (bkz. ketakonazol) artirabilir. CYP2C9 inhibitérlerinin bosentan
konsantrasyonu {izerinde herhangi bir calismasi mevcut degildir. Kombinasyon dikkatle
kullamlmalidir. Ozellikle CYP2C9 ve bir dl¢iiye kadar CYP3A4 inhibe eden flukonazol ile
birlikte kullanimi bosentanin plazma konsantrasyonlarinda biiyiik artislara neden olabilir.
Kombinasyon tavsiye edilmez. Ayni nedenden &tiirii, giiclii bir CYP3A4 inhibitériiniin
(ketakonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi) ve CYP2C9 inhibitriiniin (vorikonazol gibi)
DIAMOND ile birlikte kullanimu tavsiye edilmemektedir.

Spesifik etkilesim ¢aligmalar1 sonucunda sunlar gériilmiistiir:

Siklosporin-A:

DIAMOND ve siklosporin-A'nin (kalsiniirin inhibitorii) birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3). Birlikte alindiginda bosentan baglangi¢ konsantrasyonlari, bosentan yalnz basina
alindifinda olgiilen konsantrasyondan yaklagik 30 kat daha yiiksektir. Kararli durumda,
bosentan plazma konsantrasyonlari, bosentan yalniz bagina alindiginda olgiilenden 3-4 kat daha
yiiksektir. Bu etkilesimin mekanizmas biiyiik 6l¢iide, bosentanin tagiyici protein aracili olarak
hepatositlerin igine alinmasinin siklosporin ile inhibe olmast ile iliskilidir. Siklosporin-A kan
konsantrasyonlar1 (CYP3A4 substrati) %50 oraninda azalmaktadir. Bu biiyiik 6lciide,
CYP3A4'tin bosentan tarafindan indiiklenmesi ile iligkilidir.

Takrolimus, sirolimus:

DIAMOND'in takrolimus veya sirolimus ile birlikte kullanimi insanda denenmemistir ancak
siklosporin-A ile birlikte kullanimda gériildiigii gibi, takrolimus veya sirolimusun bosentan ile
birlikte kullammi da, bosentan konsantrasyonunun artigina sebep olabilir. Takrolimus ve
sirolimusun plazma konsantrasyonunda azalmaya sebep olabilir. Bu nedenle bu ilaglarin
birlikte kullanimi 6nerilmez. Birlikte kullanim ihtiyaci olan hastalar, DIAMOND ile iligkili
yan etkiler ile takrolimus ve sirolimus kan konsantrasyonlar1 agisindan yakindan
gozlenmelidir.

Glibenklamid:

5 giin boyunca giinde iki kez 125 mg DIAMOND ile birlikte kullammu ile glibenklamid
plazma konsantrasyonlari (CYP3A4 substrati) %40 oraninda azalirken, hipoglisemik etkisinde
de belirgin bir azalma goriiliir. Ayni zamanda bosentan plazma konsantrasyonlar1 da %29
oraminda azalmigtir. Bunun yam swa iki ilagla birlikte tedavi goren hastalarda




aminotransferazda yiikselme egilimi gézlemlenmistir. Hem glibenklamid hem bosentan safra
tuzu atim pompasim inhibe eder ki bu aminotransferaz artisim agiklayabilir. Bu baglamda, bu
kombinasyon kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4). Diger siilfoniliirelerle ilag etkilesimine ait
veri mevcut degildir.

Hormonal kontraseptifler:

7 giin boyunca giinde 2 kez 125 mg DIAMOND'In, 1 mg noretisteron ve 35 mcg etinil
estradioliin tek dozu ile birlikte verilmesi, noretisteron ve etinil estradiolin EAA (AUC)
degerlerini sirasiyla %14 ve %31 diisiirmiistiir. Ancak ilaca maruz kalmadaki azalma sirasiyla
%56 ve %66 kadardir. Bu nedenle, DIAMOND ile beraber kullamldiginda, hormon bazli
kontraseptifler tek bagina, verildigi yol ne olursa olsun (agizdan, enjeksiyon, transdermal,
implant formlar) kontrasepsiyon igin giivenilir metod olarak diisiiniilmez (Bkz. Béliim 4.4,
4.6).

Varfarin:

6 giin boyunca giinde iki kez 500 mg bosentan ile birlikte kullanimi hem S-varfarin (CYP2C9
substrat1) hem de R-varfarin (CYP3A4 substrat1) plazma konsantrasyonlarimi sirasiyla %29 ve
%38 oraninda azaltmistir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda bosentanin varfarin ile
birlikte kullanimina ait klinik deneyimler INR' de (Uluslararas1 Normal Oran) ya da varfarin
dozunda (tedavi dncesi degerler klinik galigmalar sonucu ile karsilagtinldiginda) klinik olarak
degisikliklere neden olmamigtir. Bunun yam sira, deneyler sirasinda INR ya da advers etkilere
bagh olarak varfarin dozundaki degisiklik siklig1 bosentan ve plasebo alan hastalarda benzerlik
gostermigtir. Bosentan tedavisine baslandiginda varfarin ya da benzer oral antikoagiilan ajanlar
icin herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur ancak 6zellikle bosentan tedavisine baglama
ve list titrasyon donemlerinde yogunlastiriimig INR kontrolii tavsiye edilmektedir.

Simvastatin:

5 giin boyunca giinde iki kez 125 mg DIAMOND ile birlikte alim1 simvastatin plazma
konsantrasyonlarim1 (CYP3A4 substrati) ve onun aktif (B-hidroksi asit metabolitini sirasiyla
%34 ve %46 oraminda azaltmistir. Bosentan plazma konsantrasyonlar1 simvastatin ile birlikte
kullanimdan etkilenmemistir. Kolesterol seviyelerinin izlenmesi ve buna gore doz ayarlamasi
yapilmasi g6z 6niinde tutulmalidir.

Ketakonazol:

6 giin boyunca giinde iki kez 62.5 mg bosentan ile birlikte ketakonazol (gii¢lii bir CYP3A4
inhibitorii) alimi1 bosentan plazma konsantrasyonlarim yaklasik 2 kat artirir. Bosentan doz
ayar1 yapilmas: gerekli goriillmemektedir. Her ne kadar in vive ¢aligmalarda gosterilmis olmasa
da, diger gii¢lii CYP3A4 inhibitorleri ile(6rnegin itrakonazol ve ritonavir) bosentan plazma
konsantrasyonlarinda benzer artiglar gériilmesi beklenir. Bununla beraber CYP3A4 inhibitorii
ile kombine edildiginde zayif CYP2C9 metabolizérleri olan hastalar bosentan plazma
konsantrasyonlarinda artis riski altinda olup, bu durum zararli advers etkilere neden
olmaktadir.

