ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 62,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 62,5 mg bozentanu (w postaci bozentanu jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletki):
Tabletki pomaranczowo-biale, okragle, dwuwypukte, powlekane, z wyttoczonym ,,62,5” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz ztagodzenia
objawow u pacjentow z Il klasg czynno$ciowa zaburzen wedtug klasyfikacji WHO. Wykazano skuteczno$¢
w nast¢pujacych chorobach:

o pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP

o TNP powstatym w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych zmian ptucnych

o TNP przebiegajacym z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewna poprawe u pacjentéw z II klasa czynno$ciowa TNP wedtug klasyfikacji WHO
(patrz punkt 5.1).

Preparat Tracleer jest rdwniez wskazany w ograniczaniu liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcow u
pacjentow z twardzing uktadowa i obecnymi owrzodzeniami palcéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki powlekane
nalezy potkna¢, popijajac woda.

Tetnicze nadcisnienie plucne

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane wytacznie przez lekarza posiadajacego dos§wiadczenie
w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego.

U pacjentéw dorostych, leczenie preparatem Tracleer nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na
dobe przez 4 tygodnie, nastepnie zwieksza¢ dawke do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobe.

U dzieci w wieku powyzej 2 lat optymalna dawka podtrzymujaca nie zostala ustalona w dobrze
kontrolowanych badaniach. Jednak dane farmakokinetyczne u dzieci wykazaly, ze stezenie bozentanu

W osoczu u dzieci byto zwykle mniejsze niz u pacjentow dorostych i nie wzrastato po zwigkszeniu dawki
preparatu Tracleer do poziomu powyzej 2 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2). Na
podstawie danych farmakokinetycznych mozna stwierdzi¢, ze jest mato prawdopodobne, by wigksze dawki
byly bardziej skuteczne. Nie mozna takze wykluczy¢, ze po zwigkszeniu dawki u dzieci wzrosnie
prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan klinicznych



poréwnujgcych stosunek skuteczno$ci do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg masy ciata dwa razy na
dobe u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat jest ograniczone.

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (np. skrocenia dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego
testu marszowego o0 co najmniej 10% w poréwnaniu z pomiarem dokonanym przed leczeniem) pomimo
podawania preparatu Tracleer przez co najmniej 8 tygodni (dawki docelowej przez co najmniej 4 tygodnie),
nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia. Jednakze niektorzy pacjenci, u ktorych nie wystgpita
odpowiedz po 8 tygodniach leczenia preparatem Tracleer, moga pozytywnie zareagowa¢ dopiero po
dodatkowych 4 do 8 tygodniach leczenia.

W przypadku wystapienia poznego pogorszenia stanu klinicznego, pomimo leczenia preparatem Tracleer (np.
po kilku miesigcach leczenia), nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia. U niektorych pacjentow, ktdrzy nie
reaguja na podawang dwa razy na dob¢ dawke 125 mg preparatu Tracleer, moze nieco ulec poprawie
wydolnos¢ wysitkowa, kiedy dawka zostaje zwigkszona do 250 mg podawanych dwa razy na dobe. Nalezy
ostroznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, majac na uwadze, ze dziatanie toksyczne na watrobe jest
zalezne od dawki (patrz punkty 4.415.1).

Przerwanie stosowania leku

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace naglego przerwania podawania preparatu Tracleer.

Nie obserwowano oznak ostrego nawrotu objawow choroby. Jednakze, w celu uniknigcia mozliwosci
wystgpienia szkodliwego pogorszenia stanu klinicznego, spowodowanego potencjalnym nawrotem objawdw
choroby, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (zmniejszanie dawki o potowe przez 3 do 7 dni).
W okresie odstawiania preparatu zaleca si¢ intensywniejsze kontrolowanie pacjenta.

W przypadku kiedy zostanie podjeta decyzja o zakonczeniu leczenia preparatem Tracleer, preparat nalezy
odstawia¢ stopniowo, jednoczesnie wprowadzajac inne leczenie.

Twardzina ukladowa 7 obecnymi owrzodzeniami palcow

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i monitorowa¢ wylacznie lekarz posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu
twardziny uktadowe;.

Stosowanie preparatu Tracleer nalezy rozpocza¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na dobg przez 4 tygodnie, a
nastepnie zwigkszy¢ do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg.

Dos$wiadczenia z kontrolowanych badan klinicznych w tym wskazaniu sa ograniczone do okresu 6 miesigcy
(patrz punkt 5.1).

Nalezy regularnie przeprowadza¢ ocen¢ odpowiedzi pacjenta na leczenie i koniecznosci dalszego leczenia.
Wymagana jest staranna ocena korzysci do ryzyka z uwzglgdnieniem hepatotoksycznosci bozentanu (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow ponizej 18 lat. Brak danych
farmakokinetycznych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u dzieci z tym schorzeniem.

Szczegblne populacje

Dawkowanie w zaburzeniu czynno$ci watroby

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (tj. klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) (patrz
punkt 5.2) nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Tracleer jest przeciwwskazany u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).



Dawkowanie w zaburzeniu czynno$ci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow
poddawanych hemodializie nie jest wymagane dostosowanie dawki (punkt patrz 5.2).

Dawkowanie u pacjentow w wieku podesztym

U pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki.
4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

o Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji
Child-Pugh, (patrz punkt 5.2)

o Wartos$ci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
(lub) aminotransferazy alaninowej (A1AT), wigksze niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy normy
(patrz punkt 4.4)

o Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A (patrz punkt 4.5)

o Ciaza (patrz punkty 4.4 i 4.6)

. Kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.6)

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono skuteczno$ci preparatu Tracleer u pacjentdow z cigzkim nadci$nieniem ptucnym.
W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (patrz punkt 4.2) nalezy rozwazy¢ przejscie na leczenie, ktore

jest zalecane w zaawansowanym stadium choroby (np.: epoprostenol).

Nie ustalono stosunku korzysci do ryzyka dla bozentanu u pacjentow z nadcisnieniem plucnym w klasie I
zaburzen czynnosciowych wg WHO.

Leczenie preparatem Tracleer mozna rozpocza¢ wytgcznie, jezeli ogolnoustrojowe skurczowe cisnienie
tetnicze krwi wynosi wigcej niz 85 mm Hg.

Nie wykazano korzystnego wptywu preparatu Tracleer na gojenie si¢ istniejacych owrzodzen na opuszkach
palcow.

Czynnosc¢ watroby

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej
(ASpAT i — lub — AIAT), zwiazane ze stosowaniem bozentanu, jest zalezne od dawki. Zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych pojawiajg si¢ zazwyczaj w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, ale mogg tez
wystepowaé w pozniejszym okresie leczenia (patrz punkt 4.8). To zwigkszenie aktywno$ci moze by¢
czesciowo spowodowane kompetycyjnym hamowaniem eliminacji soli kwaséw zotciowych z hepatocytow, ale
1 inne mechanizmy, ktdrych jednoznacznie nie ustalono, sa prawdopodobnie takze zwigzane z wystepowaniem
zaburzen czynnosci watroby. Niewykluczone jest gromadzenie bozentanu w hepatocytach, ktore prowadzi do
cytolizy z potencjalnie cigzkim uszkodzeniem watroby, lub mechanizm immunologiczny. Ryzyko zaburzen
czynnoS$ci watroby moze takze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z bozentanem lekoéw
bedacych inhibitorami wydzielania soli kwasdéw zotciowych, np.: ryfampicyny, glibenklamidu i cyklosporyny
A (patrz punkty 4.3 i 4.5), lecz dane w tym zakresie sg ograniczone.



Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych w czasie stosowania preparatu
Tracleer, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Dodatkowo, aktywnos$¢
aminotransferaz nalezy oznaczaé po 2 tygodniach po kazdym zwi¢kszeniu dawki.

Zalecenie w przypadku zwiekszenia aktywnos$ci AIAT i AspAT

Aktywno$é AIAT i AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i obserwacji

>3i<5xGGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania; w przypadku potwierdzenia nalezy podjaé
decyzje¢ indywidualnie u kazdego pacjenta 0 kontynuowaniu stosowania preparatu
Tracleer, ewentualnie przy zmniejszonej dawce, lub przerwaniu podawania preparatu
Tracleer (patrz punkt 4.2). Kontynuowa¢ monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz
przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywno$¢ aminotransferaz powroci do wartosci
sprzed rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia lub ponowne
rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.

>5i<8x GGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania, w przypadku potwierdzenia, przerwac leczenie
1 kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywno$¢
aminotransferaz powroci do warto$ci sprzed rozpoczgcia leczenia, nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi
warunkami.

> 8 x GGN Nalezy przerwac leczenie; nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia
preparatem Tracleer.

W przypadku objawow klinicznych uszkodzenia watroby, tj. nudno$ci, wymioty, gorgczka, bdle brzucha,
z6ttaczka, nietypowa sennos¢ lub przemeczenie, objawy grypopodobne (bdle stawowe, bole migsniowe,
goraczka), nalezy przerwac leczenie i nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia preparatem
Tracleer.

Ponowne rozpoczecie leczenia

Ponowne rozpoczecie podawania preparatu Tracleer nalezy rozwaza¢ wylacznie, jesli potencjalne korzysci
leczenia preparatem przewazaja nad potencjalnym ryzykiem oraz aktywnos$¢ aminotransferaz znajduje si¢ w
zakresie warto$ci sprzed leczenia. Wskazana jest konsultacja hepatologa. Ponowne rozpoczecie leczenia
musi by¢ zgodne z zaleceniami wymienionymi w punkcie 4.2. Aktywno$¢é aminotransferaz nalezy
skontrolowaé w ciggu 3 dni od ponownego rozpoczecia leczenia, potem ponownie po dalszych

2 tygodniach, a nastepnie zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

GGN = gbrna granica normy

Stezenie hemoglobiny

Leczenie bozentanem byto zwigzane, z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny

(patrz punkt 4.8). W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zwigzane z
bozentanem zmniegjszenie st¢zenia hemoglobiny nie bylo postepujace i ulegato ustabilizowaniu po
pierwszych 4-12 tygodniach leczenia. Zaleca sie sprawdzanie stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia, co miesigc w okresie pierwszych 4 miesiecy, a nastepnie raz na kwartal. Jezeli wystapi istotne
klinicznie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, nalezy dokona¢ dalszej oceny i zleci¢ badania w celu
okreslenia przyczyny oraz koniecznosci leczenia specjalistycznego. W okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu zgtaszane przypadki niedokrwistosci wymagaly przetoczen masy erytrocytarnej (patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg one
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.5) oraz jesli wynik testu cigzowego przeprowadzonego przed
rozpoczeciem leczenia nie jest ujemny (patrz punkt 4.6).

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodezym nalezy wykluczy¢ cigze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczacych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng




antykoncepcje¢. Pacjentki i lekarze muszg mie¢ §wiadomos¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowaé nieskuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Z tego powodu kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych (w tym w postaci doustnej, podawanych we wstrzyknigciach, systemow transdermalnych
i implantéw) jako jedynej metody antykoncepcji, ale powinny stosowaé dodatkowsa lub inng skuteczng
metod¢ antykoncepcji. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej antykoncepcji udzieli¢
konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem.

Z powodu potencjalnej nieskutecznosci antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer
oraz zwazywszy na ryzyko, ze nadci$nienie plucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie
leczenia preparatem Tracleer zaleca si¢ comiesieczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajacego
wczesne wykrycie cigzy.

Zarastanie drobnych zyt ptuc

Donoszono o przypadkach obrzgku ptuc zwigzanego ze stosowaniem lekow rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne (glownie prostacyklin) u pacjentow z zarastaniem drobnych zyt ptuc. Dlatego tez w razie
wystgpienia objawdw obrzeku phuc podczas podawania leku Tracleer pacjentom z nadci$nieniem ptucnym,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigzanej z tym choroby wenookluzyjnej. Po wprowadzeniu preparatu na
rynek, doniesienia o obrzeku ptuc u pacjentow otrzymujacych Tracleer, u ktorych podejrzewano zarastanie
drobnych zyt ptuc, nalezaty do rzadkosci.

Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym ze wspdtistniejqcq niewydolnoscig lewej komory

Nie przeprowadzono specyficznych badan u pacjentow z nadcisnieniem plucnym ze wspolistniejagcymi
zaburzeniami czynnosci lewej komory. Jednakze, 1611 pacjentow (804 leczonych bozentanem oraz 807
przyjmujacych placebo) z cigzka przewlekta niewydolnoscia serca brato udziat, srednio przez 1,5 roku, w
badaniu kontrolowanym placebo (badanie AC-052-301/302 [ENABLE 1& 2]). W badaniu tym wystapita
zwigkszona liczba przypadkoéw hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolno$ci serca, w okresie pierwszych
4-8 tygodni leczenia bozentanem, co mogto by¢ wynikiem zatrzymania ptynéw w organizmie. Zatrzymanie
plynow objawialo si¢ wezesnym zwigkszeniem masy ciata, zmniejszeniem stezenia hemoglobiny i
zwigkszeniem czgstosci wystepowania obrzekow nog. Na koniec tego badania nie stwierdzono réznicy w
ogolnej liczbie przypadkow hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca ani ré6znicy w $miertelnosci miedzy
pacjentami leczonymi bozentanem a otrzymujacymi placebo. Z tego wzgledu, zaleca si¢ kontrolowanie
pacjentéw pod katem wystgpienia objawow zatrzymania ptynow w organizmie (np. jesli wystepuje
zwigkszenie masy ciata), szczegolnie jezeli jednoczesnie cierpig na ciezka niewydolno$¢ skurczows. W
przypadku wystapienia opisanych objawow, zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia lekami moczopednymi lub
zwigkszenie dawki stosowanych lekéw moczopednych. Leczenie lekami moczopednymi nalezy rozwazy¢ u
pacjentéw z objawami zatrzymania ptyndéw w organizmie przed rozpoczg¢ciem leczenia preparatem Tracleer.

Nadcisnienie plucne zwiqzane z zakazeniem wirusem HIV

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu preparatu Tracleer w badaniach klinicznych u pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z infekcjg wirusem HIV, leczong §rodkami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 5.1). Badanie nad interakcjg bozentanu i lopinawiru+rytonawiru u zdrowych pacjentow
wykazato zwigkszone st¢zenia bozentanu w osoczu, przy czym najwicksze stezenie wystgpowato w ciggu
pierwszych 4 dni leczenia (patrz punkt 4.5). Rozpoczynajac leczenie preparatem Tracleer pacjentow
wymagajacych podawania inhibitorow proteazy wzmacnianych rytonawirem, nalezy $cisle monitorowac¢, jak
pacjent toleruje preparat Tracleer, zwtaszcza na poczatku fazy wstepnej, w celu wykrycia niedoci$nienia,
oraz wykonywac¢ badania czynno$ci watroby. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego dtugoterminowego
ryzyka hepatotoksycznosci oraz hematologicznych dziatan niepozadanych terapii skojarzonej bozentanem i
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. W zwigzku z mozliwoscia wystgpienia interakcji,
zwigzanych z indukujacym wplywem bozentanu na uktad enzymatyczny CYP450 (patrz punkt 4.5), ktore
moglyby wplyna¢ na skuteczno$¢ leczenia przeciwretrowirusowego, pacjentow tych nalezy rowniez
doktadnie kontrolowaé¢ w celu wykrycia zakazenia wirusem HIV.



Nadcisnienie plucne wystepujgce w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badania nad bezpieczenstwem i tolerancja bozentanu przeprowadzono w trwajacym 12 tygodni
eksploratoryjnym badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem 11 pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
wystepujacym w przebiegu cigzkiej POChP (w stadium III wedtug klasyfikacji GOLD). Obserwowano
zwiekszenie wentylacji minutowej oraz spadek nasycenia tlenem. Najczgsciej wystgpujacym dziataniem
niepozgdanym byta dusznos$¢, ktora ustepowata po odstawieniu bozentanu.

Réwnoczesne stosowanie z innymi lekami

Glibenklamid: Preparatu Tracleer nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z glibenklamidem z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.5).
U pacjentow, ktorzy majg wskazania do leczenia przeciwcukrzycowego, nalezy zastosowac alternatywne
leki przeciwcukrzycowe.

Flukonazol: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z flukonazolem (patrz punkt 4.5).
Pomimo, zZe nie przeprowadzono badan, jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do duzego
zwigkszenia stezenia bozentanu w osoczu.

Ryfampicyna: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z ryfampicyng (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z preparatem Tracleer zarowno inhibitora CYP3A4, jak i inhibitora
CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bozentan jest induktorem cytochromu P450 (CYP), izoenzymoéw CYP2C9 oraz CYP3A4. Dane pochodzace
z badan in vitro sugerujg takze indukcje CYP2C19. Z tego wzgledu, jesli jednoczesnie podawany jest
Tracleer, w osoczu zmniejszy si¢ st¢zenie substancji metabolizowanych przez te izoenzymy. Nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ zmienionej skutecznosci lekow metabolizowanych przez te izoenzymy. Moze zaistnie¢
koniecznos¢ dostosowania dawkowania takich lekow po rozpoczgciu jednoczesnego leczenia preparatem
Tracleer, zmianie dawki lub zaprzestaniu leczenia preparatem Tracleer.

Bozentan jest metabolizowany przez CYP2C9 oraz CYP3A4. Hamowanie tych izoenzymoéw moze
zwigkszy¢ stezenie bozentanu w osoczu (patrz ketokonazol). Wplyw inhibitorow CYP2C9 na stezenie
bozentanu nie zostat zbadany. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania takich
preparatéw. Jednoczesne podawanie z flukonazolem, hamujacym gtéwnie CYP2C9, ale takze w pewnym
stopniu CYP3A4, mogloby prowadzi¢ do duzego zwigkszenia stezenia bozentanu w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych preparatow. Z tego samego powodu, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir) oraz inhibitora CYP2C9
(takiego jak worykonazol) z preparatem Tracleer.

Cyklosporyna A: przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i cyklosporyny A
(inhibitora kalcyneuryny) (patrz punkt 4.3), gdyz jednoczesne podanie obu lekow, powodowato, ze
poczatkowe najmniejsze stezenia bozentanu byly okoto 30-krotnie wigksze od stezen zmierzonych po
podaniu samego bozentanu. W stanie stacjonarnym, st¢zenia bozentanu w osoczu byty 3 do 4-krotnie
wigksze niz podczas stosowania samego bozentanu. Mechanizm tej interakcji to najprawdopodobniej
hamowanie przez cyklosporyng wychwytu bozentanu, za posrednictwem biatka transportujgcego, przez
hepatocyty. Stezenie cyklosporyny A (substratu CYP3A4) we krwi zmniejszylo si¢ o okoto 50%. Jest to
najprawdopodobniej wywotane indukcjg CYP3A4 przez bozentan.

Takrolimus, syrolimus: jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer nie byto
badane u ludzi, ale jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer moze
spowodowaé zwiekszone ste¢zenie bozentanu w osoczu krwi, analogiczne jak podczas jednoczesnego



podawania z cyklosporyng A. Jednoczesnie podawany Tracleer moze zmniejszy¢ stezenie takrolimusu i
syrolimusu w osoczu krwi. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i
takrolimusu lub syrolimusu. Pacjenci, u ktorych wymagane jest takie potaczenie lekow, powinni pozostawac
pod Scisla obserwacja pod katem wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem preparatu
Tracleer oraz pod katem stezenia takrolimusu i syrolimusu we krwi.

Glibenklamid: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
zmniejszyto stezenie glibenklamidu (substratu CYP3A4) o 40%, co wigzalo si¢ z potencjalnie znaczagcym
zmniejszeniem dziatania hipoglikemizujacego. Zmniejszyly si¢ takze stezenia bozentanu w 0soczu 0 29%.
Dodatkowo, u pacjentdow otrzymujacych takze leczenie skojarzone, zaobserwowano czestsze wystepowanie
zwickszonej aktywnoS$ci aminotransferaz. Zaréwno glibenklamid, jak i bozentan hamuja wydzielanie soli
kwasow zotciowych, co mogloby wyjasnia¢ zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz. W zwigzku z tym, nie
nalezy stosowac¢ tych lekow jednoczesnie (patrz punkt 4.4). Brak danych dotyczacych interakcji innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Hormonalne Srodki antykoncepcyjne: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobg
przez 7 dni wraz z pojedyncza dawka doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajacego 1 mg
noretysteronu + 35 pg etynyloestradiolu zmniejszyto warto§¢ AUC noretysteronu i etynyloestradiolu
odpowiednio o 14% i 31%. Jednakze w pojedynczych przypadkach ekspozycja zmniejszyla si¢,
odpowiednio, nawet 0 56% i 66%. Dlatego stosowanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych jako
jedynej metody antykoncepcji, bez wzgledu na droge podania (tzn. doustne, podawane we wstrzyknigciach,
systemy transdermalne lub implanty), nie jest uwazane za skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkty 4.4
i4.6).

Warfaryna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobe przez 6 dni zmniejszyto
stezenia w osoczu zaréwno S-warfaryny (substratu CYP2C9) oraz R-warfaryny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 0 29% i 38%. Doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego podawania bozentanu i
warfaryny pacjentom z nadci$nieniem plucnym nie doprowadzito do istotnych klinicznie zmian w wielkosci
migdzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR) ani w wielko$ci dawki warfaryny (wartosci
poczatkowe w porownaniu z koncowymi, odnotowanymi w przebiegu badan klinicznych). Dodatkowo,
czestotliwo$¢ zmiany dawki warfaryny w czasie badan z powodu zmian wskaznika INR lub z powodu
zdarzen niepozadanych, byta podobna w grupach pacjentéw leczonych bozentanem i otrzymujacych
placebo. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki warfaryny ani podobnych lekow przeciwzakrzepowych
podawanych doustnie, podczas rozpoczynania leczenia bozentanem, jednakze zaleca si¢ nasilone
monitorowanie wskaznika INR, szczegdlnie w czasie rozpoczynania podawania bozentanu i w okresie
poczatkowego zwickszania jego dawki.

Symwastatyna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszato
stezenia symwastatyny (substratu CYP3A4) oraz jej aktywnego metabolitu -hydroksykwasu w osoczu
odpowiednio 0 34% i 46%. Jednoczesne podawanie symwastatyny nie miato wptywu na stezenie bozentanu w
osoczu. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania zgodnie z kontrolowanymi warto$ciami stezenia
cholesterolu.

Ketokonazol: jednoczesne podawanie przez 6 dni bozentanu w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe z
ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, zwigkszyto — okoto dwukrotnie — st¢zenie bozentanu w
osoczu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki preparatu Tracleer. Chociaz nie zaobserwowano takiego
dziatania podczas badan in vivo, nalezy sie spodziewa¢ podobnego zwigkszenia stezen bozentanu w osoczu
podczas podawania innych silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak itrakonazol lub rytonawir). Niemniej
jednak, u pacjentéw z wolnym metabolizmem zwigzanym z CYP2C9, przyjmujgcych jednoczesnie
inhibitory CYP3 A4, istnieje ryzyko wigkszego wzrostu stezenia bozentanu w osoczu, mogacego prowadzi¢
do potencjalnie szkodliwych zdarzen niepozadanych.

Ryfampicyna: jednoczesne podawanie 9 zdrowym ochotnikom przez 7 dni bozentanu w dawce 125 mg dwa
razy na dobg¢ z ryfampicyna — silnym induktorem CYP2C9 i CYP3A4 — zmniejszylto stgzenie bozentanu w
0soczu 0 58%, przy czym w indywidualnych przypadkach zmniejszenie to moglo osiagnac prawie 90%. W



efekcie nalezy oczekiwaé znacznego zmniejszenia dziatania bozentanu podawanego jednocze$nie z
ryfampicyng. Nie ma danych dotyczacych innych induktorow CYP3A4, takich jak karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina oraz ziele dziurawca, niemniej oczekuje si¢, ze ich jednoczesne podawanie prowadzi
do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na bozentan. Nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie
zmniejszenia skuteczno$ci preparatu.

Epoprostenol: ograniczone dane, uzyskane w czasie badan (AC-052-356 [BREATHE-3]), w ktorych

10 dzieci otrzymywato bozentan jednoczesnie z epoprostenolem, wskazuja, ze zarbwno po jednokrotnym,
jak 1 wielokrotnym podaniu, warto$ci Crmax 1 AUC bozentanu byly podobne u pacjentéw otrzymujacych
epoprostenol w dozylnym wlewie cigglym lub nie otrzymujacych tego leku (patrz punkt 5.1).

Syldenafil: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe (stan stacjonarny) wraz z
80 mg syldenafilu trzy razy na dobe (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni zdrowym ochotnikom doprowadzito
do zmniejszenia wartosci AUC syldenafilu o 63% oraz do zwigkszenia warto$ci AUC bozentanu o 50%. W
przypadku jednoczesnego podawania tych lekow zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Digoksyna: jednoczesne podawanie przez 7 dni bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobg z digoksyna
zmnigjszyto warto§¢ AUC, Cpax | Crin digoksyny o odpowiednio 12%, 9% i 23%. U podtoza mechanizmu tej
interakcji moze leze¢ indukcja p-glikoproteiny. Jest mato prawdopodobne, aby ta interakcja miata jakies
znaczenie Kkliniczne.

Lopinawir+rytonawir (i inne wzmacniane rytonawirem inhibitory proteazy): jednoczesne podawanie bozentanu
125 mg dwa razy na dobe i lopinawiru+rytonawiru 400+100 mg dwa razy na dobe przez okres 9,5 dnia u
zdrowych ochotnikéw wywotato poczatkowe najmnigjsze stezenia bozentanu w osoczu okoto 48-krotnie wigksze
od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. W dniu 9. stezenia bozentanu w osoczu byty okoto 5-
krotnie wigksze od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. Interakcja ta powodowana jest
najprawdopodobniej hamowaniem przez rytonawir wychwytu za posrednictwem biatka transportujacego przez
hepatocyty oraz hamowaniem CYP3A4, co zmniejsza klirens bozentanu. Podczas jednoczesnego podawania
lopinawiru+rytonawiru lub innych wzmacnianych rytonawirem inhibitoré6w proteazy nalezy monitorowac,
jak pacjent toleruje preparat Tracleer.

Po jednoczesnym podawaniu bozentanu przez okres 9,5 dnia stezenia lopinawiru i rytonawiru w osoczu
zmniejszyly si¢ do poziomu nie majacego znaczenia klinicznego (odpowiednio o okoto 14% i 17%).
Niemniej jednak pelna indukcja przez bozentan mogla nie zosta¢ osiagnigta i nie mozna wykluczy¢ dalszego
zmniejszenia stezen inhibitorow proteazy. Zalecane jest wlasciwe monitorowanie leczenia zakazenia
wirusem HIV. Podobne skutki spodziewane sg podczas podawania innych wzmocnionych rytonawirem
inhibitoréw proteazy (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe: ze wzglgdu na brak danych klinicznych nie ma specyficznych zalecen
dotyczacych innych dostepnych lekdw przeciwretrowirusowych. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na
znaczng hepatotoksyczno$¢ newrapiny, ktéra moze by¢ gromadzona w watrobie razem z bozentanem, nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych preparatow.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (teratogennos¢, embriotoksycznos$é -
patrz punkt 5.3). Brak wiarygodnych danych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u kobiet

cigzarnych. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka jest jeszcze nieznane. Tracleer jest przeciwwskazany w
okresie cigzy (patrz punkt 4.3).



Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciaze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczacych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng
antykoncepcje. Pacjentki i lekarze musza mie¢ $wiadomo$¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowac nieskutecznos¢ hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Dlatego kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ jako jedynej metody
antykoncepcji, antykoncepcji hormonalnej (w tym srodkéw doustnych, podawanych we wstrzyknieciach,
systemow transdermalnych lub implantéw), lecz musza one stosowa¢ dodatkowa lub alternatywna skuteczna
metodg antykoncepcyjng. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej antykoncepcji
udzieli¢ konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem. Z powodu potencjalnej
nieskutecznosci antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer oraz zwazywszy na
ryzyko, ze nadci$nienie ptucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie leczenia preparatem
Tracleer zaleca si¢ comiesigczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajgcego wezesne wykrycie cigzy.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie jest wiadomo, czy bozentan jest wydzielany do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w
trakcie leczenia preparatem Tracleer.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem preparatu Tracleer na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Tracleer moze powodowac zawroty glowy, co moze wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W 20 badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z ré6znych wskazan terapeutycznych, ogdtem
2486 pacjentow leczono bozentanem w dawkach dobowych w zakresie od 100 mg do 2000 mg, a 1838
pacjentéw otrzymywato placebo. Sredni czas leczenia wynosit 45 tygodni. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi leku (wystepujacymi u co najmniej 1% pacjentow leczonych bozentanem i przy
czestotliwo$ci co najmniej 0,5% wigkszej niz dla placebo) sa bol gtowy (11,5% w poréwnaniu z 9,8%),
obrzgk/zatrzymanie ptynoéw (13,2% w poréwnaniu z 10,9%), nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych
watroby (10,9% w poréwnaniu z 4,6%) i niedokrwisto$¢/zmniejszenie stezenia hemoglobiny (9,9% w
poréwnaniu z 4,9%).

Leczeniu bozentanem towarzyszyto zalezne od dawki zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych i zmniejszenie stezenia hemoglobiny (patrz punkt 4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania).

Dziatania niepozadane zaobserwowane w 20 kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem

bozentanu sa uporzadkowane zgodnie z czgstoscig wystgpowania, Wg nastepujacej konwencji: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko (<1/10 000). Zgtoszenia po wprowadzeniu preparatu do obrotu sg oznaczone kursywgq, a
kategorie czgstosci opieraja si¢ na wskaznikach zgtaszania zdarzen niepozadanych dla bozentanu w 20
badaniach kontrolowanych placebo.

Kategorie czgstosci nie uwzgledniaja innych czynnikdw, takich jak rozny czas badan, warunki poczatkowe,
czy podstawowa charakterystyka pacjentow. W kazdej z grup czestosci, dziatania niepozadane sa
uszeregowane od najciezszych do najmniej ciezkich. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic zdarzen
niepozadanych miedzy ogdlnym zbiorem danych i zatwierdzonymi wskazaniami.
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Klasyfikacja ukladow Czestosé Niepozadane dzialanie
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Niedokrwisto$¢, zmniejszenie
chlonnego stezenia hemoglobiny (patrz punkt
4.4)
Nieznana® Niedokrwistos¢ lub zmniejszenie

stezenia hemoglobiny wymagajqgce
przetoczenia krwinek czerwonych

Niezbyt czesto

Matoptytkowosé

Niezbyt czesto

Neutropenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Reakcje nadwrazliwosci (w tym
zapalenie skory, §wiad i wysypka)®

Rzadko Anafilaksja i (lub) obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy®
Czesto Omdlenia’

Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca’

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nagle zaczerwienienie, zwl. twarzy
Czesto Niedocisnienie"

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Choroba refluksowa przetyku

Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo cze¢sto

Nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferaz zwigzana z
zapaleniem wqtroby i (lub) zottaczkg
(patrz punkt 4.4)

Rzadko

Marskos¢ watroby, niewydolnosé
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej

Czesto

Rumien

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Obrzgk, zatrzymanie ptynéw w
organizmie®

T Nie mozna okresli¢ czestosci wystepowania na podstawie dostepnych danych.

2 Reakcje nadwrazliwoéci zgtaszano u 9,9% pacjentow leczonych bozentanem i 9,1% pacjentow otrzymujacych placebo.
3 Bol glowy wystapit u 11,5% pacjentw przyjmujacych bozentan i 9,8% pacjentow przyjmujacych placebo.

* Te typy reakcji mozna rowniez powiazaé z pierwotng choroba.

% Obrzek lub zatrzymywanie ptyndw w organizmie wystapit u 13,2% pacjentow przyjmujacych bozentan i 10,9% pacjentéw

przyjmujacych placebo.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki niewyjasnionej marskosci watroby po
dluzszym leczeniu preparatem Tracleer pacjentéw z wieloma wspotistniejagcymi chorobami i leczeniem
wieloma produktami leczniczymi. Zglaszano roéwniez rzadkie przypadki niewydolnosci watroby. Przypadki
te potwierdzajg znaczenie $cistego przestrzegania miesigcznego harmonogramu monitorowania czynnosci
watroby w okresie leczenia preparatem Tracleer (patrz punkt 4.4).

