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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tracleer 62.5 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 62,5 mg bosentan (som monohydrat).

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg bosentan (som monohydrat).

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tabletter):

Tracleer 62.5 mg filmovertrukne tabletter
Orange-hvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, med “62,5” preeget pa den ene side.

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter
Orange-hvide, ovale, bikonvekse, filmovertrukne tabletter, med “125” praeget pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) for at forbedre arbejdskapacitet og symptomer
hos patienter med WHO funktionsklasse II1. Effektivitet er blevet pavist ved:

o Primeer (idiopatisk og herediter) pulmonal arteriel hypertension

o Pulmonal arteriel hypertension sekundeert til sklerodermi uden signifikant interstitiel pulmonal
sygdom

o Pulmonal arteriel hypertension associeret med kongenit systemisk til pulmonal shunt og

Eisenmengers fysiologi

Nogen bedring er ligeledes vist hos patienter med pulmonal arteriel hypertension WHO
funktionsklasse II (se pkt. 5.1).

Tracleer er ligeledes indiceret til at reducere antallet af nye fingersar hos patienter med systemisk
sklerose og eksisterende fingersar (se pkt. 5.1).



4.2 Dosering og administration
Administration
Tabletterne skal indtages oralt morgen og aften sammen med eller uden fode. De filmovertrukne

tabletter skal synkes med vand.
Patienter skal rades til ikke at sluge terremidlet i de hvide polyethylenflasker af hej densitet.

Dosering

Pulmonal arteriel hypertension

Behandling ber kun pabegyndes og monitoreres af en laege, som har erfaring inden for behandling af
PAH.

Pakningen indeholder et patientadvarselskort med vigtig sikkerhedsinformation, som patienten skal
vaere opmarksom pa for og under behandlingen med Tracleer.

Voksne

Hos voksne patienter ber behandling med Tracleer pabegyndes med en dosis pa 62,5 mg to gange
dagligt i 4 uger, hvorefter dosis forhgjes til en vedligeholdelsesdosis pa 125 mg to gange dagligt. De
samme anbefalinger gor sig geldende ved reintroduktion af Tracleer efter behandlingsafbrydelse (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Pediatriske farmakokinetiske data har vist, at plasmakoncentrationen af bosentan gennemsnitlig var
lavere hos bern med PAH i alderen fra 1 ar til 15 ar end hos voksne patienter, og at koncentrationen
ikke blev forhgjet ved en dosisegning af Tracleer til over 2 mg/kg legemsvagt eller ved egning af
doseringshyppigheden fra to gange dagligt til tre gange dagligt (se pkt. 5.2). Qgning af dosis eller
doseringshyppighed vil sandsynligvis ikke medfere yderligere klinisk gavnlig virkning.

Baseret pa disse farmakokinetiske resultater er den anbefalede start- og vedligeholdelsesdosis ved
anvendelse til bern med PAH i alderen 1 &r og derover 2 mg/kg morgen og aften.

Hos nyfadte med persisterende pulmonal hypertension hos nyfadte (PPHN) er der ikke pavist gavnlig
virkning af bosentan i standardbehandlingen. Der kan ikke gives nogen doseringsanbefalinger (se
pkt. 5.1 0g 5.2).

Behandling i tilfeelde af klinisk forveerring af PAH

I tilfeelde af klinisk forveerring (f.eks. mindst 10 % reduktion i 6-minutters gangdistance i
sammenligning med malinger inden behandlingens start) pé trods af Tracleer behandling i mindst

8 uger (maldosis i mindst 4 uger), ber alternativ behandling overvejes. Nogle patienter, som ikke viser
nogen respons efter 8 ugers behandling med Tracleer, kan dog reagere positivt efter yderligere 4 til

8 ugers behandling.

I tilfelde af sen klinisk forveerring pé trods af behandling med Tracleer (dvs. efter flere méneders
behandling) skal behandlingen revurderes. Nogle patienter, der ikke responderer godt pa 125 mg
Tracleer to gange dagligt, kan forbedre deres arbejdskapacitet lidt, hvis dosis ages til 250 mg to gange
dagligt. Omhyggelig afvejning af fordele/risici ber foretages under hensyntagen til, at levertoksiciteten
er dosisathaengig (se pkt. 4.4 og 5.1).

Behandlingsophor

Der er begraenset erfaring med pludselig seponering af Tracleer hos patienter med PAH. Der er ikke
blevet observeret noget bevis for akut rebound. For at undgé mulig forekomst af skadelig, klinisk



forverring, der skyldes potentiel rebound-effekt, ber gradvis nedsattelse af dosis (halvering af dosis i
3 til 7 dage) dog overvejes. Intensiveret monitorering anbefales 1 seponeringsperioden.

Hyvis det besluttes at seponere Tracleer, skal dette gores gradvist, mens en alternativ behandling
indledes.

Systemisk sklerose med eksisterende fingersar

Behandling ber kun initieres og monitoreres af en leege med erfaring i behandling af systemisk
sklerose.

Pakningen indeholder et patientadvarselskort med vigtig sikkerhedsinformation, som patienten skal
vaere opmarksom pé for og under behandlingen med Tracleer.

Voksne

Tracleerbehandling ber initieres med en dosis pa 62,5 mg 2 gange dagligt i 4 uger og derefter ages til
vedligeholdelsesdosis pa 125 mg 2 gange dagligt. De samme anbefalinger gor sig geeldende ved
reintroduktion af Tracleer efter behandlingsafbrydelse (se pkt. 4.4).

Erfaring med denne indikation i kontrollerede kliniske studier er begrenset til 6 méneder (se pkt. 5.1).

Patientens respons pa behandling og behov for fortsat behandling ber revurderes regelmaessigt.
Omhyggelig afvejning af fordele/risici ber foretages under hensyntagen til bosentans levertoksicitet
(se pkt. 4.4 og 4.8).

Pceediatrisk population
Der foreligger ingen data vedrerende sikkerhed og virkning hos patienter under 18 ar.
Farmakokinetiske data fra yngre bern med denne sygdom er ikke tilgaengelige for Tracleer.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Tracleer er kontraindiceret til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 og
5.2). Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat leverfunktion (dvs. Child-Pugh
klasse A) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat nyrefunktion. Dosisjustering er ikke
nedvendig til patienter, der er i dialysebehandling (se pkt. 5.2).

Aldre
Der kreeves ingen dosisjustering til patienter over 65 &r.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

o Moderat til steerkt nedsat leverfunktion, dvs. Child-Pugh klasse B eller C (se pkt. 5.2)

o Baseline-veerdier for leveraminotransferaser, dvs. aspartataminotransferase (ASAT) og/eller

alaninaminotransferase (ALAT), der er over 3 x den normale evre greense (ULN; se pkt. 4.4)

o Samtidig brug af ciclosporin (se pkt. 4.5)

. Graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

o Kvinder i den fertile alder, som ikke benytter palidelige praeventionsmetoder (se pkt. 4.4, 4.5 og
4.6)



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tracleers virkning er ikke undersegt hos patienter med svaer PAH. Skift til en behandling, som
anbefales pa det svare stadie af sygdommen (f.eks. epoprostenol) ber overvejes, hvis den kliniske
tilstand forvaerres (se pkt. 4.2).

Balancen mellem fordele/risici for bosentan er ikke undersggt hos patienter med WHO klasse I
funktionsstatus ved PAH.

Tracleer ber kun pabegyndes, hvis det systemiske systoliske blodtryk er over 85 mmHg.
Der er ikke pavist en fordelagtig virkning af Tracleer pé opheling af eksisterende fingersér.
Leverfunktion

Foragelser af leveraminotransferaser, dvs. aspartat- og alaninaminotransferaser (ASAT og/eller
ALAT) i forbindelse med bosentan er dosisath@ngige. Leverenzymandringer forekommer typisk
inden for de forste 26 uger af behandlingen, men kan ogsa forekomme senere under behandlingen (se
pkt. 4.8). Disse foragelser kan delvist skyldes kompetitiv heemning af galdesaltelimineringen fra
hepatocytter, men andre mekanismer, som ikke er blevet helt fastlagt, er sandsynligvis ligeledes
involveret i forekomsten af leverdysfunktion. Akkumuleringen af bosentan i hepatocytter, som kan
fore til cytolyse med potentiel alvorlig leverskade eller en immunologisk mekanisme, kan ikke
udelukkes. Risikoen for leverdysfunktion kan ogsa eges, nar der indgives l&egemidler, som h&emmer
galdesalteksportpumpen, f.eks. rifampicin, glibenclamid og ciclosporin (se pkt. 4.3 og 4.5) samtidigt
med bosentan, men begransede data er tilgengelige.

Leveraminotransferaseniveauer skal males inden behandlingens start og derefter med
ménedlige intervaller under hele behandlingsforlebet med Tracleer. Desuden skal
leveraminotransferaseniveauerne méles 2 uger efter enhver dosisforhgjelse.

Anbefalinger i tilfaelde af forogelse af ALAT/ASAT

ALAT/ASAT-niveauer Behandlings- og monitoreringsrekommandationer

>3 0g<5xULN Resultatet skal bekraeftes med en ekstra leverfunktionstest; hvis bekraftet,
skal der tages en beslutning pé individuel basis om at fortsette med Tracleer,
eventuelt med reduceret dosis, eller seponere Tracleer (se pkt. 4.2).
Monitorering af aminotransferaseniveauer skal fortsattes mindst hver anden
uge. Hvis aminotransferaseniveauer retableres til de samme niveauer som
inden behandlingen, skal det overvejes at fortsette eller reintroducere
Tracleer 1 henhold til nedenstaende betingelser.

>50g <8 xULN Resultatet skal bekraeftes med en ekstra leverfunktionstest; hvis bekraftet,
skal behandling afbrydes og aminotransferaseniveauer monitoreres mindst
hver anden uge. Hvis aminotransferaseniveauer retableres til de samme
niveauer som inden behandlingen, skal det overvejes at reintroducere
Tracleer i henhold til nedenstadende betingelser.

> 8 x ULN Behandlingen skal afbrydes, og det skal ikke overvejes at reintroducere
Tracleer.

I tilfeeldet af associerede kliniske symptomer pa leverskader, dvs. kvalme, opkastning, feber,
mavesmerter, gulsot, useedvanlig apati eller treethed, influenza-lignende syndrom (artralgi, myalgi,
feber), skal behandlingen afbrydes, og en reintroduktion af Tracleer skal ikke overvejes.

Reintroduktion af behandlingen

Reintroduktion af behandling med Tracleer ber kun overvejes, hvis de potentielle fordele ved
behandling med Tracleer opvejer de potentielle risici, og hvis leveraminotransferaseniveauerne er
inden for de samme veardier som for behandlingens start. Det anbefales, at der seges radgivning fra en
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hepatolog. Reintroduktion skal felge de retningslinjer, som er anfort i pkt. 4.2.
Aminotransferaseniveauerne skal kontrolleres inden for 3 dage efter reintroduktionen og igen
efter yderligere 2 uger og derefter i henhold til ovenstiende anbefalinger.

ULN = upper limit of normal (evre grense for normalt omrade)

Hamoglobinkoncentration

Behandling med bosentan har varet forbundet med dosisrelateret fald i haemoglobinkoncentrationen
(se pkt. 4.8). I placebo-kontrollerede studier var bosentan-relaterede fald i
hamoglobinkoncentrationen ikke progressive og stabiliseredes efter de forste 4—12 ugers behandling.
Det anbefales, at he#moglobinkoncentrationer underseges, inden behandlingen initieres, hver méned i
lobet af de 4 forste maneder og derefter hvert kvartal. Hvis der sker et klinisk relevant fald 1
hamoglobinkoncentrationen, skal der foretages en yderligere evaluering og undersegelser ber
ivaerksettes for at fastleegge arsagen og behovet for specifik behandling. I perioden efter
markedsforing har der veret rapporteret tilfeelde af anemi, som kreevede transfusion af rede
blodlegemer (se pkt. 4.8).

Kvinder i fertil alder

Idet Tracleer kan gare hormonelle antikonceptiva ineffektive og under hensyntagen til risikoen for, at
pulmonal hypertension forverres i forbindelse med graviditet, samt de teratogene effekter, der er
observeret hos dyr:

o Tracleer-behandling mé ikke pabegyndes hos kvinder i den fertile alder, medmindre de bruger
palidelig praevention, og en graviditetspreve inden behandlingens start er negativ

o Hormonelle antikonceptiva ma ikke vare den eneste praeventionsmetode under behandlingen
med Tracleer

o Det anbefales at udfere manedlige graviditetsprover med henblik pé tidlig konstatering af
graviditet.

For yderligere oplysninger se pkt. 4.5 og 4.6.

Pulmonal veno-okklusiv sygdom

Tilfelde af pulmonert edem har veret rapporteret i forbindelse med vasodilatatorer (iser
prostacykliner), nér de anvendes til patienter med pulmoner veno-okklusiv sygdom. Skulle der
forekomme tegn pa pulmonert sdem, nar Tracleer administreres til patienter med PAH, ber
muligheden for associeret veno-okklusiv sygdom derfor tages i betragtning. I post marketing perioden
har der varet sjeldne rapporter om pulmonert gdem hos patienter i behandling med Tracleer, og som
havde pulmonar veno-okklusiv sygdom som formodet diagnose.

Patienter med pulmonal arteriel hypertension med samtidig dysfunktion af venstre ventrikel

Der er ikke udfert specifikke undersegelser hos patienter med pulmonal hypertension og samtidig
dysfunktion af venstre ventrikel. Imidlertid blev 1 611 patienter (hvoraf 804 fik bosentan og 807
placebo) med alvorlig kronisk hjerteinsufficiens (CHF) behandlet i gennemsnitligt 1'% ar i en placebo-
kontrolleret undersggelse (studiet AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). I denne underseggelse var der
en gget forekomst af hospitalsindleeggelser pa grund af CHF i lgbet af de forste 4-8 uger af behandling
med bosentan, som kan have vaeret resultat af vaeskeretention. I denne undersegelse manifesterede
vaeskeretention sig som tidlig veegtegning, nedsat heemoglobinkoncentration og @get forekomst af
gdemer i ben. Ved undersogelsens afslutning var der ingen forskel mellem det samlede antal
indlaeggelser péd grund af hjerteinsufficiens eller mortalitet hos bosentan- og placebobehandlede
patienter. Som folge heraf anbefales det, at patienter undersegges for tegn pa vaskeretention (f.eks.
vaegtagning), iseer hvis de samtidig lider af alvorlig systolisk dysfunktion. Skulle dette forekomme,
anbefales initiering af diuretisk behandling eller en @gning af dosis af en allerede eksisterende



diuretisk behandling. Behandling med diuretika ber overvejes hos patienter med konstateret
vaeskeretention for initiering af behandling med Tracleer.

Pulmonal arteriel hypertension associeret med hiv-infektion

Der er begranset erfaring fra kliniske studier med anvendelse af Tracleer hos patienter med PAH
associeret med hiv-infektion behandlet med antiretrovirale legemidler (se pkt. 5.1). Et
interaktionsstudie med bosentan og lopinavir+ritonavir hos raske individer viste sgede
plasmakoncentrationer af bosentan med maksimalt niveau i lebet af de forste 4 dages behandling (se
pkt. 4.5). Nar behandling med Tracleer initieres hos patienter, som krever ritonavir-boostede
proteaseinhibitorer, ber patientens tolerabilitet over for Tracleer ngje monitoreres i begyndelsen af
initieringsfasen med sarlig opmaerksomhed pé risikoen for hypotension og med leverfunktionstest. En
oget langtidsrisiko for hepatotoksicitet og haematologiske bivirkninger kan ikke udelukkes, nar
bosentan anvendes i kombination med antiretrovirale leegemidler. Pa grund af muligheden for
interaktioner relateret til bosentans inducerende virkning pad CYP450 (se pkt. 4.5), som vil kunne
pavirke virkningen af antiretroviral behandling, ber disse patienter ogsa monitoreres omhyggeligt med
hensyn til deres hiv-infektion.

