V¥ Bosentan igeren Film Tabletler Recete Eden Hekime
Yonelik Kilavuz

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin  supheli advers
reaksiyonlari bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar/risk
dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak sadlamaktadir. Herhangi bir stipheli
advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35
99) velveya ilgili firma yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Giris

Bu brosirde, Bosentan iceren Film Tabletler konusunda bilmeniz gereken tim énemli
guvenlilik bilgileri 6zetlenmektedir. Bosentan iceren Film Tabletleri recete eden
hekimler hepatotoksisite riski ve teratojenisite dahil olmak Uzere tedavi ile iliskili
risklerin farkinda olmalidir.

Bosentan igeren Film Tabletler'i recete etmeden once, kisa Urln bilgisi ve bu egitim
kilavuzunun igerigi hakkinda bilgi sahibi olmalisiniz (bkz ek: Kisa Urin Bilgisi)

ilk defa Bosentan igeren Film Tabletler regete edeceginiz her hastaya veya bir
kopyasini isteyen hastalariniza iletisim bilgileri boliimiinii doldurduktan sonra
hasta uyari karti ve hasta kilavuzunu vermeniz ve hasta kartini her zaman
yanlarinda tagimalari konusunda uyarmaniz biyiik 6nem tagimaktadir.

Endikasyon:

Bosentan igeren Film Tabletler Egzersiz kapasitesi ve semptomlarinin dizeltilmesi igin
fonksiyonel kapasitesi NYHA I, 11l veya IV olan;
- Primer (idiyopatik ve kalitsal) pulmoner arteriyel hipertansiyon,
- Belirgin intersitisyel pulmoner hastaligin eglik etmedigi, sklerodermaya bagli
pulmoner arteriyel hipertansiyon,
- Ameliyat edilemeyen konjenital sistemik-pulmoner santa bagli gelisen
pulmoner arteriyel hipertansiyon ile Eisenmenger fizyolojisinde endikedir.

Bosentan iceren Film Tabletler ayrica dijital Ulseri olan sistemik skleroz hastalarinda
yeni dijital Ulser sayisinin azaltiimasinda endikedir.

Bosentan igeren Film Tabletler recete etme plani:

1) Hastanizi Bosentan igeren Film Tabletler hakkinda
bilgilendirin
Baslangic karaciger fonksiyonu, kan ve gebelik testi

sonugclarini isteyin ve inceleyin. Hastaniza hasta uyari
kartini ve hasta kilavuzunu verin.

2) Bosentan iceren Film Tabletleri recete edin.
Eczane Siparis Formunu doldurun.

3) Karaciger fonksiyonu, kan ve gebelik testi
sonugclarini dizenli olarak takip edin.




Guvenlilik Profili — Gebelik

Hayvanlar ile yapilan ¢aligmalarda Ureme toksisitesi (teratojenisite, embriyotoksisite)
goralmustir. Bosentan igeren Film Tabletler gebelikte kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda Bosentan igeren Film Tabletler ile tedaviye
baslamadan énce:

* Gebeligin olmadigindan emin olunmahidir
* Givenilir bir kontrasepsiyona baglanmalidir.

Hastalar ve recete eden hekimler potansiyel farmakokinetik etkilesimler nedeniyle
Bosentan iceren Film Tabletler hormonal kontraseptifleri etkisiz hale getirebileceginin
farkinda olmalidir. Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tek
kontrasepsiyon yénetmi olarak hormonal kontraseptifleri (oral, enjekte edilebilir,
transdermal ve implante edilebilir formlari igeren) kullanmamalidir; hastalar ilave veya
alternatif bir givenilir kontrasepsiyon yontemi- kondom, diyafram veya vajinal
span¢ gibi bariyer yontemiyle dogum kontrolii kullanmahdir. Hangi korunma
yonteminin kullanilacagina dair gekinceler varsa, bir jinekologa danigiimasi tavsiye
edilmelidir.