Badania u dzieci z TNP (AC-052-356 [BREATHE-3]; AC-052-365 [FUTURE 1]), prowadzone bez grupy
kontrolnej

Profil bezpieczenstwa w tej populacji (BREATHE-3: n = 19, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobg; czas
leczenia 12 tygodni; FUTURE 1: n = 36, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie
4 mg/kg dwa razy na dobe; czas leczenia 12 tygodni) byt zblizony do tego, ktory obserwowano

w kluczowych badaniach u pacjentoéw dorostych z TNP. W badaniach BREATHE-3 najczgsciej
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wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: nagte zaczerwienienie, zwt. twarzy (21%), bol gtowy i
nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (kazde 16%). W badaniach FUTURE 1 najczgsciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty zakazenia (33%) i bol/dyskomfort w obrebie brzucha
(19%). Nie zaobserwowano zwigkszonych wartosci aktywnosci enzymow watrobowych w badaniu
FUTURE 1

Nieprawidltowosci w oznaczeniach laboratoryjnych

Nieprawidlowosci w badaniach czynnos$ci watroby

W programie badan klinicznych zalezne od dawki zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz wystepowato
gldwnie w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, zazwyczaj rozwijalo si¢ stopniowo i przewaznie
przebiegalo bezobjawowo. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgtaszano rzadko wystepujace przypadki
marskosci watroby i niewydolno$ci watroby.

Mechanizm tego niepozadanego dziatania jest niejasny. Ta zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz moze
ustapic¢ spontanicznie podczas kontynuacji leczenia dawka podtrzymujaca preparatu Tracleer lub po
zmniejszeniu dawki, ale konieczne moze by¢ okresowe lub catkowite zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.4).

W 20 zintegrowanych badaniach kontrolowanych placebo, u 11,2% pacjentéw leczonych bozentanem wobec
2,4% pacjentow przyjmujgcych placebo, zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, wartosci
te byty >3-krotnie wigksze od gornej granicy normy (GGN). Zaobserwowano zwigkszenia >8 x GGN u
3,6% pacjentdw leczonych bozentanem i 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz byto zwiazane ze zwigkszonym stgzeniem bilirubiny (>2 x GGN), bez dowodow
niedroznosci drog zétciowych u 0,2% (5 pacjentéw) leczonych bozentanem i 0,3% (6 pacjentow)
otrzymujacych placebo.

Hemoglobina

Zglaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny z warto$ci poczatkowej do ponizej 10 g/dl u 8% pacjentéw
leczonych bozentanem i u 3,9% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

49 Przedawkowanie

Bozentan podawano w pojedynczej dawce do 2400 mg zdrowym ochotnikom i w dawce do 2000 mg na
dobe przez 2 miesigce pacjentom z chorobg inng niz nadci$nienie ptucne. Najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozadanym byty tagodne do umiarkowanych bole glowy.

Duze przedawkowanie moze spowodowac znaczne niedocisnienie tetnicze, wymagajace aktywnego
postepowania terapeutycznego, zmierzajacego do stabilizacji uktadu sercowo-naczyniowego. W okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono jeden przypadek przedawkowania 10 000 mg preparatu Tracleer
przyjetego przez mtodzienca. U pacjenta wystapity objawy, takie jak nudnosci, wymioty, niedoci$nienie,
zawroty glowy, pocenie si¢ i zamazane widzenie. Objawy catkowicie ustapity w ciagu 24 godzin przy
zastosowaniu wsparcia cisnienia krwi. Uwaga: bozentan nie jest usuwany z organizmu za pomoca dializy.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadci$nieniowe, kod ATC: C02KX01

Mechanizm dziatania
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Bozentan jest podwojnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A jak i B (ETa i ETg). Bozentan zmniejsza opor naczyniowy zarowno ptucny, jak i
ogolnoustrojowy, czego wynikiem jest zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, bez zwigkszenia czestosci
akcji serca.

Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z najsilniejszych znanych czynnikéw naczyniokurczacych i
moze takze sprzyja¢ zwtoknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi serca, przebudowie i wykazuje dziatanie
prozapalne. Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami ET i ETg, znajdujacymi sie w $rodbtonku i
komorkach migsni gltadkich naczyn. Ilos¢ ET-1 w tkankach i osoczu zwigksza si¢ w wielu zaburzeniach
naczyniowo-sercowych oraz w chorobach tkanki facznej, w tym w tgtniczym nadci$nieniu ptucnym,
twardzinie, ostrej 1 przewleklej niewydolnos$ci serca, niedokrwieniu mig$nia sercowego, nadci$nieniu
tetniczym systemowym i miazdzycy tetnic, sugerujgc udziat ET-1 w patomechanizmie tych choréb. W
tetniczym nadcis$nieniu ptucnym i niewydolnosci serca, jesli nieobecny jest antagonista receptora endoteliny,
zwiekszone stezenia ET-1 sg silnie skorelowane z cigzko$ciag przebiegu tych chordb i rokowaniem.

Bozentan konkuruje z ET-1 i innymi peptydami ET o wigzanie zardwno do receptoréw ETy, jak i ETg, z
nieco wyzszym powinowactwem do receptorow ETa (K = 4,1-43 nanomoli) niz do receptoréw ETg
(K; = 38-730 nanomoli). Bozentan wybidrczo blokuje receptory ET i nie wigze si¢ z innymi receptorami.

Skutecznos¢

Modele zwierzgce

W modelach zwierzgcych nadci$nienia ptucnego, dlugotrwate, doustne podawanie bozentanu zmniejszato
ptucny opdr naczyniowy i powodowato cofnigcie przerostu Sciany naczyn ptucnych i prawej komory serca.
W modelu zwierzecym zwtoknienia ptuc, bozentan zmniejsza odktadanie si¢ kolagenu w ptucach.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Dwa randomizowane, podwojnie zaslepione, wielooSrodkowe badania kontrolowane placebo
przeprowadzono u 32 (badanie AC-052-351) i 213 (badanie AC-052-352 [BREATHE-1]) dorostych
pacjentow w klasie I11-IV zaburzen czynno$ciowych wg WHO, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(pierwotnym nadci$nieniem plucnym lub nadcisnieniem ptucnym wtdérnym wystgpujacym w przebiegu
glownie twardziny). Po 4 tygodniach podawania bozentanu dwa razy na dob¢ w dawce 62,5 mg, dawki
podtrzymujace badane w tych probach wynosity 125 mg dwa razy na dob¢ w AC-052-351 oraz dwa razy na
dobe 125 mg i dwa razy na dob¢ 250 mg w AC-052-352.

Bozentan dodawano do aktualnego leczenia pacjenta, ktore moglo obejmowaé podawanie lekow
przeciwzakrzepowych, lekow rozszerzajacych naczynia, (np. antagonistow kanatu wapniowego), lekow
moczopednych, tlenu i digoksyny, ale nie epoprostenolu. Grupa kontrolna otrzymywata dotychczasowe
leczenie oraz placebo.

Gléwnym punktem koncowym kazdego badania byla zmiana dystansu pokonywanego podczas testu
6-minutowego marszu, w 12 tygodniu — dla pierwszego badania i 16 tygodniu — dla drugiego badania. W
obu prébach, wynikiem podawania bozentanu byto znaczace zwigkszenie wydolnosci wysitkowe;.
Wydhuzenie pokonywanego odcinka, po uwzglednieniu efektu placebo, w porownaniu do wartosci
poczatkowej wynosito odpowiednio 76 metrow (p = 0,02, t-test) i 44 metry (p = 0,0002 test U Mann-
Whitney’a) w punkcie koncowym odpowiednich badan. Réznice migdzy dwoma grupami, ktérym podawano
125 mg dwa razy na dob¢ 1 250 mg dwa razy na dobe, nie byly statystycznie znamienne, lecz wystgpila
tendencja do poprawy wydolnosci wysitkowej w grupie przyjmujacej dawke 250 mg dwa razy na dobg.

W badaniu z uzyciem podwdjnie $lepej proby, w leczonej podgrupie pacjentow widoczne wydluzenie
pokonywanego odcinka wystapito po 4 tygodniach leczenia, byto wyraznie widoczne po 8 tygodniach
leczenia i utrzymywato si¢ do 28 tygodni.

W retrospektywnej analizie reakcji na leczenie, opartej na zmianie dtugosci pokonywanego odcinka, klasy

zaburzen czynno$ciowych wg WHO oraz nasilenia dusznosci u 95 uczestnikow randomizowanych,
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kontrolowanych placebo badan bozentanu, podawanego w dawce 125 mg dwa razy na dobe, stwierdzono, ze
w 8 tygodniu stan ogdlny 66 pacjentow poprawit sie, 22 byt stabilny, a 7 pogorszyt sie. W poréwnaniu z
oceng poczatkowa, sposrdd 22 pacjentéw w stanie stabilnym w tygodniu 8, stan 6 poprawit si¢ w tygodniu
12/16, a 4 pogorszyt si¢. W poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, sposrod 7 pacjentow, ktorych stan
pogorszyt si¢ w tygodniu 8, stan 3 poprawit si¢ w tygodniu 12/16, a 4 pogorszyt.

Parametry hemodynamiczne, oznaczane metodami inwazyjnymi oceniano tylko w pierwszym badaniu.
Leczenie bozentanem prowadzito do znaczacego zwigkszenia indeksu sercowego zwigzanego ze znacznym
obnizeniem ci$nienia ptucnego, plucnego oporu naczyniowego i sredniego ciSnienia w prawym przedsionku.

Podczas leczenia bozentanem zaobserwowano zmniejszenie objawow zwigzanych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym. Ocena dusznosci w czasie testow wysitkowych wykazata poprawe u pacjentow
leczonych bozentanem. W probie AC-052-352, 92% z 213 pacjentow sklasyfikowano na podstawie wartosci
poczatkowych jako klasg III zaburzen czynnosciowych wg WHO, a 8% - jako klasg V. Leczenie
bozentanem doprowadzito do poprawy w klasie zaburzen czynnosciowych wg WHO u 42,4% pacjentow
(placebo 30,4%). Ogolne zmiany w klasach zaburzen czynnosciowych wg WHO, w czasie obu prob,
wykazywaly znamienng poprawg wsrod pacjentow leczonych bozentanem w stosunku do grupy pacjentow
przyjmujacych placebo. Leczenie bozentanem byto zwigzane ze znamiennym zmniejszeniem czgstotliwosci
pogarszania si¢ stanu klinicznego w poréwnaniu z placebo w 28. tygodniu (odpowiednio 10,7% wobec
37,1%, p = 0,0015).

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwojnie zaslepionej proby z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo (AC-052-364; EARLY) 185 pacjentow z II klasa czynnosciowag TNP
wedtug klasyfikacji WHO ($rednia warto$¢ poczatkowa testu 6-minutowego marszu wynosita 435 metrow)
otrzymywato bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobg przez 4 tygodnie, a nast¢gpnie w dawce 125 mg
dwa razy na dobe (n = 93) lub placebo (n = 92) przez 6 miesigcy. Pacjenci wlaczeni do badania nie byli
wczesniej leczeni w zwiazku z TNP (n = 156) lub byli leczeni stabilng dawka syldenafilu (n =29). W
zakresie pierwszorzedowych wspolnych punktow koncowych nastgpita zmiana procentowa od warto$ci
poczatkowej w zakresie naczyniowego oporu plucnego (PVR) i zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej
w zakresie testu 6-minutowego marszu do 6 miesigca w porownaniu do placebo. W ponizszej tabeli
przedstawiono wstepnie okreslong analizg protokotu.

Naczyniowy opor plucny Test 6-minutowego marszu (m)
(dyn.s/cm®)
Placebo (n=88) | Bozentan (n=80) | Placebo (n=91) Bozentan
(n=86)

Pomiar poczatkowy (BL); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
$rednia (SD)
Zmiana od BL; $rednia (SD) 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
Dziatanie leku -22,6% 19
95% przedziat utnosci (CL) -34,-10 -4, 42
Warto$¢-P < 0,0001 0,0758

PVR = naczyniowy opor ptucny

Leczeniu bozentanem towarzyszylo zmniejszenie cze¢stosci nasilenia objawow choroby, okre$lanego jako
zlozona progresja objawowa, hospitalizacja w zwiazku z TNP i zgon, w poréwnaniu z placebo
(proporcjonalne zmniejszenie ryzyka 77%, 95% przedziat ufnosci 20%-94%, p = 0,0114). Dziatanie leku
wigzato si¢ z poprawa w zakresie sktadowej progresji objawowej. Wystapit jeden przypadek hospitalizacji
zwiazany z nasileniem TNP w grupie leczonej bozentanem i trzy hospitalizacje w grupie placebo. Tylko
jeden zgon wystapit w kazdej grupie leczonej podczas 6-miesi¢cznego okresu leczenia metodg podwojnie
zaslepionej proby, w zwigzku z tym nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskow dotyczacych przezycia.

Dhugoterminowe dane uzyskano od wszystkich 173 pacjentdw, ktérzy byli leczeni bozentanem w fazie
kontrolowanej i (lub) zostali przestawieni z placebo na bozentan w otwartej fazie rozszerzenia badania
EARLY. Sredni czas ekspozycji na leczenie bozentanem wynosit 3,6 + 1,8 roku (maksymalnie 6,1 roku),
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przy czym 73% pacjentéw byto leczonych przez co najmniej 3 lata, a 62% przez co najmniej 4 lata. W
rozszerzeniu badania prowadzonym metoda otwartej proby pacjenci mogli otrzyma¢ dodatkowe leczenie
PAH, jesli to byto konieczne. U wigkszos$ci pacjentdéw rozpoznano idiopatyczne lub dziedziczne tetnicze
nadcis$nienie ptucne (61%). Ogotem 78% pacjentéw pozostato w II klasie czynnosciowej wg WHO.
Przezywalno$¢ oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera wynosita 90% i 85% odpowiednio po 3i 4
latach od rozpoczgcia leczenia. W tych samych punktach czasowych u 88% i 79% pacjentow nie nastapito
pogorszenie PAH (definiowane jako zgon ze wszystkich przyczyn, transplantacja ptuca, septostomia
przedsionkowa lub rozpoczecie dozylnego lub podskdrnego leczenia prostanoidami). Nieznany jest
wzgledny wplyw wezesniejszego leczenia placebo w fazie prowadzonej metoda podwajnie Slepej proby i
leczenia innymi lekami, ktorych podawanie rozpoczeto w okresie otwartego rozszerzenia badania.

Podczas prospektywnego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania prowadzonego metoda podwodjnie
$lepej proby pod kontrola placebo (AC-052-405 [BREATHE-5]), pacjenci z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w klasie III wg WHO i zespolem Eisenmengera zwigzanym z wadg wrodzong serca otrzymywali
bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie 125 mg dwa razy na dobe przez
12 tygodni (n = 37, sposrod ktorych u 31 obecny byt przeciek dwukierunkowy, glownie prawo-lewy).
Glownym celem badania byto wykazanie, ze bozentan nie nasila hipoksemii. Po uptywie 16 tygodni u
pacjentow przyjmujacych bozentan doszto do zwigkszenia sredniego wysycenia tlenem o 1,0% (95% CI -
0,7%--2,8%) w poréwnaniu z placebo (n = 17 pacjentow), co $wiadczy o tym, Ze bozentan nie nasila
hipoksemii. Leczenie spowodowato znamienne zmniejszenie ptucnego oporu naczyniowego w grupie
pacjentow przyjmujgcych bozentan (najwyrazniejszy efekt obserwowano w podgrupie pacjentow z
dwukierunkowym przeciekiem wewnatrzsercowym). Po uptywie 16 tygodni, dystans 6 minutowego marszu,
po dokonaniu poprawki wzgledem placebo, zwigkszyt si¢ o 53 metry (p = 0,0079) i doszto do poprawy
wydolnos$ci wysitkowej. W fazie rozszerzenia badania BREATHE-5 prowadzonej metodg otwartej proby
(AC-052-409) 26 pacjentéw nadal otrzymywato bozentan w trakcie kolejnego 24-tygodniowego okresu
leczenia ($rednia 24,4 £ 2,0 tygodnie), przy czym stwierdzono, ze na ogot dziatanie leku utrzymywato sie.

W badaniu metodg otwartej proby, bez poréwnania grup (AC-052-362 [BREATHE-4]) oceniano

16 pacjentdéw z zakazeniem wirusem HIV oraz nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wg
klasyfikacji WHO. Pacjenci otrzymywali bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie 125 mg dwa razy na dobg przez kolejnych 12 tygodni. Po 16 tygodniach leczenia stwierdzono
istotne zwigkszenie tolerancji wysitku w poréwnaniu z warto§ciami poczatkowymi: §rednia poprawe
przebytej dtugosci w ciggu 6-minutowego marszu: +91,4 m od $redniej wartoSci wyjsciowej 332,6 m (p
<0,001). Nie mozna stawia¢ jednoznacznych wnioskow na temat wptywu bozentanu na skuteczno$¢ lekow
przeciwretrowirusowych (patrz rowniez punkt 4.4).

W Zadnym z badan nie wykazano korzystnego wptywu leczenia preparatem Tracleer na przezywalnos$¢. Tym
niemniej dlugoterminowo rejestrowano stan ogolny wszystkich 235 pacjentow otrzymujacych bozentan w
dwaoch kluczowych badaniach kontrolowanych placebo (AC-052-351 i AC-052-352) i (lub) bedacych ich
rozszerzeniem, dwoch badaniach bez grupy kontrolnej prowadzonych metodg otwartej proby. Sredni czas
ekspozycji na bozentan wynosit 1,9 + 0,7 roku (min.: 0,1 roku; maks.: 3,3 roku), a $rednia dtugos¢ okresu
obserwacji pacjentow wynosita 2,0 £ 0,6 roku. U wigkszos$ci pacjentOw rozpoznano pierwotne nadcisnienie
ptucne (72%) i stwierdzono III klas¢ funkcjonalng wg WHO (84%). W catej badanej populacji
przezywalno$¢ oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera po jednym roku i po dwoch latach od
rozpoczecia leczenia bozentanem wynosita, odpowiednio, 93% i 84%. Szacowana przezywalnos$¢ byta
mniejsza w podgrupie pacjentow z TNP wywotanym uogdlniong miazdzyca. Na estymacj¢ moglto wptynac
rozpoczecie podawania epoprostenolu u 43 z 235 pacjentow.

Badanie przeprowadzone u dzieci z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym

Jedno badanie zostato przeprowadzone u dzieci z nadci$nieniem ptucnym. Bozentan zostat poddany ocenie w
otwartym niekontrolowanym badaniu u 19 pacjentéw pediatrycznych z tetniczym nadci$nieniem plucnym
(AC-052-356 [BREATHE-3]: 10 pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym oraz 9 pacjentow z
nadci$nieniem plucnym wystepujacych w przebiegu wad wrodzonych serca). Glownym celem tego badania
byta ocena farmakokinetyki (patrz punkt 5.2). Pacjentéw podzielono i podawano im dawki zgodnie z trzema
grupami wagowymi przez 12 tygodni. Potowa pacjentéw w kazdej grupie byta juz leczona epoprostenolem,

15



podawanym dozylnie, jego dawka pozostawata na statym poziomie w czasie trwania badania. Przedzial wieku
wynosit od 3 do 15 lat. Na poczatku badania pacjenci znajdowali sie w klasie IT (N = 15 pacjentow, 79%) lub
klasie 1l (n = 4 pacjentow, 21%) zaburzen czynnosciowych wg WHO.

U 17 pacjentéw dokonano pomiaréw hemodynamicznych. Srednie zwiekszenie indeksu sercowego w
stosunku do warto$ci poczatkowych wynosito 0,5 I/min/m?, érednie zmniejszenie $redniego tetniczego
ci$nienia ptucnego wynosito 8 mm Hg, a $rednie zmniejszenie PVR wynosito 389 dyna-s-cm™. Poprawa
tych warto$ci hemodynamicznych w stosunku do warto$ci poczatkowych byta podobna w przypadku
zar6bwno jednoczesnego podawania, jak i niepodawania epoprostenolu. Zmiany parametréw testu
wysitkowego w 12 tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowych byly wysoce zmienne i Zadne z nich nie
byly znamienne.

Jednoczesne stosowanie z epoprostenolem

Jednoczesne stosowanie bozentanu z epoprostenolem poddano ocenie w dwéch badaniach: AC-052-355
(BREATHE-2) oraz AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 byto badaniem wieloo$rodkowym,
randomizowanym, podwojnie §lepym, prowadzonym w grupach réwnolegtych, w ktorym podawano
bozentan lub placebo 33 pacjentom z cigzkim tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktorzy jednoczesnie byli
leczeni epoprostenolem. AC-052-356 byto badaniem otwartym, niekontrolowanym, w czasie ktorego 10 z 19
pacjentoéw pediatrycznych otrzymywato rownoczeénie bozentan i epoprostenol w czasie 12-tygodniowego
badania. Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego nie r6znit si¢ od spodziewanego profilu
bezpieczenstwa kazdego leku z osobna, a leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane u dzieci i dorostych.
Korzysci kliniczne takiego potaczenia nie zostaty wykazane.

Twardzina uktadowa z obecnymi owrzodzeniami palcow

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo badania z udziatem 122 (badanie AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (badanie AC-052-
331 [RAPIDS-2]) dorostych pacjentow z twardzing uktadowa i owrzodzeniami palcow (owrzodzenia na
opuszkach palcéw aktualnie obecne lub stwierdzane w wywiadzie w ciggu poprzedniego roku). W badaniu
AC-052-331 u pacjentoéw musiato by¢ obecne co najmniej jedno niedawno powstate owrzodzenie. W dwoch
badaniach u 85% pacjentéw obecne byly owrzodzenia palcéw na poczatku badania. Po 4 tygodniach
leczenia bozentanem w dawce 62,5 mg dwa razy na dobg badana dawka podtrzymujaca w obu tych
badaniach klinicznych wynosita 125 mg dwa razy na dobe. Czas trwania leczenia prowadzonego metodg
podwojnie $lepej proby wynosit 16 tygodni w badaniu AC-052-401 i 24 tygodni w badaniu AC-052-331.

Podstawowe leczenie twardziny uktadowej i owrzodzen na opuszkach palcow byto dopuszczalne, jesli
pozostawato niezmienne przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia i w okresie badania
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta liczba nowych owrzodzen na opuszkach
palcow od poczatku badania do punktu koncowego badania. Leczenie bozentanem zmniejszato liczbe
nowych owrzodzen na opuszkach palcow w okresie trwania leczenia w poréwnaniu z placebo. W badaniu
AC-052-401 w trakcie 16 tygodni leczenia prowadzonego metodg podwoéjnie $lepej proby u pacjentow w
grupie leczonej bozentanem pojawito si¢ srednio 1,4 owrzodzenia na opuszkach palcéw w pordwnaniu z 2,7
nowych owrzodzen na opuszkach palcoéw w grupie placebo (p = 0,0042). W badaniu AC-052-331 w trakcie
24 tygodni leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby wskazniki te wyniosty odpowiednio 1,9 i
2,7 nowych owrzodzen na opuszkach palcow (p = 0,0351). W obu badaniach prawdopodobienstwo
wystgpienia wielu nowych owrzodzen na opuszkach palcow w trakcie badania bylo mniejsze, a czas do
wystgpienia kazdego kolejnego nowego owrzodzenia na opuszkach palcow dtuzszy, u pacjentéw leczonych
bozentanem niz w grupie placebo. Wptyw bozentanu na zmniejszenie liczby nowych owrzodzen na
opuszkach palcow byt bardziej wyrazny u pacjentéw z wieloma owrzodzeniami.

W Zadnym z badan nie zaobserwowano wptywu bozentanu na czas do wygojenia si¢ owrzodzen na
opuszkach palcow.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wrhasciwosci farmakokinetyczne bozentanu zostaty gtownie udokumentowane u zdrowych ochotnikow.
Ograniczone dane dotyczgce pacjentéw pokazuja, ze ekspozycja na dziatanie bozentanu u pacjentow
dorostych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym jest okoto dwukrotnie wigksza niz u zdrowych os6b
dorostych.

U zdrowych ochotnikéw, wlasciwo$ei farmakokinetyczne bozentanu sg zalezne od dawki i czasu. Klirens i
objetos¢ dystrybucji zmniejszajg si¢ wraz ze zwigkszeniem dawek stosowanych dozylnie i zwigkszaja si¢
wraz z uplywem czasu. Po podaniu doustnym, ekspozycja ogdlnoustrojowa jest proporcjonalna do dawki, do
warto$ci 500 mg. Podczas stosowania wigkszych dawek doustnych, warto$¢ Crex 1 AUC zwigksza si¢ mniej
niz proporcjonalnie do dawki.

Wchianianie

U zdrowych ochotnikow, catkowita dostgpnos¢ biologiczna bozentanu wynosi okoto 50% i nie zmienia si¢ w
zaleznosci od spozywania pokarmu. Maksymalne stgzenie w osoczu zostaje osiagnigte w ciggu 3 do 5
godzin.

Dystrybucja

Bozentan jest silnie zwigzany (> 98%) z biatkami osocza, gléwnie z albuminami. Bozentan nie przenika do
erytrocytow.

Objetos¢ dystrybucji (V4) wynoszaca okoto 18 litrow zostata okre$lona po podaniu dozylnie dawki 250 mg.

Biotransformacja i wydalanie

Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 1/h. Okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji (ty,) wynosi 5,4 godziny.

Po podaniu wielokrotnym, st¢zenie bozentanu w osoczu zmniejsza si¢ stopniowo do 50%-65% stezenia
obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest prawdopodobnie spowodowane
autoindukcja enzymow metabolizujacych watroby. Stan stacjonarny zostaje osiagniety w ciggu 3 do 5 dni.

Bozentan jest wydalany z z6lcig, po zmetabolizowaniu w watrobie pod wptywem CYP2C9 oraz CYP3A4 —
izoenzymow cytochromu P450. Mniej niz 3% podanej doustnie dawki zostaje wydalone w moczu W postaci
nie zmienionej.

W wyniku metabolizmu bozentanu powstajg trzy metabolity, z ktorych tylko jeden wykazuje aktywno$¢
farmakologiczna. Metabolit ten wydalany jest gtdwnie w postaci nie zmienionej, z zotcig. U pacjentow
dorostych, ekspozycja na ten aktywny metabolit jest wigksza niz u osobnikow zdrowych. U pacjentow z
objawami cholestazy, ekspozycja na ten aktywny metabolit moze si¢ zwigkszy¢.

Bozentan jest induktorem CYP2C9 oraz CYP3A4, mozliwe, ze takze CYP2C19 oraz p-glikoproteiny.
W warunkach in vitro, bozentan hamuje wydzielanie soli kwasow zotciowych w hodowlach hepatocytow.

Dane uzyskane w badaniach in vitro pokazatly, ze bozentan nie wywiera istotnego dziatania hamujacego na
badane izoenzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). W zwigzku z tym, nie nalezy si¢
spodziewaé zwigkszenia stgzenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te izoenzymy podczas
rownoczesnego stosowania bozentanu.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacjach specjalnych

Opierajac si¢ na badanym zakresie kazdej zmiennej, nalezy oczekiwac, ze pte¢, masa ciata, rasa lub wiek w
populacji os6b dorostych nie wywierajg istotnego wptywu na farmakokinetyke bozentanu. Brak dostepnych
danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dzieci

Poddano badaniu farmakokinetyke pojedynczych i wielokrotnych dawek doustnych, stosowanych u dzieci z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktérym podawano dawke odpowiednig do masy ciata (patrz punkt 5.1,
AC-052-356 [BREATHE-3]). Ekspozycja na bozentan zmniejszata si¢ wraz z uptywem czasu, zgodnie ze
znanymi whasciwosciami autoindukcyjnymi bozentanu. Srednie wartosci AUC (CV%) bozentanu u dzieci,
ktérym podawano dwa razy na dobe dawki 31,25, 62,5 lub 125 mg, wynosily odpowiednio 3496 (49), 5428
(79) oraz 6124 (27) ng-h/ml i byly odpowiednio mniejsze od wartosci 8149 (47) ng-h/ml, zaobserwowanych
u dorostych pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym, otrzymujacych dwa razy na dobe dawke

125 mg. W stanie stacjonarnym, ekspozycja ogdlnoustrojowa u dzieci 0 masie ciata 10-20 kg, 20-40 kg i

> 40 kg wynosita odpowiednio 43%, 67% 1 75% ekspozycji ogélnoustrojowej u dorostych.

W drugim badaniu farmakokinetycznym (AC-052-365 [FUTURE 1]), 36 dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, z
TNP, podawano dwa razy na dob¢ bozentan w dawce 2 mg/kg i 4 mg/kg, w postaci tabletki do sporzadzania
zawiesiny. Nie zaobserwowano proporcjonalnosci do dawki. W stanie stacjonarnym stezenia bozentanu w
osoczu byly podobne do stezen podczas przyjmowania doustnych dawek 2 mg/kg i 4 mg/kg. Warto§¢ AUC
wyniosta 3,577 ng-h/ml dla dawki 2 mg/kg dwa razy na dobe 1 3371 ng-h/ml dla 4 mg/kg dwa razy na dobg.
Srednia ekspozycja na bozentan u dzieci byta réwna okoto potowie ekspozyciji u pacjentdow dorostych,
otrzymujacych dawke podtrzymujacg 125 mg dwa razy na dobe, ale w duzym stopniu pokrywata si¢ z
ekspozycjami u dorostych. Wyniki otrzymane w badaniach BREATHE-3 i FUTURE 1 wskazuja, ze
ekspozycja na bozentan osigga plateau przy mniejszych dawkach u dzieci niz u dorostych, a dawki wigksze niz
2 mg/kg dwa razy na dobe nie zwigkszg ekspozycji na bozentan u dzieci.

Nieznane sg konsekwencje tych odkry¢ pod wzgledem hepatotoksycznosci. Pte¢ ani jednoczesne dozylne
stosowanie epoprostenolu nie miato znaczacego wptywu na farmakokinetyke bozentanu.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) nie
zaobserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce. Wartos¢ AUC bozentanu w stanie stacjonarnym byta o
9% wigksza, a warto§¢ AUC aktywnego metabolitu Ro 48-5033 wynosita o 33% wigcej u pacjentow z
tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby niz u zdrowych ochotnikow. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnos$ci watroby klasy B lub C w skali Child-Pugh nie badano farmakokinetyki bozentanu, a podawanie
preparatu Tracleer w tej populacji pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min), st¢Zenie bozentanu
w osoczu jest mniejsze o okoto 10%. Stezenie metabolitdéw bozentanu w osoczu wynosito okoto dwukrotnie
wiecej u tych pacjentdéw w poréwnaniu do osobnikéw z prawidtows czynnoscig nerek. U pacjentdéw z
zaburzeniem czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Brak specyficznego do§wiadczenia
klinicznego u pacjentéw poddawanych hemodializie. Biorac pod uwage wlasciwosci fizykochemiczne oraz
duzy stopien wigzania z biatkami, nalezy przypuszczac, ze hemodializa nie bedzie w znaczacym stopniu
usuwac z krwioobiegu bozentanu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badanie dotyczace rakotworczos$ci przeprowadzone na myszach, wykazalo zwigkszenie tacznej
czgstosci wystepowania gruczolakow i rakéw watrobowokomoérkowych u samcow, gdy stgzenia w osoczu
byty okoto 2 do 4 razy wicksze od stezen w osoczu uzyskiwanych po dawkach terapeutycznych u ludzi; nie
obserwowano takiego zjawiska u samic. U szczuréw, doustne podawanie bozentanu przez 2 lata
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powodowato niewielkie, znamienne zwigkszenie tacznej czestosci wystepowania gruczolakow i rakow
pecherzykowych tarczycy u samcow, gdy stezenia w osoczu bylty okoto 9 do 14 razy wyzsze niz ste¢zenia
uzyskiwane po dawkach terapeutycznych u ludzi; nie obserwowano takiego zjawiska u samic. Bozentan w
badaniach genotoksycznos$ci nie wykazywat takiego dziatania. U szczurow wystapity oznaki tagodnych
zaburzen hormonalnych tarczycy, wywolywanych przez bozentan. Niemniej jednak, nie byto oznak, aby
bozentan wywieratl wptyw na czynnos¢ tarczycy (tyroksyna, TSH) u ludzi.

Wplyw bozentanu na czynno$¢ mitochondriow jest nieznany.