Pulmonal hypertension sekundert til kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Bosentans sikkerhed og tolerabilitet blev undersegt i et eksplorativt, ukontrolleret 12-ugers studie hos
11 patienter med pulmonal hypertension sekundeert til alvorlig KOL (GOLD klassifikation grad III).
Der blev observeret en gget minutventilation og et fald i iltmaetning; den hyppigste bivirkning var
dyspng, som forsvandt efter seponering af bosentan.

Samtidig anvendelse med andre leegemidler

Samtidig anvendelse af Tracleer og ciclosporin A er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Samtidig anvendelse af Tracleer og glibenclamid, fluconazol og rifampicin anbefales ikke. For
yderligere oplysninger se pkt. 4.5.

Samtidig administration af bdde en CYP3A4- og en CYP2C9-inhibitor og Tracleer ber undgas (se
pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Bosentan har en stimulerende virkning pd CYP-isoenzymerne CYP2C9 og CYP3A4. In vitro-data
tyder endvidere pa en induktion af CYP2C19. Derfor vil plasmakoncentrationer af stoffer, som
omsattes af disse isoenzymer, nedsettes ved samtidig indgift af Tracleer. Muligheden for en e&endret
virkning af l&egemiddelprodukter, som omszttes af disse isoenzymer, ber overvejes. Det kan vare
nedvendigt at justere dosis af disse produkter efter pdbegyndelse af behandlingen, ved dosisendring,
eller ved seponering af samtidig Tracleer behandling.

Bosentan metaboliseres ved hjelp af CYP2C9 og CYP3A4. Hemning af disse isoenzymer kan forege
plasmakoncentrationen af bosentan (se ketoconazol). CYP2C9-inhibitorers indflydelse pa
bosentankoncentrationen er ikke blevet undersegt. Der skal udvises forsigtighed ved brug af denne
kombination.

Fluconazol og andre hemmere af bade CYP2C9 og CYP3A4.: Samtidig administration af fluconazol,
som hovedsagligt hemmer CYP2C9, men ogsé i en vis udstraekning CYP3 A4, kan medfere store
forpgelser af plasmakoncentrationerne af bosentan. Denne kombination anbefales ikke. Af samme
arsag kan samtidig administration af bade en staerk CYP3 A4-inhibitor (som f.eks. ketoconazol,
itraconazol eller ritonavir) og en CYP2C9-inhibitor (som f.eks. voriconazol) sammen med Tracleer
ikke anbefales.



Ciclosporin: Samtidig administration af Tracleer og ciclosporin (en calcineurinheemmer) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved samtidig administration var de initiale dalkoncentrationer af
bosentan cirka 30 gange hgjere end dem, der blev malt efter indgift af bosentan alene. Ved steady-
state var plasmakoncentrationen af bosentan 3 til 4 gange hgjere end ved bosentan alene. Mekanismen
for denne interaktion er hgjst sandsynlig ciclosporins heemning af transportprotein-medieret optagelse
af bosentan i hepatocytter. Plasmakoncentrationen af ciclosporin (et CYP3A4-substrat) faldt med cirka
50 %. Dette skyldes hejst sandsynligt bosentans induktion af CYP3A4.

Tacrolimus, sirolimus: Samtidig administration af tacrolimus eller sirolimus og Tracleer har ikke
vaeret undersegt hos mennesker, men samtidig administration af tacrolimus eller sirolimus og Tracleer
kan medfere forhgjede plasmakoncentrationer af bosentan ligesom ved samtidig administration af
ciclosporin. Tracleer kan nedsatte plasmakoncentrationen af tacrolimus og sirolimus ved samtidig
anvendelse. Derfor er samtidig anvendelse af Tracleer og tacrolimus eller sirolimus ikke tilradelig.
Patienter, der har behov for kombinationen, skal overvages ngje med hensyn til bivirkninger, der er
relateret til Tracleer samt plasmakoncentrationer af tacrolimus og sirolimus.

Glibenclamid: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt i 5 dage reducerede
plasmakoncentrationen af glibenclamid (et CYP3A4-substrat) med 40 % med potentiel betydelig
reduktion af den hypoglykemiske virkning. Plasmakoncentrationen af bosentan faldt ligeledes med
29 %. Der blev desuden observeret en foreget forekomst af forhgjede aminotransferaser hos patienter,
som modtog ledsagende terapi. Bade glibenclamid og bosentan inhiberer galdesalt-eksportpumpen,
hvilket kunne forklare de forhgjede aminotransferaser. Denne kombination ber ikke bruges. Der
foreligger ingen leegemiddelinteraktionsdata for de andre sulfonylurinstofter.

Rifampicin: Samtidig administration af bosentan 125 mg 2 gange dagligt og rifampicin, en potent
inducer af CYP2C9 og CYP3A4, til 9 raske forsegspersoner i 7 dage reducerede
plasmakoncentrationen af bosentan med 58 %; i et enkelt tilfzelde op til naesten 90 %. Som resultat
deraf kan signifikant nedsat virkning af bosentan forventes ved samtidig administration af rifampicin.
Samtidig brug af rifampicin og Tracleer frarddes. Data fra andre CYP3A4-inducere f.eks.
carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og perikon mangler, men samtidig administration forventes at
medfore reduceret systemisk eksponering for bosentan. En klinisk signifikant reduktion i virkning kan
ikke udelukkes.

Lopinavir+ritonavir (og andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer).: Samtidig administration af
bosentan 125 mg to gange dagligt og lopinavir+ritonavir 400+100 mg to gange dagligt i 9,5 dage til
raske forsggspersoner medferte initiale dalkoncentrationer af bosentan i plasma, som var omtrent

48 gange hgjere end de koncentrationer, der blev mélt efter administration af bosentan alene. Pa dag 9
var bosentans plasmakoncentration omtrent 5 gange hgjere end efter administration af bosentan alene.
Denne interaktion skyldes med stor sandsynlighed ritonavirs heemning af transportprotein-medieret
optagelse i hepatocytter og af CYP3A4, idet bosentans clearance reduceres herved. Ved samtidig
administration af lopinavir+ritonavir eller andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer skal patientens
tolerabilitet over for Tracleer monitoreres.

Efter samtidig administration af bosentan i 9,5 dage faldt plasmaeksponeringen af lopinavir og
ritonavir i en klinisk non-signifikant grad (med henholdsvis ca. 14 % og 17 %). Det er imidlertid ikke
sikkert, at den fulde effekt af bosentans inducerende virkning er opnéet, og en yderligere reduktion af
proteaseinhibitorer kan ikke udelukkes. Passende monitorering af hiv-behandling anbefales. Lignende
virkning vil kunne forventes med andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer (se pkt. 4.4).

Andre antiretrovirale stoffer: Pa grund af manglende data kan der ikke gives specifikke
rekommandationer for andre antiretrovirale stoffer. Som felge af nevirapins udtalte hepatotoksicitet,
som vil kunne forsteerke bosentans hepatotoksicitet, frarddes denne kombination.

Hormonelle preeventionsmidler: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt 1 7 dage
og en enkeltdosis af et oralt kontraceptionsmiddel, der indeholdt norethisteron 1 mg + ethinylestradiol
35 ug, reducerede AUC for norethisteron og ethinylestradiol med henholdsvis 14 % og 31 %.
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Reduktionen i eksponering var imidlertid op til henholdsvis 56 % og 66 % hos enkelte individer.
Derfor er hormonelle praeventionsmetoder alene, uanset administrationsmetoden (dvs. orale,
injicérbare, transkutane eller implantable former), ikke anvendelige som palidelige
praeventionsmetoder (se pkt. 4.4 og 4.6).

Warfarin: Ved samtidig administration af bosentan 500 mg to gange dagligt i 6 dage faldt
plasmakoncentrationen af bdde S-warfarin (et CYP2C9-substrat) og R-warfarin (et CYP3A4-substrat)
med henholdsvis 29 % og 38 %. Klinisk erfaring med samtidig administration af bosentan og warfarin
hos patienter med PAH medferte ingen klinisk relevante a&ndringer i International Normalized Ratio
(INR) eller warfarindosis (baseline versus afslutning pa de kliniske underseggelser). Den hyppighed,
med hvilken warfarindoser blev @ndret i lobet af studierne pa grund af @ndringer i INR eller pa grund
af bivirkninger, var desuden omtrent den samme blandt bosentan- og placebo-behandlede patienter.
Der kreeves ingen dosisjustering for warfarin og tilsvarende orale antikoagulantia ved initiering af
bosentan, men der anbefales en gget monitorering af INR, isar i starten og i optitreringsperioden.

Simvastatin: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt i 5 dage medferte en
reduktion af plasmakoncentrationen af simvastatin (et CYP3A4-substrat) og dets aktive
B-hydroxysyremetabolit med henholdsvis 34 % og 46 %. Plasmakoncentrationen af bosentan
pavirkedes ikke ved samtidig indgift af simvastatin. Monitorering af kolesterolniveauer og
efterfolgende dosisjustering ber overvejes.

Ketoconazol: Samtidig administration i 6 dage af bosentan 62,5 mg to gange dagligt og ketoconazol,
der er en sterk CYP3A4-inhibitor, medferte en stigning i plasmakoncentrationen af bosentan til ca. det
dobbelte. En justering af Tracleer-dosis anses ikke for at vaere nedvendig. Skent det ikke er blevet
pavist ved in vivo undersogelser, forventes lignende forhegjede plasmakoncentrationer af bosentan med
de andre potente CYP3A4-inhibitorer (som f.eks. itraconazol eller ritonavir). Ved kombination med en
CYP3A4 inhibitor risikerer patienter med darlig omsatning af CYP2C9 dog foregede
plasmakoncentrationer af bosentan, som kan vare endnu hgjere og dermed fore til potentielt skadelige
bivirkninger.

Epoprostenol: Begraensede data fra en undersegelse (AC-052-356, BREATHE-3) i hvilken

10 pzdiatriske patienter fik kombinationen af bosentan og epoprostenol viser, at efter sdvel enkelt som
gentaget dosering var Cmax 0g AUC-vaerdierne for bosentan af samme sterrelsesorden hos patienter
med eller uden kontinuerlig infusion af epoprostenol (se pkt. 5.1).

Sildenafil: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt (steady-state) og sildenafil

80 mg tre gange dagligt (ved steady-state) 1 6 dage til raske forsagspersoner resulterede i en reduktion
i sildenafils AUC pé 63 % og en stigning i bosentans AUC pa 50 %. Forsigtighed tilrddes ved samtidig
administration.

Tadalafil: Bosentan (125 mg to gange dagligt) reducerede tadalafil (40 mg en gang om dagen)
systemisk eksponering med 42 % og Cimax med 27 % efter samtidig administration af flere doser.
Tadalafil pavirkede ikke eksponeringen (AUC og Ciax) af bosentan eller dets metabolitter.

Digoxin: Samtidig administration i 7 dage af bosentan 500 mg to gange dagligt og digoxin reducerede
AUC, Ciax 0g Cumin for digoxin med henholdsvis 12 %, 9 % og 23 %. Mekanismen for denne
interaktion kan vere induktion af P-glykoprotein. Det er usandsynligt, at denne interaktion er klinisk
relevant.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.




4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (teratogenicitet, embryotoksicitet; se pkt. 5.3). Der
foreligger ingen pélidelige data vedr. brug af Tracleer til gravide kvinder. Den potentielle risiko for

mennesker kendes stadig ikke. Tracleer er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder

Graviditet skal udelukkes, for der indledes behandling med Tracleer hos kvinder i den fertile alder, og
der skal gives passende radgivning om palidelige preeventionsmetoder, samt pélidelig preevention skal
veere iverksat. Patienten og den ordinerende laege skal veere opmaerksom pa, at Tracleer, pé grund af
de mulige farmakokinetiske interaktioner, kan gere de hormonale preventionsmetoder ineffektive (se
pkt. 4.5). Kvinder i den fertile alder mé derfor ikke anvende hormonale praeventionsmetoder (inklusive
orale, injicerbare, transkutane eller implantable former) som den eneste form for pravention, men skal
anvende en supplerende eller en alternativ palidelig form for pravention. Hvis der hos den
individuelle patient er nogen som helst tvivl om, hvilken form for praeventionsradgivning der skal
gives, ber rddgivning finde sted hos en gynekolog. Da hormonel pravention muligvis ikke er effektiv
under behandling med Tracleer, og ogsé pé grund af risikoen for at pulmonal hypertension forvaerres
alvorligt under graviditet, anbefales det, at der udferes manedlige graviditetsprover under
Tracleerbehandlingen for at opdage en graviditet tidligst muligt.

Amning

Data fra en case-rapport beskriver tilstedeverelsen af bosentan i human melk i en lav koncentration.
Der foreligger utilstraekkelige data om virkningen af bosentan pé det ammede barn. En risiko for det
ammede barn kan ikke udelukkes. Amning frarddes under behandling med Tracleer.

Fertilitet

Dyrestudier har vist testikulere virkninger (se pkt. 5.3). I et klinisk studie af bosentans indvirkning pé
testikelfunktionen hos mandlige PAH-patienter havde seks af de 24 deltagere (25 %) en reduktion i
spermatozokoncentrationen pa mindst 50 % i forhold til baseline efter 6 maneders behandling med
bosentan. Baseret pa disse resultater og praekliniske data kan det ikke udelukkes, at bosentan kan have
en skadelig indvirkning pa spermatogenesen hos mand. Hos drengebern kan det ikke udelukkes, at der
pa langt sigt er en indvirkning pé fertiliteten efter behandling med bosentan.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Der er ikke udfert specifikke studier af Tracleers direkte virkning pa evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner. Dog kan Tracleer medfere hypotension med symptomer som svimmelhed, tagesyn
eller synkope, som kan pavirke evnen til at fare motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

I 20 placebo-kontrollerede undersogelser ved forskellige terapeutiske indikationer blev i alt

2 486 patienter behandlet med bosentan i daglige doser fra 100 mg til 2 000 mg, og 1 838 patienter
blev behandlet med placebo. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 45 uger. Bivirkninger blev
defineret som heendelser, der forekom hos mindst 1 % af de patienter, som fik bosentan, og med en
hyppighed, der var mindst 0,5 % sterre end med placebo. De hyppigst rapporterede bivirkninger er
hovedpine (11,5 %), sdem / veeskeretention (13,2 %), unormal leverfunktionstest (10,9 %) og

anami / fald 1 heemoglobin (9,9 %).

Behandling med bosentan har varet associeret med dosisathangig stigning i leveraminotransferaser
og fald i heemoglobinkoncentration (se pkt. 4.4.).
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Bivirkninger fra 20 placebokontrollerede studier og erfaringer med bosentan efter markedsfering er
inddelt efter hyppighed i henhold til folgende konvention: meget almindelig (> 1/10); almindelig

(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget
sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne rangeret efter, hvor alvorlige de er. Der blev
ikke observeret klinisk relevante forskelle i bivirkningerne i de samlede data i forhold til de godkendte

indikationer.
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Blod og lymfesystem Almindelig Anami, nedsat heemoglobin (se
pkt. 4.4)

Ikke kendt Anemi eller nedsat
hamoglobin, der kraever
transfusion af rede
blodlegemer’

Ikke almindelig Trombocytopeni!

Ikke almindelig Neutropeni, leukopeni!

Immunsystemet Almindelig Overfolsomhedsreaktioner
(herunder dermatitis, pruritus
og udslet)?

Sjeelden Anafylaksi og/eller angiogdem!