“Gebeligin erken tespit edilmesi i¢cin bosentan ile tedavi boyunca aylik olarak
gebelik testi yapilmasi 6nerilmektedir”

Guvenlilik Profili - Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

Bosentan iceren Film Tabletler hepatotoksiktir ve Chiild-Pugh Sinif B veya C, yani
orta seviyeli ile siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda kontrendikedir.

Bosentan ile iligkili karaciger aminotransferaz yani aspartat ve alanin aminotransferaz
artiglari (AST ve/veya ALT) doza baglidir. Karaciger enzim degisiklikleri tipik olarak
tedavinin ilk 26 haftasinda gérulmektedir ancak daha sonralari da gérilebilmektedir.

Karaciger aminotransferaz duzeyleri dlgulmelidir:

* Tedaviye bagslamadan énce

* Bosentan igeren Film Tabletler ile tedavi siiresince aylik araliklarla
* Her doz artisindan 2 hafta sonra

ALT/AST artislari durumunda oneriler:

Eger diizeyler normal Ust sininn (NUS) 3 katindan fazla ise yakin takip ve doz
ayarlamasi gereklidir.

> 3 ve <5 NUS*

Baska bir karaciger tesi ile dogrulayin; dogrulanmasi durumunda muhtemelen daha
diustk bir dozda Bosentan iceren Film Tabletler ile devam edilmesine veya Bosentan
iceren Film Tabletler tedavisinin sonlandiriimasina bireysel olarak karar verilmelidir.
En az iki haftada bir aminotransferazi takip etmeye devam edin. Aminotransferaz
dizeyleri tedaviden o&nceki degerlere donerse, Bosentan iceren Film Tabletler'e
devam edilmesi ya da asagida aciklanan sartlar dogrultusunda tedaviye yeniden
baslanmasi degerlendiriimelidir



>5 ve <8 NUS

Baska bir karaciger tesi ile dogrulayin: dogrulanmasi durumunda tedaviyi
sonlandirn ve en az iki haftada bir aminotransferaz dizeyini takip edin.
Aminotransferaz diizeyleri tedaviden onceki degerlere donerse, asagida agiklanan
sartlar dogrultusunda tedaviye devam edilip edilmeyecegi degerlendirilmelidir.

>8 NUS

Tedavi sonlandirilmalidir ve Bosentan igceren Film Tabletler 'e yeniden baslanmasi
distnulmemelidir.

Bulanti, kusma, ates, karin agrisi, sarilik, olagandigi letarji veya yorgunluk ve grip
benzeri sendrom (atralji, miyalji, ates) gibi) karacger hasan ile ilgili klinik
semptomplarin gériilmesi halinde tedavi sonlandiriimali ve Bosentan iceren
Film Tabletler'e yeniden baglanmasi diigiiniilmemelidir.

*NUS= Normalin Ust Siniri
Tedaviye yeniden baglanmasi

Bosentan tedavisine yeniden bagslanmasi yalnizca bosentan tedavisinin olasi
faydalarinin olasi risklerinden ¢ok daha fazla olmasi ve karaciger aminotransferaz
seviyelerinin tedavi Oncesi degerler igerisinde olmasi halinde dusunudlmelidir.
Hepatoloji uzmaninin gérisleri alinmalidir. Yeniden tedavi, KUB'de pozoloji/uygulama
sikhgi ve suresi bashdi altinda aciklanan detaylar dogrultusunda uygulanmalidir.
Tedaviye yeniden baslanmasinin ardindan 3 giin igerisinde ve tekrar 2 hafta
sonra ve yukaridaki tavsiyeye uygun olarak karaciger aminotransferaz seviyeleri
kontrol edilmelidir.

Guvenlilik Profili - Hemoglobin Konsantrasyonunda Azalma

Bosentan igeren Film Tabletlerile tedavide doza bagh olarak hemoglobin
konsantrasyonunda azalma olabilir.