Wykazano, ze bozentan ma dziatanie teratogenne u szczuréw, gdy stezenia w osoczu 1,5-krotnie
przekraczajg stezenia uzyskiwane po dawkach terapeutycznych u ludzi. Dziatanie teratogenne, w tym
wystgpienie wad rozwojowych glowy i twarzoczaszki oraz duzych naczyn, byto zalezne od dawki.
Podobienstwa w zakresie rodzajow wad wrodzonych obserwowanych w badaniach innych antagonistow
receptora ET i myszy pozbawionych receptora ET (ET knock-out mice) wskazujg na dziatania typowe dla
catej grupy. U kobiet w wieku rozrodczym muszg by¢ podjete odpowiednie srodki ostroznosci (patrz punkty
4.3,4.414.6).

W badaniach dotyczacych ptodnosci u samcoéw i samic szczurow, gdy stezenia w osoczu wynosity,
odpowiednio, 21- i 43-krotnie wigcej w stosunku do oczekiwanego stezenia terapeutycznego u ludzi, nie
zaobserwowano wptywu na liczbe, ruchliwos$¢ i zywotno$¢ plemnikow, kopulacje i plodno$¢, ani tez
zadnego niepozadanego dziatania na rozwoj zarodka przed implantacja, ani na jego implantacje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa
Powidon

Dibehenian glicerolu
Stearynian magnezu

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Trioctan glicerolu

Talk

Dwutlenek tytanu (E171)
76ty tlenek zelaza (E172)
Czerwony tlenek zelaza (E172)
Etyloceluloza

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawierajace 14 tabletek powlekanych.
Pudetka tekturowe zawierajace 14, 56 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Actelion Registration Ltd

BSI Building 13" Floor

389 Chiswick High Road

London W4 4AL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/001

EU/1/02/220/002
EU/1/02/220/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 maja 2002 roku

Data przedtuzenia pozwolenia: 15 maja 2007 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 125 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg bozentanu (w postaci bozentanu jednowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletki):
Tabletki pomaranczowo-biale, owalne, dwuwypukte, powlekane, z wyttoczonym ,,125” na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolno$ci wysitkowej oraz ztagodzenia
objawow u pacjentow z III klasg czynno$ciowa zaburzen wedtug klasyfikacji WHO. Wykazano skuteczno$¢
w nastepujacych chorobach:

o pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP

o TNP powstatym w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych zmian ptucnych

o TNP przebiegajacym z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewna poprawe u pacjentow z Il klasa czynno$ciowa TNP wedtug klasyfikacji WHO
(patrz punkt 5.1).

Preparat Tracleer jest rowniez wskazany w ograniczaniu liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcéw u
pacjentow z twardzing uktadowa i obecnymi owrzodzeniami palcéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki powlekane
nalezy potkna¢, popijajac woda.

Tetnicze nadcisnienie plucne

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane wytacznie przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego.

U pacjentéw dorostych leczenie preparatem Tracleer nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na
dobeg przez 4 tygodnie, nastepnie zwigksza¢ dawke do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobe.

U dzieci w wieku powyzej 2 lat optymalna dawka podtrzymujaca nie zostala ustalona w dobrze
kontrolowanych badaniach. Jednak dane farmakokinetyczne u dzieci pokazaty, Ze st¢zenie bozentanu w
osoczu u dzieci bylo zwykle mniejsze niz u pacjentéw dorostych i nie wzrastato po zwigkszeniu dawki
preparatu Tracleer do poziomu powyzej 2 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2). Na
podstawie danych farmakokinetycznych mozna stwierdzi¢, ze jest mato prawdopodobne, by wieksze dawki
byly bardziej skuteczne. Nie mozna takze wykluczy¢, ze po zwigkszeniu dawki u dzieci wzrosnie
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan klinicznych
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poréwnujgcych stosunek skuteczno$ci do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg masy ciata dwa razy na
dobe u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat jest ograniczone.

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (np. skrocenia dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego
testu marszu o co najmniej 10% w poréwnaniu z pomiarem dokonanym przed leczeniem) pomimo
podawania preparatu Tracleer przez co najmniej 8 tygodni (dawki docelowej, przez co najmniej 4 tygodnie),
nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia. Jednakze niektérzy pacjenci, u ktorych nie wystapita
odpowiedz po 8 tygodniach leczenia preparatem Tracleer, moga pozytywnie zareagowac¢ dopiero po
dodatkowych 4 do 8 tygodniach leczenia.

W przypadku wystgpienia p6znego pogorszenia stanu klinicznego, pomimo leczenia preparatem Tracleer (np.
po kilku miesigcach leczenia), nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia. U niektorych pacjentdw, ktorzy nie
reaguja na podawang dwa razy na dob¢ dawke 125 mg preparatu Tracleer, moze nieco ulec poprawie
wydolno$¢ wysitkowa, kiedy dawka zostaje zwickszona do 250 mg podawanych dwa razy na dobe. Nalezy
ostroznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, majac na uwadze, ze dziatanie toksyczne na watrobg jest
zalezne od dawki (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przerwanie stosowania leku

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace naglego przerwania podawania preparatu Tracleer.

Nie obserwowano oznak ostrego nawrotu objawow choroby. Jednakze, w celu uniknigcia mozliwosci
wystapienia szkodliwego pogorszenia stanu klinicznego, spowodowanego potencjalnym nawrotem objawow
choroby, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (zmniejszanie dawki o potowe przez 3 do 7 dni).
W okresie odstawiania preparatu zaleca si¢ intensywniejsze kontrolowanie pacjenta.

W przypadku kiedy zostanie podjeta decyzja o zakonczeniu leczenia preparatem Tracleer, preparat nalezy
odstawia¢ stopniowo, jednocze$nie wprowadzajgc inne leczenie.

Twardzina uktadowa 7 obecnymi owrzodzeniami palcow

Leczenie powinien rozpoczynac i monitorowa¢ wylgcznie lekarz posiadajacy doswiadczenie w leczeniu
twardziny uktadowe;j.

Stosowanie preparatu Tracleer nalezy rozpoczaé od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie zwigkszy¢ do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg.

Doswiadczenia z kontrolowanych badan klinicznych w tym wskazaniu sg ograniczone do okresu 6 miesigecy
(patrz punkt 5.1).

Nalezy regularnie przeprowadzaé oceng odpowiedzi pacjenta na leczenie i koniecznos$ci dalszego leczenia.
Wymagana jest staranna ocena korzysci do ryzyka z uwzglgednieniem hepatotoksycznos$ci bozentanu (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Brak danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa u pacjentow W wieku ponizej 18 lat. Nie ma
danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u dzieci z tym schorzeniem.

Szczegblne populacje

Dawkowanie w zaburzeniu czynno$ci watroby

U pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (tj. klasa A w Klasyfikacji Child-Pugh) (patrz
punkt 5.2) nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Tracleer jest przeciwwskazany u pacjentow z
umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).
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Dawkowanie w zaburzeniu czynno$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow
poddawanych hemodializie nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentow w wieku podesztym

U pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki.
4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

o Umiarkowane do ci¢zkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji Child-
Pugh, (patrz punkt 5.2)

o Wartos$ci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
(lub) aminotransferazy alaninowej (A1AT), wigksze niz trzykrotna warto$¢ gornej granicy normy
(patrz punkt 4.4)

o Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A (patrz punkt 4.5)

o Ciaza (patrz punkty 4.4 i 4.6)

o Kobiety w wieku rozrodczym niestosujagce skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono skuteczno$ci preparatu Tracleer u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem ptucnym.
W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (patrz punkt 4.2) nalezy rozwazy¢ przejscie na leczenie, ktore

jest zalecane w zaawansowanym stadium choroby (np.: epoprostenol).

Nie ustalono stosunku korzysci do ryzyka dla bozentanu u pacjentow z nadcisnieniem plucnym w klasie |
zaburzen czynnosciowych wg WHO.

Leczenie preparatem Tracleer mozna rozpocza¢ wytgcznie, jezeli ogoélnoustrojowe skurczowe cisnienie
tetnicze krwi wynosi wigcej niz 85 mm Hg.

Nie wykazano korzystnego wptywu preparatu Tracleer na gojenie si¢ istniejacych owrzodzen na opuszkach
palcow.

Czynnosc¢ watroby

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej
(ASpAT i — lub — AIAT), zwiazane ze stosowaniem bozentanu, jest zalezne od dawki. Zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych pojawiajg si¢ zazwyczaj w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, ale moga tez
wystepowac w pozniejszym okresie leczenia (patrz punkt 4.8). To zwigkszenie aktywno$ci moze by¢
cze$ciowo spowodowane kompetycyjnym hamowaniem eliminacji soli kwasow zotciowych z hepatocytow,
ale i inne mechanizmy, ktorych jednoznacznie nie ustalono, sg prawdopodobnie takze zwiazane z
wystepowaniem zaburzen czynnos$ci watroby. Niewykluczone jest gromadzenie bozentanu w hepatocytach,
ktore prowadzi do cytolizy z potencjalnie ci¢zkim uszkodzeniem watroby, lub mechanizm immunologiczny.
Ryzyko zaburzen czynno$ci watroby moze takze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
bozentanem lekoéw bedacych inhibitorami wydzielania soli kwasow zétciowych, np.: ryfampicyny,
glibenklamidu i cyklosporyny A (patrz punkty 4.3 1 4.5), lecz dane w tym zakresie sg ograniczone.
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Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych w czasie stosowania preparatu
Tracleer, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Dodatkowo, aktywnos$¢
aminotransferaz nalezy oznaczaé po 2 tygodniach po kazdym zwi¢kszeniu dawki.

Zalecenie w przvpadku zwiekszenia aktywnos$ci AIAT i AspAT

Aktywno$é AIAT i AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i obserwacji

>3i<5xGGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania; w przypadku potwierdzenia nalezy podjaé
decyzje¢ indywidualnie u kazdego pacjenta 0 kontynuowaniu stosowania preparatu
Tracleer, ewentualnie przy zmniejszonej dawce, lub przerwaniu podawania preparatu
Tracleer (patrz punkt 4.2), Kontynuowa¢ monitorowanie aktywnosci aminotransferaz
przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywno$¢ aminotransferaz powroci do wartosci
sprzed rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia lub ponowne
rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.

>5i<8x GGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania, w przypadku potwierdzenia, przerwac leczenie
1 kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywno$¢
aminotransferaz powroci do warto$ci sprzed rozpoczgcia leczenia, nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi
warunkami.

> 8 x GGN Nalezy przerwac leczenie; nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia
preparatem Tracleer.

W przypadku objawow klinicznych uszkodzenia watroby, tj. nudno$ci, wymioty, gorgczka, bdle brzucha,
z6ttaczka, nietypowa sennos¢ lub przemeczenie, objawy grypopodobne (bdle stawowe, bole migsniowe,
goraczka), nalezy przerwac leczenie i nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia preparatem
Tracleer.

Ponowne rozpoczecie leczenia

Ponowne rozpoczecie podawania preparatu Tracleer nalezy rozwaza¢ wylacznie, jesli potencjalne korzysci
leczenia preparatem przewazaja nad potencjalnym ryzykiem oraz aktywnos$¢ aminotransferaz znajduje si¢ w
zakresie wartosci sprzed leczenia. Wskazana jest konsultacja hepatologa. Ponowne rozpoczecie leczenia
musi by¢ zgodne z zaleceniami wymienionymi w punkcie 4.2. Aktywno$¢é aminotransferaz nalezy
skontrolowaé w ciggu 3 dni od ponownego rozpoczecia leczenia, potem ponownie po dalszych

2 tygodniach, a nastepnie zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

GGN = gbrna granica normy

Stezenie hemoglobiny

Leczenie bozentanem byto zwigzane, z zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny

(patrz punkt 4.8). W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zwigzane z
bozentanem zmniegjszenie st¢zenia hemoglobiny nie byto postepujace i ulegato ustabilizowaniu po
pierwszych 4-12 tygodniach leczenia. Zaleca sie sprawdzanie stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia, co miesigc w okresie pierwszych 4 miesiecy, a nastepnie raz na kwartal. Jezeli wystgpi istotne
klinicznie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, nalezy dokona¢ dalszej oceny i zleci¢ badania w celu
okreslenia przyczyny oraz koniecznosci leczenia specjalistycznego. W okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu zgtaszane przypadki niedokrwistosci wymagaly przetoczen masy erytrocytarnej (patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wolno rozpoczynac leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg one
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.5) oraz jesli wynik testu cigzowego przeprowadzonego przed
rozpoczeciem leczenia nie jest ujemny (patrz punkt 4.6).

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciaze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczgcych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng
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antykoncepcje¢. Pacjentki i lekarze musza mie¢ §wiadomos$¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowac nieskutecznos¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Z tego powodu kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (w tym w postaci doustnej, podawanych we wstrzyknigciach, systemow
transdermalnych i implantéw) jako jedynej metody antykoncepcji, ale powinny stosowa¢ dodatkowa lub
inng skuteczna metode antykoncepcji. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej
antykoncepcji udzieli¢ konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem.

Z powodu potencjalnej nieskutecznosci antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer
oraz zwazywszy na ryzyko, ze nadci$nienie plucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie
leczenia preparatem Tracleer zaleca si¢ comiesigczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajacego
wczesne wykrycie cigzy.

Zarastanie drobnych zyt ptuc

Donoszono o przypadkach obrzgku ptuc zwigzanego ze stosowaniem lekow rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne (glownie prostacyklin) u pacjentow z zarastaniem drobnych zyt ptuc. Dlatego tez w razie
wystgpienia objawdw obrzeku pluc podczas podawania leku Tracleer pacjentom z nadci$nieniem ptucnym,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigzanej z tym choroby wenookluzyjnej. Po wprowadzeniu preparatu na
rynek, doniesienia o obrzgku ptuc u pacjentow otrzymujacych Tracleer, u ktorych podejrzewano zarastanie
drobnych zyt ptuc, nalezaty do rzadkosci.

Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym ze wspdtistniejqcq niewydolnoscig lewej komory

Nie przeprowadzono specyficznych badan u pacjentow z nadcisnieniem ptucnym ze wspoétistniejgcymi
zaburzeniami czynnosci lewej komory. Jednakze, 1611 pacjentow (804 leczonych bozentanem oraz 807
przyjmujacych placebo) z cigzka przewlekta niewydolnoscia serca brato udziat, srednio przez 1,5 roku, w
badaniu kontrolowanym placebo (badanie AC-052-301/302 [ENABLE 1& 2]). W badaniu tym wystapita
zwigkszona liczba przypadkow hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolnosci serca, w okresie
pierwszych 4-8 tygodni leczenia bozentanem, co mogto by¢ wynikiem zatrzymania ptyndéw w organizmie.
Zatrzymanie ptyndw objawiato si¢ wezesnym zwigkszeniem masy ciala, zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny i zwigkszeniem czestosci wystepowania obrzekow ndg. Na koniec tego badania nie
stwierdzono r6znicy w ogdlnej liczbie przypadkow hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca ani rdznicy
w $miertelnosci migdzy pacjentami leczonymi bozentanem, a otrzymujacymi placebo. Z tego wzgledu,
zaleca si¢ kontrolowanie pacjentéw pod katem wystgpienia objawoéw zatrzymania ptynow w organizmie (np.
jesli wystepuje zwickszenie masy ciata), szczegolnie jezeli jednoczesnie cierpig na cigzkg niewydolnosé
skurczowa. W przypadku wystapienia opisanych objawow, zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia lekami
moczopednymi lub zwickszenie dawki stosowanych lekoéw moczopgdnych. Leczenie lekami moczopednymi
nalezy rozwazy¢ u pacjentow z objawami zatrzymania ptynéw w organizmie przed rozpoczgciem leczenia
preparatem Tracleer.

Nadcisnienie plucne zwigzane z zakazeniem wirusem HIV

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu preparatu Tracleer w badaniach klinicznych u pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z infekcja wirusem HIV, leczong srodkami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 5.1). Badanie nad interakcjg bozentanu i lopinawiru+rytonawiru u zdrowych pacjentow
wykazato zwigkszone stezenia bozentanu w osoczu, przy czym najwicksze stezenie wystgpowato w ciggu
pierwszych 4 dni leczenia (patrz punkt 4.5). Rozpoczynajac leczenie preparatem Tracleer pacjentow
wymagajacych podawania inhibitorow proteazy wzmacnianych rytonawirem, nalezy $cisle monitorowac, jak
pacjent toleruje preparat Tracleer, zwtaszcza na poczatku fazy wstepnej, w celu wykrycia niedoci$nienia,
oraz wykonywac¢ badania czynno$ci watroby. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego dtugoterminowego
ryzyka hepatotoksycznosci oraz hematologicznych dziatan niepozadanych terapii skojarzonej bozentanem i
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. W zwigzku z mozliwosciag wystapienia interakcji
zwigzanych z indukujacym wplywem bozentanu na uktad enzymatyczny CYP450 (patrz punkt 4.5), ktore
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moglyby wptyna¢ na skuteczno$¢ leczenia przeciwretrowirusowego, pacjentéw tych nalezy rowniez
doktadnie kontrolowaé¢ w celu wykrycia zakazenia wirusem HIV.

Nadcisnienie plucne wystepujgce w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badania nad bezpieczenstwem i tolerancjg bozentanu przeprowadzono w trwajagcym 12 tygodni
eksploratoryjnym badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem 11 pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
wystepujacym w przebiegu cigzkiej POChP (w stadium III wedtlug klasyfikacji GOLD). Obserwowano
zwiekszenie wentylacji minutowej oraz spadek nasycenia tlenem. Najczes$ciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym byla dusznos¢, ktora ustepowata po odstawieniu bozentanu.

Réwnoczesne stosowanie z innymi lekami

Glibenklamid: Preparatu Tracleer nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z glibenklamidem z powodu
zwiekszonego ryzyka wystapienia zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.5).
U pacjentow, ktorzy majg wskazania do leczenia przeciwcukrzycowego, nalezy zastosowac alternatywne
leki przeciwcukrzycowe.

Flukonazol: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z flukonazolem (patrz punkt 4.5).
Pomimo, Ze nie przeprowadzono badan, jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do duzego
zwigkszenia stezenia bozentanu w osoczu.

Ryfampicyna: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z ryfampicyna (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z preparatem Tracleer zaréwno inhibitora CYP3A4, jak i inhibitora
CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bozentan jest induktorem cytochromu P450 (CYP), izoenzymow CYP2C9 oraz CYP3A4. Dane pochodzace
z badan in vitro sugeruja takze indukcje CYP2C19. Z tego wzgledu, jesli jednocze$nie podawany jest
Tracleer, w osoczu zmniejszy si¢ st¢zenie substancji metabolizowanych przez te izoenzymy. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zmienionej skutecznosci lekow metabolizowanych przez te izoenzymy. Moze zaistnie¢
koniecznos$¢ dostosowania dawkowania takich lekdw po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia preparatem
Tracleer, zmianie dawki lub zaprzestaniu leczenia preparatem Tracleer.

Bozentan jest metabolizowany przez CYP2C9 oraz CYP3A4. Hamowanie tych izoenzymoéw moze
zwigkszy¢ stezenie bozentanu w osoczu (patrz ketokonazol). Wplyw inhibitoréw CYP2C9 na st¢zenie
bozentanu nie zostat zbadany. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania takich
preparatow. Jednoczesne podawanie z flukonazolem, hamujacym gtéwnie CYP2C9, ale takze w pewnym
stopniu CYP3A4, mogloby prowadzi¢ do duzego zwigkszenia stezenia bozentanu w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych preparatow. Z tego samego powodu, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir) oraz inhibitora CYP2C9
(takiego jak worykonazol) z preparatem Tracleer .

Cyklosporyna A: przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i cyklosporyny A
(inhibitora kalcyneuryny) (patrz punkt 4.3) gdyz jednoczesne podanie obu lekow, powodowato, ze
poczatkowe najmniejsze stezenia bozentanu byty okoto 30-krotnie wigksze od stezen zmierzonych po
podaniu samego bozentanu. W stanie stacjonarnym, stezenia bozentanu w osoczu byty 3 do 4-krotnie
wigksze niz podczas stosowania samego bozentanu. Mechanizm tej interakcji to najprawdopodobniej
hamowanie przez cyklosporyne wychwytu bozentanu za posrednictwem biatka transportujgcego przez
hepatocyty. Stezenie cyklosporyny A (substratu CYP3A4) we krwi zmniejszylo si¢ o okoto 50%. Jest to
najprawdopodobniej wywotane indukcja CYP3A4 przez bozentan.
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Takrolimus, syrolimus: jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer nie byto
badane u ludzi, ale jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer moze
spowodowaé zwigkszone stezenie bozentanu w osoczu krwi, analogiczne jak podczas jednoczesnego
podawania z cyklosporyng A. Jednoczesnie podawany Tracleer moze zmniejszy¢ stezenie takrolimusu i
syrolimusu w osoczu krwi. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i
takrolimusu lub syrolimusu. Pacjenci, u ktorych wymagane jest takie potaczenie lekow, powinni pozostawac
pod Scisla obserwacja pod katem wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem preparatu
Tracleer oraz pod katem stezenia takrolimusu i syrolimusu we krwi.

Glibenklamid: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
zmniejszyto stezenie glibenklamidu (substratu CYP3A4) o 40%, co wiazato si¢ z potencjalnie znaczacym
zmniejszeniem dziatania hipoglikemizujacego. Zmniejszyly si¢ takze stezenia bozentanu w osoczu o 29%.
Dodatkowo, u pacjentow otrzymujacych takze leczenie skojarzone, zaobserwowano czgstsze wystgpowanie
zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz. Zaré6wno glibenklamid, jak i bozentan hamuja wydzielanie soli
kwasow zolciowych, co mogloby wyjasnia¢ zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz. W zwiazku z tym, nie
nalezy stosowac¢ tych lekow jednoczesnie (patrz punkt 4.4). Brak danych dotyczacych interakcji innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Hormonalne Srodki antykoncepcyjne: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobg
przez 7 dni wraz z pojedyncza dawka doustnego §rodka antykoncepcyjnego zawierajacego 1 mg
noretysteronu + 35 pg etynyloestradiolu zmniejszyto warto§¢ AUC noretysteronu i etynyloestradiolu
odpowiednio 0 14% i 31%. Jednakze w pojedynczych przypadkach ekspozycja zmniejszyta sie,
odpowiednio, nawet 0 56% i 66%. Dlatego stosowanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych jako
jedynej metody antykoncepcji, bez wzgledu na droge podania (tzn. doustne, podawane we wstrzyknigciach,
systemy transdermalne lub implanty), nie jest uwazane za skuteczna metodg antykoncepcji (patrz punkty 4.4
i 4.6).

Warfaryna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobe przez 6 dni zmniejszyto
stezenia w osoczu zaréwno S-warfaryny (substratu CYP2C9) oraz R-warfaryny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 0 29% i 38%. Doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego podawania bozentanu i
warfaryny pacjentom z nadci$nieniem plucnym nie doprowadzito do istotnych klinicznie zmian w wielkosci
migdzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR) ani w wielko$ci dawki warfaryny (wartosci
poczatkowe w poroéwnaniu z koncowymi, odnotowanymi w przebiegu badan klinicznych). Dodatkowo,
czestotliwo$¢ zmiany dawki warfaryny w czasie badan z powodu zmian wskaznika INR lub z powodu
zdarzen niepozadanych, byta podobna w grupach pacjentéw leczonych bozentanem i otrzymujacych
placebo. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki warfaryny ani podobnych lekéw przeciwzakrzepowych
podawanych doustnie, podczas rozpoczynania leczenia bozentanem, jednakze zaleca si¢ nasilone
monitorowanie wskaznika INR, szczegdlnie w czasie rozpoczynania podawania bozentanu i w okresie
poczatkowego zwickszania jego dawki.

Symwastatyna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszato
stezenia symwastatyny (substratu CYP3A4) oraz jej aktywnego metabolitu $-hydroksykwasu w osoczu
odpowiednio 0 34% i 46%. Jednoczesne podawanie symwastatyny nie miato wptywu na stgzenie bozentanu w
osoczu. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania zgodnie z kontrolowanymi warto$ciami st¢zenia
cholesterolu.

Ketokonazol: jednoczesne podawanie przez 6 dni bozentanu w dawce 62,5 mg dwa razy na dobg i
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, zwigkszyto — okoto dwukrotnie — st¢zenie bozentanu w 0soczu.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki preparatu Tracleer. Chociaz nie zaobserwowano takiego dziatania
podczas badan in vivo, nalezy si¢ spodziewac podobnego zwigkszenia stezen bozentanu w osoczu podczas
podawania innych silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak itrakonazol lub rytonawir). Niemniej jednak, u
pacjentéw z wolnym metabolizmem zwigzanym z CYP2C9, przyjmujacych jednoczesnie inhibitory
CYP3A4, istnieje ryzyko wigckszego wzrostu stgzenia bozentanu w osoczu, mogacego prowadzi¢ do
potencjalnie szkodliwych zdarzen niepozadanych.
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Ryfampicyna: jednoczesne podawanie 9 zdrowym ochotnikom przez 7 dni bozentanu w dawce 125 mg dwa
razy na dobe oraz ryfampicyny — silnego induktora CYP2C9 i CYP3A4 — zmniejszylo stezenie bozentanu w
0s0czu 0 58%, przy czym w indywidualnych przypadkach zmniejszenie to moglo osiagna¢ prawie 90%. W
efekcie nalezy oczekiwaé znacznego zmniejszenia dziatania bozentanu podawanego jednoczesnie z
ryfampicyna. Nie ma danych dotyczacych innych induktorow CYP3A4, takich jak karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina oraz ziele dziurawca, niemniej oczekuje si¢, Ze ich jednoczesne podawanie prowadzi
do zmniejszenia ogo6lnoustrojowej ekspozycji na bozentan. Nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie
zmniejszenia skuteczno$ci preparatu.

Epoprostenol: ograniczone dane, uzyskane w czasie badan (AC-052-356 [BREATHE-3]), w ktorych

10 dzieci otrzymywato bozentan jednoczesnie z epoprostenolem, wskazuja, ze zarbwno po jednokrotnym,
jak i wielokrotnym podaniu, warto$ci Cpax i AUC bozentanu byty podobne u pacjentéw otrzymujacych
epoprostenol w dozylnym wlewie cigglym lub nie otrzymujacych tego leku (patrz punkt 5.1).

Syldenafil: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe (stan stacjonarny) wraz z
80 mg syldenafilu trzy razy na dobe (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni zdrowym ochotnikom doprowadzito
do zmniejszenia wartosci AUC syldenafilu o 63% oraz do zwigkszenia warto§ci AUC bozentanu o 50%. W
przypadku jednoczesnego podawania tych lekow zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Digoksyna: jednoczesne podawanie przez 7 dni bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobg z digoksyna
zmniejszyto warto$§¢ AUC, Cpax | Crin digoksyny o odpowiednio 12%, 9% i 23%. U podtoza mechanizmu tej
interakcji moze leze¢ indukcja p-glikoproteiny. Jest mato prawdopodobne, aby ta interakcja miata jakie$
znaczenie Kkliniczne.

Lopinawir+rytonawir (i inne wzmacniane rytonawirem inhibitory proteazy): jednoczesne podawanie bozentanu
125 mg dwa razy na dobe i lopinawiru+rytonawiru 400+100 mg dwa razy na dobe przez okres 9,5 dnia u
zdrowych ochotnikow wywotato poczatkowe najmniejsze stezenia bozentanu w osoczu okoto 48-krotnie wyzsze
od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. W dniu 9. stezenia bozentanu w osoczu byty okoto 5-
krotnie wigksze od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. Interakcja ta powodowana jest
najprawdopodobniej hamowaniem przez rytonawir wychwytu za posrednictwem biatka transportujacego przez
hepatocyty oraz hamowaniem CYP3A4, co zmniejsza klirens bozentanu. Podczas jednoczesnego podawania
lopinawiru+rytonawiru lub innych wzmacnianych rytonawirem inhibitoré6w proteazy nalezy monitorowac,
jak pacjent toleruje preparat Tracleer.

Po jednoczesnym podawaniu bozentanu przez okres 9,5 dnia stezenia lopinawiru i rytonawiru w 0soczu
zmniejszyt si¢ do poziomu nie majacego znaczenia klinicznego (odpowiednio o okoto 14% i 17%). Niemniej
jednak pelna indukcja przez bozentan mogta nie zostac osiagnieta i nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia
stezen inhibitoréw proteazy. Zalecane jest wtasciwe monitorowanie leczenia zakazenia wirusem HIV. Podobne
skutki spodziewane sa podczas podawania innych wzmocnionych rytonawirem inhibitoréw proteazy (patrz punkt
4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe:

ze wzgledu na brak danych klinicznych nie ma specyficznych zalecen dotyczacych innych dostepnych lekow
przeciwretrowirusowych. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na znaczng hepatotoksyczno$¢ newrapiny, ktora
moze by¢ gromadzona w watrobie razem z bozentanem, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych
preparatow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (teratogennos¢, embriotoksycznos$é -
patrz punkt 5.3). Brak wiarygodnych danych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u kobiet

cigzarnych. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka jest jeszcze nieznane. Tracleer jest przeciwwskazany w
okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodezym nalezy wykluczy¢ cigze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczacych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng
antykoncepcje. Pacjentki i lekarze muszg mie¢ §wiadomos¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowac nieskuteczno$¢ hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Dlatego kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ jako jedynej metody
antykoncepcji, antykoncepcji hormonalnej (w tym srodkéw doustnych, podawanych we wstrzyknieciach,
systemow transdermalnych lub implantéw), lecz musza one stosowa¢ dodatkowa lub alternatywna skuteczng
metodg antykoncepcyjng. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej antykoncepcji
udzieli¢ konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem. Z powodu potencjalnej
nieskutecznosci antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer oraz zwazywszy na
ryzyko, ze nadci$nienie ptucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie leczenia preparatem
Tracleer zaleca si¢ comiesigczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajacego wczesne wykrycie cigzy.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie jest wiadomo, czy bozentan jest wydzielany do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersig w
trakcie leczenia preparatem Tracleer.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem preparatu Tracleer na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Tracleer moze powodowac zawroty glowy, co moze wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W 20 badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z ré6znych wskazan terapeutycznych, ogdtem
2486 pacjentow leczono bozentanem w dawkach dobowych w zakresie od 100 mg do 2000 mg, a 1838
pacjentéw otrzymywato placebo. Sredni czas leczenia wynosit 45 tygodni. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi leku (wystepujacymi u co najmniej 1% pacjentow leczonych bozentanem i przy
czestotliwosci co najmniej 0,5% wigkszej niz dla placebo) sa bol gtowy (11,5% w poréwnaniu z 9,8%),
obrzek/zatrzymanie ptynow (13,2% w poréwnaniu z 10,9%), nieprawidtowe wyniki testow czynno$ciowych
watroby (10,9% w poréwnaniu z 4,6%) 1 niedokrwisto$¢/zmniejszenie stezenia hemoglobiny (9,9% w
poréwnaniu z 4,9%).

Leczeniu bozentanem towarzyszylto zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych i zmniejszenie stezenia hemoglobiny (patrz punkt 4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Dziatania niepozadane zaobserwowane w 20 kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
bozentanu sa uporzadkowane zgodnie z czgstoscig wystgpowania, Wg nastepujacej konwencji: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do < 1/1000) i
bardzo rzadko ( < 1/10 000). Zgtoszenia po wprowadzeniu preparatu do obrotu sg oznaczone kursywg, a
kategorie czgstosci opieraja si¢ na wskaznikach zgtaszania zdarzen niepozadanych dla bozentanu w 20
badaniach kontrolowanych placebo.

Kategorie czgstosci nie uwzgledniajg innych czynnikow, takich jak rézny czas badan, warunki poczatkowe,
czy podstawowa charakterystyka pacjentow. W kazdej z grup czestosci, dziatania niepozgdane sg
uszeregowane od najciezszych do najmniej cigzkich. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic zdarzen
niepozadanych miedzy og6lnym zbiorem danych i zatwierdzonymi wskazaniami.
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Klasyfikacja ukladow i Czestosé Niepozadane dzialanie
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Niedokrwisto$¢, zmniejszenie
chlonnego stezenia hemoglobiny (patrz punkt
4.4)
Nieznana® Niedokrwistos¢ lub zmniejszenie

stezenia hemoglobiny wymagajqgce
przetoczenia krwinek czerwonych

Niezbyt czesto

Matoptytkowosé

Niezbyt czesto

Neutropenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Reakcje nadwrazliwosci (w tym
zapalenie skory, $wiad i wysypka)®

Rzadko

Anafilaksja i (lub) obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy®
Czgsto Omdlenia’
Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca’
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nagle zaczerwienienie, zwl.
twarzy
Czesto Niedocisnienie*
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Choroba refluksowa przetyku

Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo czesto

Nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby (patrz punkt
4.4)

Niezbyt czgsto

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferaz zwigzana z
zapaleniem wagtroby i (lub)
zoltaczkg (patrz punkt 4.4)

Rzadko

Marskos¢ wagtroby, niewydolnosé
waqtroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto

Rumien

Zaburzenia ogdlne i stany w

miejscu podania

Bardzo czesto

Obrzgk, zatrzymanie ptynow w
organizmie

1 Nie mozna okreslié czgstosci wystgpowania na podstawie dostepnych danych.

2 Reakcje nadwrazliwoéci zglaszano u 9,9% pacjentéw leczonych bozentanem i 9,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.
% B61 glowy wystapit u 11,5% pacjentéw przyjmujacych bozentan i 9,8% pacjentéw przyjmujacych placebo.