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine®
Almindelig Synkope'*
Qjne Ikke kendt Tagesyn!
Hjerte Almindelig Palpitationer'*
Vaskulare sygdomme Almindelig Redme
Almindelig Hypotension'*
Luftveje, thorax og Almindelig Tilstoppet nase!
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Gastrogsofageal reflukssygdom
Diarré
Lever og galdeveje Meget almindelig Unormal leverfunktionstest (se
pkt. 4.4)

Ikke almindelig Forhgjede aminotransferaser i
forbindelse med hepatitis
(herunder mulig forverring af
underliggende hepatitis)
og/eller gulsot' (se pkt. 4.4)

Sjeelden Levercirrose, leversvigt!

Hud og subkutane vaev Almindelig Erythem
Almene symptomer og Meget almindelig @dem, veeskeretention®

reaktioner pa
administrationsstedet

1
2

3

placebo.

Disse typer reaktioner kan ogsé relateres til den underliggende sygdom.
@dem eller vaskeretention blev rapporteret hos 13,2 % af patienterne behandlet med bosentan og 10,9 % af
patienterne behandlet med placebo.
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Data stammer fra erfaringer efter markedsforing. Hyppigheder er baseret pa statistisk modellering af data fra
placebokontrollerede kliniske forseg.

Der har vearet rapporteret overfelsomhedsreaktioner hos 9,9 % af patienterne behandlet med bosentan og hos 9,1 % af
patienterne behandlet med placebo.

Hovedpine blev rapporteret hos 11,5 % af patienterne behandlet med bosentan og 9,8 % af patienterne behandlet med




Hos patienter med flere andre sygdomme og i behandling med andre leegemidler har der i perioden
efter markedsfering veret rapporteret sjeldne tilfeelde af uforklarlig levercirrose efter langvarig
behandling med Tracleer. Der har ligeledes veret sjeldne rapporter om leversvigt. Disse tilfaelde
understreger betydningen af ngje overholdelse af manedlig monitorering af leverfunktionen under
behandling med Tracleer (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

lkke-kontrollerede kliniske studier med peediatriske patienter

Sikkerhedsprofilen i det forste padiatriske, ikke-kontrollerede studie udfert med den filmovertrukne
tablet (BREATHE-3; n = 19, gennemsnitsalder 10 ar [interval 3-15 &r], open-label behandling med
bosentan 2 mg/kg legemsvaegt to gange dagligt; 12-ugers behandlingsvarighed) var sammenlignelig
med den, der blev observeret i de pivotale studier med voksne patienter med PAH. | BREATHE-3 var
de hyppigste bivirkninger ansigtsredme (21 %), hovedpine og unormal leverfunktionstest (begge

16 %).

En samlet analyse af ikke-kontrollerede paediatriske studier udfert hos PAH-patienter med bosentan

32 mg dispergible tabletter (FUTURE 1/2, FUTURE 3/Extension) omfattede i alt 100 bern, der blev
behandlet med bosentan 2 mg/kg to gange dagligt (n = 33), 2 mg/kg tre gange dagligt (n = 31) eller

4 mg/kg to gange dagligt (n = 36). Ved inklusion var seks patienter mellem 3 méneder og 1 ér, 15 bern
var mellem 1 ar og under 2 ar, og 79 bern var mellem 2 og 12 &r. Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 71,8 uger (interval 0,4-258 uger).

Sikkerhedsprofilen i denne samlede analyse af ikke-kontrollerede paediatriske studier var
sammenlignelig med den sikkerhedsprofil, der blev set i pivotalstudierne hos voksne patienter med
PAH, med undtagelse af infektioner, som blev indberettet hyppigere end hos voksne (69,0 % kontra
41,3 %). Denne forskel i infektionshyppighed kan til dels skyldes den langere gennemsnitlige
behandlingseksponering i den pediatriske gruppe (median 71,8 uger) i forhold til den voksne gruppe
(median 17,4 uger). De hyppigste bivirkninger var infektioner i gvre luftveje (25 %), pulmonal
(arteriel) hypertension (20 %), nasopharyngitis (17 %), pyreksi (15 %), opkastning (13 %), bronchitis
(10 %), abdominalsmerter (10 %) og diarré (10 %). Der var ingen relevant forskel i
bivirkningshyppigheden hos patienter over og under 2 ar, men dette er imidlertid baseret pa bare

21 bern under 2 ér, herunder 6 patienter i alderen 3 méneder til 1 &r. Bivirkninger i form af
leverabnormiteter og aneemi/hemoglobinreduktion indtradte hos henholdsvis 9 % og 5 % af
patienterne.

I et randomiseret, placebokontrolleret studie udfert hos PPHN-patienter (FUTURE-4) blev i alt

13 nyfedte behandlet med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt

(8 patienter fik placebo). Den gennemsnitlige varighed af bosentan- og placebobehandlingen var
henholdsvis 4,5 dage (interval 0,5-10,0 dage) og 4,0 dage (interval 2,5-6,5 dage). De hyppigste
bivirkninger hos de bosentan- og placebobehandlede patienter var henholdsvis anzemi eller
hamoglobinreduktion (7 og 2 patienter), generaliseret edem (3 og 0 patienter) og opkastning (2 og
0 patienter).

Abnorme laboratorievardier

Abnorme veerdier ved leverfunktionstest

I det kliniske program forekom dosisath@ngige stigninger i leveraminotransferaser generelt inden for
de forste 26 uger af behandlingen, i reglen udviklet gradvist og hovedsageligt asymptomatisk. I post-
marketingperioden blev der rapporteret om sjeldne tilfaelde af levercirrose og leversvigt.

Mekanismen for denne bivirkning er uklar. Disse foregelser af aminotransferaser kan reverseres
spontant, nar behandlingen fortsaettes med vedligeholdelsesdoser af Tracleer eller efter dosisreduktion,
men afbrydelse eller opher kan vare nedvendig (se pkt. 4.4).
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I de 20 integrerede placebokontrollerede undersggelser blev der observeret stigninger i
leveraminotransferaser > 3 x ULN hos 11,2 % af de patienter, der fik bosentan mod 2,4 % af de
patienter, der fik placebo. Der blev set stigninger til > 8 x ULN hos 3,6 % af de bosentanbehandlede
patienter og hos 0,4 % af de placebobehandlede patienter. Stigninger i aminotransferaser blev
associeret med forhgjet bilirubin (> 2 x ULN) uden tegn pa bilier obstruktion hos 0,2 % (5) af
patienterne pd bosentan og hos 0,3 % (6) af patienterne pé placebo.

I den samlede analyse af 100 PAH-bern fra de ikke-kontrollerede padiatriske studier FUTURE 1/2 og
FUTURE 3/Extension blev der set stigning i leveraminotransferaser til > 3 x ULN hos 2% af
patienterne.

I FUTURE-4-studiet, der omfattede 13 nyfedte med PPHN, der blev behandlet med bosentan 2 mg/kg
to gange dagligt i under 10 dage (interval 0,5-10,0 dage), var der ingen tilfaelde af
leveraminotransferaser > 3 x ULN under behandlingen, men der indtradte ét tilfalde af hepatitis

3 dage efter, bosentanbehandlingen var afsluttet.

Hcemoglobin

I de placebokontrollerede studier med voksne blev der rapporteret et fald i
hamoglobinkoncentrationen til under 10 g/dl fra baseline hos 8,0 % af de patienter, som fik bosentan,
og hos 3,9 % af de patienter, som fik placebo (se pkt. 4.4).

I den samlede analyse af 100 PAH-bern fra de ikke-kontrollerede padiatriske studier FUTURE 1/2 og
FUTURE 3/Extension blev der set et fald i heemoglobinkoncentrationen fra baseline til under 10 g/dl
hos 10,0 % af patienterne. Der var ingen fald til under 8 g/dl.

I FUTURE-4-studiet oplevede 6 ud af 13 bosentanbehandlede nyfadte med PPHN et fald i
hamoglobin fra en vaerdi inden for referenceomradet ved baseline til et niveau under den nedre
normalgranse under behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Bosentan er blevet indgivet som en enkeltdosis pé op til 2 400 mg hos raske frivillige og op til

2 000 mg/dag i 2 méneder hos patienter, der led af en anden sygdom end pulmonal hypertension. Den
mest almindelige bivirkning var hovedpine i mild til moderat grad.

Massiv overdosering kan muligvis medfere udtalt hypotension, som kraver aktiv stette af hjerte-kar-
systemet. I perioden efter markedsfaring blev der rapporteret ét tilfaelde med en overdosis pa

10 000 mg Tracleer, som blev taget af en ung mandlig patient. Han havde symptomer som kvalme,
opkastning, hypotension, svimmelhed, svedtendens og sleret syn. Han kom sig fuldstendig inden for
24 timer, hvor blodtrykket blev understettet. OBS: Bosentan kan ikke fjernes ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antihypertensiva, ATC-kode: C02KXO01
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Virkningsmekanisme

Bosentan er en dobbelt endothelinreceptoragonist (ERA) med affinitet til bade endothelin A- og B-
(ETa- og ETg-) receptorer. Bosentan nedsatter bade den pulmonale og systemiske vaskulare
modstand, hvilket foreger hjertets minutvolumen, uden at hjertefrekvensen oges.

Neurohormonet endothelin-1 (ET-1) er en af de mest potente vasokonstriktorer, der kendes, og kan
ogsé fremme fibrose, celleproliferation, hjertehypertrofi og remodellering og er pro-inflammatorisk.
Disse effekter formidles af endothelinbindinger til ETa- og ETs-receptorer i endothelium og
vaskulere, glatte muskelceller. ET-1 koncentrationer i vaev og plasma er forhgjede ved flere
kardiovaskulere sygdomme og bindevevssygdomme, inklusive PAH, sklerodermi, akut og kronisk
hjerteinsufficiens, myokardieiskeemi, systemisk hypertension og aterosklerose, hvilket kunne tyde pé,
at ET-1 spiller en patogen rolle i forbindelse med disse sygdomme. Ved PAH og hjerteinsufficiens er
der ved fraveer af endothelin receptorantagonisme en steerk sammenhang mellem forhgjede ET-1-
koncentrationer og sygdommens svarhedsgrad og prognoser.

Bosentan konkurrerer med bindingen af ET-1 og andre ET-peptider til bade ETa- og ETg-receptorer
med en lidt hejere affinitet til ET a-receptorer (K; = 4,143 nanomoler) end til ETg-receptorer

(Ki = 38-730 nanomolzr). Bosentan er en specifik antagonist til ET-receptorer og bindes ikke til andre
receptorer.

Virkning
Dyremodeller

I dyremodeller med pulmonal hypertension medferte vedvarende peroral indgift af bosentan en
reduktion i pulmonal vaskuleer modstand og en reversion af pulmonal vaskular hypertrofi og hajre
ventrikel hypertrofi. I en dyremodel for lungefibrose nedsatte bosentan collagenaflejringen i lungerne.

Virkning hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension

To randomiserede, dobbeltblinde, multicenter og placebokontrollerede studier er blevet udfert pa 32
(undersogelse AC-052-351) og 213 (undersogelse AC-052-352, BREATHE-1) voksne patienter med
WHO funktionsklasse [II-IV PAH (primar pulmonal hypertension eller pulmonal hypertension
sekundeert til hovedsageligt sklerodermi). Efter behandling med bosentan 62,5 mg to gange dagligt i
4 uger var vedligeholdelsesdoserne i disse studier pa 125 mg to gange dagligt i AC-052-351 og

125 mg to gange dagligt og 250 mg to gange dagligt i AC-052-352.

Bosentan blev givet som supplement til patienternes aktuelle behandling, som kunne besté af en
kombination af antikoagulantia, vasodilatatorer (fx. calciumantagonister), diuretika, oxygen og
digoxin, men ikke epoprostenol. Kontrollen bestod af placebo plus aktuel behandling.

Det primare slutpunkt for hver undersegelse var en @ndring i 6-minutters gangdistance ved 12 uger
for den ferste undersagelse og 16 uger for den anden underseggelse. I begge studier resulterede
behandlingen med bosentan i en signifikant forbedring af arbejdskapaciteten. Den placebokorrigerede
foragelse i gangdistance i sammenligning med initialveerdierne var henholdsvis 76 meter (p = 0,02;
t-test) og 44 meter (p = 0,0002; Mann-Whitney U test) ved det primere slutpunkt for hvert studie.
Forskellene mellem de to grupper pa 125 mg to gange dagligt og 250 mg to gange dagligt var ikke
statistisk signifikante, men der var en tendens til forbedret arbejdskapacitet i den gruppe, der blev
behandlet med 250 mg to gange dagligt.

Forbedringen i gangdistance var maerkbar efter 4 ugers behandling og helt tydelig efter 8 ugers

behandling og blev opretholdt i op til 28 uger ved en dobbeltblind behandling i en undergruppe af
patientpopulationen.

14



I en retrospektiv respondensanalyse baseret pd @ndringen i gangdistance, WHO funktionsklasse og
dyspne hos de 95 patienter, som var randomiseret til bosentan 125 mg to gange daglig i de
placebokontrollerede studier, blev det observeret, at i uge 8 havde 66 patienter forbedrede resultater,
22 var stabiliseret, og 7 havde forringede resultater. Ud af de 22 patienter, der var stabiliseret i uge 8,
viste 6 forbedringer i uge 12/16, og 4 havde dérligere resultater sammenlignet med udgangspunktet.
Ud af de 7 patienter, som havde darligere resultater i uge 8, havde 3 forbedrede resultater i uge 12/16,
og 4 darligere resultater sammenlignet med basalniveau.

Invasive haemodynamiske parametre blev kun vurderet i den forste undersggelse. Behandling med
bosentan forte til en signifikant foragelse af hjerteindeks som var forbundet med en signifikant
nedsattelse af det pulmonale arterielle tryk, pulmonal vaskuler modstand og gennemsnitligt tryk i
hgjre atrium.

Bosentanbehandlingen reducerede symptomerne pa PAH. Dyspnemalinger under gangtest viste en
forbedring hos patienter, der blev behandlet med bosentan. I AC-052-352 studiet blev 92 % af de

213 patienter klassificeret ud fra initialveerdier som WHO funktionsklasse III og 8 % som
funktionsklasse IV. Behandlingen med bosentan forbedrede WHO funktionsklasse hos 42,4 % af
patienterne (placebo 30,4 %). Den totale @&ndring i WHO funktionsklasser i lgbet af begge studier var
signifikant bedre blandt patienter, der blev behandlet med bosentan, end blandt patienter, der fik
placebo. Behandling med bosentan var forbundet med en signifikant reduktion i forekomsten af klinisk
forveerring i sammenligning med placebo ved 28 uger (henholdsvis 10,7 % imod 37,1 %; p = 0,0015).

I et randomiseret, dobbeltblindt, multi-center, placebokontrolleret studie (AC-052-364 [EARLY]),

185 PAH fik patienter i WHO funktionsklasse II (gennemsnitlig baseline 435 meter i 6 minutters
gangdistance) 62,5 mg bosentan to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af 125 mg to gange dagligt
(n=93) eller placebo (n = 92) i 6 méneder. Inkluderede patienter var PAH-behandlingsnaive (n = 156)
eller pa en stabil dosis sildenafil (n = 29). De to primere endepunkter var den procentvise endring fra
baseline 1 pulmonal vaskuler modstand (PVR) og e&endring fra baseline ved tilbagelagt afstand i

6 minutters gangdistance i forhold til 6. méned versus placebo. Tabellen nedenfor viser den forud
specificerede protokolanalyse.