Rifampisin:

7 giin boyunca giinde 2 kez 125 mg bosentan ile etkin CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitorii olan
rifampisini alan 9 saglikli denekte bosentan plazma konsantrasyonu % 58 azalmistir ve bu
azalma bazi bireylerde %90'a kadar ¢ikabilir. Sonu¢ olarak bosentan etkisinin rifampisin ile
birlikte kullamldiginda belirgin olarak azalmasi beklenmektedir. Diger CYP3A4
indiikleyicilere (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, St. John's Worth) ait veri yoktur ama



beraber kullanilmalar1 durumunda bosentana sistemik maruz kalmada azalmaya sebep olmasi
beklenir. Klinik olarak anlaml bir etki azalmasi1 goz ardi edilemez.

Epoprostenol:

10 pediyatrik hastanin bosentan ve epoprostenol kombinasyonu kullandig1 ¢alismadan (AC-
052-356, BREATHE-3) elde edilen simrli veriler hem tek hem ¢ok doz alimin ardindan,
bosentan Cmax ve EAA degerlerinin siirekli epoprostenol infiizyonu olsun ya da olmasin tiim
hastalarda benzer oldugunu gostermektedir (Bkz. B6liim 5.1).

Sildenafil:

Saglikli deneklerde 6 giin boyunca giinde 2 kez 125mg DIAMOND (kararli durum) ile giinde 3
kez 80 mg sildenafil (kararli durum) uygulandiginda, sildenafil EAA'da %63 azalma ve
bosentan EAA' da %50 artis olmustur. Birlikte kullanimda dikkatli olunmasi dnerilir.

Digoksin:

7 giin boyunca giinde iki kez 500 mg bosentan ile birlikte kullanim digoksinin EAA, Cmax ve
Cmin degerlerini sirasiyla %12, %9 ve %23 oraminda diistirmektedir. Bu etkilesimin
mekanizmasi P-glikoprotein indiiksiyonu olabilir. Bu etkilesimin klinik olarak anlamli olmasi
diigiiniilmez.

Antiretroviral ajanlar:

Lopinavir+Ritonavir (ve diger destekleyici proteaz inhibitérleri):

Saglikh goniilliilere 9.5 giin boyunca giinde iki defa DIAMOND 125 mg ve giinde iki defa
lopinavir+ritonavir 400+100 mg verildiginde bosentan plazma konsantrasyonu DIAMOND’1n
yalmiz bagina verilmesinden yaklagik 48 kat daha yiiksek bulunmustur. 9. giinde bosentan
plazma konsantrasyonu DIAMOND'In yalmiz uygulanmasina oranla 5 kat daha fazladir.
Ritonavir tarafindan tasiyici protein aracili olarak hepatositlerin igine alinmasinin ve
CYP3A4'n inhibisyonu ile bosentan klerensinin azalmasi biiyiik 6l¢iide bu etkilesime neden
olmaktadir. Lopinavir+ ritonavir kombinasyonunun veya diger ritonavir+destekleyici proteaz
inhibitorlerinin birlikte kullanimi sirasinda hastalann DIAMOND' a karsi duyarhlig
izlenmelidir.

9.5 giin boyunca DIAMOND’1n birlikte verilmesi lopinavir ve ritonavire plazma maruziyetinin
klinik olarak anlamh olmayan diizeyde azalmasina neden olmaktadir. (sirasiyla yaklasik %14
ve %I17). Ancak bosentan ile tamamiyla indiiksiyona ulasilamamaktadir ve proteaz
inhibitorlerinin daha fazla azalmas: g6z ardi edilemez.

HIV tedavisinin uygun bir sekilde izlenmesi tavsiye edilmektedir. Diger ritonavir destekleyici
proteaz inhibitorleri ile de benzer etkilerin goriilmesi beklenir ( Bkz. Boliim 4.4).

Diger antiretroviral ajanlar:

Veri yetersizliginden dolay: diger antiretroviral ajanlar ile ilgili bir tavsiye verilmemektedir.
Nevirapinin bilinen hepatotoksisitesi oldugundan bosentanin karaciger toksisitesi ile birlikte
karacigerde birikecegi diisiiniilmektedir, bu nedenle bu kombinasyon 6nerilmez.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X'dir.



Hayvanlar iizerindeki caligmalarda iiretkenlik toksisitesi goriilmiistiir (teratojenite,
embriyotoksisite (Bkz. Béliim 5.3)). Hamile kadinlarda DIAMOND kullanimi ile ilgili
giivenilir veri bulunmamaktadir.

Gebelik
DIAMOND gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda DIAMOND tedavisine baslanmadan 6nce
hamilelik olup olmadigi kontrol edilmeli, giivenilir korunma metodlan hakkinda tavsiye
verilmeli ve giivenilir korunma baslatilmahdir. Hasta ve hekimler, DIAMOND'!n olasi
farmakokinetik etkilesimlerinden dolay1 tek basina kullamilan hormonal koruma ajanlarini
(oral, enjeksiyon, transdermal, implant formlar) etkisiz hale getirebilecegini dikkate almali
(Bkz. Bolim 4.5) ve ilave veya alternatif giivenilir korunma yontemlerini de kullanmalidir.
Hangi korunma yonteminin kullamlacagina dair gekinceler varsa, bir jinekologa danisilmast
tavsiye edilir. DIAMOND tedavisi sirasinda hormonal kontraseptiflerin etkisiz kalmas1 ve
ayrica pulmoner arteriyel hipertansiyonun gebelik ile kotilesmesi risklerinden dolay,
hamileligin erken saptanmasina olanak vermek amaciyla, DIAMOND tedavisi sirasinda her ay
gebelik testi yapilmasi tavsiye edilir.

Laktasyon dénemi :
Bosentanin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. DIAMOND ile tedavi sirasinda
emzirme tavsiye edilmez.

Ureme Yetenegi/Fertilite
Bkz. Béliim 5.3.
4.7 Ara¢ ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler

DIAMOND'1n arag ve makine kullanimi becerisi iizerindeki etkileri hakkinda herhangi bir
¢alisma gergeklestirilmemistir. DIAMOND bas dénmesine neden olabileceginden bu durum
ara¢ ve makine kullanimimi etkileyebilir.