* Te typy reakcji mozna réwniez powigzaé z pierwotng chorobg.

® Obrzek lub zatrzymywanie plynoéw w organizmie wystapit u 13,2% pacjentéw przyjmujacych bozentan i 10,9% pacjentéw

przyjmujacych placebo.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki niewyjasnionej marskosci watroby po
dtuzszym leczeniu preparatem Tracleer pacjentdow z wieloma wspotistniejacymi chorobami i leczeniem
wieloma produktami leczniczymi. Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki niewydolnos$ci watroby. Przypadki
te potwierdzaja znaczenie §cistego przestrzegania miesi¢cznego harmonogramu monitorowania czynnosci

watroby w okresie leczenia preparatem Tracleer (patrz punkt 4.4).

Badania u dzieci z TNP (AC-052-356 [BREATHE-3]; AC-052-365 [FUTURE 1]), prowadzone bez grupy

kontrolnej

Profil bezpieczenstwa w tej populacji (BREATHE-3: n = 19, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobg; czas
leczenia 12 tygodni; FUTURE 1: n = 36, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobg przez 4 tygodnie, a nast¢pnie 4




mg/kg dwa razy na dobg; czas leczenia 12 tygodni) byt zblizony do tego, ktéry obserwowano w kluczowych
badaniach u pacjentéw dorostych z TNP. W badaniach BREATHE-3 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: nagte zaczerwienienie, zwt. twarzy (21%), bol gtowy i nieprawidtowe wyniki badan
czynnos$ci watroby (kazde 16%). W badaniach FUTURE 1 najczg¢$ciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi byty zakazenia (33%) i bol/dyskomfort w obrebie brzucha (19%). Nie zaobserwowano
podniesionych wartosci aktywno$ci enzyméw watrobowych w badaniu FUTURE 1

Nieprawidlowosci w oznaczeniach laboratoryjnych

Nieprawidtowosci w badaniach czynno$ci watroby

W programie badan klinicznych zalezne od dawki zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz wystepowato
gldwnie w ciagu pierwszych 26 tygodni leczenia, zazwyczaj rozwijalo si¢ stopniowo i przewaznie
przebiegalo bezobjawowo. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgtaszano rzadko wystepujace przypadki
marskosci watroby 1 niewydolno$ci watroby.

Mechanizm tego niepozadanego dzialania jest niejasny. Ta zwigkszona aktywno$§¢ aminotransferaz moze
ustgpi¢ spontanicznie podczas kontynuacji leczenia dawkg podtrzymujacg preparatu Tracleer lub po
zmniejszeniu dawki, ale konieczne moze by¢ okresowe lub catkowite zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.4).

W 20 zintegrowanych badaniach kontrolowanych placebo, u 11,2% pacjentéw leczonych bozentanem wobec
2,4% pacjentow przyjmujgcych placebo, zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, wartosci
te byty >3-krotnie wigksze od gérnej granicy normy (GGN). Zaobserwowano zwigkszenia >8 x GGN u
3,6% pacjentdw leczonych bozentanem i 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz bylo zwigzane ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny (>2 x GGN), bez dowodow
niedroznosci drog zotciowych u 0,2% (5 pacjentow) leczonych bozentanem i 0,3% (6 pacjentow)
otrzymujacych placebo.

Hemoglobina

Zglaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny z warto$ci poczatkowej do ponizej 10 g/dl u 8,0% pacjentéw
leczonych bozentanem i u 3,9% pacjentéw przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Bozentan podawano w pojedynczej dawce do 2400 mg zdrowym ochotnikom i w dawce do 2000 mg na
dobe przez 2 miesigce pacjentom z chorobg inng niz nadci$nienie ptucne. Najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozadanym byly tagodne do umiarkowanych bole gtowy.

Duze przedawkowanie moze spowodowac znaczne niedocisnienie tetnicze, wymagajace aktywnego
postepowania terapeutycznego, zmierzajacego do stabilizacji uktadu sercowo-naczyniowego. W okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu zgloszono jeden przypadek przedawkowania 10 000 mg preparatu Tracleer
przyjetego przez mtodzienca. U pacjenta wystapity objawy, takie jak nudno$ci, wymioty, niedocis$nienie,
zawroty glowy, pocenie si¢ i zamazane widzenie. Objawy catkowicie ustapily w ciggu 24 godzin przy
zastosowaniu wsparcia cisnienia krwi. Uwaga: bozentan nie jest usuwany z organizmu za pomocg dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, kod ATC: C02KXO01

Mechanizm dzialania
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Bozentan jest podwojnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A jak i B (ETa i ETg). Bozentan zmniejsza opdr naczyniowy zaré6wno ptucny, jak i
ogolnoustrojowy, czego wynikiem jest zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, bez zwigkszenia czestosci
akcji serca.

Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z najsilniejszych znanych czynnikéw naczyniokurczacych i
moze takze sprzyja¢ zwtoknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi serca, przebudowie i wykazuje dziatanie
prozapalne. Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami ET | ETg, znajdujacymi sie w $rodbtonku i
komorkach migéni gtadkich naczyn. Tlos¢ ET-1 w tkankach i 0soczu zwieksza sie¢ w wielu zaburzeniach
naczyniowo-sercowych oraz w chorobach tkanki facznej, w tym w tgtniczym nadci$nieniu ptucnym,
twardzinie, ostrej 1 przewleklej niewydolnos$ci serca, niedokrwieniu mig$nia sercowego, nadci$nieniu
tetniczym systemowym i miazdzycy tetnic, sugerujgc udziat ET-1 w patomechanizmie tych choréb. W
tetniczym nadcis$nieniu ptucnym i niewydolnosci serca, jesli nieobecny jest antagonista receptora endoteliny,
zwigkszone stgzenia ET-1 s silnie skorelowane z cigzkosciag przebiegu tych chorob i rokowaniem.

Bozentan konkuruje z ET-1 i innymi peptydami ET o wigzanie zardwno do receptoréw ETy, jak i ETg, z
nieco wyzszym powinowactwem do receptorow ETa (K = 4,1-43 nanomoli) niz do receptoréw ETg
(K; = 38-730 nanomoli). Bozentan wyhidrczo blokuje receptory ET i nie wigze si¢ z innymi receptorami.

Skutecznos¢

Modele zwierzgce

W modelach zwierzgcych nadci$nienia ptucnego, dlugotrwate, doustne podawanie bozentanu zmniejszato
plucny opdr naczyniowy i powodowato cofnigcie przerostu $ciany naczyn ptucnych i prawej komory serca.
W modelu zwierzecym zwtoknienia ptuc, bozentan zmniejsza odktadanie si¢ kolagenu w ptucach.

Skutecznos$¢ u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym

Dwa randomizowane, podwajnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kontrolowane placebo
przeprowadzono u 32 (badanie AC-052-351) i 213 (badanie AC-052-352 [BREATHE-1]) dorostych
pacjentow w klasie I11-IV zaburzen czynno$ciowych wg WHO, z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(pierwotnym nadci$nieniem plucnym lub nadcisnieniem ptucnym wtérnym wystgpujacym w przebiegu
glownie twardziny). Po 4 tygodniach podawania bozentanu dwa razy na dobe w dawce 62,5 mg, dawki
podtrzymujace badane w tych probach wynosity 125 mg dwa razy na dob¢ w AC-052-351 oraz dwa razy na
dobg¢ 125 mg i dwa razy na dobg 250 mg w AC-052-352.

Bozentan dodawano do aktualnego leczenia pacjenta, ktére moglo obejmowaé podawanie lekow
przeciwzakrzepowych, lekow rozszerzajacych naczynia, (np. antagonistow kanatu wapniowego), lekow
moczopednych, tlenu i digoksyny, ale nie epoprostenolu. Grupa kontrolna otrzymywata dotychczasowe
leczenie oraz placebo.

Gléwnym punktem konicowym kazdego badania byla zmiana dystansu pokonywanego podczas testu
6-minutowego marszu, w 12 tygodniu — dla pierwszego badania i 16 tygodniu — dla drugiego badania. W
obu prébach, wynikiem podawania bozentanu byto znaczace zwigkszenie wydolnosci wysitkowej.
Wydhuzenie pokonywanego odcinka, po uwzglednieniu efektu placebo, w pordwnaniu do wartosci
poczatkowej wynosito odpowiednio 76 metrow (p = 0,02, t-test) i 44 metry (p = 0,0002 test U Mann-
Whitney’a) w punkcie koncowym odpowiednich badan. Réznice migdzy dwoma grupami, ktérym podawano
125 mg dwa razy na dobe i 250 mg dwa razy na dobe, nie byly statystycznie znamienne, lecz wystapita
tendencja do poprawy wydolnosci wysitkowej w grupie przyjmujgcej dawke 250 mg dwa razy na dobe.

W badaniu z uzyciem podwojnie $lepej proby, w leczonej podgrupie pacjentéw widoczne wydtuzenie
pokonywanego odcinka wystapito po 4 tygodniach leczenia, byto wyraznie widoczne po 8 tygodniach
leczenia i utrzymywato si¢ do 28 tygodni.

W retrospektywnej analizie reakcji na leczenie, opartej na zmianie dtugosci pokonywanego odcinka, klasy

zaburzen czynno$ciowych wg WHO oraz nasilenia dusznosci u 95 uczestnikow randomizowanych,
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kontrolowanych placebo badan bozentanu, podawanego w dawce 125 mg dwa razy na dobe, stwierdzono, ze
w 8 tygodniu stan ogdlny 66 pacjentow poprawit sie, 22 byt stabilny, a 7 pogorszyt sie. W poréwnaniu z
oceng poczatkowa, sposrdd 22 pacjentéw w stanie stabilnym w tygodniu 8, stan 6 poprawit si¢ w tygodniu
12/16, a 4 pogorszyt si¢. W pordwnaniu z warto$cig poczatkowa, sposrod 7 pacjentow, ktorych stan
pogorszyt si¢ w tygodniu 8, stan 3 poprawit si¢ w tygodniu 12/16, a 4 pogorszyt.

Parametry hemodynamiczne, oznaczane metodami inwazyjnymi oceniano tylko w pierwszym badaniu.
Leczenie bozentanem prowadzito do znaczacego zwigkszenia indeksu sercowego zwigzanego ze znacznym
obnizeniem ci$nienia ptucnego, plucnego oporu naczyniowego i Sredniego ci$nienia w prawym przedsionku.

Podczas leczenia bozentanem zaobserwowano zmniejszenie objawow zwigzanych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym. Ocena dusznosci w czasie testow wysitkowych wykazata poprawe u pacjentow
leczonych bozentanem. W probie AC-052-352, 92% z 213 pacjentow sklasyfikowano na podstawie warto$ci
poczatkowych jako klasg III zaburzen czynnosciowych wg WHO, a 8% - jako klasg V. Leczenie
bozentanem doprowadzito do poprawy w klasie zaburzen czynnosciowych wg WHO u 42,4% pacjentow
(placebo 30,4%). Ogoblne zmiany w klasach zaburzen czynnosciowych wg WHO, w czasie obu prob,
wykazywaly znamienng poprawg wsrod pacjentow leczonych bozentanem w stosunku do grupy pacjentow
przyjmujacych placebo. Leczenie bozentanem byto zwigzane ze znamiennym zmniejszeniem czgstotliwosci
pogarszania si¢ stanu klinicznego w poréwnaniu z placebo w 28. tygodniu (odpowiednio 10,7% wobec
37,1%, p = 0,0015).

W randomizowanym, wieloo$§rodkowym badaniu prowadzonym metodg podwdjnie zaslepionej proby z
grupa kontrolng otrzymujacg placebo (AC-052-364 [EARLY]) 185 pacjentow z II klasa czynnosciowg TNP
wedtug klasyfikacji WHO ($rednia warto$¢ poczatkowa testu 6-minutowego marszu wynosita 435 metrow)
otrzymywalo bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobg przez 4 tygodnie, a nastgpnie w dawce 125 mg
dwa razy na dobe (n = 93) lub placebo (n = 92) przez 6 miesi¢cy. Pacjenci wigczeni do badania nie byli
wczesniej leczeni w zwiazku z TNP (n = 156) lub byli leczeni stabilng dawka syldenafilu (n =29). W
zakresie pierwszorzedowych wspolnych punktow konicowych nastgpita zmiana procentowa od warto$ci
poczatkowej w zakresie naczyniowego oporu plucnego (PVR) i zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej
w zakresie testu 6-minutowego marszu do 6 miesigca w porownaniu do placebo. W ponizszej tabeli
przedstawiono wstepnie okreslong analizg protokotu.

Naczyniowy opor plucny Test 6-minutowego marszu (m)
(dyn.s/cm®)
Placebo (n=88) | Bozentan (n=80) | Placebo (n=91) Bozentan
(n=86)

Pomiar poczatkowy (BL); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
$rednia (SD)
Zmiana od BL; $rednia (SD) 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
Dziatanie leku -22,6% 19
95% przedzial utnosci -34,-10 -4, 42
Warto$¢-P < 0,0001 0,0758

PVR = naczyniowy opor ptucny

Leczeniu bozentanem towarzyszyto zmniejszenie czgstosci nasilenia objawow choroby, okreslanego jako
ztozona progresja objawowa, hospitalizacja w zwiazku z TNP i zgon, w poréwnaniu z placebo
(proporcjonalne zmniejszenie ryzyka 77%, 95% przedziat ufnosci 20%-94%, p = 0,0114). Dziatanie leku
wigzato si¢ z poprawa w zakresie sktadowej progresji objawowej. Wystapit jeden przypadek hospitalizacji
zwiazany z nasileniem TNP w grupie leczonej bozentanem i trzy hospitalizacje w grupie placebo. Tylko
jeden zgon wystapit w kazdej grupie leczonej podczas 6-miesi¢cznego okresu leczenia metodg podwojnie
zaslepionej proby, w zwigzku z tym nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskow dotyczacych przezycia.

Dhugoterminowe dane uzyskano od wszystkich 173 pacjentdw, ktérzy byli leczeni bozentanem w fazie
kontrolowanej i (lub) zostali przestawieni z placebo na bozentan w otwartej fazie rozszerzenia badania
EARLY. Sredni czas ekspozycji na leczenie bozentanem wynosit 3,6 + 1,8 roku (maksymalnie 6,1 roku),
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przy czym 73% pacjentéw byto leczonych przez co najmniej 3 lata, a 62% przez co najmniej 4 lata. W
rozszerzeniu badania prowadzonym metoda otwartej proby pacjenci mogli otrzyma¢ dodatkowe leczenie
PAH, jesli byto to konieczne. U wigkszosci pacjentdw rozpoznano idiopatyczne lub dziedziczne tetnicze
nadcis$nienie ptucne (61%). Ogotem 78% pacjentéw pozostato w II klasie czynnosciowej wg WHO.
Przezywalnos$¢ oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera wynosita 90% i 85% odpowiednio po 3i 4
latach od rozpoczegcia leczenia. W tych samych punktach czasowych u 88% 1 79% nie nastgpito pogorszenie
PAH (definiowane jako zgon ze wszystkich przyczyn, transplantacja ptuca, septostomia przedsionkowa lub
rozpoczecie dozylnego lub podskornego leczenia prostanoidami). Nieznany jest wzgledny wplyw
wczesniejszego leczenia placebo w fazie prowadzonej metodg podwojnie slepej proby i leczenia innymi
lekami, ktorych podawanie rozpoczeto w okresie otwartego rozszerzenia badania.

Podczas prospektywnego, wieloo$rodkowego, randomizowanego badania prowadzonego metoda podwdjnie
$lepej proby pod kontrolg placebo (AC-052-405 [BREATHE-5]), pacjenci z t¢tniczym nadcisnieniem
ptucnym w klasie III wg WHO i zespolem Eisenmengera zwigzanym z wadg wrodzong serca otrzymywali
bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie 125 mg dwa razy na dobg przez
12 tygodni (n = 37, sposrod ktorych u 31 obecny byt przeciek dwukierunkowy, glownie prawo-lewy).
Glownym celem badania byto wykazanie, ze bozentan nie nasila hipoksemii. Po uptywie 16 tygodni u
pacjentow przyjmujacych bozentan doszto do zwigkszenia sredniego wysycenia tlenem o 1,0% (95% CI —
0,7%— 2,8%) w poréwnaniu z placebo (n = 17 pacjentow), co $wiadczy o tym, Ze bozentan nie wzmaga
hipoksemii. Leczenie spowodowato znamienne zmniejszenie ptucnego oporu naczyniowego w grupie
pacjentow przyjmujgcych bozentan (najwyrazniejszy efekt obserwowano w podgrupie pacjentow z
dwukierunkowym przeciekiem wewnatrzsercowym). Po uptywie 16 tygodni, dystans 6 minutowego marszu,
po dokonaniu poprawki wzgledem placebo, zwigkszyt si¢ o 53 metry (p = 0,0079) i doszto do poprawy
wydolnos$ci wysitkowej. W fazie rozszerzenia badania BREATHE-5 prowadzonej metodg otwartej proby
(AC-052-409) 26 pacjentéw nadal otrzymywato bozentan w trakcie kolejnego 24-tygodniowego okresu
leczenia ($rednia 24,4 £ 2,0 tygodnie), przy czym stwierdzono, ze na ogot dziatanie leku utrzymywato sie.

W badaniu metodg otwartej proby, bez poréwnania grup (AC-052-362 [BREATHE-4]) oceniano

16 pacjentdéw z zakazeniem wirusem HIV oraz nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wg
klasyfikacji WHO. Pacjenci otrzymywali bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie 125 mg dwa razy na dobg przez kolejnych 12 tygodni. Po 16 tygodniach leczenia stwierdzono
istotne zwigkszenie tolerancji wysitku w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi: §rednig poprawe
przebytej dtugosci w ciggu 6-minutowego marszu: +91,4 m od $redniej wartoSci wyjsciowej 332,6 m (p
<0,001). Nie mozna stawia¢ jednoznacznych wnioskow na temat wptywu bozentanu na skuteczno$¢ lekow
przeciwretrowirusowych (patrz rowniez punkt 4.4).

W Zadnym z badan nie wykazano korzystnego wptywu leczenia preparatem Tracleer na przezywalnos$¢. Tym
niemniej dlugoterminowo rejestrowano stan ogolny wszystkich 235 pacjentow otrzymujacych bozentan w
dwach kluczowych badaniach kontrolowanych placebo (AC-052-351 i AC-052-352) i (lub) bgdacych ich
rozszerzeniem dwoch badaniach bez grupy kontrolnej prowadzonych metoda otwartej proby. Sredni czas
ekspozycji na bozentan wynosit 1,9 + 0,7 roku (min.: 0,1 roku; maks.: 3,3 roku), a $rednia dtugos¢ okresu
obserwacji pacjentow wynosita 2,0 £ 0,6 roku. U wigkszos$ci pacjentOw rozpoznano pierwotne nadcisnienie
ptucne (72%) i stwierdzono III klas¢ funkcjonalng wg WHO (84%). W catej badanej populacji
przezywalno$¢ oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera po jednym roku i po dwoch latach od
rozpoczecia leczenia bozentanem wynosita, odpowiednio, 93% i 84%. Szacowana przezywalnos$¢ byta
mniejsza w podgrupie pacjentow z TNP wywotanym uogdlniong miazdzyca. Na estymacj¢ moglto wptynac
rozpoczecie podawania epoprostenolu u 43 z 235 pacjentow.

Badanie przeprowadzone u dzieci z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym

Jedno badanie zostalo przeprowadzone u dzieci z nadcisnieniem ptucnym. Bozentan zostal poddany ocenie
w otwartym niekontrolowanym badaniu u 19 pacjentéw pediatrycznych z tgtniczym nadci$nieniem ptucnym
(AC-052-356, BREATHE-3: 10 pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym oraz 9 pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym wystepujacych w przebiegu wad wrodzonych serca). Gtéwnym celem tego badania
byta ocena farmakokinetyki (patrz punkt 5.2). Pacjentéw podzielono i podawano im dawki zgodnie z trzema
grupami wagowymi przez 12 tygodni. Potowa pacjentow w kazdej grupie byla juz leczona epoprostenolem,
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podawanym dozylnie, jego dawka pozostawata na statym poziomie w czasie trwania badania. Przedziat
wieku wynosit od 3 do 15 lat. Na poczatku badania pacjenci znajdowali si¢ w klasie IT (n = 15 pacjentow,
79%) lub Klasie 11l (n = 4 pacjentow, 21%) zaburzen czynnosciowych wg WHO.

U 17 pacjentéw dokonano pomiaréw hemodynamicznych. Srednie zwiekszenie indeksu sercowego w
stosunku do warto$ci poczatkowych wynosito 0,5 I/min/m?, érednie zmniejszenie $redniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej wynosito 8 mm Hg, a $rednie zmniejszenie PVR wynosito 389 dyna-s-cm™. Poprawa tych
warto$ci hemodynamicznych w stosunku do wartosci poczatkowych byta podobna w przypadku zaréwno
jednoczesnego podawania, jak i niepodawania epoprostenolu. Zmiany parametréw testu wysitkowego w 12
tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowych byly wysoce zmienne i zadne z nich nie byly znamienne.

Jednoczesne stosowanie z epoprostenolem

Jednoczesne stosowanie bozentanu z epoprostenolem poddano ocenie w dwéch badaniach: AC-052-355
(BREATHE-2) oraz AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 byto badaniem wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie §lepym, prowadzonym w grupach rownolegltych, w ktorym podawano
bozentan lub placebo 33 pacjentom z cigzkim tetniczym nadcisnieniem ptucnym, ktorzy jednoczesnie byli
leczeni epoprostenolem. AC-052-356 byto badaniem otwartym, niekontrolowanym, w czasie ktorego 10 z 19
pacjentow pediatrycznych otrzymywato rownoczeé$nie bozentan i epoprostenol w czasie 12-tygodniowego
badania. Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego nie roznit si¢ od spodziewanego profilu
bezpieczenstwa kazdego leku z osobna, a leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane u dzieci i dorostych.
Korzysci kliniczne takiego potaczenia nie zostaty wykazane.

Twardzina uktadowa z obecnymi owrzodzeniami palcow

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo badania z udziatem 122 (badanie AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (badanie AC-052-
331 [RAPIDS-2]) dorostych pacjentow z twardzing uktadowa i owrzodzeniami palcow (owrzodzenia na
opuszkach palcow aktualnie obecne lub stwierdzane w wywiadzie w ciaggu poprzedniego roku). W badaniu
AC-052-331 u pacjentéw musiato by¢ obecne co najmniej jedno niedawno powstate owrzodzenie. W dwoch
badaniach u 85% pacjentéw obecne byly owrzodzenia palcow na poczatku badania. Po 4 tygodniach
leczenia bozentanem w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe¢ badana dawka podtrzymujaca w obu tych
badaniach klinicznych wynosita 125 mg dwa razy na dobg. Czas trwania leczenia prowadzonego metoda
podwoijnie $lepej proby wynosit 16 tygodni w badaniu AC-052-401 i 24 tygodni w badaniu AC-052-331.

Podstawowe leczenie twardziny uktadowej i owrzodzen na opuszkach palcéw bylo dopuszczalne, jesli
pozostawato niezmienne przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia i w okresie badania
prowadzonego metodg podwdjnie §lepej proby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta liczba nowych owrzodzen na opuszkach
palcow od poczatku badania do punktu koncowego badania. Leczenie bozentanem zmniejszato liczbe
nowych owrzodzen na opuszkach palcow w okresie trwania leczenia w pordwnaniu z placebo. W badaniu
AC-052-401 w trakcie 16 tygodni leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby u pacjentow w
grupie leczonej bozentanem pojawito si¢ §rednio 1,4 owrzodzenia na opuszkach palcow w pordwnaniu z 2,7
nowych owrzodzen na opuszkach palcoéw w grupie placebo (p = 0,0042). W badaniu AC-052-331 w trakcie
24 tygodni leczenia prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby wskazniki te wyniosty odpowiednio 1,9 i
2,7 nowych owrzodzen na opuszkach palcow (p = 0,0351). W obu badaniach prawdopodobienstwo
wystgpienia wielu nowych owrzodzen na opuszkach palcow w trakcie badania byto mniejsze, a czas do
wystapienia kazdego kolejnego nowego owrzodzenia na opuszkach palcow dtuzszy, u pacjentéw leczonych
bozentanem niz w grupie placebo. Wplyw bozentanu na zmniejszenie liczby nowych owrzodzen na
opuszkach palcdéw byt bardziej wyrazny u pacjentdw z wieloma owrzodzeniami.

W Zadnym z badan nie zaobserwowano wptywu bozentanu na czas do wygojenia si¢ owrzodzen na
opuszkach palcow.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne bozentanu zostaty gtoéwnie udokumentowane u zdrowych ochotnikow.
Ograniczone dane dotyczace pacjentdw pokazuja, ze ekspozycja na dziatanie bozentanu u pacjentow
dorostych z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym jest okoto dwukrotnie wigksza niz u zdrowych osob
dorostych.

U zdrowych ochotnikéw, wlasciwo$cei farmakokinetyczne bozentanu sg zalezne od dawki i czasu. Klirens i
objetos¢ dystrybucji zmniejszajg si¢ wraz ze zwigkszeniem dawek stosowanych dozylnie i zwigkszaja si¢
wraz z uptywem czasu. Po podaniu doustnym, ekspozycja ogolnoustrojowa jest proporcjonalna do dawki, do
warto$ci 500 mg. Podczas stosowania wigkszych dawek doustnych, warto$¢ Crex 1 AUC zwigksza si¢ mnigj
niz proporcjonalnie do dawki.

Wchlanianie

U zdrowych ochotnikow, catkowita dostgpnos¢ biologiczna bozentanu wynosi okoto 50% i nie zmienia si¢ w
zalezno$ci od spozywania pokarmu. Maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiggni¢te w ciggu 3 do 5
godzin.

Dystrybucja

Bozentan jest silnie zwigzany (> 98%) z biatkami osocza, gldwnie z albuminami. Bozentan nie przenika do
erytrocytow.

Objetos¢ dystrybucji (V4) wynoszaca okoto 18 litrow zostata okre$lona po podaniu dozylnie dawki 250 mg.

Biotransformacja i wydalanie

Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 1/h. Okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji (ty2) wynosi 5,4 godziny.

Po podaniu wielokrotnym, st¢zenie bozentanu w osoczu zmniejsza si¢ stopniowo do 50%-65% stezenia
obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest prawdopodobnie spowodowane
autoindukcja enzymow metabolizujacych watroby. Stan stacjonarny zostaje osiagniety w ciggu 3 do 5 dni.

Bozentan jest wydalany z Zzo6tcig, po zmetabolizowaniu w watrobie pod wptywem CYP2C9 oraz CYP3A4 —
izoenzyméw cytochromu P450. Mniej niz 3% podanej doustnie dawki zostaje wydalone w moczu w postaci
nie zmienionej.

W wyniku metabolizmu bozentanu powstajg trzy metabolity, z ktorych tylko jeden wykazuje aktywno$¢
farmakologiczng. Metabolit ten wydalany jest gldownie w postaci nie zmienione;j, z z6tcig. U pacjentow
dorostych, ekspozycja na ten aktywny metabolit jest wigksza niz u osobnikéw zdrowych. U pacjentow z
objawami cholestazy, ekspozycja na ten aktywny metabolit moze si¢ zwigkszy¢.

Bozentan jest induktorem CYP2C9 oraz CYP3A4, mozliwe, ze takze CYP2C19 oraz p-glikoproteiny.
W warunkach in vitro, bozentan hamuje wydzielanie soli kwasow zotciowych w hodowlach hepatocytow.

Dane uzyskane w badaniach in vitro pokazaty, ze bozentan nie wywiera istotnego dziatania hamujgcego na
badane izoenzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). W zwigzku z tym, nie nalezy si¢

spodziewaé zwigkszenia stgzenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te izoenzymy podczas
rownoczesnego stosowania bozentanu.

Witasciwosci farmakokinetyczne w populacjach specjalnych
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Opierajgc si¢ na badanym zakresie kazdej zmiennej, nalezy oczekiwac, ze pte¢, masa ciata, rasa lub wiek w
populacji osob dorostych nie wywierajg istotnego wptywu na farmakokinetyke bozentanu. Brak dostepnych
danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dzieci

Poddano badaniu farmakokinetyke pojedynczych i wielokrotnych dawek doustnych, stosowanych u dzieci z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktérym podawano dawke odpowiednig do masy ciata (patrz punkt 5.1,
AC-052-356 [BREATHE-3]). Ekspozycja na bozentan zmniejszata si¢ wraz z uptywem czasu, zgodnie ze
znanymi wlasciwo$ciami autoindukcyjnymi bozentanu. Srednie wartosci AUC (CV%) bozentanu u dzieci,
ktorym podawano dwa razy na dobe dawki 31,25, 62,5 lub 125 mg, wynosity odpowiednio 3496 (49), 5428
(79) oraz 6124 (27) ng-h/ml i byty odpowiednio mniejsze od wartosci 8149 (47) ng-h/ml, zaobserwowanych
u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, otrzymujacych dwa razy na dobe dawke

125 mg. W stanie stacjonarnym, ekspozycja ogolnoustrojowa u dzieci 0 masie ciata 10-20 kg, 20-40 kg i

> 40 kg wynosita odpowiednio 43%, 67% 1 75% ekspozycji ogélnoustrojowej u dorostych.

W drugim badaniu farmakokinetycznym (AC-052-365 [FUTURE 1]), 36 dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, z
TNP, podawano dwa razy na dob¢ bozentan w dawce 2 mg/kg i 4 mg/kg, w postaci tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej. Nie zaobserwowano proporcjonalno$ci do dawki. W stanie stacjonarnym st¢zenia
bozentanu w osoczu byty podobne do ste¢zen podczas przyjmowania doustnych dawek 2 mg/kg i 4 mg/kg.
Warto§¢ AUC wyniosta 3577 ng-h/ml dla dawki 2 mg/kg dwa razy na dobe i 3371 ng-h/ml dla 4 mg/kg dwa
razy na dobe. Srednia ekspozycja na bozentan u dzieci byta rowna okoto potowie ekspozycji u pacjentow
dorostych, otrzymujacych dawke podtrzymujaca 125 mg dwa razy na dobe, ale w duzym stopniu pokrywala si¢
z ekspozycjami u dorostych. Wyniki otrzymane w badaniach BREATHE-3 i FUTURE 1 wskazuja, ze
ekspozycja na bozentan osiaga plateau przy mniejszych dawkach u dzieci niz u dorostych, a dawki wigksze niz
2 mg/kg dwa razy na dobeg nie zwigksza ekspozycji na bozentan u dzieci.