PVR (dyn-sek/cm®) Tilbagelagt afstand i 6 minutters
gangdistance (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Baseline (BL); gennemsnit 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Andring fra BL; gennemsnit 128 (465) - 69 (475) -8(79) 11 (74)
(SD)
Behandlingseffekter -22,6 % 19
95 % CL -34, -10 -4,42
P-veerdi <0,0001 0,0758

CL = konfidensgrznse; PVR = pulmonal vaskuler modstand; SD = standardafvigelse.

Behandling med bosentan var associeret med en reduktion i hastigheden af klinisk forveerring
defineret som en kombination af symptomatisk progression, hospitalsindleeggelse for PAH og ded
sammenlignet med placebo (proportional reduktion i risiko pa 77 %, 95 % konfidensinterval [CI]
20-94 %, p = 0,0114). Malet for behandlingseffekten var drevet af en forbedring i komponenten
symptomatisk progression. Der var én hospitalsindlaggelse som falge af forveerring af PAH i
bosentangruppen og tre hospitalsindlaggelser i placebogruppen. Kun et dedsfald forekom i hver
behandlingsgruppe i de 6 maneder det dobbeltblinde forseg varede, og derfor kan der ikke drages
konklusioner med hensyn til overlevelse.

Langtidsdata blev genereret fra alle 173 patienter, som blev behandlet med bosentan i den
kontrollerede fase, og/eller som skiftede fra placebo til bosentan i den &bne forlaengelsesfase af
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EARLY-studiet. Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed for bosentan-behandling var 3,6 £ 1,8 ar
(op til 6,1 ar), og 73 % af patienter blev behandlet i mindst 3 &r og 62 % i mindst 4 ar. Patienterne
kunne om nedvendigt fa supplerende PAH-behandling i det open-label forlaengelsesstudie.
Sterstedelen af patienterne havde diagnosen idiopatisk eller arvelig PAH (61 %). Totalt forblev 78 %
af patienterne i WHO funktionsklasse II. Kaplan-Meier-estimater for overlevelse var henholdsvis

90 % og 85 % 3 og 4 &r efter behandlingsstart. P& samme tidspunkter var 88 % og 79 % stadig fri for
forvaerring af PAH (defineret som ded uanset arsag, lungetransplantation, atrieseptostomi eller
pabegyndt intravengs eller subkutan behandling med prostanoider). De relative bidrag fra tidligere
placebobehandling i den dobbeltblinde fase og fra anden medicinering indledt i den dbne
forlengelsesperiode kendes ikke.

I et prospektivt multicenter, randomiseret, dobbelblindt, placebokontrolleret studie (AC-052-405
[BREATHE-5]) fik patienter med PAH WHO funktionsklasse III og Eisenmenger fysiologi associeret
med kongenit hjertesygdom bosentan 62,5 mg to gange dagligt i 4 uger, herefter 125 mg to gange
dagligt i yderligere 12 uger (n = 37, af hvilke 31 havde en overvejende hgjre mod venstre tovejs-
shunt). Det primere formal var at vise, at bosentan ikke forverrede hypoxami. Efter 16 uger var den
gennemsnitlige iltmatning oget i bosentan gruppen med 1,0 % (95 % CI; -0,7-2,8 %) sammenlignet
med placebo gruppen (n = 17), hvilke viste, at bosentan ikke forverrer hypoxami. Den
gennemsnitlige pulmonale vaskulere modstand var signifikant reduceret i bosentangruppen (med en
overvejende virkning observeret i subgruppen af patienter med tovejs intrakardiel shunt). Efter 16 uger
var den gennemsnitlige placebokorrigerede ggning i 6 minutters gangdistance, 53 meter (p = 0,0079),
hvilket afspejler forbedring i arbejdskapaciteten. Seksogtyve patienter fortsatte med at fa bosentan i
den 24-ugers abne forlengelsesfase (AC-052-409) af BREATHE-5-studiet (middelvarighed af
behandlingen = 24,4 + 2,0 uger), og generelt blev virkningen opretholdt.

Et &dbent, non-komparativt studie (AC-052-362 [BREATHE-4]) blev udfert med 16 patienter med
WHO funktionsklasse III PAH associeret med hiv-infektion. Patienterne blev behandlet med bosentan
62,5 mg to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af 125 mg to gange dagligt i yderligere 12 uger. Efter

16 ugers behandling var der signifikante forbedringer fra udgangsveardier for arbejdskapacitet: Den
gennemsnitlige @gning i 6 minutters gangdistance +91,4 m fra 332,6 m i gennemsnit ved
udgangsverdier (p < 0,001). Der kan ikke drages nogen formel konklusion med hensyn til virkningen
af bosentan pa virkningen af antiretrovirale leegemidler (se ogsa pkt. 4.4).

Der foreligger ingen studier med formalet at vise fordelagtige virkninger af behandling med Tracleer
pa overlevelse. Vitalstatus over lengere tid for alle 235 patienter, som blev behandlet med bosentan,
blev imidlertid noteret, i de to pivotale placebo-kontrollerede studier (AC-052-351 og AC-052-352)
og/eller deres to ukontrollerede, open-label forleengelser. Den gennemsnitlige varighed for
eksponering for bosentan var 1,9 ar + 0,7 ar; (min: 0,1 &r; max: 3,3 ar) og patienterne blev observeret i
gennemsnitligt 2,0 + 0,6 ar. Sterstedelen af patienterne blev diagnosticeret som primer pulmonal
hypertension (72 %) og var i WHO funktionsklasse III (84 %). I denne samlede population var
Kaplan-Meier estimater vedrarende overlevelse 93 % og 84 % henholdsvis 1 og 2 ar efter
behandlingsstart med bosentan. Overlevelsesestimaterne var lavere i subgruppen af patienter med
PAH sekundert til systemisk sklerose. Estimaterne kan have veret pavirket af initieringen af
epoprostenol behandling hos 43/235 patienter.

Studier udfort hos born med pulmonal arteriel hypertension

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmovertrukne tabletter blev evalueret i et abent ikke-kontrolleret studie med 19 padiatriske
patienter med PAH i alderen 3 til 15 ar. Dette studie var primeert designet som et farmakokinetisk
studie (se pkt. 5.2). Patienterne havde primer pulmonal hypertension (10 patienter) eller PAH relateret
til kongenit hjertesygdom (9 patienter) og var i WHO-funktionsklasse II (n =15, 79 %) eller Il (n = 4,
21 %) ved baseline. Patienterne blev delt i tre grupper athangigt af legemsvagt og fik administreret
bosentan i en dosis pa cirka 2 mg/kg to gange dagligt i 12 uger. Halvdelen af patienterne 1 hver gruppe
var allerede i1 behandling med intravengs epoprostenol og epoprostenoldosis var uendret i hele studiets
forlagb.
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Haemodynamikken blev malt hos 17 patienter. Middelstigningen fra basalniveau ved hjerteindeks var
0,5 I/min/m?, gennemsnitligt fald i gennemsnitligt pulmonalt arterielt tryk var § mmHg, og
gennemsnitligt fald i PVR var 389 dyn-sec-cm™. Disse haemodynamiske forbedringer fra basalniveau
var ens badde med og uden samtidig administration af epoprostenol. AEndringer i parametre ved
motionstest efter 12 uger sammenlignet med udgangsverdierne var meget variable og ingen var
signifikante.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

FUTURE 1 var et abent, ikke-kontrolleret studie med dispergible bosentantabletter, der blev
administreret som en vedligeholdelsesdosis pa 4 mg/kg to gange dagligt hos 36 patienter i alderen 2 til
11 &r. Studiet var primert designet som et farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2). Ved baseline havde
patienterne idiopatisk (31 patienter [86 %]) eller familieer (5 patienter [14 %]) PAH og var i WHO-
funktionsklasse II (n = 23, 64 %) eller Il (n = 13, 36 %). | FUTURE 1-studiet var den gennemsnitlige
eksponering for studiebehandlingen 13,1 uger (interval: 8,4 til 21,1). 33 af disse patienter fik fortsat
behandling med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 4 mg/kg to gange dagligt i den ikke-
kontrollerede forlengelsesfase FUTURE 2 med en gennemsnitlig samlet behandlingsvarighed pa

2,3 ar (interval 0,2 til 5,0 &r). | FUTURE 1 fik 9 patienter epoprostenol ved baseline. 9 patienter blev
nyopstartet pd PAH-specifik medicinering under studiet. Kaplan-Meier-estimatet (hendelsesfri) for
forveerring af PAH (ded, lungetransplantation eller hospitalsindlaeeggelse pa grund af PAH-forvaerring)
efter 2 ar var 78,9 %. Kaplan-Meier-estimatet for samlet overlevelse efter 2 ar var 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

I dette dbne, randomiserede studie med bosentan 32 mg dispergible tabletter blev 64 bern med stabil
PAH i alderen 3 méneder til 11 ar randomiseret til 24 ugers behandling med bosentan 2 mg/kg to
gange dagligt (n = 33) eller 2 mg/kg tre gange dagligt (n =31). 43 (67,2 %) var > 2 ar til 11 &r, 15
(23,4 %) var mellem 1 og 2 ar, og 6 (9,4 %) var mellem 3 méneder og 1 &r. Studiet var primaert
designet som et farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2), og virkningsendepunkterne var kun eksplorative.
PAH-etiologien i henhold til Dana-pointklassifikation omfattede idiopatisk PAH (46 %), arvelig PAH
(3 %), PAH relateret til korrigerende hjertekirurgi (38 %) og PAH relateret til kongenit hjertesygdom
forbundet med systemiske-til-pulmonale shunts, herunder Eisenmengers syndrom (13 %). Patienterne
var i WHO-funktionsklasse [ (n =19, 29 %), Il (n =27, 42 %) eller I (n = 18, 28 %) ved opstart af
studiebehandlingen. Ved inklusionen i studiet var patienterne i behandling med PAH-medicin
(hyppigst med phosphodiesterase type-5-haemmer [sildenafil] alene [35,9 %], bosentan alene [10,9 %]
eller en kombination af bosentan, iloprost og sildenafil [10,9 %]), og de fortsatte deres PAH-
behandling under studiet.

Ved studiestarten fik under halvdelen af de inkluderede patienter (45,3 % [29/64]) behandling med
bosentan alene uden anden PAH-medicin. 40,6 % (26/64) fortsatte med bosentan som monoterapi i de
24 uger med studiebehandling uden at opleve PAH-forvaerring. Analysen af den totale inkluderede
population (64 patienter) viste, at sterstedelen som minimum forblev stabile (dvs. uden forverring),
baseret pa en ikke-paediatrisk-specifik vurdering af WHO-funktionsklasse (97 % to gange dagligt,

100 % tre gange dagligt) og leegens samlede kliniske vurdering (94 % to gange dagligt, 93 % tre gange
dagligt) i behandlingsperioden. Kaplan-Meier-estimatet (heendelsesfri) for forvaerring af PAH (ded,
lungetransplantation eller hospitalsindleeggelse pé grund af PAH-forvarring) efter 24 uger var hhv.
96,9 % og 96,7 % 1 grupperne med dosering to gange dagligt og tre gange dagligt.

Der var ingen evidens for nogen klinisk fordel ved 2 mg/kg tre gange dagligt i forhold til 2 mg/kg to
gange dagligt.

Studie udfort hos nyfodte med persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte (PPHN)

FUTURE 4 (AC-052-391)

Dette var et dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret studie udfert hos praemature og
fuldbéarne nyfedte (gestationsalder 36-42 uger) med PPHN. Patienter med suboptimalt respons pa
inhaleret nitrogenmonoxid (iNO) til trods for mindst 4 timers kontinuerlig behandling blev behandlet
med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt (n = 13) eller placebo (n = 8)
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via nasogastrisk sonde som tilleegsbehandling til iNO, indtil de var fuldstendigt afveennet fra iNO,
eller indtil behandlingssvigt (defineret som behov for ekstrakorporal membranoxygenering [EMCO]
eller opstart af anden pulmonal vasodilatator), og i hejst 14 dage.

Den gennemsnitlige eksponering for studiebehandlingen var 4,5 (interval: 0,5-10,0) dage i
bosentangruppen og 4,0 (interval: 2,5-6,5) dage i placebogruppen.

Resultaterne viste ingen yderligere gavnlig virkning af bosentan i denne population:

. Den gennemsnitlige tid til komplet afvanning fra iNO var 3,7 dage (95 % konfidensgraenser
[CLs] 1,17; 6,95) med bosentan og 2,9 dage (95 % CLs 1,26; 4,23) med placebo (p = 0,34).
o Den gennemsnitlige tid til komplet afveenning fra mekanisk ventilation var 10,8 dage (95 % CLs

3,21; 12,21 dage) med bosentan og 8,6 dage (95 % CLs 3,71; 9,66) med placebo (p = 0,24).

o En patient i bosentangruppen fik konstateret behandlingssvigt (behov for EMCO iht.
protokoldefinitionen) pa baggrund af stigende oxygeneringsindeksverdier i labet af 8 timer
efter den forste dosis af studieleegemidlet. Denne patient kom sig i lebet af opfelgningsperioden
pa 60 dage.

Kombination med epoprostenol

Kombinationen af bosentan og epoprostenol er underseggt i to undersggelser: AC-052-355
(BREATHE-2) og AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var et multicenter, randomiseret
dobbeltblindt parallelgruppestudie af bosentan sammenlignet med placebo hos 33 patienter med
alvorlig PAH, som var i samtidig behandling med epoprostenol. AC-052-356 var et dbent, ikke-
kontrolleret studie. 10 ud af de 19 padiatriske patienter fik samtidig behandling med bosentan og
epoprostenol i de 12 uger, studiet varede. Kombinationens sikkerhedsprofil var ikke forskellig fra den,
der forventedes fra hver enkelt komponent, og kombinationsbehandlingen var veltalt hos bern og
voksne. Den kliniske fordel ved kombinationsbehandling er ikke vist.

Systemisk sklerose med fingersarssygdom

Der er udfert to randomiserede, dobbeltblinde, multicenter, placebokontrollerede studier med
henholdsvis 122 (studie AC-052-401 [RAPIDS-1]) og 190 (studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) voksne
patienter med systemisk sklerose og fingersarssygdom (enten akutte fingersar eller fingersar i
anamnesen inden for det foregdende ar). I studie AC-052-331 skulle patienter have haft mindst et
fingersar i nyligt udbrud, og i begge studier havde 85 % af patienterne akutte fingersar ved
basalniveau. Efter 4 ugers behandling med bosentan 62,5 mg to gange dagligt var
vedligeholdelsesdosis i begge studier 125 mg to gange dagligt. Varigheden af den dobbeltblinde
behandling var 16 uger i studie AC-052-401 og 24 uger i studie AC-052-331.

Igangvaerende medicinsk behandling for systemisk sklerose og fingersér blev tilladt, hvis disse var
konstante i mindst 1 maned feor pabegyndelse af behandlingen og under det dobbeltblinde studie.

Antallet af nye fingersar fra basalniveau til afslutningen af studiet var det primere mal i begge studier.
Behandling med bosentan resulterede i ferre nye fingersér i behandlingens varighed sammenlignet
med placebo. I studie AC-052-401 udviklede patienter i bosentan-gruppen i lgbet af de 16 uger
dobbeltblind behandling gennemsnitligt 1,4 nye fingersér vs. 2,7 nye fingersar i placebogruppen

(p =0,0042). I studie AC-052-331 var de tilsvarende tal i labet af 24 ugers dobbeltblind behandling
henholdsvis 1,9 vs. 2,7 nye fingersér (p = 0,0351). I begge studier var det mindre sandsynligt at
patienter, som blev behandlet med bosentan, udviklede flere nye fingersér i lobet af studiet, og det tog
leengere tid at udvikle hvert af disse nye fingersar hos disse end hos patienter behandlet med placebo.
Virkningen af bosentan pa reduktion af antallet af nye fingerséar var mere udtalt hos patienter med
mange fingersar.