4.8 istenmeyen Etkiler
Advers reaksiyonlar

Plasebo kontrollii-calismalardan elde edilen bulgular:

Altr tanesi pulmoner arteriyel hipertansiyon digindaki endikasyonlara ait olan sekiz plasebo
kontrollii ¢aligmada, toplam 677 hasta giinliik 100 mg ile 2000 mg arasinda degisen dozlarda
bosentan ile tedavi edilirken, 288 hasta da plasebo almistir. Tedavinin 6ngdriilen siiresi 2 hafta
ile 6 ay arasinda degismektedir. Plaseboya oranla bosentanda daha sik goriilen advers
reaksiyonlar (> %2'lik farkla > %3 bosentan hastasinda) arasinda bas agnsi (%15.8'¢ karsi
%12.8), ylizde kizarma (%6.6'ya karsin %1.7), anormal karaciger fonksiyonu (%5.9'a karsin
%2.1), bacak ddemi (%4.7'ye karsin %1.4) ve anemi (%3.4'e karsin %1.0) goriilmiis olup,
bunlarn tiimii doza baghdir.
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Advers reaksiyonlar/Istenmeyen etkiler goriilme sikhiina gore asagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000).

Goriilme sikliklann degisen c¢aligma siireleri, ¢nceden varolan durumlar ve hastanin
baslangictaki durumu gibi diger faktorleri kapsamamaktadir. Istenmeyen etkiler her bir
goriilme siklig1 grubunda, azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

Primer (idiyopatik/fatnilyal) PAH ve bag dokusu hastaliklarina bagh pulmonet arteriyel
hipertansiyonda plasebo kontrollii ¢alismalar:

Asagidaki tablo, pulmoner arteriyel hipertansiyonda faz 3 plasebo kontrollii ¢alismalarda
DIAMOND ile (giinde iki kez 125 ve 250 mg) tedavi edilen hastalarin >%3'iinde sik goriilen
advers reaksiyonlar gostermektedir (bosentan n=258, plasebo n=172).

Sistem organ siniflari Goriilme sikhg | Advers reaksiyon
Enfeksiyon ve infestasyon Yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonu
Nazofaren; it
Solunum yolu
enfeksiyonu
Sintizit
an ve lenf sistemi bozukluklar: Yaygin Anemi
Sinir sistemi bozukluklarn Cok yaygin Bag agnisi'
Yaygin Senkop
Kalp rahatsizhiklar Yaygin Kalp carpintisi
Vaskiiler bozukluklar Yaygin Yiizde kizarma,
Hipotansiyon
Hepato-biliyer hastaliklar Cok yaygin Karaciger
fonksiyon testi
anormallikleri
as-iskelet sistemi ve bag dokusu| Yaygin Artralji
enel bozukluklar ve uygulama yerine Cok Odem”, siv1
iliskin hastaliklar Y" ynan Tutulumu
astaliklar ER Gogiis agrisi

'Bas agrisi, bosentan alan hastalarin %l5,l'inde ve plasebo alanlarin %14,5'inde goriilmiistiir.
’Odem veya sivi tutulumu, bosentan alan hastalarm %11,6'sinda ve plasebo alanlarin %9,9'unda
goriilmiigtiir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda giinde iki kez 125 ve 250 mg dozlar halinde
bosentan kullamlan klinik caliymalarda, yan etkilere bagli olarak tedavinin kesilmesi,
DIAMOND tedavisi géren hastalar ile plasebo alan hastalarda benzer oranda goézlenmisgtir
(%5.8).
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Konjenital kalp hastahifina bagh pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda plasebo
kontrollii ¢alismalar (BREATHE-5):

DIAMOND'mn bu gruptaki giivenlilik profili, pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarindaki
deneysel ¢alismalarda goriilenle benzer durumdadir. 4 hafta boyunca giinde 2 kez 62.5 mg ve
devaminda giinde 2 kez 125 mg DIAMOND tedavisi alan hastalarda (n=37) plaseboya gére
(n=17) bilyiik oranda goriilen advers etkiler: periferal 6dem(%18.9'a karsin %5.9), bas agrisi
(%l3.5'e kars1 %11.8), carpint1 (10.8'e kars1 %0), bas donmesi (%8.1'e kars1 %5.9) ve gdgiis
agnis1 (%8.1'e kars1 %0). 4 hasta yan etki nedeniyle tedaviyi birakmistir (2 hasta bosentan,
%S5.4, ve 2 hasta plasebo grubu, %11.8 olmak {izere)

HIV enfeksiyonu ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda kontrolsiiz ¢alisma
(BREATHE-4):

Dort hafta boyunca giinde iki defa 62.5 mg ve devaminda giinde iki defa 125 mg DIAMOND
alan bu popiilasyondaki (n=16) giivenlilik profili PAH hastalarindaki pivot ¢alismalar ile
alinan sonuglar ile benzerlik gostermektedir. En sik goriilen yan etkiler periferal 6dem (%31),
bas agris1 (%19), anormal karacier fonksiyonu (%13), kas kramplar1 (%13), sivi tutulumu
(%13) ve kusma (%]13)'dir. Baz1 hastalarda hematolojik anormallikler (anemi ve nétrofil
sayisinda azalma) gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik hastalarda kontrolsiiz ¢calismalar (BREATHE-3, FUTUREI):

Bu popiilasyonda goézlenen giivenlilik profili yetiskin PAH hastalar1 ile yapilan pivot
¢alismalar ile benzerlik gostermektedir (BREATHE-3: n=19, giinde 2 defa DIAMOND 2
mg/kg tedavi siiresi 12 hafta; FUTURE 1: n = 36, 4 hafta boyunca giinde iki defa DIAMOND
2 mg/kg devaminda giinde iki defa 4 mg/kg; tedavi siiresi 12 hafta). BREATHE-3 ¢alismasinda
siklikla gozlenen yan etkiler ylizde kizarma (%21), bas agrisi (%16), anormal karaciger
fonksiyonudur (%16). FUTURE 1 ¢alismasinda en sik goriilen yan etkiler ise enfeksiyonlar
(%33) ve karin agrisi/abdominal rahatsizliktir (%19). FUTURE-1 ¢alismasinda karaciger
enzim diizeylerinde yiikselme gézlenmemistir.

Dijital ilser ile ilgili plasebo kontrollii calismalar:

Asagidaki tabloda bosentanin (giinde iki defa 125 mg) kullamildig: dijital iilser ile ilgili iki
pivotal plasebo kontrollii ¢alismada > %3 ve daha yiiksek siklikta ortaya ¢ikan yan etkiler
gosterilmektedir (bosentan n = 175, plasebo n = 133).