Nieznane sg konsekwencje tych odkry¢ pod wzgledem hepatotoksycznosci. Pte¢ ani jednoczesne stosowanie
epoprostenolu nie miato znaczacego wptywu na farmakokinetyke bozentanu.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) nie
zaobserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce. Wartos¢ AUC bozentanu w stanie stacjonarnym byta o
9% wigksza, a warto§¢ AUC aktywnego metabolitu Ro 48-5033 wynosita o 33% wigcej u pacjentow z
tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby niz u zdrowych ochotnikoéw. U pacjentoéw z zaburzeniem
czynnos$ci watroby klasy B lub C w skali Child-Pugh nie badano farmakokinetyki bozentanu, a podawanie
preparatu Tracleer w tej populacji pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min), st¢Zenie bozentanu
w osoczu jest mniejsze o okoto 10%. Stezenie metabolitdéw bozentanu w osoczu wynosito okoto dwukrotnie
wiecej u tych pacjentdéw w poréwnaniu do osobnikéw z prawidtows czynnoscig nerek. U pacjentdéw z
zaburzeniem czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Brak specyficznego do§wiadczenia
klinicznego u pacjentéw poddawanych hemodializie. Biorgc pod uwage wlasciwoséci fizykochemiczne oraz
duzy stopien wigzania z biatkami, nalezy przypuszczac, ze hemodializa nie bedzie w znaczacym stopniu
usuwac z krwioobiegu bozentanu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badanie dotyczace rakotworczosci przeprowadzone na myszach, wykazato zwigkszenie taczne;j
czgstosci wystepowania gruczolakow i rakdw watrobowokomoérkowych u samcow, gdy stezenia w osoczu
byty okoto 2 do 4 razy wicksze od stezen w osoczu uzyskiwanych po dawkach terapeutycznych u ludzi; nie
obserwowano takiego zjawiska u samic. U szczurdw, doustne podawanie bozentanu przez 2 lata
powodowato niewielkie, znamienne zwigkszenie tgcznej czgstosci wystepowania gruczolakdéw i rakow
pecherzykowych tarczycy u samcow, gdy stezenia w osoczu byly okoto 9 do 14 razy wyzsze niz stgzenia
uzyskiwane po dawkach terapeutycznych u ludzi; nie obserwowano takiego zjawiska u samic. Bozentan w
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badaniach genotoksycznos$ci nie wykazywat takiego dziatania. U szczuréw wystapily oznaki tagodnych
zaburzen hormonalnych tarczycy, wywolywanych przez bozentan. Niemniej jednak, nie byto oznak, aby
bozentan wywieratl wptyw na czynnos¢ tarczycy (tyroksyna, TSH) u ludzi.

Wplyw bozentanu na czynno$¢ mitochondriow jest nieznany.

Wykazano, ze bozentan ma dziatanie teratogenne u szczuréw, gdy stezenia w osoczu 1,5-krotnie
przekraczajg stezenia uzyskiwane po dawkach terapeutycznych u ludzi. Dziatanie teratogenne, w tym
wystgpienie wad rozwojowych glowy i twarzoczaszki oraz duzych naczyn, byto zalezne od dawki.
Podobienstwa w zakresie rodzajow wad wrodzonych obserwowanych w badaniach innych antagonistow
receptora ET i myszy pozbawionych receptora ET (ET knock-out mice) wskazujg na dziatania typowe dla
catej grupy. U kobiet w wieku rozrodczym muszg by¢ podjete odpowiednie srodki ostroznosci (patrz punkty
43,4414.6).

W badaniach dotyczacych ptodno$ci u samcoéw i samic szczurow, gdy stezenia w osoczu wynosity,
odpowiednio, 21- i 43-krotnie wigcej w stosunku do oczekiwanego st¢zenia terapeutycznego u ludzi, nie
zaobserwowano wptywu na liczbg, ruchliwo$¢ i zywotnos¢ plemnikéw, kopulacje i ptodnos¢, ani tez
zadnego niepozadanego dziatania na rozwoj zarodka przed implantacja, ani na jego implantacje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa
Powidon

Dibehenian glicerolu
Stearynian magnezu

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Trioctan glicerolu

Talk

Dwutlenek tytanu (E171)
Zo6tty tlenek zelaza (E172)
Czerwony tlenek zelaza (E172)
Etyloceluloza

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium, zawierajace 14 tabletek powlekanych.
Pudetka tekturowe zawierajace 56 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Actelion Registration Ltd

BSI Building 13" Floor

389 Chiswick High Road

London W4 4AL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/004

EU/1/02/220/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 maja 2002 roku

Data przedtuzenia pozwolenia: 15 maja 2007 roku

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 32 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 32 mg bozentanu (w postaci bozentanu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza: 3,7 mg aspartamu (E951) znajduje si¢ w kazdej tabletce do sporzadzania zawiesiny
doustnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej:

Tabletki bladozotte, do brudnobiatych, w ksztalcie koniczyny, z rowkami dzielacymi na cztery czesci z jednej
strony, z wyttoczonym ,,32” na drugiej stronie. Tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna podzieli¢ na
cztery rdwne czgsci.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolnosci wysitkowej oraz ztagodzenia
objawow u pacjentow z 111 klasg czynnosciowa zaburzen wedhug klasyfikacji WHO. Wykazano skuteczno$¢
w nastepujacych chorobach:

o pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP

o TNP powstatym w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych zmian ptucnych

o TNP przebiegajacym z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na prawg” i zespotem Eisenmengera.

Wykazano rowniez pewna poprawg u pacjentow z II klasa czynnosciowa TNP wedtug klasyfikacji WHO
(patrz punkt 5.1).

Preparat Tracleer jest rowniez wskazany w ograniczaniu liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcéw u
pacjentow z twardzing uktadowa i obecnymi owrzodzeniami palcoéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Tabletki nalezy przyjmowac¢ doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu.

Tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej nalezy doda¢ do niewielkiej ilosci wody na tyzce i mieszaé
ptyn, by przyspieszy¢ rozpuszczanie przed potknieciem. Nastepnie nalezy doda¢ jeszcze odrobing wody i
ponownie wypi¢, by upewnic¢ si¢, czy cata dawka zostala podana. Jesli to mozliwe, nalezy wypi¢ szklankg
wody, by upewni¢ si¢, ze caty lek zostal spozyty. W razie koniecznosci, tabletke do sporzadzania zawiesiny
doustnej mozna podzieli¢, famiac jg wzdtuz wyttoczonych na powierzchni linii podziatu (patrz punkt 6.6).

Dziatanie tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej badano tylko u dzieci. Nie przeprowadzono
bezposrednich badan poréwnawczych pod wzgledem biodostepnosci tabletek do sporzadzania zawiesiny
doustnej i tabletek powlekanych. Dlatego tabletki do sporzgdzania zawiesiny powinny by¢ stosowane
wylacznie u pacjentow, ktorzy nie moga przyjac tabletek powlekanych.
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Tetnicze nadcisnienie plucne

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane wytacznie przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

U pacjentow dorostych, leczenie preparatem Tracleer nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na
dobe przez 4 tygodnie, nast¢pnie zwigcksza¢ dawke do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobe.

U dzieci w wieku powyzej 2 lat optymalna dawka podtrzymujaca nie zostala ustalona w dobrze
kontrolowanych badaniach. Jednak dane farmakokinetyczne u dzieci wykazaty, ze stezenie bozentanu

W osoczu u dzieci byto zwykle mniejsze niz u pacjentéw dorostych i nie wzrastato po zwiekszeniu dawki
preparatu Tracleer do poziomu powyzej 2 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2). Na
podstawie danych farmakokinetycznych mozna stwierdzi¢, ze jest mato prawdopodobne, by wigksze dawki
byty bardziej skuteczne. Nie mozna takze wykluczy¢, ze po zwiekszeniu dawki u dzieci wzro$nie
prawdopodobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych. Nie przeprowadzono badan klinicznych
porownujacych stosunek skuteczno$ci do bezpieczenstwa dawki 2 mg/kg i 4 mg/kg masy ciata dwa razy na
dobe u dzieci.

Doswiadczenie kliniczne, dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat jest ograniczone.

W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (np. skrdcenia dystansu pokonywanego w czasie 6-minutowego
testu marszowego o co hajmniej 10% w poréwnaniu z pomiarem dokonanym przed leczeniem) pomimo
podawania preparatu Tracleer przez co najmniej 8 tygodni (dawki docelowej, przez co najmniej 4 tygodnie),
nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia. Jednakze niektdrzy pacjenci, u ktorych nie wystapita
odpowiedz po 8 tygodniach leczenia preparatem Tracleer, mogg pozytywnie zareagowaé dopiero po
dodatkowych 4 do 8 tygodniach leczenia.

W przypadku wystapienia pdznego pogorszenia stanu klinicznego, pomimo leczenia preparatem Tracleer
(np. po kilku miesigcach leczenia), nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia. U niektorych pacjentow,
ktorzy nie reaguja na podawana dwa razy na dobe dawke 125 mg preparatu Tracleer, moze nieco ulec
poprawie wydolno$¢ wysitkowa, kiedy dawka zostaje zwigkszona do 250 mg podawanych dwa razy na
dobe. Nalezy ostroznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, majac na uwadze, ze dziatanie toksyczne na
watrobg jest zalezne od dawki (patrz punkty 4.4 15.1).

Przerwanie stosowania leku

Istnieje ograniczone doswiadczenie dotyczace naglego przerwania podawania preparatu Tracleer.

Nie obserwowano oznak ostrego nawrotu objawow choroby. Jednakze, w celu uniknigcia mozliwosci
wystgpienia szkodliwego pogorszenia stanu klinicznego, spowodowanego potencjalnym nawrotem objawow
choroby, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (zmniejszanie dawki o potowe przez 3 do 7 dni).
W okresie odstawiania preparatu zaleca si¢ intensywniejsze kontrolowanie pacjenta.

W przypadku kiedy zostanie podjeta decyzja o zakonczeniu leczenia preparatem Tracleer, preparat nalezy
odstawia¢ stopniowo, jednocze$nie wprowadzajgc inne leczenie.

Twardzina uktadowa 7 obecnymi owrzodzeniami palcow

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i monitorowa¢ wylacznie lekarz posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu
twardziny uktadoweyj.

Stosowanie preparatu Tracleer nalezy rozpoczaé od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie zwigkszy¢ do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg.

Doswiadczenia z kontrolowanych badan klinicznych w tym wskazaniu sg ograniczone do okresu 6 miesigecy
(patrz punkt 5.1).
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Nalezy regularnie przeprowadzaé oceng odpowiedzi pacjenta na leczenie i koniecznos$ci dalszego leczenia.
Wymagana jest staranna ocena korzysci do ryzyka z uwzglednieniem hepatotoksycznosci bozentanu (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Brak danych dotyczacych skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa u pacjentow ponizej 18 lat. Brak danych
farmakokinetycznych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u dzieci z tym schorzeniem.

Szczegblne populacje

Dawkowanie w zaburzeniu czynnos$ci watroby

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (tj. stopien A w klasyfikacji Child-Pugh) (patrz
punkt 5.2) nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Tracleer jest przeciwwskazany u pacjentow z
umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Dawkowanie w zaburzeniu czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow
poddawanych hemodializie nie jest wymagane dostosowanie dawki (punkt patrz 5.2).

Dawkowanie u pacjentow w wieku podeszlym

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki.
4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

o Umiarkowane do ciezkiego zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji
Child-Pugh, (patrz punkt 5.2)

. Wartosci poczatkowe aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
(lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT), wigksze niz trzykrotna warto§¢ gornej granicy normy
(patrz punkt 4.4)

o Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A (patrz punkt 4.5)

o Ciaza (patrz punkty 4.4 1 4.6)

o Kobiety w wieku rozrodczym niestosujace skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nie ustalono skutecznos$ci preparatu Tracleer u pacjentdow z cigzkim nadci$nieniem ptucnym.
W przypadku pogorszenia stanu klinicznego (patrz punkt 4.2) nalezy rozwazy¢ przejscie na leczenie, ktore

jest zalecane w zaawansowanym stadium choroby (np.: epoprostenol).

Nie ustalono stosunku korzysci do ryzyka dla bozentanu u pacjentow z nadcisnieniem plucnym w klasie |
zaburzen czynno$ciowych wg WHO.

Leczenie preparatem Tracleer mozna rozpocza¢ wylacznie, jezeli ogdlnoustrojowe skurczowe ci$nienie
tetnicze krwi wynosi wigcej niz 85 mm Hg.

Nie wykazano korzystnego wptywu preparatu Tracleer na gojenie si¢ istniejacych owrzodzen na opuszkach
palcow.
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Czynnosc¢ watroby

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, tj. aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej
(ASpAT i — lub — AIAT), zwiazane ze stosowaniem bozentanu, jest zalezne od dawki. Zmiany aktywnosci
enzymow watrobowych pojawiajg si¢ zazwyczaj w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, ale moga tez
wystepowac w pozniejszym okresie leczenia (patrz punkt 4.8). To zwigkszenie aktywnosci moze by¢
cze$ciowo spowodowane kompetycyjnym hamowaniem eliminacji soli kwasow zotciowych z hepatocytow,
ale 1 inne mechanizmy, ktorych jednoznacznie nie ustalono, sa prawdopodobnie takze zwigzane z
wystepowaniem zaburzen czynnosci watroby. Niewykluczone jest gromadzenie bozentanu w hepatocytach,
ktore prowadzi do cytolizy z potencjalnie cigzkim uszkodzeniem watroby, lub mechanizm immunologiczny.
Ryzyko zaburzen czynnosci watroby moze takze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
bozentanem lekoéw bedacych inhibitorami wydzielania soli kwasow zétciowych, np.: ryfampicyny,
glibenklamidu i cyklosporyny A (patrz punkty 4.3 i 4.5), lecz dane w tym zakresie sg ograniczone.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w odstepach miesiecznych w czasie stosowania preparatu
Tracleer, nalezy oznacza¢ aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Dodatkowo, aktywnos$¢
aminotransferaz nalezy oznaczaé po 2 tygodniach po kazdym zwiekszeniu dawki.

Zalecenie w przypadku zwiekszenia aktywnos$ci AIAT i AspAT

Aktywno$é AIAT i AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i obserwacji

>3i<5xGGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania; w przypadku potwierdzenia nalezy podja¢
decyzje¢ indywidualnie u kazdego pacjenta o kontynuowaniu stosowania preparatu
Tracleer, ewentualnie przy zmniejszonej dawce, lub przerwaniu podawania preparatu
Tracleer (patrz punkt 4.2). Kontynuowa¢ monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz
przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywno$¢ aminotransferaz powroci do wartosci
sprzed rozpoczegcia leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia lub ponowne
rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.

>5i<8x GGN Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania, w przypadku potwierdzenia, przerwac leczenie
i kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie. Jezeli aktywnos¢
aminotransferaz powroci do warto$ci sprzed rozpoczgcia leczenia, nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia preparatem Tracleer, zgodnie z nizej opisanymi
warunkami.

> 8 x GGN Nalezy przerwac leczenie; nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia
preparatem Tracleer.

W przypadku objawow klinicznych uszkodzenia watroby, tj. nudno$ci, wymioty, gorgczka, béle brzucha,
z6ttaczka, nietypowa sennos¢ lub przemeczenie, objawy grypopodobne (bdle stawowe, bole migsniowe,
goraczka), nalezy przerwac leczenie i nie nalezy rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia preparatem
Tracleer.

Ponowne rozpoczecie leczenia

Ponowne rozpoczecie podawania preparatu Tracleer nalezy rozwaza¢ wylacznie, jesli potencjalne korzysci
leczenia preparatem przewazaja nad potencjalnym ryzykiem oraz aktywnos$¢ aminotransferaz znajduje si¢ w
zakresie wartos$ci sprzed leczenia. Wskazana jest konsultacja hepatologa. Ponowne rozpoczecie leczenia
musi by¢ zgodne z zaleceniami wymienionymi w punkcie 4.2. Aktywno$¢é aminotransferaz nalezy
skontrolowaé w ciggu 3 dni od ponownego rozpoczecia leczenia, potem ponownie po dalszych

2 tygodniach, a nastepnie zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

GGN = gbrna granica normy

Stezenie hemoglobiny

Leczenie bozentanem byto zwigzane, z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny
(patrz punkt 4.8). W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo zwigzane z
bozentanem zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny nie byto postepujace i ulegato ustabilizowaniu po
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pierwszych 4-12 tygodniach leczenia. Zaleca sie sprawdzanie stezenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia, co miesigc w okresie pierwszych 4 miesiecy, a nastepnie raz na kwartal. Jezeli wystagpi istotne
klinicznie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, nalezy dokona¢ dalszej oceny i zleci¢ badania w celu
okreslenia przyczyny oraz koniecznos$ci leczenia specjalistycznego. W okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu zglaszane przypadki niedokrwisto$ci wymagaty przetoczen masy erytrocytarnej (patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wolno rozpoczynaé leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym, jezeli nie stosujg one
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.5) oraz jesli wynik testu cigzowego przeprowadzonego przed
rozpoczeciem leczenia nie jest ujemny (patrz punkt 4.6).

Przed rozpoczgciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciaze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczacych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng
antykoncepcje. Pacjentki i lekarze musza mie¢ Swiadomo$¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowac nieskutecznos¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Z tego powodu kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepceyjnych (w tym w postaci doustnej, podawanych we wstrzyknieciach, systemow
transdermalnych i implantéw) jako jedynej metody antykoncepcji, ale powinny stosowa¢ dodatkowa lub
inng skuteczng metodg antykoncepcji. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej
antykoncepcji udzieli¢ konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem.

Z powodu potencjalnej nieskutecznosci antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer
oraz zwazywszy na ryzyko, ze nadci$nienie ptucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie
leczenia preparatem Tracleer zaleca si¢ comiesigczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajacego
wczesne wykrycie cigzy.

Zarastanie drobnych 2yt ptuc

Donoszono o przypadkach obrzgku ptuc zwigzanego ze stosowaniem lekow rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne (glownie prostacyklin) u pacjentow z zarastaniem drobnych zyt ptuc. Dlatego tez w razie
wystgpienia objawdw obrzeku pluc podczas podawania leku Tracleer pacjentom z nadci$nieniem ptucnym,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigzanej z tym choroby wenookluzyjnej. Po wprowadzeniu preparatu na
rynek, doniesienia o obrzeku ptuc u pacjentow otrzymujacych Tracleer, u ktorych podejrzewano zarastanie
drobnych zyt ptuc, nalezaty do rzadkosci.

Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym ze wspdtistniejqcq niewydolnoscig lewej komory

Nie przeprowadzono specyficznych badan u pacjentow z nadcisnieniem ptucnym ze wspoétistniejgcymi
zaburzeniami czynnos$ci lewej komory. Jednakze, 1611 pacjentow (804 leczonych bozentanem oraz 807
przyjmujacych placebo) z cigzka przewlekta niewydolnoscia serca brato udziat, srednio przez 1,5 roku, w
badaniu kontrolowanym placebo (badanie AC-052-301/302 [ENABLE 1& 2]). W badaniu tym wystgpita
zwigkszona liczba przypadkoéw hospitalizacji z powodu przewleklej niewydolnosci serca, w okresie
pierwszych 4-8 tygodni leczenia bozentanem, co mogto by¢ wynikiem zatrzymania ptynoéw w organizmie.
Zatrzymanie ptyndw objawiato si¢ wezesnym zwigkszeniem masy ciala, zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny i zwigkszeniem czesto$ci wystepowania obrzekoéw ndg. Na koniec tego badania nie
stwierdzono roéznicy w ogdlnej liczbie przypadkow hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca ani rdznicy
w $miertelno$ci miedzy pacjentami leczonymi bozentanem, a otrzymujacymi placebo. Z tego wzgledu,
zaleca si¢ kontrolowanie pacjentéw pod katem wystapienia objawoéw zatrzymania ptynow w organizmie (np.
jesli wystepuje zwigkszenie masy ciata), szczegolnie jezeli jednoczesnie cierpig na cigzka niewydolno$é
skurczowa. W przypadku wystapienia opisanych objawow, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia lekami
moczopednymi lub zwickszenie dawki stosowanych lekoéw moczopgdnych. Leczenie lekami moczopednymi
nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z objawami zatrzymania ptyndw w organizmie przed rozpoczeciem leczenia
preparatem Tracleer.
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Nadcisnienie plucne zwigzane z zakazeniem wirusem HIV

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu preparatu Tracleer w badaniach klinicznych u pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z infekcjg wirusem HIV, leczong §rodkami przeciwretrowirusowymi
(patrz punkt 5.1). Badanie nad interakcjg bozentanu i lopinawiru+rytonawiru u zdrowych pacjentow
wykazato zwigkszone stezenia bozentanu w osoczu, przy czym najwicksze stezenie wystgpowato w ciggu
pierwszych 4 dni leczenia (patrz punkt 4.5). Rozpoczynajac leczenie preparatem Tracleer pacjentow
wymagajacych podawania inhibitoréw proteazy wzmacnianych rytonawirem, $cile monitorowana, jak
pacjent toleruje preparat Tracleer, zwtaszcza na poczatku fazy wstepnej, w celu wykrycia niedociénienia,
oraz wykonywac badania czynno$ci watroby.. Nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego dlugoterminowego
ryzyka hepatotoksycznosci oraz hematologicznych dziatan niepozadanych terapii skojarzonej bozentanem i
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. W zwigzku z mozliwosciag wystapienia interakcji
zwigzanych z indukujacym wplywem bozentanu na uktad enzymatyczny CYP450 (patrz punkt 4.5), ktore
moglyby wplyna¢ na skuteczno$¢ leczenia przeciwretrowirusowego, pacjentow tych nalezy rowniez
doktadnie kontrolowa¢ w celu wykrycia zakazenia wirusem HIV.

Nadcisnienie plucne wystepujgce w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badania nad bezpieczenstwem i tolerancja bozentanu przeprowadzono w trwajagcym 12 tygodni
eksploratoryjnym badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem 11 pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
wystepujacym w przebiegu cigzkiej POChP (w stadium III wedtlug klasyfikacji GOLD). Obserwowano
zwiekszenie wentylacji minutowej oraz spadek nasycenia tlenem. Najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym byla dusznos¢, ktora ustepowata po odstawieniu bozentanu.

Réwnoczesne stosowanie z innymi lekami

Glibenklamid: Preparatu Tracleer nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z glibenklamidem z powodu
zwiekszonego ryzyka wystgpienia zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.5).
U pacjentéw, ktorzy majg wskazania do leczenia przeciwcukrzycowego, nalezy zastosowacé alternatywne
leki przeciwcukrzycowe.

Flukonazol: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z flukonazolem (patrz punkt 4.5).
Pomimo, Ze nie przeprowadzono badan, jednoczesne podawanie tych lekow moze prowadzi¢ do duzego
zwigkszenia st¢zenia bozentanu w osoczu.

Ryfampicyna: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Tracleer z ryfampicyng (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z preparatem Tracleer zaréwno inhibitora CYP3A4, jak i inhibitora
CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Tracleer 32 mg zawieraja zrodto fenyloalaniny (Aspartam —
E951). Moga by¢ szkodliwe dla pacjentdéw z fenyloketonurig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bozentan jest induktorem cytochromu P450 (CYP), izoenzyméw CYP2C9 oraz CYP3A4. Dane pochodzace
z badan in vitro sugerujg takze indukcje CYP2C19. Z tego wzgledu, jesli jednoczesnie podawany jest
Tracleer, w osoczu zmniejszy si¢ stgzenie substancji metabolizowanych przez te izoenzymy. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zmienionej skutecznosci lekow metabolizowanych przez te izoenzymy. Moze zaistnie¢
koniecznos$¢ dostosowania dawkowania takich lekdw po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia preparatem
Tracleer, zmianie dawki lub zaprzestaniu leczenia preparatem Tracleer.

Bozentan jest metabolizowany przez CYP2C9 oraz CYP3A4. Hamowanie tych izoenzyméw moze

zwigkszy¢ stezenie bozentanu w osoczu (patrz ketokonazol). Wplyw inhibitorow CYP2C9 na stezenie
bozentanu nie zostal zbadany. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania takich
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preparatow. Jednoczesne podawanie z flukonazolem, hamujacym gtownie CYP2C9, ale takze w pewnym
stopniu CYP3A4, mogloby prowadzi¢ do duzego zwigkszenia st¢zenia bozentanu w osoczu. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych preparatow. Z tego samego powodu, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
silnych inhibitoréw CYP3A4 (takich jak: ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir) oraz inhibitora CYP2C9
(takiego jak worykonazol) z preparatem Tracleer.

Cyklosporyna A: przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i cyklosporyny A
(inhibitora kalcyneuryny) (patrz punkt 4.3), gdyz jednoczesne podanie obu lekow, powodowato, ze
poczatkowe najmniejsze stezenia bozentanu byty okoto 30-krotnie wigksze od stezen zmierzonych po
podaniu samego bozentanu. W stanie stacjonarnym, stezenia bozentanu w osoczu byty 3 do 4-krotnie
wieksze niz podczas stosowania samego bozentanu. Mechanizm tej interakcji to najprawdopodobniej
hamowanie przez cyklosporyn¢ wychwytu bozentanu za posrednictwem biatka transportujgcego przez
hepatocyty. Stezenie cyklosporyny A (substratu CYP3A4) we krwi zmniejszyto si¢ o okoto 50%. Jest to
najprawdopodobniej wywotane indukcjg CYP3A4 przez bozentan.

Takrolimus, syrolimus: jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer nie byto
badane u ludzi, ale jednoczesne podawanie takrolimusu lub syrolimusu i preparatu Tracleer moze
spowodowa¢ zwigkszone stezenie bozentanu w osoczu krwi, analogiczne jak podczas jednoczesnego
podawania z cyklosporyng A. Jednocze$nie podawany Tracleer moze zmniejszy¢ stezenie takrolimusu i
syrolimusu w osoczu krwi. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne podawanie preparatu Tracleer i
takrolimusu lub syrolimusu. Pacjenci, u ktorych wymagane jest takie potaczenie lekow, powinni pozostawaé
pod Scislg obserwacja pod katem wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem preparatu
Tracleer oraz pod katem stezenia takrolimusu i syrolimusu we krwi.

Glibenklamid: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni
zmnigjszyto stezenie glibenklamidu (substratu CYP3A4) o 40%, co wigzalo si¢ z potencjalnie znaczacym
zmniejszeniem dzialania hipoglikemizujacego. Zmniejszyly si¢ takze st¢zenia bozentanu w osoczu o 29%.
Dodatkowo, u pacjentow otrzymujacych takze leczenie skojarzone, zaobserwowano czestsze wystgpowanie
zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz. Zaro6wno glibenklamid, jak i bozentan hamujg wydzielanie soli
kwasow zo6lciowych, co mogloby wyjasnia¢ zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz. W zwiazku z tym, nie
nalezy stosowac tych lekow jednocze$nie (patrz punkt 4.4). Brak danych dotyczacych interakcji innych
pochodnych sulfonylomocznika.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe
przez 7 dni wraz z pojedyncza dawka doustnego §rodka antykoncepcyjnego zawierajacego 1 mg
noretysteronu + 35 pg etynyloestradiolu zmniejszyto warto§¢ AUC noretysteronu i etynyloestradiolu
odpowiednio o 14% i 31%. Jednakze w pojedynczych przypadkach ekspozycja zmniejszyla sig,
odpowiednio, nawet 0 56% i 66%. Dlatego stosowanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych jako
jedynej metody antykoncepcji, bez wzgledu na droge podania (tzn. doustne, podawane we wstrzyknigciach,
systemy transdermalne lub implanty), nie jest uwazane za skuteczna metode¢ antykoncepcji (patrz punkty 4.4
i4.6).

Warfaryna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobe przez 6 dni zmniejszyto
stgzenia w osoczu zardwno S-warfaryny (substratu CYP2C9) oraz R-warfaryny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 0 29% i 38%. Doswiadczenie kliniczne dotyczace jednoczesnego podawania bozentanu i
warfaryny pacjentom z nadci$nieniem plucnym nie doprowadzito do istotnych klinicznie zmian w wielkosci
miedzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR) ani w wielko$ci dawki warfaryny (warto$ci
poczatkowe w porownaniu z koncowymi, odnotowanymi w przebiegu badan klinicznych). Dodatkowo,
czestotliwo$¢ zmiany dawki warfaryny w czasie badan z powodu zmian wskaznika INR lub z powodu
zdarzen niepozadanych, byta podobna w grupach pacjentéw leczonych bozentanem i otrzymujacych
placebo. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki warfaryny ani podobnych lekoéw przeciwzakrzepowych
podawanych doustnie, podczas rozpoczynania leczenia bozentanem, jednakze zaleca si¢ nasilone
monitorowanie wskaznika INR, szczegdlnie w czasie rozpoczynania podawania bozentanu i w okresie
poczatkowego zwigkszania jego dawki.
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Symwastatyna: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszato
stezenia symwastatyny (substratu CYP3A4) oraz jej aktywnego metabolitu $-hydroksykwasu w osoczu
odpowiednio 0 34% i 46%. Jednoczesne podawanie symwastatyny nie miato wptywu na stgzenie bozentanu w
osoczu. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania zgodnie z kontrolowanymi warto$ciami st¢zenia
cholesterolu.

Ketokonazol: jednoczesne podawanie przez 6 dni bozentanu w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe z
ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, zwigkszyto — okoto dwukrotnie — st¢zenie bozentanu w
osoczu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki preparatu Tracleer. Chociaz nie zaobserwowano takiego
dziatania podczas badan in vivo, nalezy sie spodziewaé¢ podobnego zwigkszenia st¢zen bozentanu w osoczu
podczas podawania innych silnych inhibitoréw CYP3A4 (takich jak itrakonazol lub rytonawir). Niemniej
jednak, u pacjentéw z wolnym metabolizmem zwigzanym z CYP2C9, przyjmujacych jednoczesnie
inhibitory CYP3 A4, istnieje ryzyko wigkszego wzrostu stezenia bozentanu w osoczu, mogacego prowadzi¢
do potencjalnie szkodliwych zdarzen niepozgdanych.

Ryfampicyna: jednoczesne podawanie 9 zdrowym ochotnikom przez 7 dni bozentanu w dawce 125 mg dwa
razy na dob¢ ryfampicyna — silnym induktorem CYP2C9 i CYP3A4 — zmniejszyto stezenie bozentanu w
osoczu 0 58%, przy czym w indywidualnych przypadkach zmniejszenie to moglo osiagna¢ prawie 90%. W
efekcie nalezy oczekiwaé znacznego zmniejszenia dziatania bozentanu podawanego jednoczesnie z
ryfampicyng. Nie ma danych dotyczacych innych induktorow CYP3A4, takich jak karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina oraz ziele dziurawca, niemniej oczekuje si¢, ze ich jednoczesne podawanie prowadzi
do zmniejszenia ogolnoustrojowej ekspozycji na bozentan. Nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie
zmniegjszenia skutecznosci preparatu.

Epoprostenol: ograniczone dane, uzyskane w czasie badan (AC-052-356 [BREATHE-3]), w ktorych

10 dzieci otrzymywato bozentan jednoczesnie z epoprostenolem, wskazuja, ze zar6wno po jednokrotnym,
jak 1 wielokrotnym podaniu, warto$ci Crax 1 AUC bozentanu byly podobne u pacjentéw otrzymujgcych
epoprostenol w dozylnym wlewie cigglym lub nie otrzymujacych tego leku (patrz punkt 5.1).

Syldenafil: jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe (stan stacjonarny) wraz z
80 mg syldenafilu trzy razy na dobe (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni zdrowym ochotnikom doprowadzito
do zmniejszenia wartosci AUC syldenafilu o 63% oraz do zwigkszenia warto§ci AUC bozentanu o 50%. W
przypadku jednoczesnego podawania tych lekow zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Digoksyna: jednoczesne podawanie przez 7 dni bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobg z digoksyna
zmniejszyto warto$¢ AUC, Cpax | Cpin digoksyny o odpowiednio 12%, 9% i 23%. U podtoza mechanizmu tej
interakcji moze leze¢ indukcja p-glikoproteiny. Jest mato prawdopodobne, aby ta interakcja miata jakie$
znaczenie Kkliniczne.

Lopinawir+rytonawir (i inne wzmacniane rytonawirem inhibitory proteazy): jednoczesne podawanie bozentanu
125 mg dwa razy na dobe i lopinawiru+rytonawiru 400+100 mg dwa razy na dobe przez okres 9,5 dnia u
zdrowych ochotnikéw wywotato poczatkowe najmnigjsze stezenia bozentanu w osoczu okoto 48-krotnie wigksze
od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. W dniu 9. stezenia bozentanu w osoczu byty okoto 5-
krotnie wieksze od stezen zmierzonych po podaniu samego bozentanu. Interakcja ta powodowana jest
najprawdopodobniej hamowaniem przez rytonawir wychwytu za posrednictwem biatka transportujacego przez
hepatocyty oraz hamowaniem CYP3A4, co zmniejsza klirens bozentanu. Podczas jednoczesnego podawania
lopinawiru+rytonawiru lub innych wzmacnianych rytonawirem inhibitoré6w proteazy nalezy monitorowac,
jak pacjent toleruje preparat Tracleer.