Ingen af studierne paviste virkning af bosentan pa heling af fingersar.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af bosentan er hovedsagelig vist hos raske individer. Begrensede data fra patienter
viser, at eksponeringen for bosentan hos voksne patienter med PAH er ca. 2 gange hgjere end hos
voksne, raske individer.

Hos raske individer udviser bosentan dosis- og tidsathengig farmakokinetik. Clearance og
distributionsvolumen falder med foregede intravengse doser og foreges med tiden. Efter peroral

indgift er den systemiske eksponering proportional med doser op til 500 mg. Ved hgjere perorale doser
foreges Cmax 0g AUC mindre end proportionalt med dosis.

Absorption

Hos raske individer er bosentans absolutte biotilgeengelighed omkring 50 % og pavirkes ikke af fode.
Den maksimale plasmakoncentration opnés inden for 3—5 timer.

Fordeling

Bosentan har en hgj bindingsgrad (> 98%) til plasmaproteiner, iser albumin. Bosentan penetrerer ikke
erytrocytter.

Et distributionsvolumen (V) pa ca. 18 liter blev konstateret efter en intravengs dosis pa 250 mg.

Biotransformation og elimination

Efter en enkelt intravenes dosis pd 250 mg var clearance 8,2 I/t. Den terminale
eliminationshalveringstid (t,.) er 5,4 timer.

Efter gentagne doser falder plasmakoncentrationerne af bosentan gradvist til 50-65 % af de
koncentrationer, som observeres efter administration af en enkeltdosis. Dette fald skyldes
sandsynligvis en autoinduktion af metaboliserende leverenzymer. Steady-state tilstande opnés inden
for 3-5 dage.

Bosentan elimineres gennem galden efter metabolisering i leveren via cytochrom P450-isoenzymer
CYP2C9 og CYP3A4. Mindre end 3 % af en indgiven peroral dosis genfindes i urinen.

Bosentan danner tre metabolitter, og kun en af disse er farmakologisk aktiv. Denne metabolit udskilles
hovedsagelig uomdannet via galden. Hos voksne patienter er eksponeringen for den aktive metabolit
storre end hos raske individer. Hos patienter med konstateret cholestase kan eksponeringen for den
aktive metabolit vaere forhgjet.

Bosentan har en fremmende effekt pa CYP2C9 og CYP3A4 og muligvis ogsd pa CYP2C19 og
P-glykoprotein. /n vitro inhiberer bosentan galdesalt-eksportpumpen i hepatocytkulturer.

In vitro- data péviste, at bosentan ikke havde nogen relevant inhiberende virkning pa de CYP-
isoenzymer, som blev testet (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 og 3A4). Bosentan forventes

derfor ikke at forage plasmakoncentrationerne af laegemidler, som metaboliseres af disse isoenzymer.

Farmakokinetik i serlige populationer

Baseret pa det undersggte omrade for hver variabel forventes bosentans farmakokinetik ikke at blive
pavirket af ken, legemsvagt, race eller alder i den voksne population i veesentlig grad.
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Born

Farmakokinetikken er blevet undersegt hos padiatriske patienter i 4 kliniske studier (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 OG FUTURE-4; se pkt. 5.1). P4 grund af begrensede data fra bern under
2 ar er farmakokinetikken endnu ikke tilstreekkeligt klarlagt i denne alderskategori.

I studie AC-052-356 (BREATHE-3) blev farmakokinetikken af oral enkeltdosis og gentagne doser
bosentan som filmovertrukne tabletter undersegt hos 19 bern i alderen fra 3 til 15 &r med PAH, som
fik en vaegtbaseret dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt. I dette studie aftog eksponeringen for bosentan
over tid pa en made, der svarede til bosentans kendte autoinduktionsegenskaber. Middel AUC (CV%)
veerdier for bosentan hos padiatriske patienter behandlet med 31,25, 62,5 eller 125 mg to gange
dagligt var henholdsvis 3 496 (49), 5 428 (79) og 6 124 (27) ng t/ml, og var lavere end verdien 8 149
(47) ng t/ml, der blev set hos voksne patienter med PAH, som blev behandlet med 125 mg to gange
dagligt. Ved steady-state er den systemiske eksponering hos padiatriske patienter med en legemsvegt
pa 10-20 kg, 2040 kg og > 40 kg henholdsvis 43 %, 67 % og 75 % af den systemiske eksponering
hos voksne.

I studie AC-052-365 (FUTURE 1) blev der administreret dispergible tabletter til 36 PAH-bern i
alderen fra 2 til 11 &r. Der blev ikke set dosisproportionalitet, idet steady-state-
plasmakoncentrationerne af bosentan og AUC’erne var ens ved orale doser pa 2 og 4 mg/kg (AUC::
3 577 ng t/ml og 3 371 ng t/ml for hhv. 2 mg/kg to gange dagligt og 4 mg/kg to gange dagligt). Den
gennemsnitlige eksponering for bosentan hos disse paediatriske patienter var cirka det halve af
eksponering hos voksne patienter ved 125 mg to gange dagligt som vedligeholdelsesdosis, men viste
en betydelig overlapning med eksponeringerne hos voksne.

I studie AC-052-373 (FUTURE 3), hvor der blev anvendt dispergible tabletter, var eksponeringen for
bosentan hos de patienter, der blev behandlet med 2 mg/kg to gange dagligt, sammenlignelig med den
eksponering, der blev set i FUTURE 1-studiet. I den samlede population (n = 31) resulterede 2 mg/kg
to gange dagligt i en daglig eksponering pé 8 535 ng t/ml; AUC: var 4 268 ng t/ml (CV 61 %). Hos
patienter i alderen mellem 3 méneder og 2 &r var den daglige eksponering 7 879 ng t/m; AUC: var

3 939 ng t/ml; (CV 72 %). Hos patienterne mellem 3 méneder og 1 &r (n = 2) var AUC: 5 914 ng t/ml
(CV 85 %), og hos patienter mellem 1 og 2 ar (n =7) var AUC; 3 507 ng t/ml (CV 70 %). Hos
patienterne over 2 ar (n = 22) var den daglige eksponering 8 820 ng t/ml; AUC; var 4 410 ng t/ml (CV
58 %). Administration af bosentan 2 mg/kg tre gange dagligt egede ikke eksponeringen; den daglige
eksponering var 7 275 ng t/ml (CV 83 %, n =27).

Baseret pa resultaterne fra BREATHE-3-, FUTURE 1- og FUTURE-3-studierne er det vist, at
eksponering for bosentan nar sit hgjeste niveau ved lavere doser hos padiatriske patienter end hos
voksne, og at hgjere doser end 2 mg/kg to gange dagligt (4 mg/kg to gange dagligt eller 2 mg/kg tre
gange dagligt) ikke vil medfere en storre eksponering for bosentan hos paediatriske patienter.

I studie AC-052-391 (FUTURE 4) udfert hos nyfedte steg bosentankoncentrationerne langsomt og
kontinuerligt i lobet af det forste doseringsinterval, hvilket resulterede i lav eksponering (AUCo.12 1
helblod: 164 ng t/ml, n = 11). Ved steady-state var AUC: i helblod 6 165 ng t/ml (CV 133%,n="17),
hvilket svarer til den eksponering, der blev set hos voksne PAH-patienter, der fik 125 mg to gange
dagligt, under hensyntagen til en blod/plasmafordelingsratio pa 0,6.

Konsekvenserne af disse resultater med hensyn til hepatotoksicitet er ukendte. Kon og samtidig
anvendelse af intravengs epoprostenol havde ingen signifikant virkning pé bosentans farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A) er der ikke blevet observeret nogen
relevante farmakokinetiske endringer. Steady-state-AUC for bosentan var 9 % hgjere, og AUC for
den aktive metabolit, Ro 48-5033, var 33 % hgjere hos patienter med let nedsat leverfunktion end hos
raske volunterer.
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Virkningen af moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) pa farmakokinetikken af bosentan
og dets primare metabolit Ro 48-5033 er blevet undersagt i et studie, der omfattede 5 patienter med
pulmonal hypertension forbundet med portal hypertension og leverinsufficiens i Child-Pugh klasse B
og 3 patienter med PAH af andre &rsager og med normal leverfunktion. Hos patienterne med
leverinsufficiens i Child-Pugh klasse B var bosentans gennemsnitlige (95 % CI) AUC ved steady-state
360 (212-613) ng t/ml, dvs. 4,7 gange hgjere, og det gennemsnitlige (95 % CI) AUC af den aktive
metabolit Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng t/ml, dvs. 12,4 gange hgjere end hos patienterne med
normal leverfunktion (bosentan: gennemsnitligt [95 % CI] AUC: 76,1 [9,07-638] ng t/ml; Ro 48-5033:
gennemsnitligt [95 % CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng t/ml). Selvom antallet af inkluderede patienter var
begrenset og med hej variabilitet, indikerer disse data en udtalt stigning i eksponeringen for bosentan
og dets primare metabolit Ro 48-5033 hos patienter med moderat leverinsufficiens (Child-Pugh klasse
B).

Bosentans farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med Child-Pugh klasse C nedsat
leverfunktion. Tracleer er kontraindiceret til patienter med moderat til sver leverinsufficiens, dvs.
Child-Pugh klasse B eller C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15—30 ml/min) faldt
plasmakoncentrationer af bosentan med omkring 10 %. Plasmakoncentrationer af bosentanmetaboliter
steg til omkring det dobbelte hos disse patienter i sammenligning med personer med normal
nyrefunktion. Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der foreligger
ingen specifik klinisk erfaring med patienter, der er i dialyse. Baseret pa fysisk-kemiske egenskaber og
den hgje proteinbindingsgrad forventes det ikke, at bosentan kan fjernes fra cirkulationen i betydeligt
omfang ved dialyse (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

En 2-arig karcinogenicitetsundersogelse med mus viste en gget kombineret forekomst af
hepatocellulere adenomer og karcinomer hos hanmus, men ikke hos hunmus, ved
plasmakoncentrationer pa ca. 2 til 4 gange de plasmakoncentrationer, der blev opnaet ved den
terapeutiske dosis hos mennesker. Hos rotter medferte peroral administration af bosentan i 2 ar en
lille, signifikant stigning i den kombinerede forekomst af metastaserende skjoldbruskkirteladenomer
og carcinomer hos hanrotter, men ikke hos hunrotter, ved plasmakoncentrationer pa ca. 9 til 14 gange
de plasmakoncentrationer, der blev opnéet ved terapeutiske doser hos mennesker. Bosentan var
negativ i tests for genotoksicitet. Der fandtes bevis pa en let tyroid hormonel ubalance, som blev
fremkaldt af bosentan hos rotter. Der fandtes dog intet bevis for at bosentan pévirker
thyroideafunktionen (thyroxin, TSH) hos mennesker.

Virkningen af bosentan pa mitokondriefunktionen er ikke kendt.

Bosentan har vist sig at vare teratogent hos rotter ved plasmakoncentrationer, der er mere end

1,5 gange hejere end de plasmakoncentrationer, der blev opnaet ved terapeutiske doser hos mennesker.
Teratogene virkninger, herunder misdannelser af hoved og ansigt og de sterre kar, var dosisathangige.
Ligheden mellem det menster for misdannelser, der er iagttaget i forbindelse med andre ET-
receptorantagonister og hos ET-knockoutmus, indikerer, at der er tale om en klasseeffekt. Der bar
tages passende forholdsregler for kvinder i den fertile alder (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.6).

Udvikling af testikuleer tubuler atrofi og nedsat fertilitet er blevet forbundet med kronisk
administration af endothelinreceptorantagonister hos gnavere.

Ved fertilitetsundersegelser hos han- og hunrotter blev der ikke observeret nogen indflydelse pa
spermatozotallet, seedens motilitet og levedygtighed, ej heller pa parringsevnen eller fertiliteten ved
eksponeringer, der var henholdsvis 21 og 43 gange hejere end det forventede terapeutiske niveau hos
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mennesker. Der observeredes heller ingen negative virkninger pa udviklingen af
preimplantationsembryoet eller pd implantationen.

Der blev set en let oget forekomst af testikuleer tubuler atrofi hos rotter, der fik oralt administreret
bosentan i doser pé helt ned til 125 mg/kg/dag (cirka 4 gange hgjere end den maksimalt anbefalede
dosis til mennesker [MRHD] og de laveste afprevede doser) i to ar, men ikke ved doser pa helt op til
1 500 mg/kg/dag (cirka 50 gange hejere end MRHD) i 6 méneder. I et toksicitetsstudie med unge
rotter, hvor rotterne blev behandlet fra dag 4 post partum og frem til voksenalderen, blev der
observeret nedsat totalvaegt af testiklerne og epididymis og nedsat spermatozotal i epididymis efter
afveenning. NOAEL var hhv. 21 gange (pa dag 21 post partum) og 2,3 gange (dag 69 post partum)
hgjere end den terapeutiske eksponering hos mennesker.

Der blev imidlertid ikke set nogen indvirkning pa generel udvikling, veekst, sensorisk og kognitiv
funktion og reproduktionsevne ved eksponeringer, der var 7 (hanner) og 19 (hunner) gange hgjere end
den terapeutiske eksponering hos mennesker (dag 21 post partum). Ved voksenalderen (dag 69 post
partum) blev der ikke set nogen virkninger af bosentan ved en eksponering, der var 1,3 (hanner) og 2,6
(hunner) gange hgjere end den terapeutiske eksponering hos bern med PAH.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Majsstivelse

Praegelatineret stivelse
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Povidon

Glyceroldibehenat
Magnesiumstearat

Filmovertraek:
Hypromellose
Glyceroltriacetat
Talcum

Titandioxid (E171)
Jernoxid, gult (E172)
Jernoxid, redt (E172)
Ethylcellulose

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

4 ar
For hvide polyethylenflasker af hej densitet skal indholdet anvendes inden for 30 dage efter anbrud.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

For PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterpakninger:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

For hvide polyethylenflasker af hej densitet:
Dette legemiddel kraever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter

PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterpakninger, der indeholder 14 filmovertrukne tabletter.
Asker med 14, 56 eller 112 filmovertrukne tabletter.

Hvide polyethylenflasker af hej densitet med et terremiddel af silicagel, der indeholder
56 filmovertrukne tabletter
Asker med 56 filmovertrukne tabletter.

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter
PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterpakninger, der indeholder 14 filmovertrukne tabletter.
Asker med 56 eller 112 filmovertrukne tabletter.

Hvide polyethylenflasker af hoj densitet med et terremiddel af silicagel, der indeholder
56 filmovertrukne tabletter
Asker med 56 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Tracleer 62.5 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/02/220/001
EU/1/02/220/002
EU/1/02/220/003
EU/1/02/220/007

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/02/220/004
EU/1/02/220/005
EU/1/02/220/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 15. maj 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. april 2012
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 32 mg dispergible tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver dispergibel tablet indeholder 32 mg bosentan (som monohydrat).

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hver dispergibel tablet indeholder 3,7 mg aspartam (E951)

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Dispergibel tablet:

Lysegule til rahvide, kloverformede tabletter med krydsdelekaerv pa den ene side og preeget med 732
pé den anden side. Den dispergible tablet kan deles i fire lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) for at forbedre arbejdskapacitet og symptomer
hos patienter med WHO funktionsklasse II1. Effektivitet er blevet pavist ved:

o Primeer (idiopatisk og herediter) pulmonal arteriel hypertension

o Pulmonal arteriel hypertension sekundeert til sklerodermi uden signifikant interstitiel pulmonal
sygdom

o Pulmonal arteriel hypertension associeret med kongenit systemisk til pulmonal shunt og

Eisenmengers fysiologi

Nogen bedring er ligeledes vist hos patienter med pulmonal arteriel hypertension WHO
funktionsklasse II (se pkt. 5.1).