Sistem organ siniflan Goriilme sikhg Advers reaksiyon
Enfeksiyon ve infestasyon | Yaygin Enfekte deri iilseri,
Uriner sistem enfeksiyonu
Kan ve lenf sistemi Yaygin Anemi,
bozukluklar Hemoglobin diizeyi azalmasi
Vaskiiler bozukluklar Yaygin Yiizde kizarma
Gastrointestinal Yaygin Gastro6zofajeal reflii
bozukluklar hastalig1,
Diyare,
Abdominal agri,
Konstipasyon




Hepato-biliyer hastaliklar | Cok yaygin Karaciger fonksiyon testi
anormallikleri
) Yaygin Eritem
Deri ve deri alti dokusu
hastaliklar
Kas-iskelet sistemi ve bag | Yaygin Ekstremitelerde agri,
dokusu hastaliklar Sirt agrisi
Genel  bozukluklar ve [Cok yaygin Odem,
uygulama yerine iligkin Stvi tutulumu
hastaliklar

Laboratuar anormallikleri:

Karaciger testi anormallikleri:

Bosentan, karaciger aminotransferazlarinda (aspartat ve alanin aminotransferazlari) doza bagh
yilkselmelere neden olmaktadir. Karaciger enzim degisiklikleri genel olarak tedavinin ilk 26
haftasinda goriilmekte ve ¢ogunlukla kademeli gelismekte olup, asemptomatik o6zellik
tasimaktadir. Klinik uygulama esnasinda tiim vakalarda birka¢ giin ile 9 hafta arasinda
tedavinin aniden ya da doz azaltilarak kesilmesi ile sekel birakmadan tedavi 6ncesi seviyelere
déniilmigtir. Pazarlama sonrasi dénemde nadiren karaciger sirozu ve karaciger yetmezligi
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8'in sonu).

Bu yan etkinin mekanizmasi belirgin degildir. Aminotransferazlardaki bu yiikselmeler
DIAMOND devam dozu ile tedavi siirerken ya da doz azalmasindan sonra birdenbire tersine
donebilir ancak tedavinin kesilmesi ya da birakilmasi da gerekli olabilir (Bkz. Bsliim 4.4).

Alt1 tanesi pulmoner arteriyel hipertansiyon disindaki endikasyonlara ait olan sekiz plasebo
kontrollii ¢alismada, karaciger aminotransferazlarinda normalin iist limitinin 3 katina kadar
olan yiikselmeler bosentan ile tedavi goren hastalarin % 11.2'sinde goriiliirken, plasebo
alanlarda bu oran %]1.8'dir. Bosentan ile tedavi goren 658 hastadan (%0.3) 2'sinde goriilen
bilirubin artis1 (>3 x ULN'ye kadar) aminotransferaz artis1 (>3 x ULN) ile iliskilidir. Bosentan
tedavisi goren ve karaciger aminotransferazlarinda artig goriilen (>3 x ULN) 74 hastanmin
9'unda aym zamanda karin agrisi, bulanti/kusma ve ateg goriilmiistiir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalar1 {izerinde yapilan galigmalarda, yiikselen karaciger
aminotransferazlari (>3 x ULN) bosentan tedavisi goren hastalarda %12.8 oraninda iken
(n=257) giinde iki kez 125 mg bosentan alan hastalarda %12.3 ve giinde iki kez 250 mg ile
tedavi edilenlerde de %14.3'tlir. Giinde iki kez 125 mg alan pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarimin  %3.7'sinde ve giinde iki kez 250 mg bosentan alan pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin %7.1'inde sekiz kat artis gériilmiistir.

Dijital ilser hastalarinda yapilan iki galigmada karaciger aminotransferaz yiikselme (>3 x
ULN) insidansi bosentan ile tedavi edilen hastalarda %11.3 (n=168) iken plasebo alan
hastalarda %0.8'dir (n=129). >8 x ULN degerlerine yiikselme bosentan ile tedavi goren dijital
iilser hastalarinin %2.4'tinde goriilmiistiir.




Hemoglobin:
Hemoglobin konsantrasyonunda tedavi éncesinden ¢alisma bitimine dek olan ortalama diisiis,

bosentan tedavisi gdrenlerde 0.9 g/dl iken plasebo alan hastalarda 0.1 g/dl degerindedir.

Sekiz plasebo kontrollii ¢aliymada bosentan tedavisi géren hastalarin %5.6'sina karsilik plasebo
alan hastalarin %2.6'sinda (<11 g/dl degerler ile sonuglanan baglangica gore %15' den biiyiik
azalma) hemoglobin seviyesinde klinik olarak anlaml diizeyde azalma gozlenmistir. Giinde iki
kez 125 ve 250 mg dozlari ile tedavi géren pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda klinik
olarak anlamh diizeyde hemoglobin diisiisii, bosentan ve plasebo alanlarda sirasiyla,%3.0 ve
%1.3 olarak tespit edilmistir.

Dijital tlser hastalarinda yapilan iki ¢aligmada bosentan ile tedavi edilen hastalarin (n=167)
%4.2'sinde, plasebo alan hastalarin (n=129) ise %3.1'inde hemoglobin diizeyinin klinik olarak
anlamh diizeyde azaldigi (hemoglobin diizeyinin baglangica gére azalmasi ve <10 g/dL
diizeyinde olmas1) goriilmiistiir.
Pazarlama sonrasi dénemde kirmizi kan hiicresi transfiizyonu gerektiren anemi vakalari
goriilmistiir (Bkz. Boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi bildirilen advers etkilerin ¢ogu klinik ¢alismalarda bildirilenlerle benzerdir.

Istenmeyen etkiler, asagidaki sekilde ve goriilme siklig1 bashg: altinda verilmistir; Cok yaygin
(=1/10); yaygin (> 1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); seyrek (>1/10.000,
<1/1000), Cok seyrek (<1/10.000).

Sindirim sistemi bozukluklari:
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, karin agrisi, diyare

Karaciger-safra bozukluklari:
Yaygin olmayan: Hepatit ve/veya sariliga bagl aminotransferaz yiikselmesi
Seyrek: Karaciger sirozu, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklari:
Yaygin olmayan: Dermatit, kasinti ve kizariklik gibi agir1 duyarhilik reaksiyonlart

Bagisiklik sistemi:
Seyrek: Anaflaksi ve/veya anjiyoddem

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bazen kirmizi kan hiicresi transfiizyonu gerektiren anemi veya hemoglobin
diististi (Bkz. Boliim 4.4)

Yaygin olmayan: Trombositopeni

Seyrek: Notropeni, l6kopeni

Pazarlama sonrasi donemde, gok sayida hastaligi olan ve birden fazla ilag tedavisi alan

hastalarda uzun siireli DIAMOND tedavisi sonrasinda ve nadiren, agiklanamayan hepatik siroz
bildirilmigtir. Ayrica nadiren karaciger yetmezligi bildirilmistir. Bu vakalar DIAMOND
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tedavisi boyunca aylik olarak ve diizenli karaciger fonksiyon testleri yapilmasinin énemini
isaret etmektedir (Bkz. B6lim 4.4.).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bosentan saglkli deneklerde 2400 mg'a kadar tek doz olarak ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon diginda bir bagka rahatsizlig1 olan hastalarda da 2 ay boyunca giinde 2000 mg'a
kadar uygulanmistir. En yaygin goriilen yan etki hafiften orta siddete kadar olan bas agrisi
olmustur.