Po jednoczesnym podawaniu bozentanu przez okres 9,5 dnia stezenia lopinawiru i rytonawiru w osoczu
zmniejszyt si¢ do poziomu nie majgcego znaczenia klinicznego (odpowiednio o okoto 14% i 17%). Niemniej
jednak pelna indukcja przez bozentan mogta nie zostac osiagnieta i nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia
stezen inhibitoréw proteazy. Zalecane jest wlaSciwe monitorowanie leczenia zakazenia wirusem HIV. Podobne
skutki spodziewane sa podczas podawania innych wzmocnionych rytonawirem inhibitoréw proteazy (patrz punkt
4.4).
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Inne leki przeciwretrowirusowe: ze wzgledu na brak danych klinicznych nie ma specyficznych zalecen
dotyczacych innych dostepnych lekoéw przeciwretrowirusowych. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na
znaczng hepatotoksycznos¢ newrapiny, ktora moze by¢ gromadzona w watrobie razem z bozentanem, nie
zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych preparatow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukcje (teratogennos$¢, embriotoksycznosc¢ -
patrz punkt 5.3). Brak wiarygodnych danych dotyczacych stosowania preparatu Tracleer u kobiet
cigzarnych. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka jest jeszcze nieznane. Tracleer jest przeciwwskazany w

okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Tracleer u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciaze,
udzieli¢ odpowiednich porad dotyczacych skutecznych metod antykoncepcji oraz wdrozy¢ skuteczng
antykoncepcje. Pacjentki i lekarze musza mie¢ §wiadomo$¢, ze z uwagi na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne Tracleer moze spowodowac¢ nieskuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Dlatego kobietom w wieku rozrodczym nie wolno stosowac¢ jako jedynej metody
antykoncepcji, antykoncepcji hormonalnej (w tym $rodkéw doustnych, podawanych we wstrzyknigciach,
systemow transdermalnych lub implantéw), lecz muszg one stosowa¢ dodatkowa lub inng skuteczng metode
antykoncepcyjna. W razie jakichkolwiek watpliwosci, jakiej porady dotyczacej antykoncepcji udzieli¢
konkretnej pacjentce, zalecana jest konsultacja z ginekologiem. Z powodu potencjalnej nieskutecznosci
antykoncepcji hormonalnej w trakcie leczenia preparatem Tracleer oraz zwazywszy na ryzyko, ze
nadci$nienie plucne ulega znacznemu nasileniu w trakcie cigzy, w czasie leczenia preparatem Tracleer zaleca
si¢ comiesigczne wykonywanie testu cigzowego, umozliwiajgcego wezesne wykrycie cigzy.

Stosowanie w okresie laktacji

Nie jest wiadomo, czy bozentan jest wydzielany do mleka kobiecego. Nie zaleca si¢ karmienia piersiag w
trakcie leczenia preparatem Tracleer.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem preparatu Tracleer na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Tracleer moze powodowac zawroty glowy, co moze wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W 20 badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z ré6znych wskazan terapeutycznych, ogdétem
2486 pacjentow leczono bozentanem w dawkach dobowych w zakresie od 100 mg do 2000 mg, a 1838
pacjentéw otrzymywato placebo. Sredni czas leczenia wynosit 45 tygodni. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi leku (wystepujacymi U co najmniej 1% pacjentow leczonych bozentanem i przy
czestotliwosci co najmniej 0,5% wigkszej niz dla placebo) sa bol gtowy (11,5% w poréwnaniu z 9,8%),
obrzek/zatrzymanie ptynow (13,2% w pordéwnaniu z 10,9%), nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych
watroby (10,9% w pordwnaniu z 4,6%) 1 niedokrwisto$¢/zmniejszenie stgzenia hemoglobiny (9,9% w
poréwnaniu z 4,9%).

Leczeniu bozentanem towarzyszyto zalezne od dawki zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

watrobowych i1 zmniejszenie stezenia hemoglobiny (patrz punkt 4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).
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Dziatania niepozadane zaobserwowane w 20 kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem

bozentanu sa uporzadkowane zgodnie z czestoScig wystgpowania, Wg. nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko ( <1/10 000). Zgtoszenia po wprowadzeniu preparatu do obrotu sg oznaczone kursywgq, a
kategorie czgstosci opieraja si¢ na wskaznikach zgtaszania zdarzen niepozadanych dla bozentanu w 20

badaniach kontrolowanych placebo.

Kategorie czgstosci nie uwzgledniajg innych czynnikow, takich jak r6zny czas badan, warunki poczatkowe,
czy podstawowa charakterystyka pacjentow. W kazdej z grup cz¢stosci, dziatania niepozgdane sg
uszeregowane od najciezszych do najmniej ciezkich. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic zdarzen
niepozadanych mi¢dzy ogdlnym zbiorem danych i zatwierdzonymi wskazaniami.

Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ Niepozadane dzialanie
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Niedokrwisto$¢, zmniejszenie
chionnego stezenia hemoglobiny (patrz
punkt 4.4)
Nieznana® Niedokrwistos¢ lub zmniejszenie

Stezenia hemoglobiny
wymagajgce przetoczenia krwinek
czerwonych

Niezbyt czgsto

Matoplytkowosé

Niezbyt czgsto

Neutropenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Reakcje nadwrazliwosci (w tym
zapalenie skory, $wiad i
wysypka)”

Rzadko Anafilaksja i (lub) obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bl glowy®
Czesto Omdlenia’
Zaburzenia serca Czgsto Kolatanie serca’
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nagle zaczerwienienie, zwl.
twarzy
Czesto Niedocisnienie
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Choroba refluksowa przetyku

Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo cze¢sto

Nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby (patrz punkt
4.4)

Niezbyt czgsto

Zwigkszona aktywnos¢
aminotransferaz zwigzana z
zapaleniem watroby i (lub)
zoltaczkg (patrz punkt 4.4)

Rzadko

Marskos¢ watroby, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskaérnej

Czesto

Rumien

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Obrzgk, zatrzymanie ptynéw w
organizmie®

T Nie mozna okresli¢ czestosci wystepowania na podstawie dostepnych danych.

2 Reakcje nadwrazliwoéci zglaszano u 9,9% pacjentéw leczonych bozentanem i 9,1% pacjentéw otrzymujacych placebo.
% B6l1 glowy wystapit u 11,5% pacjentéw przyjmujacych bozentan i 9,8% pacjentéw przyjmujacych placebo.

* Te typy reakcji mozna réwniez powigzaé z pierwotna chorobg.

% Obrzek lub zatrzymywanie ptyndw w organizmie wystapit u 13,2% pacjentéw przyjmujacych bozentan i 10,9% pacjentéw

przyjmujacych placebo.




Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki niewyjasnionej marskosci watroby po
dluzszym leczeniu preparatem Tracleer pacjentéw z wieloma wspotistniejagcymi chorobami i leczeniem
wieloma produktami leczniczymi. Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki niewydolnosci watroby. Przypadki
te potwierdzajg znaczenie $cistego przestrzegania miesigcznego harmonogramu monitorowania czynnosci
watroby w okresie leczenia preparatem Tracleer (patrz punkt 4.4).

Badania u dzieci z TNP (AC-052-356 [BREATHE-3]; AC-052-365 [FUTURE 1]), prowadzone bez grupy
kontrolnej

Profil bezpieczenstwa w tej populacji (BREATHE-3: n = 19, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobg; czas
leczenia 12 tygodni; FUTURE 1: n = 36, bozentan 2 mg/kg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie
4 mg/kg dwa razy na dobe; czas leczenia 12 tygodni) byt zblizony do tego, ktory obserwowano

w kluczowych badaniach u pacjentéw dorostych z TNP. W badaniach BREATHE-3 najczgsciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: nagle zaczerwienienie, zwt. twarzy (21%), bol glowy i
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (kazde 16%). W badaniach FUTURE 1 najczgéciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty zakazenia (33%) i bol/dyskomfort w obrebie brzucha
(19%). Nie zaobserwowano zwickszonych warto$ci aktywnosci enzymow watrobowych w badaniu
FUTURE 1

Nieprawidtowosci w oznaczeniach laboratoryjnych

Nieprawidtowosci w badaniach czynnos$ci watroby

W programie badan klinicznych zalezne od dawki zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz wystepowato
gldwnie w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, zazwyczaj rozwijalo si¢ stopniowo i przewaznie
przebiegato bezobjawowo. Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zglaszano rzadko wystepujace przypadki
marskosci watroby 1 niewydolno$ci watroby.

Mechanizm tego niepozadanego dzialania jest niejasny. Ta zwigkszona aktywno$§¢ aminotransferaz moze
ustapic¢ spontanicznie podczas kontynuacji leczenia dawka podtrzymujaca preparatu Tracleer lub po
zmniejszeniu dawki, ale konieczne moze by¢ okresowe lub catkowite zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.4).

W 20 zintegrowanych badaniach kontrolowanych placebo, u 11,2% pacjentéw leczonych bozentanem wobec
2,4% pacjentow przyjmujacych placebo zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz >3-
krotnie wigksze od gornej granicy normy (GGN). Zaobserwowano zwigkszenia >8 x GGN u 3,6% pacjentow
leczonych bozentanem i 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
byto zwigzane ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny (>2 x GGN), bez dowodow niedroznos$ci drog
z6tciowych u 0,2% (5 pacjentow) leczonych bozentanem i 0,3% (6 pacjentéw) otrzymujgcych placebo.

Hemoglobina

Zglaszano zmniejszenie stgzenia hemoglobiny z warto$ci poczatkowej do ponizej 10 g/dl u 8,0% pacjentow
leczonych bozentanem i u 3,9% pacjentow przyjmujacych placebo (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Bozentan podawano w pojedynczej dawce do 2400 mg zdrowym ochotnikom i w dawce do 2000 mg na
dobe przez 2 miesigce pacjentom z chorobg inng niz nadci$nienie ptucne. Najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozadanym byty tagodne do umiarkowanych bole glowy.

Duze przedawkowanie moze spowodowac znaczne niedocisnienie tgtnicze, wymagajace aktywnego
postepowania terapeutycznego, zmierzajacego do stabilizacji uktadu sercowo-naczyniowego. W okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu zgloszono jeden przypadek przedawkowania 10 000 mg preparatu Tracleer u
przyjetego przez mtodzienca. U pacjenta wystapity objawy, takie jak nudnosci, wymioty, niedoci$nienie,
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zawroty glowy, pocenie si¢ i zamazane widzenie. Objawy calkowicie ustapity w ciggu 24 godzin przy
zastosowaniu wsparcia cisnienia krwi. Uwaga: bozentan nie jest usuwany z organizmu za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadci$nieniowe, kod ATC: C02KXO01

Mechanizm dzialania

Bozentan jest podwojnym antagonista receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A jak i B (ETa i ETg). Bozentan zmniejsza opor naczyniowy zaréwno ptucny, jak i
ogolnoustrojowy, czego wynikiem jest zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, bez zwigkszenia czestosci
akcji serca.

Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jednym z najsilniejszych znanych czynnikéw naczyniokurczacych i
moze takze sprzyja¢ zwtoknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi serca, przebudowie i wykazuje dziatanie
prozapalne. Endotelina dziata poprzez wigzanie z receptorami ET A i ETg, znajdujacymi si¢ w srodbtonku i
komorkach migsni gtadkich naczyn. Ilos¢ ET-1 w tkankach i osoczu zwigksza si¢ w wielu zaburzeniach
naczyniowo-sercowych oraz w chorobach tkanki facznej, w tym w tetniczym nadci$nieniu ptucnym,
twardzinie, ostrej i przewleklej niewydolnosci serca, niedokrwieniu migénia sercowego, nadcisnieniu
tetniczym systemowym i miazdzycy tetnic, sugerujac udziat ET-1 w patomechanizmie tych choréb. W
tetniczym nadci$nieniu ptucnym i niewydolnoSci serca, jesli nieobecny jest antagonista receptora endoteliny,
zwickszone stezenia ET-1 sg silnie skorelowane z cigzkos$cig przebiegu tych chordb i rokowaniem.

Bozentan konkuruje z ET-1 i innymi peptydami ET o wigzanie zardwno do receptorow ETy, jak i ETg, Z
nieco wyzszym powinowactwem do receptorow ET 4 (K; = 4,1-43 nanomoli) niz do receptoréw ETg
(Kj = 38-730 nanomoli). Bozentan wybiodrczo blokuje receptory ET i nie wigze si¢ z innymi receptorami.

Skutecznosc¢

Modele zwierzgce

W modelach zwierzecych nadcisnienia ptucnego, dtugotrwate, doustne podawanie bozentanu zmniejszato
ptucny opor naczyniowy i powodowato cofnigcie przerostu Sciany naczyn plucnych i prawej komory serca.
W modelu zwierzgcym zwidknienia ptuc, bozentan zmniejsza odktadanie si¢ kolagenu w plucach.

Skutecznosé¢ u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kontrolowane placebo
przeprowadzono u 32 (badanie AC-052-351) i 213 (badanie AC-052-352 [BREATHE-1]) dorostych
pacjentow w Klasie I11-1V zaburzen czynno$ciowych wg WHO, z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
(pierwotnym nadci$nieniem plucnym lub nadcisnieniem ptucnym wtdérnym wystgpujacym w przebiegu
gtownie twardziny). Po 4 tygodniach podawania bozentanu dwa razy na dobe w dawce 62,5 mg, dawki
podtrzymujgce badane w tych probach wynosity 125 mg dwa razy na dobe w AC-052-351 oraz dwa razy na
dobe 125 mg i dwa razy na dob¢ 250 mg w AC-052-352.

Bozentan dodawano do aktualnego leczenia pacjenta, ktore moglo obejmowaé podawanie lekow
przeciwzakrzepowych, lekéw rozszerzajacych naczynia, (np. antagonistow kanalu wapniowego), lekow
moczopednych, tlenu i digoksyny, ale nie epoprostenolu. Grupa kontrolna otrzymywata dotychczasowe
leczenie oraz placebo.

Gléwnym punktem koncowym kazdego badania byta zmiana dystansu pokonywanego podczas testu

6-minutowego marszu, w 12 tygodniu — dla pierwszego badania i 16 tygodniu — dla drugiego badania. W
obu prébach, wynikiem podawania bozentanu byto znaczace zwigkszenie wydolnosci wysitkowej.
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Wydhuzenie pokonywanego odcinka, po uwzglednieniu efektu placebo, w porownaniu do wartosci
poczatkowej wynosito odpowiednio 76 metrow (p = 0,02, t-test) i 44 metry (p = 0,0002 test U Mann-
Whitney’a) w punkcie koncowym odpowiednich badan. Ro6znice migdzy dwoma grupami, ktérym podawano
125 mg dwa razy na dob¢ i 250 mg dwa razy na dobe, nie byly statystycznie znamienne, lecz wystgpila
tendencja do poprawy wydolnosci wysitkowej w grupie przyjmujacej dawke 250 mg dwa razy na dobg.

W badaniu z uzyciem podwojnie $lepej proby, w leczonej podgrupie pacjentéw widoczne wydtuzenie
pokonywanego odcinka wystgpito po 4 tygodniach leczenia, byto wyraznie widoczne po 8 tygodniach
leczenia i utrzymywato si¢ do 28 tygodni.

W retrospektywnej analizie reakcji na leczenie, opartej na zmianie dtugo$ci pokonywanego odcinka, klasy
zaburzen czynnos$ciowych wg WHO oraz nasilenia dusznosci u 95 uczestnikow randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan bozentanu, podawanego w dawce 125 mg dwa razy na dobg, stwierdzono, ze
w 8 tygodniu stan 0ogolny 66 pacjentow poprawit sig, 22 byt stabilny, a 7 pogorszyt si¢. W poréwnaniu z
oceng poczatkows, sposrod 22 pacjentdow w stanie stabilnym w tygodniu 8, stan 6 poprawit si¢ w tygodniu
12/16, a 4 pogorszyt si¢. W pordwnaniu z warto$cig poczatkowa, sposrdd 7 pacjentow, ktorych stan
pogorszyl si¢ w tygodniu 8, stan 3 poprawit si¢ w tygodniu 12/16, a 4 pogorszyt.

Parametry hemodynamiczne, oznaczane metodami inwazyjnymi oceniano tylko w pierwszym badaniu.
Leczenie bozentanem prowadzito do znaczacego zwigkszenia indeksu sercowego zwigzanego ze znacznym
obnizeniem ci$nienia ptucnego, plucnego oporu naczyniowego i sredniego ciSnienia w prawym przedsionku.

Podczas leczenia bozentanem zaobserwowano zmniejszenie objawow zwigzanych z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym. Ocena dusznosci w czasie testow wysitkowych wykazata poprawe u pacjentow
leczonych bozentanem. W probie AC-052-352, 92% z 213 pacjentow sklasyfikowano na podstawie warto$ci
poczatkowych jako klase IIT zaburzen czynnosciowych wg WHO, a 8% - jako klase IV. Leczenie
bozentanem doprowadzito do poprawy w klasie zaburzen czynnosciowych wg WHO u 42,4% pacjentow
(placebo 30,4%). Ogolne zmiany w klasach zaburzen czynnosciowych wg WHO, w czasie obu prob,
wykazywaly znamienng poprawe wsrod pacjentow leczonych bozentanem w stosunku do grupy pacjentéw
przyjmujacych placebo. Leczenie bozentanem byto zwigzane ze znamiennym zmniejszeniem czgstotliwosci
pogarszania si¢ stanu klinicznego w poréwnaniu z placebo w 28. tygodniu (odpowiednio 10,7% wobec
37,1%, p = 0,0015).

W randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu prowadzonym metoda podwodjnie zaslepionej proby z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo (AC-052-364 [EARLY]) 185 pacjentow z II klasa czynnosciowg TNP
wedtug klasyfikacji WHO ($rednia warto$¢ poczatkowa testu 6-minutowego marszu wynosita 435 metrow)
otrzymywalo bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie w dawce 125 mg
dwa razy na dobe (n = 93) lub placebo (n = 92) przez 6 miesigcy. Pacjenci wlaczeni do badania nie byli
weczesniej leczeni w zwigzku z TNP (n = 156) lub byli leczeni stabilng dawka syldenafilu (n = 29). W
zakresie pierwszorzedowych wspdlnych punktow koncowych nastapita zmiana procentowa od wartosci
poczatkowej w zakresie naczyniowego oporu ptucnego (PVR) i zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej
w zakresie testu 6-minutowego marszu do 6 miesigca w porownaniu do placebo. W ponizszej tabeli
przedstawiono wstepnie okreslong analize protokohu.

Naczyniowy opor plucny Test 6-minutowego marszu (m)
(dyn.s/cm®)
Placebo (n =88) | Bozentan (n=80) | Placebo (n=91) Bozentan
(n=86)

Pomiar poczatkowy (BL); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
srednia (SD)
Zmiana od BL; $rednia (SD) 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
Dziatanie leku —22.,6% 19
95% przedzial utnosci (CL) -34,-10 —4,42
Wartos¢-P < 0,0001 0,0758

PVR = naczyniowy opoér plucny
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Leczeniu bozentanem towarzyszylo zmniejszenie czgstos$ci nasilenia objawow choroby, okreslanego jako
zlozona progresja objawowa, hospitalizacja w zwiazku z TNP i zgon, w poréwnaniu z placebo
(proporcjonalne zmniejszenie ryzyka 77%, 95% przedziat utnosci 20%-94%, p = 0,0114). Dziatanie leku
wigzalo si¢ z poprawa w zakresie sktadowej progresji objawowej. Wystapit jeden przypadek hospitalizacji
zwiazany z nasileniem TNP w grupie leczonej bozentanem i trzy hospitalizacje w grupie placebo. Tylko
jeden zgon wystapit w kazdej grupie leczonej podczas 6-miesiecznego okresu leczenia metoda podwojnie
zaslepionej proby, w zwigzku z tym nie mozna wyciggna¢ zadnych wnioskow dotyczacych przezycia.

Dtugoterminowe dane uzyskano od wszystkich 173 pacjentow, ktorzy byli leczeni bozentanem w fazie
kontrolowanej i (lub) zostali przestawieni z placebo na bozentan w otwartej fazie rozszerzenia badania
EARLY. Sredni czas ekspozycji na leczenie bozentanem wynosit 3,6 + 1,8 roku (maksymalnie 6,1 roku),
przy czym 73% pacjentéw byto leczonych przez co najmniej 3 lata, a 62% przez co najmniej 4 lata. W
rozszerzeniu badania prowadzonym metodg otwartej proby pacjenci mogli otrzymaé dodatkowe leczenie
PAH, jesli to byto konieczne. U wigkszosci pacjentdw rozpoznano idiopatyczne lub dziedziczne tetnicze
nadci$nienie plucne (61%). Ogdtem 78% pacjentéw pozostato w II klasie czynnosciowej wg WHO.
Przezywalnos$¢ oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera wynosita 90% i 85% odpowiednio po 3i 4
latach od rozpoczgcia leczenia. W tych samych punktach czasowych u 88% i 79% nie nastapito pogorszenie
PAH (definiowane jako zgon ze wszystkich przyczyn, transplantacja pluca, septostomia przedsionkowa lub
rozpoczecie dozylnego lub podskornego leczenia prostanoidami). Nieznany jest wzgledny wptyw
wczesniejszego leczenia placebo w fazie prowadzonej metodg podwdjnie slepej proby i leczenia innymi
lekami, ktorych podawanie rozpoczgto w okresie otwartego rozszerzenia badania.

Podczas prospektywnego, wieloo$rodkowego, randomizowanego badania prowadzonego metoda podwdjnie
$lepej proby pod kontrolg placebo (AC-052-405 [BREATHE-5]), pacjenci z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym w klasie IIl wg WHO i zespotem Eisenmengera zwigzanym z wada wrodzong serca otrzymywali
bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastgpnie 125 mg dwa razy na dobe przez
12 tygodni (n = 37, sposrod ktorych u 31 obecny byt przeciek dwukierunkowy, glownie prawo-lewy).
Glownym celem badania byto wykazanie, ze bozentan nie nasila hipoksemii. Po uptywie 16 tygodni u
pacjentow przyjmujacych bozentan doszto do zwigkszenia sredniego wysycenia tlenem o 1,0% (95% CI -
0,7%-2,8%) w porownaniu z placebo (n = 17 pacjentdw), co $wiadczy o tym, ze bozentan nie wzmaga
hipoksemii. Leczenie spowodowato znamienne zmniejszenie ptucnego oporu naczyniowego w grupie
pacjentdow przyjmujacych bozentan (najwyrazniejszy efekt obserwowano w podgrupie pacjentow z
dwukierunkowym przeciekiem wewnatrzsercowym). Po uptywie 16 tygodni, dystans 6 minutowego marszu,
po dokonaniu poprawki wzgledem placebo, zwigkszyt si¢ 0 53 metry (p = 0,0079) i doszto do poprawy
wydolnosci wysitkowej. W fazie rozszerzenia badania BREATHE-5 prowadzonej metodg otwartej proby
(AC-052-409) 26 pacjentéw nadal otrzymywato bozentan w trakcie kolejnego 24-tygodniowego okresu
leczenia ($rednia 24,4 + 2,0 tygodnie), przy czym stwierdzono, ze na ogoét dziatanie leku utrzymywato sie.

W badaniu metodg otwartej proby, bez porownania grup (AC-052-362 [BREATHE-4]) oceniano

16 pacjentow z zakazeniem wirusem HIV oraz nadci$nieniem ptucnym w III klasie czynno$ciowej wg
klasyfikacji WHO. Pacjenci otrzymywali bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie 125 mg dwa razy na dobg przez kolejnych 12 tygodni. Po 16 tygodniach leczenia stwierdzono
istotne zwigkszenie tolerancji wysitku w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi: §rednig poprawe
przebytej dtugosci w ciggu 6-minutowego marszu: +91,4 m od $redniej wartos$ci wyjsciowej 332,6 m (p
<0,001). Nie mozna stawia¢ jednoznacznych wnioskow na temat wplywu bozentanu na skuteczno$é¢ lekow
przeciwretrowirusowych(patrz rowniez punkt 4.4).

W Zadnym z badan nie wykazano korzystnego wptywu leczenia preparatem Tracleer na przezywalnos¢. Tym
niemniej dtugoterminowo rejestrowano stan ogdlny wszystkich 235 pacjentéw otrzymujacych bozentan w
dwaoch Kluczowych badaniach kontrolowanych placebo (AC-052-351 i AC-052-352) i (lub) bedacych ich
rozszerzeniem dwoch badaniach bez grupy kontrolnej prowadzonych metoda otwartej proby. Sredni czas
ekspozycji na bozentan wynosit 1,9 = 0,7 roku (min.: 0,1 roku; maks.: 3,3 roku), a $rednia dtlugos¢ okresu
obserwacji pacjentow wynosita 2,0 + 0,6 roku. U wigkszos$ci pacjentdw rozpoznano pierwotne nadci$nienie
ptucne (72%) i stwierdzono III klas¢ funkcjonalng wg WHO (84%). W catej badanej populacji
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przezywalno$¢ oceniana metodg estymacji Kaplana-Meiera po jednym roku i po dwoch latach od
rozpoczecia leczenia bozentanem wynosita, odpowiednio, 93% i 84%. Szacowana przezywalno$¢ byta
mniejsza w podgrupie pacjentow z TNP wywotanym uogélniong miazdzyca. Na estymacj¢ moglto wptynac
rozpoczecie podawania epoprostenolu u 43 z 235 pacjentow.

Badanie przeprowadzone u dzieci z tetniczym nadci$nieniem plucnym

Jedno badanie zostato przeprowadzone u dzieci z nadci$nieniem ptucnym. Bozentan zostal poddany ocenie
w otwartym niekontrolowanym badaniu u 19 pacjentdéw pediatrycznych z tetniczym nadci$nieniem plucnym
(AC-052-356 [BREATHE-3]: 10 pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem plucnym oraz 9 pacjentow z
nadci$nieniem ptucnym wystepujacych w przebiegu wad wrodzonych serca). Gtéwnym celem tego badania
byta ocena farmakokinetyki (patrz punkt 5.2). Pacjentéw podzielono i podawano im dawki zgodnie z trzema
grupami wagowymi przez 12 tygodni. Potowa pacjentow w kazdej grupie byta juz leczona epoprostenolem,
podawanym dozylnie, jego dawka pozostawata na statym poziomie w czasie trwania badania. Przedziat
wieku wynosit od 3 do 15 lat. Na poczatku badania pacjenci znajdowali si¢ w klasie II (n = 15 pacjentow,
79%) lub Klasie 111 (n = 4 pacjentow, 21%) zaburzen czynnosciowych wg WHO.

U 17 pacjentéw dokonano pomiaréw hemodynamicznych. Srednie zwickszenie indeksu sercowego w
stosunku do warto$ci poczatkowych wynosito 0,5 I/min/m?, érednie zmniejszenie $redniego ci$nienia w
tetnicy plucnej wynosito 8 mm Hg, a $rednie zmniejszenie PVR wynosito 389 dyna-s-cm™. Poprawa tych
warto$ci hemodynamicznych w stosunku do wartosci poczatkowych byta podobna w przypadku zar6wno
jednoczesnego podawania, jak i niepodawania epoprostenolu. Zmiany parametrow testu wysitkowego w 12
tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowych byly wysoce zmienne i zadne z nich nie byty znamienne.

Jednoczesne stosowanie z epoprostenolem

Jednoczesne stosowanie bozentanu z epoprostenolem poddano ocenie w dwaoch badaniach: AC-052-355
(BREATHE-2) oraz AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 byto badaniem wieloo$rodkowym,
randomizowanym, podwdjnie Slepym, prowadzonym w grupach réwnolegltych, w ktorym podawano
bozentan lub placebo 33 pacjentom z ciezkim tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktorzy jednoczesnie byli
leczeni epoprostenolem. AC-052-356 byto badaniem otwartym, niekontrolowanym, w czasie ktorego 10 z 19
pacjentow pediatrycznych otrzymywato réwnoczes$nie bozentan i epoprostenol w czasie 12-tygodniowego
badania. Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego nie roznit si¢ od spodziewanego profilu
bezpieczenstwa kazdego leku z osobna, a leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane u dzieci i dorostych.
Korzysci kliniczne takiego potgczenia nie zostaty wykazane.

Twardzina uktadowa z obecnymi owrzodzeniami palcow

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo badania z udzialem 122 (badanie AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (badanie AC-052-
331 [RAPIDS-2]) dorostych pacjentow z twardzing uktadowa i owrzodzeniami palcow (owrzodzenia na
opuszkach palcow aktualnie obecne lub stwierdzane w wywiadzie w ciggu poprzedniego roku). W badaniu
AC-052-331 u pacjentéw musiato by¢ obecne co najmniej jedno niedawno powstale owrzodzenie. W dwoch
badaniach u 85% pacjentow obecne byly owrzodzenia palcéw na poczatku badania. Po 4 tygodniach
leczenia bozentanem w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe badana dawka podtrzymujgca w obu tych
badaniach klinicznych wynosita 125 mg dwa razy na dobg. Czas trwania leczenia prowadzonego metoda
podwdjnie $lepej proby wynosit 16 tygodni w badaniu AC-052-401 i 24 tygodni w badaniu AC-052-331.

Podstawowe leczenie twardziny uktadowej i owrzodzen na opuszkach palcéw bylo dopuszczalne, jesli
pozostawato niezmienne przez co najmniej 1 miesiac przed rozpoczeciem leczenia i w okresie badania
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byla liczba nowych owrzodzen na opuszkach
palcow od poczatku badania do punktu koncowego badania. Leczenie bozentanem zmniejszato liczbe
nowych owrzodzen na opuszkach palcow w okresie trwania leczenia w poréwnaniu z placebo. W badaniu
AC-052-401 w trakcie 16 tygodni leczenia prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby u pacjentow w
grupie leczonej bozentanem pojawito si¢ $rednio 1,4 owrzodzenia na opuszkach palcow w poréwnaniu z 2,7
nowych owrzodzen na opuszkach palcow w grupie placebo (p = 0,0042). W badaniu AC-052-331 w trakcie
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24 tygodni leczenia prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby wskazniki te wyniosty odpowiednio 1,9 i
2,7 nowych owrzodzen na opuszkach palcow (p = 0,0351). W obu badaniach prawdopodobienstwo
wystgpienia wielu nowych owrzodzen na opuszkach palcow w trakcie badania bylo mniejsze, a czas do
wystapienia kazdego kolejnego nowego owrzodzenia na opuszkach palcow dhuzszy, u pacjentdéw leczonych
bozentanem niz w grupie placebo. Wplyw bozentanu na zmniejszenie liczby nowych owrzodzen na
opuszkach palcéw byt bardziej wyrazny u pacjentéw z wieloma owrzodzeniami.

W Zadnym z badan nie zaobserwowano wptywu bozentanu na czas do wygojenia si¢ owrzodzen na
opuszkach palcow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne bozentanu zostaty gtownie udokumentowane u zdrowych ochotnikow.
Ograniczone dane dotyczgce pacjentow pokazuja, ze ekspozycja na dziatanie bozentanu u pacjentow
dorostych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym jest okoto dwukrotnie wigksza niz u zdrowych osob
dorostych.

U zdrowych ochotnikdéw, whasciwosci farmakokinetyczne bozentanu sg zalezne od dawki i czasu. Klirens 1
objetos¢ dystrybucji zmniejszajg si¢ wraz ze zwigkszeniem dawek stosowanych dozylnie i zwigkszajg si¢
wraz z uptywem czasu. Po podaniu doustnym, ekspozycja ogélnoustrojowa jest proporcjonalna do dawki, do

warto$ci 500 mg. Podczas stosowania wickszych dawek doustnych, warto$¢ Crex 1 AUC zwigksza si¢ mniej
niz proporcjonalnie do dawki.

Wchtanianie
U zdrowych ochotnikéw, catkowita dostgpnos¢ biologiczna bozentanu wynosi okoto 50% i nie zmienia si¢ w

zaleznosci od spozywania pokarmu. Maksymalne stgzenie w osoczu zostaje osiagnigte w ciggu 3 do 5
godzin.

Dystrybucja

Bozentan jest silnie zwigzany (> 98%) z biatkami osocza, gléwnie z albuminami. Bozentan nie przenika do
erytrocytow.

Objetos¢ dystrybucji (V4) wynoszaca okoto 18 litrow zostata okre$lona po podaniu dozylnie dawki 250 mg.

Biotransformacja i wydalanie

Po pojedynczej dawce 250 mg podanej dozylnie, klirens wynosit 8,2 1/h. Okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji (ty») wynosi 5,4 godziny.