Tracleer er ligeledes indiceret til at reducere antallet af nye fingersar hos patienter med systemisk
sklerose og eksisterende fingersar (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Administration

Tabletterne skal indtages oralt morgen og aften sammen med eller uden fode.

De dispergible tabletter skal tilsettes en smule vand pa en ske og veesken omreres for at fremme
oplesning fer indtagelse. Til skeen sattes en lille smule mere vand, som patienten indtager for at sikre
at al medicin er administreret. Om muligt ber der drikkes et glas vand for at sikre at al medicin er

indtaget. Om nedvendigt kan den dispergible tablet deles ved knakke den langs med linjerne, der er
skaret ind i overfladen (se pkt. 6.6).
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Den dispergible tablet er kun undersegt hos padiatriske patienter. En sammenligning af
biotilgeengeligheden mellem dispergible tabletter og filmovertrukne tabletter udfert hos voksne
personer viste, at eksponeringen for bosentan var lavere med de dispergible tabletter (se pkt. 5.2).
Anvendelsen heraf hos voksne ber derfor begranses til patienter, som ikke kan indtage de
filmovertrukne tabletter.

Dosering

Pulmonal arteriel hypertension

Behandling ber kun pabegyndes og monitoreres af en laege, som har erfaring inden for behandling af
PAH.

Pakningen indeholder et patientadvarselskort med vigtig sikkerhedsinformation, som patienten skal
vaere opmarksom pa for og under behandlingen med Tracleer.

Voksne

Hos voksne patienter ber behandling med Tracleer pabegyndes med en dosis pa 62,5 mg to gange
dagligt i 4 uger, hvorefter dosis forhgjes til en vedligeholdelsesdosis pa 125 mg to gange dagligt. De
samme anbefalinger gor sig geeldende ved reintroduktion af Tracleer efter behandlingsatbrydelse (se
pkt. 4.4).

Pcediatrisk population

Peadiatriske farmakokinetiske data har vist, at plasmakoncentrationen af bosentan gennemsnitlig var
lavere hos bern med PAH i alderen fra 1 ar til 15 ar end hos voksne patienter, og at koncentrationen
ikke blev forhgjet ved en dosisegning af Tracleer til over 2 mg/kg legemsvagt eller ved agning af
doseringshyppigheden fra to gange dagligt til tre gange dagligt (se pkt. 5.2). Qgning af dosis eller
doseringshyppighed vil sandsynligvis ikke medfere yderligere klinisk gavnlig virkning.

Baseret pa disse farmakokinetiske resultater er den anbefalede start- og vedligeholdelsesdosis ved
anvendelse til bern med PAH i alderen 1 &r og derover 2 mg/kg morgen og aften.

Hos nyfadte med persisterende pulmonal hypertension hos nyfadte (PPHN) er der ikke pavist gavnlig
virkning af bosentan i standardbehandlingen. Der kan ikke gives nogen doseringsanbefalinger (se
pkt. 5.1 0g 5.2).

Behandling i tilfeelde af klinisk forveerring af PAH

I tilfeelde af klinisk forveerring (f.eks. mindst 10 % reduktion i 6-minutters gangdistance i
sammenligning med malinger inden behandlingens start) pé trods af Tracleer behandling i mindst

8 uger (maldosis 1 mindst 4 uger), ber alternativ behandling overvejes. Nogle patienter, som ikke viser
nogen respons efter 8 ugers behandling med Tracleer, kan dog reagere positivt efter yderligere 4 til

8 ugers behandling.

I tilfzelde af sen klinisk forveerring pé trods af behandling med Tracleer (dvs. efter flere méneders
behandling) skal behandlingen revurderes. Nogle patienter, der ikke responderer godt pa 125 mg
Tracleer to gange dagligt, kan forbedre deres arbejdskapacitet lidt, hvis dosis @ges til 250 mg to gange
dagligt. Omhyggelig afvejning af fordele/risici ber foretages under hensyntagen til, at levertoksiciteten
er dosisathaengig (se pkt. 4.4 og 5.1).

Behandlingsophor

Der er begrenset erfaring med pludselig seponering af Tracleer hos patienter med PAH. Der er ikke
blevet observeret noget bevis for akut rebound. For at undgé mulig forekomst af skadelig, klinisk
forverring, der skyldes potentiel rebound-effekt, ber gradvis nedsattelse af dosis (halvering af dosis i
3 til 7 dage) dog overvejes. Intensiveret monitorering anbefales 1 seponeringsperioden.
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Hvis det besluttes at seponere Tracleer, skal dette gares gradvist, mens en alternativ behandling
indledes.

Systemisk sklerose med eksisterende fingersar

Behandling ber kun initieres og monitoreres af en l&ege med erfaring i behandling af systemisk
sklerose.

Pakningen indeholder et patientadvarselskort med vigtig sikkerhedsinformation, som patienten skal
vaere opmarksom pa for og under behandlingen med Tracleer.

Voksne

Tracleerbehandling ber initieres med en dosis pé 62,5 mg 2 gange dagligt i 4 uger og derefter ages til
vedligeholdelsesdosis pd 125 mg 2 gange dagligt. De samme anbefalinger gor sig geldende ved
reintroduktion af Tracleer efter behandlingsafbrydelse (se pkt. 4.4).

Erfaring med denne indikation i kontrollerede kliniske studier er begraenset til 6 méaneder (se pkt. 5.1).

Patientens respons pé behandling og behov for fortsat behandling ber revurderes regelmessigt.
Omhyggelig afvejning af fordele/risici ber foretages under hensyntagen til bosentans levertoksicitet
(se pkt. 4.4 og 4.8).

Peediatrisk population
Der foreligger ingen data vedrerende sikkerhed og virkning hos patienter under 18 ar.
Farmakokinetiske data fra yngre bern med denne sygdom er ikke tilgeengelige for Tracleer.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Tracleer er kontraindiceret til patienter med moderat til svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 og
5.2). Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let nedsat leverfunktion (dvs. Child-Pugh
klasse A) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat nyrefunktion. Dosisjustering er ikke
nedvendig til patienter, der er i dialysebehandling (se pkt. 5.2).

Aldre
Der kreeves ingen dosisjustering til patienter over 65 ar.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1
Moderat til staerkt nedsat leverfunktion dvs. Child-Pugh klasse B eller C (se pkt. 5.2)

o Baseline-vardier for leveraminotransferaser, dvs. aspartataminotransferase (ASAT) og/eller

alaninaminotransferase (ALAT), der er over 3 x den normale gvre graense (ULN; se pkt. 4.4)

. Samtidig brug af ciclosporin (se pkt. 4.5)

o Graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6)

o Kvinder i den fertile alder, som ikke benytter pélidelige preeventionsmetoder (se pkt. 4.4, 4.5 og
4.6)
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tracleers virkning er ikke undersegt hos patienter med svaer PAH. Skift til en behandling, som
anbefales pa det svare stadie af sygdommen (f.eks. epoprostenol) ber overvejes, hvis den kliniske
tilstand forvaerres (se pkt. 4.2).

Balancen mellem fordele/risici for bosentan er ikke undersagt hos patienter med WHO klasse 1
funktionsstatus ved PAH.

Tracleer ber kun pabegyndes, hvis det systemiske systoliske blodtryk er over 85 mmHg.
Der er ikke pavist en fordelagtig virkning af Tracleer pé opheling af eksisterende fingersar.
Leverfunktion

Foragelser af leveraminotransferaser, dvs. aspartat- og alaninaminotransferaser (ASAT og/eller
ALAT) i forbindelse med bosentan er dosisathengige. Leverenzymandringer forekommer typisk
inden for de forste 26 uger af behandlingen, men kan ogsé forekomme senere under behandlingen (se
pkt. 4.8). Disse foragelser kan delvist skyldes kompetitiv heemning af galdesaltelimineringen fra
hepatocytter, men andre mekanismer, som ikke er blevet helt fastlagt, er sandsynligvis ligeledes
involveret i forekomsten af leverdysfunktion. Akkumuleringen af bosentan i hepatocytter, som kan
fore til cytolyse med potentiel alvorlig leverskade eller en immunologisk mekanisme, kan ikke
udelukkes. Risikoen for leverdysfunktion kan ogsa eges, nar der indgives l&egemidler, som h&emmer
galdesalteksportpumpen, f.eks. rifampicin, glibenclamid og ciclosporin (se pkt. 4.3 og 4.5) samtidigt
med bosentan, men begransede data er tilgengelige.

Leveraminotransferaseniveauer skal males inden behandlingens start og derefter med
ménedlige intervaller under hele behandlingsforlebet med Tracleer. Desuden skal
leveraminotransferaseniveauerne méles 2 uger efter enhver dosisforhgjelse.

Anbefalinger i tilfaelde af foregelse af ALAT/ASAT

ALAT/ASAT-niveauer Behandlings- og monitoreringsrekommandationer

>3 0g<5xULN Resultatet skal bekraeftes med en ekstra leverfunktionstest; hvis bekraeftet,
skal der tages en beslutning pé individuel basis om at fortsette med Tracleer,
eventuelt med reduceret dosis, eller seponere Tracleer (se pkt. 4.2).
Monitorering af aminotransferaseniveauer skal fortsaettes mindst hver anden
uge. Hvis aminotransferaseniveauer retableres til de samme niveauer som
inden behandlingen, skal det overvejes at fortsatte eller reintroducere
Tracleer i1 henhold til nedenstdende betingelser.

>50g <8 xULN Resultatet skal bekraeftes med en ekstra leverfunktionstest; hvis bekraeftet,
skal behandling afbrydes, og aminotransferaseniveauer monitoreres mindst
hver anden uge. Hvis aminotransferaseniveauer retableres til de samme
niveauer som inden behandlingen, skal det overvejes at reintroducere Tracleer
i henhold til nedenstaende betingelser.

>8 x ULN Behandlingen skal afbrydes, og det skal ikke overvejes at reintroducere
Tracleer.

I tilfeeldet af associerede kliniske symptomer pa leverskader, dvs. kvalme, opkastning, feber,
mavesmerter, gulsot, useedvanlig apati eller treethed, influenza-lignende syndrom (artralgi, myalgi,
feber), skal behandlingen afbrydes, og en reintroduktion af Tracleer skal ikke overvejes.

Reintroduktion af behandlingen

Reintroduktion af behandling med Tracleer ber kun overvejes, hvis de potentielle fordele ved
behandling med Tracleer opvejer de potentielle risici, og hvis leveraminotransferaseniveauerne er
inden for de samme veardier som for behandlingens start. Det anbefales, at der seges radgivning fra en
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hepatolog. Reintroduktion skal felge de retningslinjer, som er anfort i pkt. 4.2.
Aminotransferaseniveauerne skal kontrolleres inden for 3 dage efter reintroduktionen og igen
efter yderligere 2 uger og derefter i henhold til ovenstiende anbefalinger.

ULN = upper limit of normal (evre grense for normalt omréade)

Hamoglobinkoncentration

Behandling med bosentan har varet forbundet med dosisrelateret fald i haemoglobinkoncentrationen
(se pkt. 4.8). I placebo-kontrollerede studier var bosentan-relaterede fald i
hamoglobinkoncentrationen ikke progressive og stabiliseredes efter de forste 4—12 ugers behandling.
Det anbefales, at hamoglobinkoncentrationer underseges, inden behandlingen initieres, hver méned i
lobet af de 4 forste maneder og derefter hvert kvartal. Hvis der sker et klinisk relevant fald i
hamoglobinkoncentrationen, skal der foretages en yderligere evaluering og undersggelser ber
ivaerksettes for at fastleegge arsagen og behovet for specifik behandling. I perioden efter
markedsforing har der veret rapporteret tilfeelde af anemi, som kreevede transfusion af rede
blodlegemer (se pkt. 4.8).

Kvinder i fertil alder

Idet Tracleer kan gere hormonelle antikonceptiva ineffektive og under hensyntagen til risikoen for, at
pulmonal hypertension forverres i forbindelse med graviditet samt de teratogene effekter, der er
observeret hos dyr:

o Tracleer-behandling mé ikke pabegyndes hos kvinder i den fertile alder, medmindre de bruger
palidelig pravention, og en graviditetsprove inden behandlingens start er negativ

o Hormonelle antikonceptiva ma ikke vare den eneste praeventionsmetode under behandlingen
med Tracleer

o Det anbefales at udfere manedlige graviditetsprover med henblik pé tidlig konstatering af
graviditet

For yderligere oplysninger se pkt. 4.5 og 4.6.

Pulmonal veno-okklusiv sygdom

Tilfelde af pulmonert edem har veret rapporteret i forbindelse med vasodilatatorer (iser
prostacykliner), nér de anvendes til patienter med pulmonar veno-okklusiv sygdom. Skulle der
forekomme tegn pa pulmonert sdem, nar Tracleer administreres til patienter med PAH, ber
muligheden for associeret veno-okklusiv sygdom derfor tages i betragtning. I post marketing perioden
har der veret sjeldne rapporter om pulmonart gdem hos patienter i behandling med Tracleer, og som
havde pulmonar veno-okklusiv sygdom som formodet diagnose.

Patienter med pulmonal arteriel hypertension med samtidig dysfunktion af venstre ventrikel

Der er ikke udfert specifikke undersggelser hos patienter med pulmonal hypertension og samtidig
dysfunktion af venstre ventrikel. Imidlertid blev 1 611 patienter (hvoraf 804 fik bosentan og 807
placebo) med alvorlig kronisk hjerteinsufficiens (CHF) behandlet i gennemsnitligt 1% ér i en placebo-
kontrolleret undersggelse (studiet AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). I denne underseggelse var der
en pget forekomst af hospitalsindlaeggelser pa grund af CHF 1 lebet af de forste 4-8 uger af behandling
med bosentan, som kan have veret resultat af vaeskeretention. I denne underseggelse manifesterede
vaeskeretention sig som tidlig veegtegning, nedsat heemoglobinkoncentration og @get forekomst af
gdemer i1 ben. Ved undersggelsens afslutning var der ingen forskel mellem det samlede antal
indlaeggelser pa grund af hjerteinsufficiens eller mortalitet hos bosentan- og placebobehandlede
patienter. Som folge heraf anbefales det, at patienter undersgges for tegn pa vaskeretention (f.eks.
vaegtogning), iser hvis de samtidig lider af alvorlig systolisk dysfunktion. Skulle dette forekomme,
anbefales initiering af diuretisk behandling eller en ggning af dosis af en allerede eksisterende
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diuretisk behandling. Behandling med diuretika ber overvejes hos patienter med konstateret
vaeskeretention fer initiering af behandling med Tracleer.

Pulmonal arteriel hypertension associeret med hiv-infektion

Der er begrenset erfaring fra kliniske studier med anvendelse af Tracleer hos patienter med PAH
associeret med hiv-infektion behandlet med antiretrovirale legemidler (se pkt. 5.1). Et
interaktionsstudie med bosentan og lopinavir+ritonavir hos raske individer viste sgede
plasmakoncentrationer af bosentan med maksimalt niveau i lebet af de forste 4 dages behandling (se
pkt. 4.5). Nar behandling med Tracleer initieres hos patienter, som kreever ritonavir-boostede
proteaseinhibitorer, ber patientens tolerabilitet over for Tracleer ngje monitoreres i begyndelsen af
initieringsfasen med sarlig opmaerksomhed pé risikoen for hypotension og med leverfunktionstest. En
oget langtidsrisiko for hepatotoksicitet og haematologiske bivirkninger kan ikke udelukkes, nar
bosentan anvendes i kombination med antiretrovirale leegemidler. Pa grund af muligheden for
interaktioner relateret til bosentans inducerende virkning pad CYP450 (se pkt. 4.5), som vil kunne
pavirke virkningen af antiretroviral behandling, ber disse patienter ogsa monitoreres omhyggeligt med
hensyn til deres hiv-infektion.