Plasebo kontrolli caligmalarda, hemoglobin konsantrasyonlarinda bosentana bagli
azalmalar ilerleme gostermemis ve tedavinin ilk 4-12 haftasindan sonra stabilize
olmustur.

Asagidaki durumlarda, hemoglobin konsantrasyonun kontrol edilmesi 6nerilmektedir:
* Tedaviye baglamadan énce

* Ik 4 ay boyunca her ay

* Sonrasinda 3 aylik periyodlarla

Hemoglobin konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli bir dusis olursa, bunun nedeni
ve 6zel bir tedavi gerekliligi degerlendirilmeli ve arastiriimalidir.

Giivenlilik Profili - Onemli Etkilegim

Bosentan sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri olan CYP2C9 ve CYP3A4 indukleyicisidir.
Bu nedenle bu izoenzimler tarafindan metabolize edilen maddelerin plazma
konsantrasyonlari Bosentan igeren Film Tabletler ile birlikte uygulama durumunda
azalacaktir.



Bosentan CYP2C) ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Bu izoenzimlerin
inhibisyonu bosentan plasma konsantrasyonunu arttirabilir.

*Bosentan iceren Film Tabletler ve siklosporin A'nin(kalsinorin inhibitoru)
birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

*Bosentan iceren Film Tabletler potansiyel farmakokinetik etkilesimler
nedeniyle, hormonal kontraseptifleri etkisiz hale getirebilir.

Gilvenlilik Profili - Sperm Sayisinda Azalma

Hayvan galismalari testikuler etkiler gdstermistir. Erkek PAH hastalarinda bosentanin
testikller fonksiyon Gzerindeki etkilerini arastiran bir galismada, bosentan ile tedavi
baslangicindan 3 ya da 6 ay sonrasinda 24 hastanin 8'inde sperm konsatrasyonunda
en az %42 azalma gosterilmistir. Bu bulgulara ve preklinik verilere dayanarak,
bosentanin erkelerde spermatogenez Uzerinde zararli etkileri olabilecedi g6z 6nlne
alinmalidir. Erkek ¢ocuklarda, bosentan tedavisinin fertilite Gzerindeki uzun-dénem
etkileri gézardi edilemez.

Advers Reaksiyonlarin Bildirimi

Saglik meslegi mensuplarinin  sipheli advers reaksiyonlari raporlamalari
beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr;
tel: 0312 218 30 00, 0 800 314 00 08; faks; 0 312 218 35 99) ve/veya ilgili firma
yetkililerine bildirmeniz gerekmektedir.

Bosentan iceren Film Tabletler’e iligkin tam regeteleme bilgisi icin Kisa Uriin
Bilgisi'ne bakiniz.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

FIRMA ADI ILAG ismi ECZANE SIPARIS FORMU
Sira No

Sayin Eczaci,
Bu formu iiriinii temin edeceginiz ecza deposuna fakslayiniz.

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers
reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi
bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0

312 218 35 99) ve/veya. ............Glvenliligi Departmani’na dogrudan (e-posta:.....; tel:......) bildirmeniz gerekmektedir.
Bas harfler ............. Dogum tarihi ................. Kurumu.....cccveeeee. Cinsiyet L Erkek [ Kadin
Liitfen hasta icin uygun taninin yaninda yer alan kutucugu /kutucuklari isaretleyiniz.
Egzersiz kapasitesi ve semptomlarinin diizeltiimesi igin fonksiyonel kapasitesi NYHA I,
1l veya IV olan; Fonsiyonel Sinif:

[ 1-Primer (idiyopatik ve familyal) pulmoner arteriyel hipertansiyon

[] 2-Belirgin intersitisyel pulmoner hastaligin eslik etmedigi, sklerodermaya bagl FS il
pulmoner arteriyel hipertansiyon ES il