Po podaniu wielokrotnym, st¢zenie bozentanu w osoczu zmniejsza si¢ stopniowo do 50%-65% stezenia
obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest prawdopodobnie spowodowane
autoindukcja enzymow metabolizujacych watroby. Stan stacjonarny zostaje osiagniety w ciagu 3 do 5 dni.

Bozentan jest wydalany z z6lcig, po zmetabolizowaniu w watrobie pod wpltywem CYP2C9 oraz CYP3A4 —
izoenzymow cytochromu P450. Mniej niz 3% podanej doustnie dawki zostaje wydalone w moczu w postaci
nie zmienionej.

W wyniku metabolizmu bozentanu powstajg trzy metabolity, z ktorych tylko jeden wykazuje aktywno$¢
farmakologiczng. Metabolit ten wydalany jest gldownie w postaci nie zmienionej, z zotcig. U pacjentow
dorostych, ekspozycja na ten aktywny metabolit jest wigksza niz u osobnikow zdrowych. U pacjentéw z
objawami cholestazy, ekspozycja na ten aktywny metabolit moze si¢ zwigkszy¢.
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Bozentan jest induktorem CYP2C9 oraz CYP3A4, mozliwe, ze takze CYP2C19 oraz p-glikoproteiny.
W warunkach in vitro, bozentan hamuje wydzielanie soli kwasow zotciowych w hodowlach hepatocytow.

Dane uzyskane w badaniach in vitro pokazaty, ze bozentan nie wywiera istotnego dziatania hamujacego na
badane izoenzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). W zwigzku z tym, nie nalezy si¢
spodziewa¢ zwigkszenia stezenia w osoczu lekow metabolizowanych przez te izoenzymy podczas
rownoczesnego stosowania bozentanu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w populacjach specjalnych

Opierajgc si¢ na badanym zakresie kazdej zmiennej, nalezy oczekiwaé, ze pte¢, masa ciata, rasa lub wiek w
populacji 0séb dorostych nie wywierajg istotnego wplywu na farmakokinetyke bozentanu. Brak dostepnych
danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dzieci

Poddano badaniu farmakokinetyke pojedynczych i1 wielokrotnych dawek doustnych, stosowanych u dzieci z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, ktérym podawano dawke odpowiednig do masy ciata (patrz punkt 5.1,
AC-052-356 [BREATHE-3]). Ekspozycja na bozentan zmniejszata si¢ wraz z uptywem czasu, zgodnie ze
znanymi whasciwosciami autoindukcyjnymi bozentanu. Srednie wartosci AUC (CV%) bozentanu u dzieci,
ktorym podawano dwa razy na dob¢ dawki 31,25, 62,5 lub 125 mg, wynosity odpowiednio 3496 (49), 5428
(79) oraz 6124 (27) ng-h/ml i byty odpowiednio mniejsze od wartosci 8149 (47) ng-h/ml, zaobserwowanych
u dorostych pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym, otrzymujacych dwa razy na dobe¢ dawke

125 mg. W stanie stacjonarnym, ekspozycja ogolnoustrojowa u dzieci 0 masie ciata 10-20 kg, 20-40 kg i

> 40 kg wynosita odpowiednio 43%, 67% 1 75% ekspozycji ogdlnoustrojowej u dorostych.

W drugim badaniu farmakokinetycznym (AC-052-365 [FUTURE 1]), 36 dzieciom w wieku od 2 do 11 lat, z
TNP, podawano dwa razy na dobe bozentan w dawce 2 mg/kg i 4 mg/kg, w postaci tabletki do sporzadzania
zawiesiny. Nie zaobserwowano proporcjonalnosci do dawki. W stanie stacjonarnym stezenia bozentanu w
osoczu byly podobne do stezen podczas przyjmowania doustnych dawek 2 mg/kg i 4 mg/kg. Wartos¢ AUC
wyniosta 3577 ng-h/ml dla dawki 2 mg/kg dwa razy na dobe i 3371 ng-h/ml dla 4 mg/kg dwa razy na dobe.
Srednia ekspozycja na bozentan u dzieci byta réwna okoto potowie ekspozycji u pacjentow dorostych,
otrzymujacych dawke podtrzymujaca 125 mg dwa razy na dobe, ale w duzym stopniu pokrywata si¢ z
ekspozycjami u dorostych. Wyniki otrzymane w badaniach BREATHE-3 i FUTURE 1 wskazuja, ze
ekspozycja na bozentan osiaga plateau przy mniejszych dawkach u dzieci niz u dorostych, a dawki wigksze niz
2 mg/kg dwa razy na dobg nie zwigksza ekspozycji na bozentan u dzieci.

Nieznane sg konsekwencje tych odkry¢ pod wzgledem hepatotoksycznosci. Pte¢ ani jednoczesne dozylne
stosowanie epoprostenolu nie miato znaczacego wplywu na farmakokinetyke bozentanu.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) nie
zaobserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce. Wartos¢ AUC bozentanu w stanie stacjonarnym byta o
9% wigksza, a warto§¢ AUC aktywnego metabolitu Ro 48-5033 wynosita o 33% wigcej u pacjentow z
tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby niz u zdrowych ochotnikow. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnos$ci watroby klasy B lub C w skali Child-Pugh nie badano farmakokinetyki bozentanu, a podawanie
preparatu Tracleer w tej populacji pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min), st¢zenie bozentanu
we osoczu jest mniejsze o okoto 10%. Stezenie metabolitow bozentanu w osoczu wynosito okoto dwukrotnie
wiecej u tych pacjentdéw w poréwnaniu do osobnikéw z prawidtows czynnoscig nerek. U pacjentdéw z
zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Brak specyficznego do§wiadczenia
klinicznego u pacjentdw poddawanych hemodializie. Biorgc pod uwagg wlasciwosci fizykochemiczne oraz
duzy stopien wigzania z biatkami, nalezy przypuszczac, ze hemodializa nie bedzie w znaczacym stopniu
usuwac z krwioobiegu bozentanu (patrz punkt 4.2).

56



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badanie dotyczace rakotworczosci przeprowadzone na myszach, wykazato zwigkszenie tacznej
czgstosci wystepowania gruczolakow i rakdw watrobowokomoérkowych u samcow, gdy stezenia w osoczu byty
okoto 2 do 4 razy wigksze od stezen w osoczu uzyskiwanych po dawkach terapeutycznych u ludzi; nie
obserwowano takiego zjawiska u samic. U szczurdw, doustne podawanie bozentanu przez 2 lata powodowato
niewielkie, znamienne zwigkszenie tgcznej czgstosci wystgpowania gruczolakow i rakoéw pecherzykowych
tarczycy u samcow, gdy stezenia w osoczu byly okoto 9 do 14 razy wyzsze niz st¢zenia uzyskiwane po
dawkach terapeutycznych u ludzi; nie obserwowano takiego zjawiska u samic. Bozentan w badaniach
genotoksyczno$ci nie wykazywal takiego dziatania. U szczuréw wystapity oznaki tagodnych zaburzen
hormonalnych tarczycy, wywotywanych przez bozentan. Niemniej jednak, nie byto oznak, aby bozentan
wywieral wplyw na czynnos¢ tarczycy (tyroksyna, TSH) u ludzi.

Wplyw bozentanu na czynno$¢ mitochondriow jest nieznany.

Wykazano, ze bozentan ma dziatanie teratogenne u szczuréw, gdy stgzenia w osoczu 1,5-krotnie
przekraczaja stezenia uzyskiwane po dawkach terapeutycznych u ludzi. Dziatanie teratogenne, w tym
wystgpienie wad rozwojowych glowy i twarzoczaszki oraz duzych naczyn, byto zalezne od dawki.
Podobienstwa w zakresie rodzajow wad wrodzonych obserwowanych w badaniach innych antagonistow
receptora ET i myszy pozbawionych receptora ET (ET knock-out mice) wskazujg na dziatania typowe dla
catej grupy. U kobiet w wieku rozrodczym muszg by¢ podjete odpowiednie srodki ostroznosci (patrz punkty
43,4414.6).

W badaniach dotyczacych ptodnos$ci u samcow i samic szczurow, gdy stezenia w osoczu wynosity,
odpowiednio, 21- i 43-krotnie wigcej w stosunku do oczekiwanego stezenia terapeutycznego u ludzi, nie
zaobserwowano wptywu na liczbe, ruchliwos$¢ i zywotno$¢ plemnikow, kopulacje i plodno$¢, ani tez
zadnego niepozadanego dziatania na rozwoj zarodka przed implantacja, ani na jego implantacje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Bezwodny wodorofosforan wapnia
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas dihydroksybutadionowy
Substancja nadajaca smak tutti frutti
Aspartam (E951)

Acesulfam potasu

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Pozostatg czgs¢ podzielonej tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna przechowywac w
temperaturze pokojowej i nalezy zuzy¢ w ciagu 7 dni.
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium, zawierajace 14 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.
Pudetka tekturowe zawierajace 56 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej znajdujg si¢ w blistrach zabezpieczonych przed dzie¢mi.

Kazdg tabletke do sporzadzania zawiesiny mozna rozpusci¢ w wodzie, by przygotowac lek w ptynie,
umieszczajac tabletke na tyzce i dodajac tyle wody, by zakry¢ tabletke. Po catkowitym rozpuszczeniu
tabletki, ptyn nalezy poda¢ pacjentowi.

W razie koniecznosci, tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna podzieli¢, tamiac ja wzdtuz
rowkow dzielacych na powierzchni. Tabletke, z rowkiem dzielagcym skierowang ku gorze, przytrzymac
kciukiem i palcem wskazujacym po obu stronach rowka, a nast¢pnie roztamac tabletke wzdtuz rowka
dzielacego (patrz ponizszy rysunek)

/‘I i __I\

Pozostata czg$¢ podzielonej tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna przechowywaé w
temperaturze pokojowej i nalezy zuzy¢ w ciggu 7 dni.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Actelion Registration Ltd

BSI Building 13" Floor

389 Chiswick High Road

London W4 4AL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 maja 2002 roku

Data przedtuzenia pozwolenia: 15 maja 2007 roku
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ szczegoty systemu kontrolowanej dystrybucji z
wilasciwymi krajowymi organami i wdrozy¢ taki program na szczeblu krajowym, aby jeszcze przed
przepisaniem pacjentom leku dostarczy¢ wszystkim pracownikom shuzby zdrowia, zamierzajacym
przepisywac i(lub) wydawac preparat Tracleer, zestaw dla 0sob wydajacych lek obejmujacy:

° informacje o preparacie Tracleer,

o broszure informacyjna dla pacjenta/informacyjng karte pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny opracuje program nadzoru/rejestracji w celu zbierania informacji dotyczacych
danych demograficznych, bezpieczenstwa i wynikdw leczenia od pacjentow, ktorym przepisano preparat
Tracleer w celu ograniczenia liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcow u pacjentow z twardzing
uktadows i obecnymi owrzodzeniami palcéw. Zbierane dane powinny zosta¢ uzgodnione z CHMP.
Szczegoly funkcjonowania programu nadzoru/rejestracji zostang uzgodnione z wlasciwymi krajowymi
organami w kazdym panstwie cztonkowskim.

Dostarczane informacje dotyczace preparatu Tracleer powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe stwierdzenia:
o Preparat Tracleer ma dziatanie teratogenne u zwierzat.
o] Stosowanie u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane.
Wymagana jest skuteczna antykoncepcja.
Preparat wchodzi w interakcj¢ z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.
Zaleca si¢ przeprowadzanie comiesi¢cznych testow ciagzowych u kobiet w wieku
rozrodczym.
. Preparat Tracleer wykazuje dziatanie hepatotoksyczne.
(o] Preparatu Tracleer nie nalezy stosowac w zaburzeniach czynno$ci watroby klasy B lub C
wg klasyfikacji Child-Pugh, tzn. umiarkowanymi lub cigzkimi.
o Konieczne sg badania czynnosci watroby:
. przed rozpoczeciem leczenia,
. w miesigcznych odstepach w trakcie catego okresu leczenia,
" dwa tygodnie po kazdym zwigkszeniu dawki.
0] Konieczne jest $ciste monitorowanie i zmodyfikowanie dawki, jesli stezenie leku
wzrosnie powyzej 3 x gornej granicy normy (GGN):
" >3 i <5 X GGN: Potwierdzi¢ przez powtorzenie badania; w przypadku
potwierdzenia zmniejszy¢ dawke dobowa lub przerwac leczenie i kontrolowaé
czynno$¢ watroby co najmniej raz na 2 tygodnie.

©OoOOo
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= >5 1 < 8 x GGN: Potwierdzi¢ przez powtdrzenie badania; w przypadku
potwierdzenia przerwa¢ leczenie i kontrolowaé czynno$¢ watroby co najmniej raz
na 2 tygodnie.
W powyzszych okolicznosciach, jesli stezenie powrdci do wartosci sprzed
rozpoczecia leczenia, mozna rozwazy¢ kontynuowanie lub wznowienie leczenia
preparatem Tracleer.

. > 8 x GGN lub dowolne z powyzszych z towarzyszacymi objawami klinicznymi
uszkodzenia watroby: Leczenie nalezy przerwac i nie nalezy rozwaza¢ wznowienia
leczenia preparatem Tracleer.

. Leczenie preparatem Tracleer wigze si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny.
o Konieczno$¢ kontrolowania parametrow krwi:
= przed rozpoczeciem leczenia,
= co miesigc w trakcie pierwszych 4 miesigcy,
. nastepnie co kwartat.
. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie preparatu Tracleer z cyklosporyna.
J Baza danych bezpieczenstwa preparatu Tracleer we wskazaniu ograniczania liczby nowych

owrzodzen na opuszkach palcow u pacjentow z twardzing uktadowa i obecnymi owrzodzeniami
palcow jest ograniczona, dlatego zachgcamy lekarzy do wlgczenia pacjentéw do programu
nadzoru/rejestracji w celu dalszego poglebienia wiedzy na temat produktu. Program
nadzoru/rejestracji powinien przyczyni¢ si¢ do zglaszania przez lekarzy zdarzen niepozadanych.

Informacje dla pacjenta powinny zawiera¢ nastepujace szczegoty:

Preparat Tracleer ma dziatanie teratogenne u zwierzat.

Preparatu Tracleer nie wolno stosowa¢ u kobiet w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcje.

Same hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa nieskuteczne.

Pacjentki musza wykonywac regularnie testy cigzowe.

Preparat Tracleer powoduje zmniejszenie stezenia hemoglobiny, dlatego konieczne sg regularne

analizy krwi.

o Preparat Tracleer wykazuje dziatanie hepatotoksyczne, dlatego konieczne sa regularne badania
czynnosci watroby.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ z wlasciwymi krajowymi organami tres¢ ,,Pisma
przypominajacego” do wszystkich osob, o ktérych wiadomo, ze przepisuja preparat Tracleer, przypominajac
im o wzgledach bezpieczenstwa stosowania leku Tracleer zwigzanych z cigza.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych, opisany w wersji 6 przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzgdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 11 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawiong w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego
kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).
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Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem
0 bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. Jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

. W ciaggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

J Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

PSUR

Podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac co 6 miesigcy okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR),
obejmujace raporty z badan watroby, chyba ze zostanie okreslone inaczej przez CHMP.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE Z 14,56 |1 112 TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 62,5 mg tabletki powlekane.

Bozentan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 62,5 mg bozentanu (w postaci jednowodzianu).

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

[ 12. NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/001
EU/1/02/220/002
EU/1/02/220/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tracleer 62,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE Z 56 |1 112 TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 125 mg tabletki powlekane.

Bozentan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg bozentanu (w postaci jednowodzianu).

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/004
EU/1/02/220/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tracleer 125 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE Z 56 TABLETKAMI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 32 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Bozentan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny zawiera 32 mg bozentanu (w postaci jednowodzianu).

[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Aspartam (E951), wigcej informacji znajduje si¢ na ulotce dotaczonej do opakowania.
Aspartam (E951) moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonuriag.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej (14 x 4)

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

1 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESL |
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/220/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tracleer 32 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 62,5 mg tabletki

Bozentan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 125 mg tabletki

Bozentan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tracleer 32 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej

Bozentan

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actelion

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACYJNA KARTA PACJENTA

(Oktadka przednia)

Wazne zasady bezpieczenstwa dla pacjentow
przyjmujacych lek Tracleer (bozentan)

Niniejsza karta zawiera wazne informacje o leku Tracleer. Prosimy uwaznie si¢
z nig zapozna¢ przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tracleer.

Imig¢ i nazwisko pacjenta:

Lekarz przepisujacy:

W przypadku pytan dotyczacych leku Tracleer nalezy zwrécic sie do lekarza
prowadzacego.

Actelion Registration Ltd

((Oktadka tylna))
Antykoncepcja

Czy aktualnie stosuje lub uzywa Pani §rodki antykoncepcyjne?
1 Tak [ Nie

Jesli Tak, nalezy tutaj wpisa¢ ich nazwy:

Niniejsza karte nalezy wziaé na nastepng wizyte u swojego lekarza lub lekarza
ginekologa, ktory bedzie w stanie doradzi¢, czy konieczne jest zastosowanie
dodatkowych lub alternatywnych metod antykoncepcji.

((Strona wewnetrzna 1))
Niniejsza stron¢ powinny uwaznie przeczytaé pacjentki w wieku
rozrodczym.

Ciaza

Tracleer moze negatywnie wptynac na rozwoj ptodu. Z tego wzgledu nie
nalezy stosowac leku Tracleer, jesli pacjentka jest w ciazy; w trakcie leczenia
preparatem Tracleer nie wolno zachodzi¢ w cigze.

Ponadto u pacjentki z tgtniczym nadci$nieniem ptucnym cigza moze
spowodowac znaczne nasilenie objawow choroby. W przypadku podejrzenia
zaj$cia w cigze¢ nalezy powiadomic o tym swojego lekarza lub lekarza
ginekologa.

Antykoncepcja

Hormonalna kontrola urodzin — np. doustne $rodki antykoncepcyjne lub
tabletki antykoncepcyjne, wstrzyknigcia hormonalne, implanty lub
antykoncepcyjne plastry skdrne — nie zapewnia skutecznej ochrony przed ciaza
u kobiet stosujacych lek Tracleer. Nalezy stosowa¢ barierowa metode¢ kontroli
urodzin, taka jak prezerwatywa, wktadka wewnatrzmaciczna lub gabka
dopochwowa, poza metodami hormonalnej kontroli urodzin. Nalezy omowic
wszelkie wylaniajace si¢ pytania ze swoim lekarzem lub lekarzem
ginekologiem — wypehi¢ informacje po drugiej stronie tej karty i przekaza¢

((Strona wewnetrzna 2))
Badanie krwi dla okreslenia czynnoS$ci watroby

U niektdrych pacjentéw przyjmujacych lek Tracleer stwierdzono
nieprawidtowe wyniki badan czynnoéci watroby. W czasie leczenia preparatem
Tracleer lekarz zleci regularne badania krwi w celu kontrolowania zmian
czynno$ci watroby.

Nalezy pamig¢taé o comiesiecznych badaniach krwi dla okreslenia
czynnosci watroby.

Po zwigkszeniu dawki nalezy wykona¢ dodatkowe badanie po

2 tygodniach.

Data pierwszego comiesi¢cznego badania:

Plan comiesigcznych badan krwi dla okreslenia czynno$ci watroby

[ Sty [ Maj [ Wrz

O Lut [1Cze [J Paz
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swojemu lekarzowi lub lekarzowi ginekologowi na nastepnej wizycie.
0 Mar [ Lip [ Lis
Nalezy wykona¢ test ciazowy przed rozpoczeciem leczenia preparatem
Tracleer, a nastgpnie co miesigc w okresie leczenia, nawet jesli pacjentka . .
s e .. 0 Kwi [ Sie 0 Gru
uwaza, ze nie jest w ciazy. E— E— —

Data pierwszego comiesi¢cznego testu cigzowego:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tracleer 62,5 mg tabletki powlekane
Bozentan

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Tracleer i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tracleer
Jak stosowac lek Tracleer

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tracleer

Inne informacje

ourLNE

1. CO TO JEST TRACLEER I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Tracleer zawierajg bozentan i nalezg do grupy lekéw zwanych ,,antagonistami receptora
endoteliny”.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ w tetniczym nadci$nieniu plucnym (TNP). TNP to wysokie ci$nienie
krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc (tetnicach ptucnych), ktore prowadzg krew z serca do ptuc.
Tracleer rozszerza tetnice ptucne, w wyniku czego serce moze tatwiej pompowac krew. W wyniku
tego nastepuje obnizenie ci$nienia i ustagpienie objawow.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ takze w leczeniu owrzodzen na opuszkach palcéw (owrzodzenia palcow
rak) u 0s6b z chorobg nazywang twardzing uktadows. Tracleer zmniejsza liczbg pojawiajacych si¢
nowych owrzodzen na opuszkach palcow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRACLEER

Kiedy nie zazywa¢ leku Tracleer:

) jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na bozentan lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tabletek

o w przypadku chordéb watroby (nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego)

o jesli pacjentka jest w ciazy lub moze zaj$¢ w ciaze, poniewaz nie stosuje skutecznej metody
antykoncepcyjnej (same hormonalne srodki antykoncepcyjne sa nieskuteczne w trakcie
stosowania leku Tracleer)

) jesli pacjent przyjmuje cyklosporyne A (lek stosowany po transplantacji lub w leczeniu
luszczycy)

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow odnosi si¢ do pacjenta, powinien on poinformowac o
tym lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Tracleer.
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Badania, ktére lekarz przeprowadzi przed rozpoczeciem leczenia

. badanie krwi w celu okreslenia czynnos$ci watroby

o badanie krwi w celu wykluczenia niedokrwisto$ci (matego stezenia hemoglobiny)
o test cigzowy U kobiet w wieku rozrodczym

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Tracleer stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ci watroby oraz niedokrwisto$¢ (mate stezenie hemoglobiny). W czasie leczenia lekiem
Tracleer, lekarz prowadzacy zleci regularne badania krwi w celu kontrolowania zmian czynnosci
watroby i stezenia hemoglobiny.

Opis wszystkich badan znajduje si¢ takze w Informacyjnej Karcie Pacjenta (wewnatrz opakowania z
tabletkami Tracleer). Wazne jest, zeby przeprowadzaé regularne badania krwi podczas przyjmowania
leku Tracleer. Proponuje si¢, aby pacjent — na informacyjnej karcie pacjenta — zapisywat datg
ostatniego, a takze nastgpnego planowanego badania krwi (wedlug zalecen lekarza), co zapobiegnie
przeoczeniu.

Badania krwi okre$lajace czynnos$¢ watroby
Badania bedg wykonywane raz w miesiagcu w okresie leczenia preparatem Tracleer. Po
zwiekszeniu dawki nalezy wykona¢ dodatkowe badanie po 2 tygodniach.

Tracleer moze wplywac¢ na czynno$é watroby. Wérdd oznak §wiadczacych o mozliwych zaburzeniach
czynnosci watroby sa:

nudnosci (zbieranie si¢ na wymioty)

wymioty

goragczka (podwyzszona temperatura)

b6l brzucha (zotadka)

z6ltaczka (zazotcenie skory lub biatkdwek oczu)

ciemny kolor moczu

swedzenie skory

ospalos¢ lub znuzenie (nadmierne zmeczenie lub wyczerpanie)
objawy grypopodobne (bdle migéni i stawoOw oraz goraczka)

Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawdw:
Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza

. Badania krwi w celu wykluczenia niedokrwistoS$ci
Badania beda wykonywane raz w miesiacu przez pierwsze 4 miesigce leczenia, nastgpnie co 3 miesiace,
gdyz u pacjentow przyjmujacych Tracleer moze wystapi¢ niedokrwisto$¢.

W przypadku nieprawidlowych wynikoéw, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki lub zaprzestaniu leczenia lekiem Tracleer i wykonaniu dodatkowych badan w celu wyjasnienia
przyczyny.

o Testy ciazowe u kobiet w wieku rozrodczym:

Tracleer moze by¢ szkodliwy dla ptodow poczetych przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia. Jesli
pacjent jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciaze, lekarz poprosi o zrobienie testu cigzowego przed
rozpoczgciem stosowania leku Tracleer, a takze o regularne powtarzanie go w trakcie leczenia.

. Leku Tracleer nie moze przyjmowac pacjentka w czasie cigzy lub planujaca cigze w czasie jego
przyjmowania.

. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
przyjmowania leku Tracleer. Lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog udzieli porady dotyczacej
stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych w czasie przyjmowania leku Tracleer.
Poniewaz Tracleer moze spowodowac nieskuteczno$¢ hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (np. doustnych, we wstrzyknieciach, implantow lub plastrow skornych),
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stosowanie wylacznie tej metody antykoncepcji jest nieskuteczne. Z tego powodu w przypadku
stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nalezy stosowac rowniez metode
barierowa (np. prezerwatywa dla kobiet, wktadka, gabka antykoncepcyjna lub partner pacjentki
musi rowniez uzywac prezerwatywy). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer znajduje si¢
informacyjna karta pacjenta. Nalezy ja wypetni¢ 1 wzigé ze sobg na nastepng wizyte u lekarza,
aby lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog mogt ocenié, czy konieczne sg dodatkowe lub inne
skuteczne metody antykoncepcji. W czasie zazywania leku Tracleer zaleca si¢ comiesigczne
wykonywanie testow cigzowych u kobiet w wieku rozrodczym.

o Pacjentka musi natychmiast poinformowac¢ lekarza o istniejacej ciazy lub planowanym
w najblizszej przysztosci zajsciu w ciazg.

Karmienie piersia

Pacjentka musi natychmiast poinformowac lekarza o karmieniu piersia. Po przepisaniu leku
Tracleer zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek ten przenika do
mleka kobiet karmigcych piersig zazywajacych Tracleer.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez

tych, ktore wydawane sg bez recepty. Szczegolnie nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

o hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych (gdyz sa nieskuteczne jako jedyna metoda
antykoncepcji podczas stosowania leku Tracleer). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer
znajduje si¢ informacyjna karta pacjenta, z ktora nalezy uwaznie si¢ zapoznac. Lekarz
prowadzacy i (lub) lekarz ginekolog okre$lg metode antykoncepcji najodpowiedniejszg dla
pacjentki;

o glibenklamidu (lek dla chorych na cukrzyce), (skojarzenie tych lekoéw moze zwigkszac ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych)

o cyklosporyny A (lek stosowany po przeszczepie lub w leczeniu tuszczycy) lub kazdego innego
leku stosowanego w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych narzadéw (poniewaz te
leki moga zwigkszaé stgzenie leku Tracleer we krwi),

o flukonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych) (poniewaz ten lek moze
zwicksza¢ stezenie leku Tracleer we krwi),

o ryfampicyny (lek stosowany w leczeniu gruzlicy) (poniewaz ten lek moze zmniejszac
skuteczno$¢ leku Tracleer),

o leki stosowane do leczenia zakazen HIV.

Zazywanie leku Tracleer z jedzeniem i piciem
Tracleer mozna zazywac z pokarmem lub migdzy positkami.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer wystepuja zawroty glowy, nie wolno prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych, postugiwac sie¢ narzedziami ani obstugiwa¢ maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK TRACLEER

Lek Tracleer nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Tracleer jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty w celu ewentualnej zmiany dawkowania.

Zazwyczaj stosowana dawka
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Dorosli

U pacjentéw dorostych leczenie zwykle zaczyna si¢ od przyjmowania tabletki 62,5 mg dwa razy na
dobe (rano i wieczorem) przez 4 tygodnie, pozniej lekarz zwykle zaleci przyjmowanie tabletki 125 mg
dwa razy na dobe¢, w zaleznosci od reakcji organizmu pacjenta na lek Tracleer.

Dzieci i pacjenci o0 matej masie ciata
U dzieci i pacjentdw 0 matej masie ciata leczenie zwykle zaczyna si¢ od dawki 2 mg na kg masy ciata
dwa razy na dobe. O dawkowaniu decyduje lekarz.

Tabletki nalezy przyjmowac dwa razy na dobe (rano i wieczorem), popijajac wodg. Tabletki mozna
przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Zazycie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Tracleer
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana iloci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominigcie zastosowania leku Tracleer

W przypadku pominigcia dawki leku Tracleer, nalezy zazy¢ ja w chwili przypomnienia, a nastepnie
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek o zwyktych porach. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w
celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tracleer

Nagle przerwanie leczenia lekiem Tracleer moze prowadzi¢ do nasilenia si¢ objawow. Nie wolno
przerywac przyjmowania leku Tracleer, jesli nie zaleci tego lekarz prowadzacy. Lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmniejszenie dawki przez okres kilku dni przed catkowitym przerwaniem podawania leku.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Tracleer moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslonymi czesto§ciami, zdefiniowanymi w nastepujacy
sposob:

o bardzo czeste: wystepuja czgsciej niz u 1 pacjenta na 10

czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 100

niezbyt czeste: wystepujg u 1 do 10 pacjentdw na 1000

rzadkie: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000

bardzo rzadkie: wystgpuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

W badaniach klinicznych podczas przyjmowania leku Tracleer wystapity nastgpujace dziatania
niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane:

. Bol glowy
. Nieprawidtowe wyniki badan dotyczacych czynnosci watroby
. Obrzek (puchnigcie nog i kostek lub inne objawy zatrzymywania ptynéw w organizmie)

Czeste dzialania niepozadane:

Niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
Nagle zaczerwienienie, zwl. twarzy

Reakcje nadwrazliwosci (w tym zapalenie skory, swedzenie 1 wysypka)

Choroba refluksowa przetyku (cofanie sie tresci zotgdkowej)

Biegunka

Zaczerwienienie skory
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Ponizsze dzialania niepozadane wystapity podczas stosowania leku Tracleer po wprowadzeniu do
obrotu:

Czeste

. Omdlenia

o Kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca)
o Niskie ci$nienie krwi

Niezbyt czeste

o Trombocytopenia (mala liczba ptytek krwi)

o Neutropenia/leukopenia (mata liczba biatych krwinek)

o Podwyzszone wyniki badan czynnos$ci watroby z zapaleniem watroby i (lub) zo6ttaczka
(zazolcenie skory lub biatkowek oczu)

Rzadkie

. Anafilaksja (ogdélna reakcja alergiczna), obrzek naczynioruchowy (obrzek wystepujacy
najczesciej w okolicach oczu, ust, jezyka lub gardta)

o Marsko$¢ (zwldknienie) watroby, niewydolno$¢ watroby (cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby)

Czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci wystgpowania na podstawie dostepnych danych)
. Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
czasem wymagajace przetoczenia krwi

Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub
wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce lub objawy reakcji alergicznych
(np. obrzgk twarzy lub jezyka, wysypka, swedzenie) lub, jesli ktorykolwiek z powyzszych objawow
wywotuje niepokdj pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TRACLEER

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Tracleer po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i na blistrze po napisie ,,Termin wazno$ci”.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Tracleer

. Tracleer 62,5 mg tabletki powlekane: Substancjg czynng leku jest bozentan w postaci
jednowodzianu. Kazda tabletka zawiera 62,5 mg bozentanu (w postaci jednowodzianu).

o Ponadto lek zawiera: w rdzeniu tabletki: skrobia kukurydziana, skrobia zelowana,
karboksymetyloskrobia sodowa, powidon, dibehenian glicerolu oraz stearynian magnezu.
Otoczka tabletki zawiera hypromeloze, trioctan glicerolu, talk, dwutlenek tytanu (E171), zotty
tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172) oraz etyloceluloze.

Jak wyglada Tracleer i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Tracleer 62,5 mg sa pomaranczowo-biate, okragte, powlekane, z wyttoczonym
,02,5” na jednej stronie.
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Blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierajace 14 tabletek powlekanych. Pudetka tekturowe
zawieraja 14, 56 lub 112 tabletek powlekanych (Tracleer 62,5 mg tabletki powlekane).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Wytworca

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji o leku nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V. Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777 Tél/Tel: +32-(0) 15 284 777

Boarapus Magyarorszag

Axsaxum EOO/] Actelion Pharmaceuticals Ltd

Ten.: +359 2 807 50 00 Tel: +48 (0) 500 145 920

Ceska republika Malta

Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o. Actelion Pharmaceuticals Ltd

Tel: +420 221 968 006 Tel: +48 (0) 500 145 920

Danmark Nederland

Actelion Danmark, Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
Filial af Actelion Pharmaceuticals Sverige AB, Tel: +31 (0)348 435950

Sverige

TIf: +45 3694 45 95

Deutschland Norge
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Tel: +49 761 45640 Filial Norge
TIf: +47 22480370
Eesti Osterreich
Nycomed SEFA AS Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH
Tel: +372 6112 569 Tel: +43 1 505 4527
EArada Polska
Actelion Pharmaceuticals EALGG A.E. Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 675 25 00 Tel: +48 (0) 500 145 920
Espafia Portugal
Actelion Pharmaceuticals Espafia S.L. Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +34 93 253 10 64 Tel: +351 21 358 6120
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France
Actelion Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33 158 62 32 32

Ireland
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +353 1890 771 648

island
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46 (0)8 544 982 50

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.l.
Tel: +39 0542 64 87 40

Kvmpog
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Latvija
Nycomed Latvija
Tel: +371 784 0082

Lietuva

Nycomed atstovybé
Tel: +370 5210 9070

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

http://www.ema.europa.eu/.