Pulmonal hypertension sekundert til kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Bosentans sikkerhed og tolerabilitet blev undersegt i et eksplorativt, ukontrolleret 12-ugers studie hos
11 patienter med pulmonal hypertension sekundeert til alvorlig KOL (GOLD klassifikation grad III).
Der blev observeret en gget minutventilation og et fald i iltmaetning; den hyppigste bivirkning var
dyspng, som forsvandt efter seponering af bosentan.

Samtidig anvendelse med andre leegemidler

Samtidig anvendelse af Tracleer og ciclosporin A er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Samtidig anvendelse af Tracleer og glibenclamid, fluconazol og rifampicin anbefales ikke. For
yderligere oplysninger se pkt. 4.5

Samtidig administration af bade en CYP3A4- og en CYP2C9-inhibitor og Tracleer ber undgas (se
pkt. 4.5).

Hjezlpestof

Tracleer 32 mg dispergible tabletter indeholder en fenylalaninkilde (aspartam — E951). Kan vare
skadelig for patienter med fenylketonuri. Hverken non-kliniske eller kliniske data er tilgeengelige til
vurdering af anvendelse af aspartam hos spadbern under 12 uger.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Bosentan har en stimulerende virkning pd CYP-isoenzymerne CYP2C9 og CYP3A4. In vitro-data
tyder endvidere pa en induktion af CYP2C19. Derfor vil plasmakoncentrationer af stoffer, som
omsattes af disse isoenzymer, nedsettes ved samtidig indgift af Tracleer. Muligheden for en @ndret
virkning af legemiddelprodukter, som omsattes af disse isoenzymer, ber overvejes. Det kan vere
nedvendigt at justere dosis af disse produkter efter pdbegyndelse af behandlingen, ved dosisendring,
eller ved seponering af samtidig Tracleer behandling.

Bosentan metaboliseres ved hjelp af CYP2C9 og CYP3A4. Hemning af disse isoenzymer kan forage
plasmakoncentrationen af bosentan (se ketoconazol). CYP2C9-inhibitorers indflydelse pa
bosentankoncentrationen er ikke blevet undersogt. Der skal udvises forsigtighed ved brug af denne
kombination.
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Fluconazol og andre heemmere af bade CYP2C9 og CYP3A4: Samtidig administration af fluconazol,
som hovedsagligt hemmer CYP2C9, men ogsé i en vis udstraekning CYP3A4, kan medfere store
foragelser af plasmakoncentrationerne af bosentan. Denne kombination anbefales ikke. Af samme
arsag kan samtidig administration af bade en staeerk CYP3 A4-inhibitor (som f.eks. ketoconazol,
itraconazol eller ritonavir) og en CYP2C9-inhibitor (som f.eks. voriconazol) sammen med Tracleer
ikke anbefales.

Ciclosporin: Samtidig administration af Tracleer og ciclosporin (en calcineurinheemmer) er
kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved samtidig administration var de initiale dalkoncentrationer af
bosentan cirka 30 gange hgjere end dem, der blev malt efter indgift af bosentan alene. Ved steady-
state var plasmakoncentrationen af bosentan 3 til 4 gange hgjere end ved bosentan alene. Mekanismen
for denne interaktion er hgjst sandsynlig ciclosporins haemning af transportprotein-medieret optagelse
af bosentan i hepatocytter. Plasmakoncentrationen af ciclosporin (et CYP3A4-substrat) faldt med cirka
50 %. Dette skyldes hgjst sandsynligt bosentans induktion af CYP3A4.

Tacrolimus, sirolimus: Samtidig administration af tacrolimus eller sirolimus og Tracleer har ikke
veeret undersegt hos mennesker, men samtidig administration af tacrolimus eller sirolimus og Tracleer
kan medfoere forhejede plasmakoncentrationer af bosentan ligesom ved samtidig administration af
ciclosporin. Tracleer kan nedsatte plasmakoncentrationen af tacrolimus og sirolimus ved samtidig
anvendelse. Derfor er samtidig anvendelse af Tracleer og tacrolimus eller sirolimus ikke tilrddelig.
Patienter, der har behov for kombinationen, skal overvages ngje med hensyn til bivirkninger, der er
relateret til Tracleer samt plasmakoncentrationer af tacrolimus og sirolimus.

Glibenclamid: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt i 5 dage reducerede
plasmakoncentrationen af glibenclamid (et CYP3A4-substrat) med 40 % med potentiel betydelig
reduktion af den hypoglykemiske virkning. Plasmakoncentrationen af bosentan faldt ligeledes med
29 %. Der blev desuden observeret en foreget forekomst af forhgjede aminotransferaser hos patienter,
som modtog ledsagende terapi. Bade glibenclamid og bosentan inhiberer galdesalt-eksportpumpen,
hvilket kunne forklare de forhgjede aminotransferaser. Denne kombination ber ikke bruges. Der
foreligger ingen leegemiddelinteraktionsdata for de andre sulfonylurinstoffer.

Rifampicin: Samtidig administration af bosentan 125 mg 2 gange dagligt og rifampicin, en potent
inducer af CYP2C9 og CYP3A4, til 9 raske forsegspersoner i 7 dage reducerede
plasmakoncentrationen af bosentan med 58 %; i et enkelt tilfzelde op til naesten 90 %. Som resultat
deraf kan signifikant nedsat virkning af bosentan forventes ved samtidig administration af rifampicin.
Samtidig brug af rifampicin og Tracleer frarddes. Data fra andre CYP3A4-inducere f.eks.
carbamazepin, phenobarbital, phenytoin og perikon mangler, men samtidig administration forventes at
medfere reduceret systemisk eksponering for bosentan. En klinisk signifikant reduktion i virkning kan
ikke udelukkes.

Lopinavir+ritonavir (og andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer): Samtidig administration af
bosentan 125 mg to gange dagligt og lopinavir+ritonavir 400+100 mg to gange dagligt i 9,5 dage til
raske forsggspersoner medferte initiale dalkoncentrationer af bosentan i plasma, som var omtrent

48 gange hgjere end de koncentrationer, der blev malt efter administration af bosentan alene. Pa dag 9
var bosentans plasmakoncentration omtrent 5 gange hgjere end efter administration af bosentan alene.
Denne interaktion skyldes med stor sandsynlighed ritonavirs haemning af transportprotein-medieret
optagelse i hepatocytter og af CYP3A4, idet bosentans clearance reduceres herved. Ved samtidig
administration af lopinavir+ritonavir eller andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer skal patientens
tolerabilitet over for Tracleer monitoreres.

Efter samtidig administration af bosentan i 9,5 dage faldt plasmaeksponeringen af lopinavir og
ritonavir i en klinisk non-signifikant grad (med henholdsvis ca. 14 % og 17 %). Det er imidlertid ikke
sikkert, at den fulde effekt af bosentans inducerende virkning er opnéet, og en yderligere reduktion af
proteaseinhibitorer kan ikke udelukkes. Passende monitorering af hiv-behandling anbefales. Lignende
virkning vil kunne forventes med andre ritonavir-boostede proteaseinhibitorer (se pkt. 4.4).
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Andre antiretrovirale stoffer: Pa grund af manglende data kan der ikke gives specifikke
rekommandationer for andre antiretrovirale stoffer. Som felge af nevirapins udtalte hepatotoksicitet,
som vil kunne forsteerke bosentans hepatotoksicitet, frarades denne kombination.

Hormonelle preeventionsmidler: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt 1 7 dage
og en enkeltdosis af et oralt kontraceptionsmiddel, der indeholdt norethisteron 1 mg + ethinylestradiol
35 pg reducerede AUC for norethisteron og ethinylestradiol med henholdsvis 14 % og 31 %.
Reduktionen i eksponering var imidlertid op til henholdsvis 56 % og 66 % hos enkelte individer.
Derfor er hormonelle praeventionsmetoder alene, uanset administrationsmetoden (dvs. orale,
injicérbare, transkutane eller implantable former), ikke anvendelige som palidelige
praeventionsmetoder (se pkt. 4.4 og 4.6).

Warfarin: Ved samtidig administration af bosentan 500 mg to gange dagligt i 6 dage faldt
plasmakoncentrationen af bade S-warfarin (et CYP2C9-substrat) og R-warfarin (et CYP3A4-substrat)
med henholdsvis 29 % og 38 %. Klinisk erfaring med samtidig administration af bosentan og warfarin
hos patienter med PAH medferte ingen klinisk relevante andringer i International Normalized Ratio
(INR) eller warfarindosis (baseline versus afslutning pa de kliniske underseggelser). Den hyppighed,
med hvilken warfarindoser blev @ndret i lobet af studierne pa grund af @ndringer i INR eller pa grund
af bivirkninger, var desuden omtrent den samme blandt bosentan- og placebo-behandlede patienter.
Der kraeves ingen dosisjustering for warfarin og tilsvarende orale antikoagulantia ved initiering af
bosentan, men der anbefales en gget monitorering af INR, isar i starten og 1 optitreringsperioden.

Simvastatin: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt i 5 dage medferte en
reduktion af plasmakoncentrationen af simvastatin (et CYP3A4-substrat) og dets aktive
B-hydroxysyremetabolit med henholdsvis 34 % og 46 %. Plasmakoncentrationen af bosentan
pavirkedes ikke ved samtidig indgift af simvastatin. Monitorering af kolesterolniveauer og
efterfolgende dosisjustering ber overvejes.

Ketoconazol: Samtidig administration i 6 dage af bosentan 62,5 mg to gange dagligt og ketoconazol,
der er en sterk CYP3A4-inhibitor, medferte en stigning i plasmakoncentrationen af bosentan til ca. det
dobbelte. En justering af Tracleer-dosis anses ikke for at vaere nedvendig. Skent det ikke er blevet
pavist ved in vivo undersegelser, forventes lignende forhgjede plasmakoncentrationer af bosentan med
de andre potente CYP3A4-inhibitorer (som f.eks. itraconazol eller ritonavir). Ved kombination med en
CYP3A4 inhibitor risikerer patienter med darlig omsatning af CYP2C9 dog foregede
plasmakoncentrationer af bosentan, som kan vare endnu hejere og dermed fore til potentielt skadelige
bivirkninger.

Epoprostenol: Begransede data fra en undersagelse (AC-052-356, BREATHE-3) i hvilken

10 pzdiatriske patienter fik kombinationen af bosentan og epoprostenol viser, at efter sdvel enkelt som
gentaget dosering var Cmax 0g AUC-vaerdierne for bosentan af samme sterrelsesorden hos patienter
med eller uden kontinuerlig infusion af epoprostenol (se pkt. 5.1).

Sildenafil: Samtidig administration af bosentan 125 mg to gange dagligt (steady-state) og sildenafil

80 mg tre gange dagligt (ved steady-state) i 6 dage til raske forsegspersoner resulterede i en reduktion
i sildenafils AUC pé 63 % og en stigning i bosentans AUC pa 50 %. Forsigtighed tilrddes ved samtidig
administration.

Tadalafil: Bosentan (125 mg to gange dagligt) reducerede tadalafil (40 mg en gang om dagen)
systemisk eksponering med 42 % og Cimax med 27 % efter samtidig administration af flere doser.
Tadalafil pavirkede ikke eksponeringen (AUC og Cmax) af bosentan eller dets metabolitter.

Digoxin: Samtidig administration i 7 dage af bosentan 500 mg to gange dagligt og digoxin reducerede
AUC, Ciax 0g Cuin for digoxin med henholdsvis 12 %, 9 % og 23 %. Mekanismen for denne
interaktion kan vere induktion af P-glykoprotein. Det er usandsynligt, at denne interaktion er klinisk
relevant.
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Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (teratogenicitet, embryotoksicitet; se pkt. 5.3). Der
foreligger ingen pélidelige data vedr. brug af Tracleer til gravide kvinder. Den potentielle risiko for

mennesker kendes stadig ikke. Tracleer er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder

Graviditet skal udelukkes, for der indledes behandling med Tracleer hos kvinder i den fertile alder, og
der skal gives passende radgivning om palidelige praeventionsmetoder, samt palidelig praevention skal
vaere ivaerksat. Patienten og den ordinerende laege skal vaere opmarksom pa, at Tracleer, pa grund af
de mulige farmakokinetiske interaktioner, kan gere de hormonale praventionsmetoder ineffektive (se
pkt. 4.5). Kvinder i den fertile alder ma derfor ikke anvende hormonale preeventionsmetoder (inklusive
orale, injicerbare, transkutane eller implantable former) som den eneste form for pravention, men skal
anvende en supplerende eller en alternativ palidelig form for praevention. Hvis der hos den
individuelle patient er nogen som helst tvivl om, hvilken form for praeventionsrddgivning der skal
gives, ber radgivning finde sted hos en gynakolog. Da hormonel praevention muligvis ikke er effektiv
under behandling med Tracleer, og ogsa pa grund af risikoen for at pulmonal hypertension forverres
alvorligt under graviditet, anbefales det, at der udferes manedlige graviditetsprever under
behandlingen med Tracleer for at opdage en graviditet tidligst muligt.

Amning

Data fra en case-rapport beskriver tilstedeverelsen af bosentan 1 human malk i en lav koncentration.
Der foreligger utilstraekkelige data om virkningen af bosentan pa det ammede barn. En risiko for det
ammede barn kan ikke udelukkes. Amning frarddes under behandling med Tracleer.

Fertilitet

Dyrestudier har vist testikuleere virkninger (se pkt. 5.3). I et klinisk studie af bosentans indvirkning pa
testikelfunktionen hos mandlige PAH-patienter havde seks af de 24 deltagere (25 %) en reduktion i
spermatozokoncentrationen pa mindst 50 % i forhold til baseline efter 6 méneders behandling med
bosentan. Baseret pé disse resultater og prakliniske data kan det ikke udelukkes, at bosentan kan have
en skadelig indvirkning pa spermatogenesen hos mand. Hos drengebern kan det ikke udelukkes, at der
pa lang sigt er en indvirkning pa fertiliteten efter behandling med bosentan.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Der er ikke udfert specifikke studier af Tracleers direkte virkning pa evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner. Dog kan Tracleer medfere hypotension med symptomer som svimmelhed, tdgesyn
eller synkope, som kan pavirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

I 20 placebo-kontrollerede undersogelser ved forskellige terapeutiske indikationer blev i alt

2 486 patienter behandlet med bosentan i daglige doser fra 100 mg til 2 000 mg, og 1 838 patienter
blev behandlet med placebo. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 45 uger. Bivirkninger blev
defineret som heendelser, der forekom hos mindst 1 % af de patienter, som fik bosentan, og med en
hyppighed, der var mindst 0,5 % sterre end med placebo. De hyppigst rapporterede bivirkninger er
hovedpine (11,5 %), sdem/vaskeretention (13,2 %), unormal leverfunktionstest (10,9 %) og
anzmi/fald i haemoglobin (9,9 %).
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Behandling med bosentan har vaeret associeret med dosisathangig stigning i leveraminotransferaser
og fald i heemoglobinkoncentration (se pkt. 4.4.).

Bivirkninger fra 20 placebokontrollerede studier og erfaringer med bosentan efter markedsfering er
inddelt efter hyppighed i henhold til folgende konvention: meget almindelig (> 1/10); almindelig

(= 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000); meget
sjelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgengelige data) .

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne rangeret efter, hvor alvorlige de er. Der blev
ikke observeret klinisk relevante forskelle i bivirkningerne i de samlede data i forhold til de godkendte

indikationer.
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Blod og lymfesystem Almindelig Anzmi, nedsat haemoglobin (se
pkt. 4.4)

Ikke kendt Anzmi eller nedsat
hamoglobin, der kraever
transfusion af rede
blodlegemer!