Yogun doz asimi kardiyovaskiiler destek gerektiren hipotansiyonla sonuglanabilmektedir.
Pazarlama sonras: dénemde, adolesan erkek hasta tarafindan 10.000 mg'lik bosentan doz agimi
bildirilmistir. Hastada bulanti, kusma, hipotansiyon, bas donmesi, terleme, bulanik gérme
goriilmii, 24 saat iginde kan basinci destegiyle hasta tamamen iyilesmistir. Bosentan diyalizle
temizlenmemisgtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERi

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antihipertansifler
ATC kodu: C02KX01

Etki mekanizmasi

Bosentan ikili endotelin reseptér antagonisti (ERA) olup endotelin A ve B (ETA ve ETg)
reseptorlerine baglanir. Bosentan kalp atis hizim artirmaksizin hem pulmoner hem de sistemik
vaskiiler direnci azaltir.

Norohormon endotelin-1 (ET-1) bilinen en etkili vazokonstriiktorlerden bir tanesi olup aym
zamanda fibroz, hiicre liremesi, kalp hipertrofisini ilerletir ve proinflamatuvardir. Bu etkiler
endotelyum ve vaskiiler diiz kas hiicreleri icerisinde bulunan ET, ve ETy reseptorlerine
baglanan ET-1 araciligi ile olusur. Doku ve plazmalarda bulunan ET-1 konsantrasyonlari
pulmoner arteriyel hipertansiyon, skleroderma, akut ve kronik kalp yetmezligi, miyokardiyal
iskemi, sistemik hipertansiyon ve ateroskleroz da dahil olmak iizere pek ¢ok kardiyovaskiiler
rahatsizliklar ve bag dokusu hastaliklarinda artmaktadir ve bu ET-1'in bu hastaliklarda
patojenik rol oynadigina isaret eder. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezliginde,
endotelin  reseptor  antagonizmasinin  bulunmamasi  durumunda  yiikselen ET-1
konsantrasyonlar1 hastaligin ciddiyeti ve prognozu ile yakindan ilgilidir.

Bosentan, ET-1 ve diger ET peptidlerin ETA ve ETg reseptorlerine baglanmalari i¢in yarisir,
ancak ET, reseptorlerine karsi ETg reseptorlerinden biraz daha fazla afiniteye sahiptir.
Bosentan 6zellikle ET reseptorlerini antagonize eder, diger reseptorlere baglanmaz.

Etkililik:
Hayvan modelleri:

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hayvan modellerinde, bosentanin kronik oral alimi pulmoner
vaskiiler direnci azaltir ve pulmoner vaskiiler ve sag ventrikiiler hipertrofiyi tersine ¢evirir.
Pulmoner fibroz hayvan modellerinde, bosentan akcigerlerdeki kollajen birikimini
azaltir.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu vetiskin hastalarda etkililigi:

iki randomize, ¢ift-kor, ok merkezli, plasebo kontrollii ¢alisma WHO fonksiyonel sinif
[I-IV pulmoner arteriyel hipertansiyonu bulunan 32 (Caliyma AC-052-351) ve 213
(Caligma AC-052-352, BREATHE-1) yetiskin hasta iizerinde gergeklestirildi. Giinde
iki kez 62.5 mg bosentan monohidrat film tablet alinan 4 haftadan sonra, bu calismalarda
idame doz olarak AC-052-351'de giinde iki kez 125 mg ve AC-052-352'de ise giinde iki
kez 250 mg kullamlmistir.

Bosentan 62.5 mg Film Tablet, hastalarin antikoagiilan kombinasyonlari, vazodilator
(kalsiyum kanal blokerleri), diiiretikler, oksijen ve digoksin igeren ancak epoprostenol
igermeyen mevcut tedavilerine ilave edilmistir. Kontrol grubu, plaseboya ilaveten mevcut
tedavi uygulanan gruptur.

Her ¢aligmanin primer sonlamim noktasi ilk ¢alisma igin 12 haftada ve ikinci ¢alisma icin 16
haftada 6 dakika yiiriime mesafesindeki degisikliktir. Her iki calismada da, bosentan
monohidrat film tablet ile tedavi egzersiz kapasitesinde anlamli artisla sonug¢lanmistir. Yiiriime
mesafesinde plasebo ile dogrulanan artislar tedavi 6ncesi ile kargilastinldiginda sirasiyla her
¢alisma i¢in 76 metre (p=0.02; t-testi) ve 44 metre (p=0.0002; Mann-Whitney U testi)
olmustur. Giinde iki kez 125 mg ve 250 mg alan iki grup arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildir ancak giinde iki kez 250 mg ile tedavi géren grupta egzersiz
kapasitesinde artis egilimi goriilmistiir. Yiirime mesafesindeki gelisme tedavinin ilk 4
haftasindan sonra belirgindir ve 8 haftalik tedaviden sonra da olduk¢a agiktir ve hasta
popiilasyonunun alt grubundaki ¢ift-kér tedavinin 28. haftasina kadar da devam etmeyi
stirdlirmiistiir.

Yiiriime mesafesi, WHO fonksiyonel simf ve dispnedeki degisiklikleri baz alan retrospektif
tedaviye cevap analizinde, plasebo kontrollii ¢aligmalarda 95 hasta giinde 2 kez 125 mg
Bosentan monohidrat film tablet tedavisine randomize edilmistir. 8. haftada 66 hastada
iyilesme, 22' sinin stabil oldugu ve 7 tanesinin de kétiilestigi goriilmiistiir. 8. haftada stabil olan
22 hastanin altis1 12/16. haftalarda iyilesirken, 4 tanesi tedavi oncesine gore kotiilesmistir.
8.haftada kotiilesen 7 hastadan 3 tanesi hafta 12/16. haftalarda iyilesmis ve 4'ii ilk zamanlara
gore kotiilesmistir.

Invaziv hemodinamik parametreler yalmzca ilk calismada degerlendirilmistir. Bosentan
monohidrat film tablet tedavisi kardiyak indeksde belirgin bir artig saglamis ve buna bagli
olarak pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direng ve ortalama arteriyel basingta belirgin
azalma goriilmiistiir.