Romania
Geneva Romfarm Internacional
Tel: + 40 (021) 231 3561

Slovenija
Medis d.o.o.
Tel: +386-(0)1 589 69 00

Slovenska republika
Actelion Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Suomi/Finland

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Finland

Puh/Tel: +358 9 2510 7720

Sverige
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Tel: +46 8 544 982 50

United Kingdom
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 845 075 0555
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tracleer 125 mg tabletki powlekane
Bozentan

Nalezy zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ inne osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Tracleer i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tracleer
Jak stosowac lek Tracleer

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tracleer

Inne informacje

ourLNE

1. CO TO JEST TRACLEER I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Tracleer zawierajg bozentan i nalezg do grupy lekéw zwanych ,,antagonistami receptora
endoteliny”.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ w tetniczym nadci$nieniu plucnym (TNP). TNP to wysokie ci$nienie
krwi w naczyniach krwionosnych ptuc (tetnicach ptucnych), ktore prowadza krew z serca do ptluc.
Tracleer rozszerza tetnice ptucne, w wyniku czego serce moze tatwiej pompowac krew. W wyniku
tego nastepuje obnizenie ci$nienia i ustapienie objawow.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ takze w leczeniu owrzodzen na opuszkach palcéw (owrzodzenia palcow
rak) u 0s6b z chorobg nazywang twardzing uktadows. Tracleer zmniejsza liczbg pojawiajacych si¢
nowych owrzodzen na opuszkach palcow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRACLEER

Kiedy nie zazywa¢ leku Tracleer:

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na bozentan lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tabletek

o w przypadku choréb watroby (nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego)

o jesli pacjentka jest w ciazy lub moze zaj$¢ w ciaze, poniewaz nie stosuje skutecznej metody
antykoncepcyjnej (same hormonalne srodki antykoncepcyjne sa nieskuteczne w trakcie
stosowania leku Tracleer)

) jesli pacjent przyjmuje cyklosporyne A (lek stosowany po transplantacji lub w leczeniu
luszczycy)

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow odnosi si¢ do pacjenta, powinien on poinformowac o
tym lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, stosujac lek Tracleer.
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Badania, ktore lekarz przeprowadzi przed rozpoczeciem leczenia

. badanie krwi w celu okreslenia czynnos$ci watroby

. badanie krwi w celu wykluczenia niedokrwisto$ci (matego stezenia hemoglobiny)
o test cigzowy, U kobiet w wieku rozrodczym

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Tracleer stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ci watroby oraz niedokrwisto$¢ (mate stezenie hemoglobiny). W czasie leczenia lekiem
Tracleer, lekarz prowadzacy zleci regularne badania krwi w celu kontrolowania zmian czynnosci
watroby i stezenia hemoglobiny.

Opis wszystkich badan znajduje si¢ takze w Informacyjnej Karcie Pacjenta (wewnatrz opakowania z
tabletkami Tracleer). Wazne jest, zeby przeprowadza¢ regularne badania krwi podczas przyjmowania
leku Tracleer. Proponuje si¢, aby pacjent — na informacyjnej karcie pacjenta — zapisywat datg
ostatniego, a takze nastgpnego planowanego badania krwi (wedlug zalecen lekarza), co zapobiegnie
przeoczeniu.

Badania krwi okre$lajace czynnos$¢ watroby
Badania b¢dg wykonywane raz w miesigcu w okresie leczenia preparatem Tracleer. Po zwigkszeniu
dawki nalezy wykona¢ dodatkowe badanie po 2 tygodniach.

Tracleer moze wplywac¢ na czynno$é watroby. Wérdd oznak §wiadczacych o mozliwych zaburzeniach
czynnosci watroby sa:

nudnosci (zbieranie si¢ na wymioty)

wymioty

goraczka (podwyzszona temperatura)

bol brzucha (zoladka)

z6ltaczka (zazotcenie skory lub biatkdwek oczu)

ciemny kolor moczu

swedzenie skory

ospalos¢ lub znuzenie (nadmierne zmeczenie lub wyczerpanie)
objawy grypopodobne (bdle migéni i stawoOw oraz goraczka)

Jesli pacjent zauwazy U siebie ktorykolwiek z tych objawdw:
Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza

. Badania krwi w celu wykluczenia niedokrwistoS$ci
Badania beda wykonywane raz w miesiacu przez pierwsze 4 miesigce leczenia, nastgpnie co 3 miesiace,
gdyz u pacjentow przyjmujacych Tracleer moze wystapi¢ niedokrwistos¢.

W przypadku nieprawidtowych wynikoéw, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki lub zaprzestaniu leczenia lekiem Tracleer i wykonaniu dodatkowych badan w celu wyjasnienia
przyczyny.

. Testy cigzowe u kobiet w wieku rozrodczym

Tracleer moze by¢ szkodliwy dla ptodow poczetych przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia. Jesli
pacjent jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciaze, lekarz poprosi o zrobienie testu cigzowego przed
rozpoczeciem stosowania leku Tracleer, a takze o regularne powtarzanie go w trakcie leczenia.

. Leku Tracleer nie moze przyjmowac pacjentka w czasie cigzy lub planujaca zajscie w cigze w
czasie jego przyjmowania.

. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
przyjmowania leku Tracleer. Lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog udzieli porady dotyczacej
stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych w czasie przyjmowania leku Tracleer.
Poniewaz Tracleer moze spowodowac nieskutecznos¢ hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (np. doustnych, we wstrzyknigciach, implantéw lub plastrow skornych),
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stosowanie wylacznie tej metody antykoncepcji jest nieskuteczne. Z tego powodu w przypadku
stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nalezy stosowa¢ rowniez metode
barierowg (np. prezerwatywa dla kobiet, wktadka, gabka antykoncepcyjna lub partner pacjentki
musi rowniez uzywac prezerwatywy). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer znajduje si¢
informacyjna karta pacjenta. Nalezy ja wypeti¢ i wzigé ze sobg na nast¢png wizyte u lekarza,
aby lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog mogt ocenié, czy konieczne sg dodatkowe lub inne
skuteczne metody antykoncepcji. W czasie zazywania leku Tracleer zaleca si¢ comiesigczne
wykonywanie testow cigzowych u kobiet w wieku rozrodczym.

o Pacjentka musi natychmiast poinformowac¢ lekarza o istniejacej ciazy lub planowanym w
najblizszej przysztosci zajsciu w cigze.

Karmienie piersia

Pacjentka musi natychmiast poinformowac lekarza o karmieniu piersia. Po przepisaniu leku
Tracleer zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek ten przenika do
mleka kobiet karmigcych piersig zazywajacych Tracleer.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez

tych, ktore wydawane sg bez recepty. Szczegoélnie nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu:

o hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (gdyz sa nieskuteczne jako jedyna metoda
antykoncepcji podczas stosowania leku Tracleer). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer
znajduje si¢ informacyjna karta pacjenta, z ktora nalezy uwaznie si¢ zapoznac. Lekarz
prowadzacy i(lub) lekarz ginekolog okres$la metodg antykoncepcji najodpowiedniejsza dla
pacjentki;

o glibenklamidu (lek dla chorych na cukrzyce) (skojarzenie tych lekow moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych)

o cyklosporyny A (lek stosowany po przeszczepie lub w leczeniu tuszczycy) lub kazdego innego
leku stosowanego w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych narzagdow (poniewaz te
leki moga zwigkszac stgzenie leku Tracleer we krwi),

. flukonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych) (poniewaz ten lek moze
zwickszac stezenie leku Tracleer we krwi),

. ryfampicyny (lek stosowany w leczeniu gruzlicy) (poniewaz ten lek moze zmniejszacé
skuteczno$¢ leku Tracleer),

. lekéw stosowanych do leczenia zakazen HIV.

Zazywanie leku Tracleer z jedzeniem i piciem

Tracleer mozna zazywac z pokarmem lub mi¢dzy positkami. Tabletke nalezy potknac, popijajac
szklankg wody.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer wystepuja zawroty glowy, nie wolno prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych, postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwa¢ maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK TRACLEER

Lek Tracleer nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Tracleer jest za mocne lub za stabe, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty w celu ewentualnej zmiany dawkowania.

Zazwyczaj stosowana dawka
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Dorosli

U pacjentéw dorostych leczenie zwykle zaczyna si¢ od przyjmowania tabletki 62,5 mg dwa razy na
dobe (rano i wieczorem) przez 4 tygodnie, pozniej lekarz zwykle zaleci przyjmowanie tabletki 125 mg
dwa razy na dobe, w zaleznosci od reakcji organizmu pacjenta na lek Tracleer.

Dzieci i pacjenci 0 matej masie ciata
U dzieci i pacjentdw 0 matej masie ciata leczenie zwykle zaczyna si¢ od dawki 2 mg na kg masy ciata
dwa razy na dobe. O dawkowaniu decyduje lekarz.

Tabletki nalezy przyjmowac dwa razy na dobe (rano i wieczorem), popijajac woda. Tabletki mozna
przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Zazycie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Tracleer
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominigcie zastosowania leku Tracleer

W przypadku pominigcia dawki leku Tracleer, nalezy zazy¢ ja w chwili przypomnienia, a nastepnie
kontynuowa¢ przyjmowanie tabletek o zwyktych porach. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w
celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tracleer

Nagle przerwanie leczenia lekiem Tracleer moze prowadzi¢ do nasilenia si¢ objawow. Nie wolno
przerywac przyjmowania leku Tracleer, jesli nie zaleci tego lekarz prowadzacy. Lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmniejszenie dawki przez okres kilku dni przed catkowitym przerwaniem podawania leku.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty.
4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Tracleer moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z okreslonymi czesto§ciami, zdefiniowanymi w nastepujacy
sposob:

o bardzo czeste: wystepuja czesciej niz u 1 pacjenta na 10

czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentdow na 100

niezbyt czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentdow na 1000

rzadkie: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 10 000

bardzo rzadkie: wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

W badaniach klinicznych podczas przyjmowania leku Tracleer wystapity nastgpujace dziatania
niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane:

. Bol glowy
. Nieprawidtowe wyniki badan dotyczacych czynno$ci watroby
. Obrzek (puchniecie ndg i kostek lub inne objawy zatrzymywania ptynéw w organizmie)

Czeste dzialania niepozadane:

Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
Nagle zaczerwienienie, zwl. twarzy

Reakcje nadwrazliwosci (w tym zapalenie skory, swedzenie 1 wysypka)

Choroba refluksowa przetyku (cofanie si¢ tresci zotagdkowej)

Biegunka

Zaczerwienienie skory
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Ponizsze dziatania niepozadane wystapity podczas stosowania leku Tracleer po wprowadzeniu do
obrotu:

Czeste

. Omdlenia

o Kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca)
o Niskie ci$nienie krwi

Niezbyt czeste

o Trombocytopenia (mala liczba ptytek krwi)

o Neutropenia/leukopenia (mata liczba bialych krwinek)

o Podwyzszone wyniki badan czynnos$ci watroby z zapaleniem watroby i (lub) zo6ttaczka
(zazolcenie skory lub biatkowek oczu)

Rzadkie

o Anafilaksja (ogblna reakcja alergiczna), obrzek naczynioruchowy (obrzgk wystepujacy
najczesciej w okolicach oczu, ust, jezyka lub gardta)

o Marskos$¢ (zwloknienie) watroby, niewydolno$¢ watroby (cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby)

Czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgsto$ci wystgpowania na podstawie dostgpnych danych)
. Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny,
Czasem wymagajace przetoczenia Krwi

Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub
wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce lub objawy reakcji alergicznych
(np. obrzgk twarzy lub jezyka, wysypka, swedzenie) lub, jesli ktorykolwiek z powyzszych objawow
wywotuje niepokoj pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TRACLEER

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Tracleer po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i na
blistrze po napisie ,,Termin wazno$ci”.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Tracleer

- Tracleer 125 mg tabletki powlekane: Substancja czynng leku jest bozentan w postaci
jednowodzianu. Kazda tabletka zawiera 125 mg bozentanu (w postaci jednowodzianu)

- Ponadto lek zawiera: w rdzeniu tabletki: skrobia kukurydziana, skrobia zelowana,
karboksymetyloskrobia sodowa, powidon, dibehenian glicerolu oraz stearynian magnezu.
Otoczka tabletki zawiera hypromeloze, trioctan glicerolu, talk, dwutlenek tytanu (E171), zotty
tlenek zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172) oraz etyloceluloze.

Jak wyglada Tracleer i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Tracleer 125 mg sg pomaranczowo-biate, owalne, powlekane, z wyttoczonym
,»125” na jednej stronie.
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Blistry z PVC/PE/PVDC/Aluminium zawieraja 14 tabletek powlekanych. Pudetka tekturowe
zawieraja 56 lub 112 tabletek powlekanych (Tracleer 125 mg tabletki powlekane).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Wytworca Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji o leku nalezy zwrécic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V. Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 284 777 Tél/Tel: +32-(0) 15 284 777

Boarapus Magyarorszag

Axsaxum EOO/] Actelion Pharmaceuticals Ltd

Ten.: +359 2 807 50 00 Tel: +48 (0) 500 145 920

Ceska republika Malta

Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o. Actelion Pharmaceuticals Ltd

Tel: +420 221 968 006 Tel: +48 (0) 500 145 920

Danmark Nederland

Actelion Danmark, Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
Filial af Actelion Pharmaceuticals Sverige AB, Tel: +31 (0)348 435950

Sverige

TIf: +45 3694 45 95

Deutschland Norge
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Tel: +49 761 45640 Filial Norge
TIf: +47 22480370
Eesti Osterreich
Nycomed SEFA AS Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH
Tel: +372 6112 569 Tel: +43 1 505 4527
EArada Polska
Actelion Pharmaceuticals EALGG A.E. Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
TnAk: +30 210 675 25 00 Tel: +48 (0) 500 145 920
Espafia Portugal
Actelion Pharmaceuticals Espafia S.L. Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +34 93 253 10 64 Tel: +351 21 358 6120
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France
Actelion Pharmaceuticals France SAS
Tél: +3315862 32 32

Ireland
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +353 1890 771 648

Island
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46 (0)8 544 982 50

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.l.
Tel: +39 0542 64 87 40

Kvmpog
Actelion Pharmaceuticals EALGc A.E.
TnAi: +30 210 675 25 00

Latvija
Nycomed Latvija
Tel: +371 784 0082

Lietuva
Nycomed atstovybeé
Tel: +370 5210 9070

Data zatwierdzenia ulotki:

Romania
Geneva Romfarm Internacional
Tel: + 40 (021) 231 3561

Slovenija
Medis d.o.0.
Tel: +386-(0)1 589 69 00

Slovenska republika
Actelion Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Suomi/Finland

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Finland

Puh/Tel: +358 9 2510 7720

Sverige
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Tel: +46 8 544 982 50

United Kingdom
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 845 075 0555

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Tracleer 32 mg tabletki do sporzadzania zawiesiny
Bozentan

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Tracleer i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tracleer
Jak stosowac lek Tracleer

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Tracleer

Inne informacje

o E

1. CO TO JEST TRACLEER I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Tabletki Tracleer zawieraja bozentan i nalezg do grupy lekdw zwanych ,,antagonistami receptora
endoteliny”.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ w tetniczym nadci$nieniu ptucnym (TNP). TNP to wysokie ci$nienie
krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc (tgtnicach ptucnych), ktére prowadza krew z serca do pluc.
Tracleer rozszerza tetnice ptucne, W wyniku czego serce moze tatwiej pompowaé krew. W wyniku
tego nastgpuje obnizenie ci$nienia i ustgpienie objawow.

Tabletki Tracleer stosuje si¢ takze w leczeniu owrzodzen na opuszkach palcéw (owrzodzenia palcow
rak) u os6b z chorobg nazywang twardzing uktadowa. Tracleer zmniejsza liczbg pojawiajacych sig
nowych owrzodzen na opuszkach palcow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRACLEER

Kiedy nie zazywa¢ leku Tracleer:

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na bozentan lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tabletek

o w przypadku chordéb watroby (nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego)

o jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze, poniewaz nie stosuje skutecznej metody
antykoncepcyjnej (same hormonalne $rodki antykoncepcyjne sg nieskuteczne w trakcie
stosowania leku Tracleer)

) jesli pacjent przyjmuje cyklosporyne A (lek stosowany po transplantacji lub w leczeniu
huszczycy)

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow odnosi si¢ do pacjenta, powinien on poinformowac o
tym lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Tracleer.
Badania, ktore lekarz przeprowadzi przed rozpoczeciem leczenia
o badanie krwi w celu okreslenia czynnos$ci watroby
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o badanie krwi w celu wykluczenia niedokrwisto$ci (matego stezenia hemoglobiny)

o test cigzowy U kobiet w wieku rozrodczym

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Tracleer stwierdzono nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby oraz niedokrwisto$¢ (mate st¢zenie hemoglobiny). W czasie leczenia lekiem
Tracleer, lekarz prowadzacy zleci regularne badania krwi w celu kontrolowania zmian czynnos$ci
watroby i stezenia hemoglobiny.

Opis wszystkich badan znajduje si¢ takze w Informacyjnej Karcie Pacjenta (wewnatrz opakowania z
tabletkami Tracleer). Wazne jest, zeby przeprowadza¢ regularne badania krwi podczas przyjmowania
leku Tracleer. Proponuje sie, aby pacjent — na informacyjnej karcie pacjenta — zapisywat date
ostatniego, a takze nastgpnego planowanego badania krwi (wedtug zalecen lekarza), co zapobiegnie
przeoczeniu.

Badania krwi okreslajace czynno$¢ watroby
Badania bedg wykonywane raz w miesiacu w okresie leczenia preparatem Tracleer. Po
zwigkszeniu dawki nalezy wykonaé¢ dodatkowe badanie po 2 tygodniach.

Tracleer moze wplywac na czynno$é watroby. Wérdd oznak §wiadczacych o mozliwych zaburzeniach
czynnosci watroby sa:

nudnoéci (zbieranie si¢ na wymioty)

wymioty

gorgczka (podwyzszona temperatura)

bol brzucha (zotadka)

z6ltaczka (zazolcenie skory lub biatkdwek oczu)

ciemny kolor moczu

swedzenie skory

ospalos¢ lub znuzenie (nadmierne zmeczenie lub wyczerpanie)
objawy grypopodobne (bdle migéni i stawOw oraz goraczka)

Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z tych objawow:
Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ o tym lekarza

. Badania krwi w celu wykluczenia niedokrwistos$ci

Badania beda wykonywane raz w miesigcu przez pierwsze 4 miesigce leczenia, nastgpnie co 3 miesiace,
gdyz u pacjentow przyjmujacych Tracleer moze wystapi¢ niedokrwistos¢.

W przypadku nieprawidtowych wynikow, lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki lub zaprzestaniu leczenia lekiem Tracleer i wykonaniu dodatkowych badan w celu wyjasnienia
przyczyny

. Testy cigzowe u kobiet w wieku rozrodczym:

Tracleer moze by¢ szkodliwy dla ptodow poczetych przed rozpoczeciem lub w trakcie leczenia. Jesli
pacjent jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w cigze, lekarz poprosi o zrobienie testu cigzowego przed
rozpoczgciem stosowania leku Tracleer, a takze o regularne powtarzanie go w trakcie leczenia.

. Leku Tracleer nie moze przyjmowac pacjentka w czasie cigzy lub planujaca zajscie w cigze w
czasie jego przyjmowania.
. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas

przyjmowania leku Tracleer. Lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog udzieli porady dotyczacej
stosowania skutecznych metod antykoncepcyjnych w czasie przyjmowania leku Tracleer.
Poniewaz Tracleer moze spowodowac nieskuteczno$¢ hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych (np. doustnych, we wstrzyknigciach, implantow lub plastrow skérnych),
stosowanie wylacznie tej metody antykoncepcji jest nieskuteczne. Z tego powodu w przypadku
stosowania hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nalezy stosowa¢ rOwniez metode
barierowa (np. prezerwatywa dla kobiet, wktadka, gabka antykoncepcyjna lub partner pacjentki
musi rowniez uzywac prezerwatywy). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer znajduje si¢
informacyjna karta pacjenta. Nalezy jg wypelnié¢ i wzigé ze sobg na nastepng wizyte u lekarza,
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aby lekarz prowadzacy lub lekarz ginekolog mogt ocenié, czy konieczne sg dodatkowe lub inne
skuteczne metody antykoncepcji. W czasie zazywania leku Tracleer zaleca si¢ comiesieczne
wykonywanie testow cigzowych u kobiet w wieku rozrodczym.

. Pacjentka musi natychmiast poinformowac lekarza o istniejacej cigzy lub planowanym w
najblizszej przysztosci zajsciu w cigze.

Karmienie piersia

Pacjentka musi natychmiast poinformowac lekarza o karmieniu piersia. Po przepisaniu leku
Tracleer zaleca si¢ zaprzestanie karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek ten przenika do
mleka kobiet karmigcych piersig zazywajacych Tracleer.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez

tych, ktore wydawane sg bez recepty. Szczeg6lnie nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu:

o hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych (gdyz sa nieskuteczne jako jedyna metoda
antykoncepcji podczas stosowania leku Tracleer). Wewnatrz opakowania tabletek Tracleer
znajduje si¢ informacyjna karta pacjenta, z ktorg nalezy uwaznie si¢ zapoznaé. Lekarz
prowadzacy i (lub) lekarz ginekolog okre$lg metode antykoncepcji najodpowiedniejszg dla
pacjentki;

o glibenklamidu (lek dla chorych na cukrzyce), (skojarzenie tych lekow moze zwigkszac ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych)

. cyklosporyny A (lek stosowany po przeszczepie lub w leczeniu tuszczycy) lub kazdego innego
leku stosowanego w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionych narzaddéw (poniewaz te
leki mogg zwigkszac stgzenie leku Tracleer we krwi),

. flukonazolu (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych) (poniewaz ten lek moze
zwigksza¢ stezenie leku Tracleer we krwi),

. ryfampicyny (lek stosowany w leczeniu gruzlicy) (poniewaz ten lek moze zmniejszac
skuteczno$¢ leku Tracleer),

J leki stosowane do leczenia zakazen HIV.

Zazywanie leku Tracleer z jedzeniem i piciem
Tracleer mozna zazywaé z pokarmem lub mi¢dzy positkami.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer wystepuja zawroty glowy, nie wolno prowadzi¢
pojazdéw mechanicznych, postugiwac si¢ narzedziami ani obstugiwa¢ maszyn.

Wazine informacje dotyczace niektérych skladnikow preparatu Tracleer

Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny Tracleer 32 mg zawiera 3,7 mg aspartamu (E-951), ktory
jest zrédlem fenyloalaniny. Aspartam moze by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonuria

3. JAK STOSOWAC LEK TRACLEER

Lek Tracleer nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Tracleer jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrocié si¢ do
lekarza lub farmaceuty w celu ewentualnej zmiany dawkowania.

Zazwyczaj stosowana dawka

Doro$li
U pacjentow dorostych leczenie zwykle zaczyna si¢ od przyjmowania tabletki 62,5 mg dwa razy na
dobe (rano i wieczorem) przez 4 tygodnie, pozniej lekarz zwykle zaleci przyjmowanie tabletki 125 mg
dwa razy na dobe, w zalezno$ci od reakcji organizmu pacjenta na lek Tracleer.
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Dzieci i pacjenci 0 matej masie ciata

U dzieci i pacjentdw 0 matej masie ciata leczenie zwykle zaczyna si¢ od dawki 2 mg na kg masy ciata
dwa razy na dobg. O dawkowaniu decyduje lekarz. W razie koniecznosci tabletke do sporzadzania
zawiesiny doustnej mozna podzieli¢ na cztery rowne czesci, famiac jg wzdtuz zaznaczonych linii.

Tabletki nalezy przyjmowac dwa razy na dobe (rano i wieczorem), popijajac wodg. Tabletki mozna
przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej znajduja si¢ w blistrze zabezpieczonym przed dzie¢mi.

Aby wyjaé tabletke:

—2)

1. Oddzieli¢ jeden element blistra wzdtuz perforacji.
2. Usuna¢ gorna warstwe.
3. Wycisng¢ lek przez folig.

Kazda tabletke do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna rozpusci¢ w wodzie, by przygotowac lek

w plynie. Aby przygotowac lek w postaci ptynnej, nalezy umiesci¢ tabletke na tyzce z woda. Nalezy
dodac¢ tyle wody, by zakryta tabletke. Odczeka¢ okoto 1 minuty, by tabletka catkowicie si¢ rozpuscita,
a nastepnie potkng¢ ptyn. Dola¢ wody na tyzke i ponownie wypi¢, by upewni¢ si¢, ze zostata wzigta
cata dawka leku. Jesli to mozliwe, nalezy wypi¢ szklanke wody, by upewnic si¢, ze cata dawka zostata
wzieta.

W razie koniecznosci, tabletke do sporzadzania zawiesiny mozna podzieli¢, tamigc jg wzdtuz linii
wycietych na powierzchni. Tabletke, z linig podziatu skierowang ku gorze, przytrzymac kciukiem i
palcem wskazujacym po obu stronach linii, a nastgpnie roztamac tabletke wzdtuz rowka dzielacego
(patrz ponizszy rysunek)

/‘I i __I\

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Tracleer
W przypadku zazycia wickszej niz zalecana ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominigcie zastosowania leku Tracleer

W przypadku pomini¢cia dawki leku Tracleer, nalezy zazy¢ ja w chwili przypomnienia, a nastepnie
kontynuowac przyjmowanie tabletek o zwyktych porach. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w
celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tracleer

Nagle przerwanie leczenia lekiem Tracleer moze prowadzi¢ do nasilenia si¢ objawow. Nie wolno
przerywac przyjmowania leku Tracleer, jesli nie zaleci tego lekarz prowadzacy. Lekarz moze zaleci¢
pacjentowi zmniejszenie dawki przez okres kilku dni przed catkowitym przerwaniem podawania leku.
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W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Tracleer moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslonymi czesto§ciami, zdefiniowanymi w nastepujacy
sposob:

o bardzo czgste: wystepuja czesciej niz u 1 pacjenta na 10

czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentéow na 100

niezbyt czeste: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 1000

rzadkie: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 10 000

bardzo rzadkie: wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

W badaniach Kklinicznych podczas przyjmowania leku Tracleer wystapity nastepujace dziatania
niepozadane:

Bardzo cze¢ste dzialania niepozadane:

. Bol glowy

. Nieprawidtowe wyniki badan dotyczacych czynnosci watroby

. Obrzgk (puchnigcie ndg i kostek lub inne objawy zatrzymywania ptynéw w organizmie)

Czeste dzialania niepozadane:

Niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
Nagle zaczerwienienie, zwl. twarzy

Bol stawow

BAl klatki piersiowej

Reakcje nadwrazliwosci (w tym zapalenie skory, swedzenie 1 wysypka)

Choroba refluksowa przetyku (cofanie si¢ tresci zotagdkowej)

Biegunka

Zaczerwienienie skéry

Ponizsze dziatania niepozadane wystapity podczas stosowania leku Tracleer po wprowadzeniu do
obrotu:

Czeste

o Omdlenia

o Kotatanie serca (szybkie lub nieregularne bicie serca)
o Niskie ci$nienie krwi

Niezbyt czeste

) Trombocytopenia (mata liczba ptytek krwi)

o Neutropenia/leukopenia (matla liczba biatych krwinek)

. Podwyzszone wyniki badan czynnosci watroby z zapaleniem watroby i (lub) zottaczka
(zazotcenie skory lub biatkowek oczu)

Rzadkie

) Anafilaksja (ogblna reakcja alergiczna), obrz¢k naczynioruchowy (obrzek wystepujacy
najczesciej w okolicach oczu, ust, jezyka lub gardta)

. Marskosc¢ (zwtoknienie) watroby, niewydolnos$¢ watroby (cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby)

Czesto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgstosci wystepowania na podstawie dostepnych danych)

96



o Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny,
Czasem wymagajace przetoczenia krwi

Jesli w czasie przyjmowania leku Tracleer nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub
wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w ulotce lub objawy reakcji alergicznych
(np. obrzgk twarzy lub jezyka, wysypka, swedzenie) lub, jesli ktorykolwiek z powyzszych objawow
wywoluje niepokdj pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TRACLEER
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Tracleer po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i na blistrze po napisie ,,Termin waznos$ci”.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Pozostala czgs¢ podzielonej tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej mozna przechowywaé w
temperaturze pokojowej i nalezy zuzy¢ w ciggu 7 dni.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Tracleer

o Tracleer 32 mg tabletki powlekane: Substancjg czynng leku jest jednowodzian bozentanu.
Kazda tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera 32 mg bozentanu (w postaci
jednowodzianu)

o Ponadto lek zawiera: w rdzeniu tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, bezwodny
wodorofosforan wapnia, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, kwas
dihydroksybutadionowy, substancja nadajaca smak tutti frutti, aspartam (E951), acesulfam
potasu, stearynian magnezu.

Jak wyglada Tracleer i co zawiera opakowanie

Tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej Tracleer 32 mg sa jasnozotte do brudnobiatych, w
ksztatcie koniczyny, podzielone na cztery czesci z jednej strony i z wytloczonym ,,32” na drugiej
stronie.

Blistry typu peel-push (oderwij i wypchnij) zawierajg 14 tabletek do sporzgdzania zawiesiny doustne;j.
Pudetka tekturowe zawierajg 56 tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Podmiot odpowiedzialny
Actelion Registration Ltd
BSI Building 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL

Wielka Brytania

Wytworca

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Basler Strasse 63-65

79100 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o leku nalezy zwréci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
97



Belgié/Belgique/Belgien
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tel/Tel: +32-(0)15 284 777

Bbnarapus
Axpaxum EOO/]
Ten.: +359 2 807 50 00

Ceska republika
Actelion Pharmaceuticals CZ, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Danmark

Actelion Danmark,

Filial af Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Sverige

TIf: +45 3694 45 95

Deutschland
Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Tel: +49 761 4564 0

Eesti
Nycomed SEFA AS
Tel: +372 6112 569

EAMGda
Actelion Pharmaceuticals EAAGg A.E.
TnA: +30 210 675 25 00

Espafia
Actelion Pharmaceuticals Espafia S.L.
Tel: +34 93 253 10 64

France
Actelion Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33 158 62 32 32

Ireland
Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +353 1890 771 648

Island
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46 (0)8 544 982 50

Italia
Actelion Pharmaceuticals Italia S.r.l.
Tel: +39 0542 64 87 40

Kvmpog
Actelion Pharmaceuticals EALGC A.E.
TnAi: +30 210 675 25 00

Luxembourg/Luxemburg
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
Tel/Tel: +32-(0)15 284 777

Magyarorszag
Actelion Pharmaceuticals Ltd
Tel: +48 (0) 500 145 920

Malta
Actelion Pharmaceuticals Ltd
Tel: +48 (0) 500 145 920

Nederland
Actelion Pharmaceuticals Nederland B.V.
Tel: +31 (0)348 435950

Norge

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Norge

TIf: +47 22480370

Osterreich
Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH
Tel: +43 1 505 4527

Polska
Actelion Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 500 145 920

Portugal
Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +351 21 358 6120

Romania
Geneva Romfarm Internacional
Tel: + 40 (021) 231 3561

Slovenija
Medis d.o.o.
Tel: +386-(0)1 589 69 00

Slovenska republika
Actelion Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +420 221 968 006

Suomi/Finland

Actelion Pharmaceuticals Sverige AB,
Filial Finland

Puh/Tel: +358 9 2510 7720

Sverige
Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Tel: +46 8 544 982 50



Latvija United Kingdom

Nycomed Latvija Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +371 784 0082 Tel: +44 845 075 0555

Lietuva

Nycomed atstovybé

Tel: +370 5210 9070

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu/.
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