[] 3-Ameliyat edilemeyen konjenital sistemik-pulmoner santa bagli gelisen pulmoner
arteriyel hipertansiyon ile Eisenmenger fizyolojisi FS IV

[] 4-Dijital (lseri olan sistemik skleroz hastalarinda yeni dijital dlser sayisinin
azaltilmasi

(] 5-Diger* (IGtfen BelirtiNiz)........ccoeeveeeereeeceeeeeeseeeeseseeae s sesee e esesee s sesaesenaeaaes

* “Diger” segenegi icin zorunlu bilgi:
T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Endikasyon Digi ilag Kullanim Onay Tarihi: ....../....../........ Onay islem Takip No: .........

Tedavi
Uygulamasi L] ilk Tedavi [] Devam tedavisi | Kombinasyon tedavisi: [1 ilk Tedavi [] Devam tedavisi

Siparis Edilen Kutu Sayisi Doz
62,5mg............ kutu 125 mg............ kutu  02x62,5mg 02x125mg o Diger
Tetkikler yapildi mi? Klinik/Laboratuvar Degerlendirmesi

(HER 3 AY SONUNDA DOLDURULACAKTIR)

Evet Hayir

°Hemodinamik parametreler [l paha iyi DDeéi§medi Ul paha kot
1.Karaciger fonksiyon testi O] ] (invaziv/non-invaziv)
2.Gebelik testi ]+ (I A °Klinik durum (Efor testi, [paha iyi DDe§i§medi [paha kotii

(Dogurganlik gagindaki kadin) 6 dakika ytirime testi)
* Gebelik testi o Pozitif o Negatif
O = Karaciger fonksiyon testleri ClNormal K viiksek

3.Hemoglobin testi Sonucu
Tedavinin baslangicinda karaciger fonksiyon, gebelik ve
hemoglobin testlerinin yaptirilmasi ve daha sonra karaciger Hemoglobin testi sonucu CINormal [ Diisiik
fonksiyon ve gebelik testlerinin her ay, hemoglobin testinin ise
ilk 4 ay boyunca aylik, ardindan 3 aylik araliklarla tekrarlanmas °Dijital ilseri olan sistemik skleroz hastalarinda yeni dijital tlser sayisinin
gerekmektedir. azaltiimasi endikasyonunda doldurulmasina gerek yoktur.
#5L{itfen Gerekge BEIIrtiNIZi. . ... ereeererereeeeereeesseseeeseseeeseenee 5 Bedensel veya mental engeli nedeniyle efor testi veya 6 dakika ylriime testini
................................................................................................... yapamayanlarda doldurulmasina gerek yoktur .

Lutfen gerekge Delirtiniz..........ooccieeeeeeieirereiceesee ettt s

T.C. Saglik Bakanligi’'nin .............. no’lu karariyla onaylanmis ............ ’in Giivenli Kullanimina Yénelik izlem Programi gercevesinde bu formun eksiksiz
doldurularak, recete ve saglik raporuyla birlikte eczaneye iletilmesi gerekmektedir.
Doktor Adi SOYAI:.............covueeveeeeeeeeeesneeeeeeseeeneeseses KUPUMUS UNitesiz....vvereveeceecessreees e essrsessnines
Doktor Kage Ve Imzast:..........cc..cco.oevuemveeeeeesrvnseenssessiennes Tl Tarihi.. .,
Siparisi veren Eczane Kagesi Sorumlu Eczacinin Tarih Sorumlu Eczacinin imzasi
E-posta adresi:
TC Kimlik no:
Sayin Ecza Deposu Yetkilisi, ltitfen bu formu onay almak tzere ......... (sozlesmeli kurulug firma ismini yaziniz)’ ne faksla veya e-posta ile génderiniz. Bu

forma onay alinmadan ilag ¢ikisi yapiilmamalidir.
Tel....... Faks:....... e-posta: ........



http://www.titck.gov.tr/
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