DIAMOND  tedavisinde pulmoner arteriyel hipertansiyon semptomlarinda azalma
gbzlemlenmistir. Yiirime testleri esnasinda dispne 6l¢iimleri DIAMOND ile tedavi géren
hastalarda iyilesme oldugunu gostermistir. AC-052-352 ¢alismasinda 213 hastanin %92'si
tedavi 6ncesinde WHO fonksiyonel simf 111 ve %8'i de simf IV olarak simiflandinilmstir.
Bosentan monohidrat film tablet ile tedavi, hastalarin %42.4'tinde WHO fonksiyonel sinifta -
iyilesme saglamistir (plasebo %30.4). Her iki ¢alismada da, plasebo alan hastalarla
kargilagtinldiginda, bosentan monohidrat film tablet ile tedavi edilen hastalarda WHO
fonksiyonel simfta genel degisiklik ¢ok daha iyi olmustur. Bosentan monohidrat film tablet ile
tedavi 28 haftada plasebo ile kargilagtirldiginda klinik kétiilesme oraninda belirgin bir
azalmaya neden olmustur (sirasiyla %10.7'ye karsilik %37.1; p=0.0015).
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Randomize, ¢ift-kér, cok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismada (AC 052-364 EARLY) tedavi
oncesi WHO fonksiyonel sinif II, 6 dakika yiiriime testi ortalamas1 435 m olan 185 pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastasi, 4 hafta boyunca giinde 2 kez 62.5 mg ve sonrasinda 6 ay
boyunca giinde 2 kez 125 mg bosentan (n=93) tedavisi gérmiis veya plasebo (n=92) almastir.
Caligmaya alinanlar daha 6nce pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi gérmemistir (n=156)
veya sildenafilin sabit dozunu almiglardir (n=29). Calismanin primer sonlanim noktalar:
plaseboyla karsilastirldiginda ve tedavi 6ncesine gére PVR (pulmoner vaskiiler direng)'deki %
degisiklik ve 6 dakika yiiriime testinde 6 ay sonraki degisikliktir. Asagidaki tablo daha nceden
belirlenmis protokol analizlerini géstermektedir;

PVR (dyn.sn/cm’)

6 dakika  yliriime
mesafesi(m)
Plasebo Bosentan  |Plasebo Bosentan

(n=88) (n=80) (0=91)  |(n=86)
Baslangic: ortalama 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)

Baslangigtan beri(128 (465) 69 (475) -8 (79) 11(74)
degisim;

ortalama

Tedavi etkisi Yo -22.6 19

%95 CI -34, -10 -4.42

p degeri <(0.0001 0.0758

Bosentan ile tedavi, plaseboyla kargilastinldiginda, semptomatik iyilesme, hastaneye yatis ve
olim bilesimi olarak tanimlanan klinik kotiilesme oraninda azalmayla iliskilendirilir (oransal
risk azalmasi %77, %95 CI %20-%94, p=0.0114). Tedavi etkisi, yukaridaki bilesimin
semptomatik iyilesme unsurundaki gelismeden kaynaklanmaktadir. Pulmoner arteriyel -
hipertansiyon kotiilesmesine bagh olarak, bosentan grubunda 1, plasebo grubunda 3 hasta
hastaneye yatirilmigtir. Alti aylik ¢ift- kor galiyma sirasinda her iki tedavi grubunda sadece 1
6lim olmustur, bu nedenle siirvi iizerine bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

Prospektif, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan BREATHE-
5'te, WHO fonksiyonel simfi III ve konjenital kalp hastahiiina bagli Eisenmenger fizyolojisi
olan pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalar énce 4 hafta boyunca giinde 2 kez 62.5mg
sonra 12 hafta boyunca giinde 2 kez 125 mg bosentan (n=37) tedavisi gérmiis ya da plasebo
(n=17) almugtir. Ana hedef, bosentan monohidrat film tabletin hipoksemiyi kétiilestirmedigini
gostermekti. Plaseboyla karsilastirldiginda, 16 hafta sonra hipoksemi bosentan grubunda %1
(7095CI-0.7; %2.8) oraminda artmustir, bu da bosentanin hipoksemiyi kotiilestirmedigini
gostermektedir. Ortalama pulmoner vaskiiler diren¢ bosentan grubunda belirgin derecede
diigmistiir (gift yonli intrakardiyak santi olan hasta alt grubunda var olan etki ile) 16 hafta
sonra, plasebo verileri dikkate alinarak hesaplamada, 6 dakika yiiriime testinde 53 m
(p=0.0079) artig gbzlenmistir, bu da egzersiz kapasitesinin arttiini gosterir.

16 HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH WHO fonksiyonel simif III hastasinda agik etiketli,
kargilagtirmasiz (AC-052-362;BREATHE-4) bir ¢alisma yapilmistir. Hastalar 4 hafta boyunca
giinde 2 defa 62.5 mg devaminda ise 12 hafta boyunca giinde iki defa 125 mg DIAMOND ile
tedavi edilmislerdir. Toplam 16 haftalik tedavi ardindan egzersiz kapasitesinde baglangica gére
anlamh diizeyde gelisme gozlemistir: 6 dakika yiiriime testinde ortalama yiikselme: ortalama
baglangi¢ degeri olan 332.6 metreden 91.4 metre fazladir (p<0.001). Bosentanin antiretroviral
ilaglarin etkinligi tizerindeki etkisi ile ilgili kesin bir sonuca varilamamaktadir (Bkz: Boliim
4.4).




Bosentan monohidrat film tablet ile tedavinin sagkalim iizerindeki yararh etkilerini gésteren bir
¢alisma bulunmamaktadir. Ancak, esas iki plasebo kontrollii ¢alismada (AC-052-351 ve AC-
052-352) ve/veya bunlarin uzantis1 olan iki kontrolsiiz, agik etiketli ¢alismada bosentan ile
tedavi edilen toplam 235 hastanin uzun siireli hayati durumlar1 kayit altina alinmistir. Ortalama
bosentana maruziyet siiresi 1.9+0.7 yildir ; [min:0.1;maks:3.3 yil] ve hastalar ortalama 2.0+0.6
yil boyunca izlenmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Primer Pulmoner Hipertansiyon (PPH)
(%72) olarak tam almigtir ve WHO fonksiyonel simf III' e (%84) dahildirler. Bu toplam
popiilasyonda, Kaplan-Meier ile hesaplanan sagkalim, Bosentan monohidrat film tablet ile
tedaviye baslanmasinin sirasiyla 1 ve 2 yil ardindan %93 ve %84' diir. Hesaplanan sag kalim
sistemik skleroza bagli gelisen PAH hastalarinda daha diisiik olmustur. Bu hesaplamalar 235
hastanin 43'linde epoprostenol tedavisinin baglatilmasindan etkilenmis olabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansivonlu ¢ocuk hastalar iizerindeki calismalar:

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu ¢ocuklar iizerinde yalnizca bir calisma gergeklestirilmistir.
bosentan monohidrat film tablet , pulmoner arteriyel hipertansiyonu bulunan 19 pediyatrik
hasta {izerinde agik-etiketli, kontrolsiiz bir caligmada degerlendirilmistir (A052-356,
BREATHE-3 primer pulmoner arteriyel hipertansiyonlu 10 hasta ve konjenital kalp hastalig:
ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonlu 9 hasta). Bu ¢alisma oncelikle farmakokinetik bir
¢aligma olarak tasarlanmigtir (Bkz. Boliim 5.2). Hastalar, ilk 12 hafta viicut agirhklarina gore 3
gruba ayrilmig ve buna gore doz ayarlamasi yapilmistir. Her gruptaki hastalarin yarisi daha
onceden damar igi epoprostenol tedavisi gérmiis ve epoprostenol dozu ¢alisma siiresince sabit
tutulmustur. Yag araliklar1 3-15 arasindadir. Hastalarin, tedavi éncesinde WHO fonksiyonel
simiflart IT (n=15 hasta %79) ya da III'diir (n=4 hasta, %21).

17 hasta iizerinde hemodinamik ol¢iimler yapilmistir. Kardiyak indekste temel degerden
ortalama artis 0.5 1/dak/m?, ortalama pulmoner arteriyel basingtaki ortalama diisiis 8 mmHg ve
pulmoner vaskiiler direngteki ortalama diisiis de 389 dynesnecm™ dir. Tedavi 6ncesine gére bu
hemodinamik gelismeler epoprostenol ile birlikte kullamlsin ya da kullanilmasin birbirine
benzer ozellik tasimaktadir. Tedavi Sncesine gére egzersiz test parametrelerindeki 12 haftadaki
degisiklik oldukga degiskendir ve bunlardan higbirisi belirgin degildir.

Epoprostenol ile kombinasyon:

Bosentan monohidrat film tablet ve epoprostenol kombinasyonu iki ¢alismada arastirilmigtir:
AC-052-355 (BREATHE-2) ve AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift-kor, paralel grup ¢alismasidir ve ayni anda epoprostenol tedavisi géren ciddi
pulmoner arteriyel hipertansiyonu bulunan 33 hastada plaseboya karsilik bosentan monohidrat
film tablet denemesidir. AC-052-356, acik etiketli, kontrolsiiz bir caligmadir; 19 pediyatrik
hastadan 10 tanesi ayni anda 12 haftalik ¢alismada hem bosentan monohidrat film tablet hem
epoprostenol tedavisi almigtir. Kombinasyonun giivenlilik profili her bir komponent igin
beklenenden daha farkli olmamigtir ve kombinasyon tedavisi ¢ocuklar ve yetigkinlerde iyi
derecede tolere edilmistir. Kombinasyonun klinik faydalari gosterilmemistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Bosentan farmakokinetikleri 6zellikle saglikli denekler iizerinde belgelenmistir.
Hastalarla ilgili simirhi veriler, yetigkin pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda
bosentana maruz kalmanin saghkli yetigkin deneklere gore yaklasik 2 kat daha fazla

18




oldugunu gdstermistir.

Saghkli deneklerde, bosentan doza ve siireye bagl farmakokinetik dzellikler gosterir. Klerensi
ve dagilim hacmi artan intravendz dozla azalir ve zamanla artar. Agizdan kullanim ardindan
sistemik maruz kalma 500 mg'a kadar dogru orantilidir. Daha yiiksek dozlarda Cmax ve EAA
degerleri doza oranla daha az artis gostermistir.

Emilim :

Saglikhi deneklerde bosentanin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %50' dir ve yiyeceklerle
alinmasindan etkilenmez. Maksimum plazma konsantrasyonuna 3-5 saat icerisinde
ulagmaktadir.

Dagilim :
Bosentan plazma proteinlerine, dzellikle albiimine yiiksek oranda (>%98) baglanir. Bosentan

eritrositler igerisine niifuz etmemektedir.
Dagilim hacmi olan yaklasik 18 litre intravendz verilen 250 mg dozun ardindan belirlenmistir.
Bivotransformasyon ve eliminasyon:

250 mg tek doz intravendz uygulamasinin ardindan klerens degeri 8.2 1/saattir. Son
eliminasyon yar1 dmrii (t,,) ise 5.4 saattir.

Coklu doz uygulanmasinda, bosentan plazma konsantrasyonlari kademeli olarak tek doz
uygulamasinin ardindan olanin %50-%65'ine azalir. Bu diisiis muhtemelen metabolize eden
karaciger enzimlerinin oto-indiiksiyonunun bir sonucudur. Kararli duruma 3-5 giin i¢inde
ulaglir.

Bosentan karacigerde sitokrom P450 izoenzimleri, CYP2C9 ve CYP3A4 ile elimine olur.
Alinan oral dozun %3' tinden daha azi idrar ile atilir.

Bosentan ii¢ metabolit olusturur ve bunlardan yalnizca bir tanesi farmakolojik olarak aktiftir.
Bu metabolit esas olarak safra ile degismeden atilir. Yetiskin hastalarda, aktif metabolite maruz
kalma orani saglikli deneklere oranla daha yiiksektir. Kolestaz bulgusu olan hastalarda, aktif
metabolite maruz kalma orani daha da artabilir.

Bosentan, CYP2C9 ve CYP3A4 ve muhtemelen de CYP2C19 ve P-glikoproteini indiikler. In
vitro ortamda, bosentan hepatosit kiiltiirlerinde safra tuzu atim pompasini inhibe etmektedir.

In vitro veriler bosentanin test edilen CYP izoenzimleri (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6,
2E1,3A4) iizerinde herhangi bir inhibitor etkisinin bulunmadigini gostermektedir. Sonug
olarak, bosentanin bu izoenzimler tarafindan metabolize eden ilaglarin plazma
konsantrasyonlarini artirmasi beklenmez.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik :

Her bir degisken incelendiginde, bosentanin farmakokinetik &zelliklerinin cinsiyet, viicut
agirhg, ik ya da yas gibi 6zelliklerden higbir sekilde etkilenmesi beklenmez. 2 yasin altindaki
¢ocuklarla ilgili olarak kinetik veri bulunmamaktadir.




Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cocuklar:

Tekli ve ¢oklu oral dozlarin farmakokinetik 6zellikleri pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan
ve viicut agirhiklarina gére doz ayarlamas: yapilan pediyatrik hastalar {izerinde incelenmistir
(Bkz. Bolim 5.1 BREATHE-3). Bosentana maruz kalma zaman igerisinde bosentanin bilinen
oto inditksiyon dzelliklerine uyumlu olarak azalmistir. Giinde iki defa 31.25, 62.5 veya 125 mg
ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda bosentanin ortalama EAA (%CV) degerleri sirasiyla
3496 (49), 5428 (79), 6124 (27) ngesaat/ml olmus ve giinde 2 kez 125 mg alan yetiskin
pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda gozlemlenen 8149 (47) ngesaat/ml degerinden
daha dusiik kalmistir. Kararli durumda 10-20 kg, 20-40 kg ve >40 kg agirh@indaki pediyatrik
hastalardaki sistemik maruz kalma, yetigkin sistemik maruz kalmanin sirasiyla %43, %67 ve
%75'ine kargilik gelmistir.

Ikinci bir farmakokinetik ¢alismada (FUTURE-1), 2-11 yas araligindaki 36 pediyatrik PAH
hastasi giinde iki defa 2 ve 4 mg/kg bosentan ile tedavi edilmislerdir. Doz oransallig
gozlenmemigtir. Bosentanin kararh plazma konsantrasyonu 2 ve 4 mg/kg oral dozlarinda
benzerdir. EAA degerleri giinde iki defa 2 mg/kg i¢in 3577 ng'saat/ml ve giinde iki defa 4
mg/kg i¢in ise 3371 ngesaat/ml'dir. Pediyatrik hastalarda bosentana ortalama maruziyet giinde
iki defa 125 mg idame dozunda yetigkin hastalarin yarisi kadardir, ancak diger bulgularda
yetiskinler ile benzerlik gostermistir. BREATHE-3 ve FUTURE 1 galigmalarinin bulgularina
gore pediyatrik hastalarda bosentana maruziyet yetigkinlere gore daha diisiik dozlarda plato
seviyesine ulagmaktadir ve giinde iki defa 2 mg/kg'dan daha yiiksek dozlar pediyatrik
hastalarda bosentana daha yiiksek oranda maruz kalma ile sonuglanmaz.

Bu bulgulara ait sonuglann hepatotoksisite ile olan ilgisi bilinmemektedir. Cinsiyet ve ayni
anda deri altindan epoprostenol aliminin bosentanin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh simf A), farmakokinetikte
herhangi bir belirgin degisiklik gézlemlenmemistir. Saglikli deneklere gore hafif diizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalarda kararli durumdaki bosentanin EAA degeri %9 daha
yiiksek ve aktif metabolit olan RO 48-5033'tiin EAA degeri ise %33 daha yiiksektir. Bosentanin
farmakokinetigi Child-Pugh smif B ya da C olan karaciger bozuklugu olan hastalarda
incelenmemistir ve DIAMOND bu hasta popiilasyonunda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3).

Baobrek yetmezligi:

ileri diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 15-30 ml/dak), bosentan
plazma konsantrasyonlar: yaklagik %10 oraminda azalmaktadir. Bu hastalarda bosentan
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari normal bobrek fonksiyonuna sahip deneklerle
kargilastinldiginda 2 kat daha artmaktadir. Bobrek bozuklugu olan hastalar igin 6zel bir doz
ayarlamasina gerek bulunmamaktadir. Diyaliz hastalariyla ilgili olarak herhangi bir klinik
deneyim yoktur. Fizikokimyasal 6zellikleri ve yiiksek derecede proteine baglanma ozelligi goz
oniine alindiginda, bosentanin dolagimdan 6nemli oranda diyaliz yoluyla atilmasi beklenmez
(Bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Fareler iizerinde yapilan 2 yillik karsinojenite ¢aligmalar1 erkeklerde (disilerde degil),
insandaki tedavi dozu ile elde edilen plazma konsantrasyonlarindan 2-4 kati plazma
konsantrasyonlarinda, karaciger hiicrelerinde adenom ve karsinom olusumunda artis oldugunu
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gostermistir. Siganlarda, 2 yil boyunca oral bosentan alimi erkeklerde (disilerde degil),
insandaki tedavi dozu ile elde edilen plazma konsantrasyonlarindan 9-14 kati plazma
konsantrasyonlarinda, tiroid folikiiler hiicre adenom ve karsenomunda kiigiik ama belirgin artis
gostermistir. Bosentan genotoksisite testlerinde negatif sonug vermistir. Siganlarda bosentan ile
tetiklenen hafif diizeyde tiroid hormonal dengesizlik bulgularma rastlanmigtir. Bununla
birlikte, bosentanin insanlarda tiroid fonksiyonunu (tiroksin, TSH) etkiledigine dair herhangi
bir kanit bulunmamaktadir.

Bosentanin mitokondriyal fonksiyon iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Bosentan insanlarda terapitik dozda elde edilen plazma konsantrasyonlarinin 1.5 kat daha fazla
plazma seviyelerinde siganlarda teratojenik etki gdstermistir. Bas, yiiz ve ana damarlarda
malformasyon da dahil olmak {izere teratojenik etkiler doza bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Malformasyon olusumundaki benzerlikler diger ET reseptor antagonistleri ile ve ET geni
silinmig farelerde de gozlemlenmistir ve bu sonug simf etkisi oldugunu isaret eder. Hamile
kalma olasilig1 bulunan kadinlarda gerekli 6nlemler alinmalidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.6).

Insanlarda beklenen terapétik diizeyin sirasiyla 21 ve 43 kati plazma konsantrasyonuna sahip
erkek ve disi sicanlar iizerinde yapilan fertilite ¢alismalarinda sperm sayisi, motilitesi ve
yasayabilirligi ya da fertilite iizerinde herhangi bir etkisi gozlemlenmedigi gibi, &n
implantasyon embriyo ya da implantasyon gelisimi iizerinde de herhangi bir advers etkisine
rastlanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Misir nisastasi

Prejelatinize nisasta

Sodyum nisasta glikolat

Povidon(K-30)

Poloksamer 188

Kolloidal silikondioksit

Gliserol dibehanat

Magnezyum stearat

Opadry Orange 21K230007*

* Opadry Orange 21K230007boyar maddesi igerigi: Hidroksipropil metil seliiloz, titanyum
dioksit, etil seliiloz 10cP, triasetin, talk, sar1 demir oksit, kirmiz1 demir oksit, siyah demir oksit

6.2 Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
56 ve 112 tabletlik Opak PVC/ PVDC — Aliiminyum folyo ambalajlarda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler

Kullanilmamig driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi® ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolu Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim ilag San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4 34467
Maslak/Sariyer/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
242/30
9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 14/05/2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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