Ikke almindelig Trombocytopeni!

Ikke almindelig Neutropeni, leukopeni'

Immunsystemet Almindelig Overfolsomhedsreaktioner
(herunder dermatitis, pruritus
og udslat)?

Sjeelden Anafylaksi og/eller angiogdem!

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine®
Almindelig Synkope!*
Qjne Ikke kendt Tagesyn!
Hjerte Almindelig Palpitationer'
Vaskulaere sygdomme Almindelig Radme
Almindelig Hypotension'*
Luftveje, thorax og Almindelig Tilstoppet nase!
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Gastrogsofageal reflukssygdom
Diarré
Lever og galdeveje Meget almindelig Unormal leverfunktionstest (se
pkt. 4.4)

Ikke almindelig Forhgjede aminotransferaser i
forbindelse med hepatitis
(herunder mulig forverring af
underliggende hepatitis)
og/eller gulsot' (se pkt. 4.4)

Sjeelden Levercirrose, leversvigt'

Hud og subkutane vaev Almindelig Erythem
Almene symptomer og Meget almindelig @dem, vaeskeretention’

reaktioner pa
administrationsstedet

1

placebokontrollerede kliniske forseg.
2

patienterne behandlet med placebo.

Data stammer fra erfaringer efter markedsfering. Hyppigheder er baseret pa statistisk modellering af data fra

Der har vearet rapporteret overfelsomhedsreaktioner hos 9,9 % af patienterne behandlet med bosentan og hos 9,1 % af

3 Hovedpine blev rapporteret hos 11,5 % af patienterne behandlet med bosentan og 9,8 % af patienterne behandlet med

placebo.

Disse typer reaktioner kan ogsé relateres til den underliggende sygdom.
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> @dem eller vaskeretention blev rapporteret hos 13,2 % af patienterne behandlet med bosentan og 10,9 % af

patienterne behandlet med placebo.

Hos patienter med flere andre sygdomme og i behandling med andre leegemidler har der i perioden
efter markedsforing veret rapporteret sjeldne tilfeelde af uforklarlig levercirrose efter langvarig
behandling med Tracleer. Der har ligeledes veret sjeeldne rapporter om leversvigt. Disse tilfeelde
understreger betydningen af ngje overholdelse af ménedlig monitorering af leverfunktionen under
behandling med Tracleer (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Tkke-kontrollerede kliniske studier med pcediatriske patienter

Sikkerhedsprofilen i det forste padiatriske, ikke-kontrollerede studie udfert med den filmovertrukne
tablet (BREATHE-3; n = 19, gennemsnitsalder 10 &r [interval 3-15 &r], open-label behandling med
bosentan 2 mg/kg legemsvagt to gange dagligt; 12-ugers behandlingsvarighed) var sammenlignelig
med den, der blev observeret i de pivotale studier med voksne patienter med PAH. | BREATHE-3 var
de hyppigste bivirkninger ansigtsredme (21 %), hovedpine og unormal leverfunktionstest (begge

16 %).

En samlet analyse af ikke-kontrollerede paediatriske studier udfert hos PAH-patienter med bosentan

32 mg dispergible tabletter (FUTURE 1/2, FUTURE 3/ Extension) omfattede i alt 100 bern, der blev
behandlet med bosentan 2 mg/kg to gange dagligt (n = 33), 2 mg/kg tre gange dagligt (n = 31) eller

4 mg/kg to gange dagligt (n = 36). Ved inklusion var seks patienter mellem 3 méneder og 1 ér, 15 bern
var mellem 1 ar og under 2 ar, og 79 bern var mellem 2 og 12 &r. Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 71.8 uger (interval 0,4-258 uger).

Sikkerhedsprofilen i denne samlede analyse af ikke-kontrollerede paediatriske studier var
sammenlignelig med den sikkerhedsprofil, der blev set i pivotalstudierne hos voksne patienter med
PAH, med undtagelse af infektioner, som blev indberettet hyppigere end hos voksne (69,0 % kontra
41,3 %). Denne forskel i infektionshyppighed kan til dels skyldes den l&ngere gennemsnitlige
behandlingseksponering i den pediatriske gruppe (median 71,8 uger) i forhold til den voksne gruppe
(median 17,4 uger). De hyppigste bivirkninger var infektioner i @vre luftveje (25 %), pulmonal
(arteriel) hypertension (20 %), nasopharyngitis (17 %), pyreksi (15 %), opkastning (13 %), bronchitis
(10 %), abdominalsmerter (10 %) og diarré (10 %). Der var ingen relevant forskel i
bivirkningshyppigheden hos patienter over og under 2 &r, men dette er imidlertid baseret pé bare

21 bern under 2 &r, herunder 6 patienter i alderen 3 méneder til 1 &r. Bivirkninger i form af
leverabnormiteter og anemi/heemoglobinreduktion indtradte hos henholdsvis 9 % og 5 % af
patienterne.

I et randomiseret, placebokontrolleret studie udfert hos PPHN-patienter (FUTURE-4) blev i alt

13 nyfedte behandlet med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt

(8 patienter fik placebo). Den gennemsnitlige varighed af bosentan- og placebobehandlingen var
henholdsvis 4,5 dage (interval 0,5-10,0 dage) og 4,0 dage (interval 2,5-6,5 dage). De hyppigste
bivirkninger hos de bosentan- og placebobehandlede patienter var henholdsvis anami eller
hamoglobinreduktion (7 og 2 patienter), generaliseret edem (3 og 0 patienter) og opkastning (2 og
0 patienter).

Abnorme laboratorievardier

Abnorme veerdier ved leverfunktionstest
I det kliniske program forekom dosisath@ngige stigninger i leveraminotransferaser generelt inden for

de forste 26 uger af behandlingen, i reglen udviklet gradvist og hovedsageligt asymptomatisk. I post-
marketingperioden blev der rapporteret om sjeldne tilfeelde af levercirrose og leversvigt.
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Mekanismen for denne bivirkning er uklar. Disse foregelser af aminotransferaser kan reverseres
spontant, nar behandlingen fortsaettes med vedligeholdelsesdoser af Tracleer eller efter dosisreduktion,
men afbrydelse eller opher kan vare nedvendig (se pkt. 4.4).

I de 20 integrerede placebokontrollerede undersggelser blev der observeret stigninger i
leveraminotransferaser pad > 3 x ULN hos 11,2 % af de patienter, der fik bosentan mod 2,4 % af de
patienter, der fik placebo. Der blev set stigninger til > 8 x ULN hos 3,6 % af de bosentanbehandlede
patienter og hos 0,4 % af de placebobehandlede patienter. Stigninger i aminotransferaser blev
associeret med forhgjet bilirubin (> 2 x ULN) uden tegn pa bilizer obstruktion hos 0,2 % (5) af
patienterne pa bosentan og hos 0,3 % (6) af patienterne pa placebo.

I den samlede analyse af 100 PAH-bern fra de ikke-kontrollerede padiatriske studier FUTURE 1/2 og
FUTURE 3/Extension blev der set stigning i leveraminotransferaser til > 3 x ULN hos 2 % af
patienterne.

I FUTURE-4-studiet, der omfattede 13 nyfedte med PPHN, der blev behandlet med bosentan 2 mg/kg
to gange dagligt i under 10 dage (interval 0,5-10,0 dage), var der ingen tilfelde af
leveraminotransferaser > 3 x ULN under behandlingen, men der indtradte ¢t tilfeelde af hepatitis

3 dage efter, bosentanbehandlingen var afsluttet.

Hemoglobin

I de placebokontrollerede studier med voksne blev der rapporteret et fald i
hamoglobinkoncentrationen til under 10 g/dl fra baseline hos 8,0 % af de patienter, som fik bosentan,
og hos 3,9 % af de patienter, som fik placebo (se pkt 4.4).

I den samlede analyse af 100 PAH-born fra de ikke-kontrollerede padiatriske studier FUTURE 1/2 og
FUTURE 3/Extension blev der set et fald i haamoglobinkoncentrationen fra baseline til under 10 g/dl
hos 10,0 % af patienterne. Der var ingen fald til under 8 g/dl.

I FUTURE-4-studiet oplevede 6 ud af 13 bosentanbehandlede nyfedte med PPHN et fald i
hamoglobin fra en vaerdi inden for referenceomradet ved baseline til et niveau under den nedre
normalgranse under behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Bosentan er blevet indgivet som en enkeltdosis pé op til 2 400 mg hos raske frivillige og op til
2 000 mg/dag i 2 méneder hos patienter, der led af en anden sygdom end pulmonal hypertension. Den
mest almindelige bivirkning var hovedpine i mild til moderat grad.

Massiv overdosering kan muligvis medfere udtalt hypotension, som kraever aktiv stotte af hjerte-kar-
systemet. I perioden efter markedsforing blev der rapporteret ¢t tilfeelde med en overdosis pé

10 000 mg Tracleer, som blev taget af en ung mandlig patient. Han havde symptomer som kvalme,
opkastning, hypotension, svimmelhed, svedtendens og sleret syn. Han kom sig fuldstaendig inden for
24 timer, hvor blodtrykket blev understettet. OBS: Bosentan kan ikke fjernes ved dialyse.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antihypertensiva, ATC-kode: C02KX01

Virkningsmekanisme

Bosentan er en dobbelt endothelinreceptoragonist (ERA) med affinitet til bdde endothelin A- og B-
(ETa- og ETg-) receptorer. Bosentan nedsatter bade den pulmonale og systemiske vaskulare
modstand, hvilket forgger hjertets minutvolumen, uden at hjertefrekvensen oges.

Neurohormonet endothelin-1 (ET-1) er en af de mest potente vasokonstriktorer, der kendes, og kan
ogsa fremme fibrose, celleproliferation, hjertehypertrofi og remodellering og er pro-inflammatorisk.
Disse effekter formidles af endothelinbindinger til ETa- og ETg-receptorer i endothelium og
vaskulere, glatte muskelceller. ET-1 koncentrationer i vaev og plasma er forhgjede ved flere
kardiovaskulere sygdomme og bindevavssygdomme, inklusive PAH, sklerodermi, akut og kronisk
hjerteinsufficiens, myokardieiskeemi, systemisk hypertension og aterosklerose, hvilket kunne tyde pa,
at ET-1 spiller en patogen rolle i forbindelse med disse sygdomme. Ved PAH og hjerteinsufficiens er
der ved fraveer af endothelin receptorantagonisme en steerk sammenhang mellem forhgjede ET-1-
koncentrationer og sygdommens svarhedsgrad og prognoser.

Bosentan konkurrerer med bindingen af ET-1 og andre ET-peptider til bide ETa- og ETs-receptorer
med en lidt hgjere affinitet til ET a-receptorer (Ki = 4,1-43 nanomoler) end til ETg-receptorer

(Ki = 38-730 nanomolzr). Bosentan er en specifik antagonist til ET-receptorer og bindes ikke til andre
receptorer.

Virkning
Dyremodeller

I dyremodeller med pulmonal hypertension medferte vedvarende peroral indgift af bosentan en
reduktion i pulmonal vaskuleer modstand og en reversion af pulmonal vaskular hypertrofi og hajre
ventrikel hypertrofi. I en dyremodel for lungefibrose nedsatte bosentan collagenaflejringen i lungerne.

Virkning hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension

To randomiserede, dobbeltblinde, multicenter og placebokontrollerede studier er blevet udfert pa 32
(undersggelse AC-052-351) og 213 (undersogelse AC-052-352, BREATHE-1) voksne patienter med
WHO funktionsklasse [II-IV PAH (primar pulmonal hypertension eller pulmonal hypertension
sekundeert til hovedsageligt sklerodermi). Efter behandling med bosentan 62,5 mg to gange dagligt i
4 uger var vedligeholdelsesdoserne i disse studier pa 125 mg to gange dagligt i AC-052-351 og

125 mg to gange dagligt og 250 mg to gange dagligt i AC-052-352.

Bosentan blev givet som supplement til patienternes aktuelle behandling, som kunne bestd af en
kombination af antikoagulantia, vasodilatatorer (fx. calciumantagonister), diuretika, oxygen og
digoxin, men ikke epoprostenol. Kontrollen bestod af placebo plus aktuel behandling.

Det primare slutpunkt for hver undersegelse var en @&ndring i 6-minutters gangdistance ved 12 uger
for den forste undersggelse og 16 uger for den anden undersogelse. I begge studier resulterede
behandlingen med bosentan i en signifikant forbedring af arbejdskapaciteten. Den placebokorrigerede
foregelse 1 gangdistance i sammenligning med initialveerdierne var henholdsvis 76 meter (p = 0,02;
t-test) og 44 meter (p = 0,0002; Mann-Whitney U test) ved det primaere slutpunkt for hvert studie.
Forskellene mellem de to grupper pa 125 mg to gange dagligt og 250 mg to gange dagligt var ikke
statistisk signifikante, men der var en tendens til forbedret arbejdskapacitet i den gruppe, der blev
behandlet med 250 mg to gange dagligt.
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Forbedringen i gangdistance var maerkbar efter 4 ugers behandling og helt tydelig efter 8 ugers
behandling og blev opretholdt i op til 28 uger ved en dobbeltblind behandling i en undergruppe af
patientpopulationen.

I en retrospektiv respondensanalyse baseret pa @endringen i gangdistance, WHO funktionsklasse og
dyspne hos de 95 patienter, som var randomiseret til bosentan 125 mg to gange daglig i de
placebokontrollerede studier, blev det observeret, at i uge 8 havde 66 patienter forbedrede resultater,
22 var stabiliseret, og 7 havde forringede resultater. Ud af de 22 patienter, der var stabiliseret i uge 8,
viste 6 forbedringer i uge 12/16, og 4 havde dérligere resultater sammenlignet med udgangspunktet.
Ud af de 7 patienter, som havde darligere resultater i uge 8, havde 3 forbedrede resultater i uge 12/16,
og 4 darligere resultater sammenlignet med basalniveau.

Invasive haemodynamiske parametre blev kun vurderet i den forste undersggelse. Behandling med
bosentan forte til en signifikant foragelse af hjerteindeks som var forbundet med en signifikant
nedsattelse af det pulmonale arterielle tryk, pulmonal vaskuler modstand og gennemsnitligt tryk i

hgjre atrium.

Bosentanbehandlingen reducerede symptomerne pa PAH. Dyspnemélinger under gangtest viste en
forbedring hos patienter, der blev behandlet med bosentan. I AC-052-352 studiet blev 92 % af de

213 patienter klassificeret ud fra initialveerdier som WHO funktionsklasse III og 8 % som
funktionsklasse IV. Behandlingen med bosentan forbedrede WHO funktionsklasse hos 42,4 % af
patienterne (placebo 30,4 %). Den totale @&ndring i WHO funktionsklasser i lgbet af begge studier var
signifikant bedre blandt patienter, der blev behandlet med bosentan, end blandt patienter, der fik
placebo. Behandling med bosentan var forbundet med en signifikant reduktion i forekomsten af klinisk
forveerring 1 sammenligning med placebo ved 28 uger (henholdsvis 10,7 % imod 37,1 %; p = 0,0015).

I et randomiseret, dobbeltblindt, multi-center, placebokontrolleret studie (AC-052-364 [EARLY]),

185 PAH fik patienter i WHO funktionsklasse II (gennemsnitlig baseline 435 meter i 6 minutters
gangdistance) 62,5 mg bosentan to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af 125 mg to gange dagligt
(n=93) eller placebo (n =92) i 6 maneder. Inkluderede patienter var PAH-behandlingsnaive (n = 156)
eller pa en stabil dosis sildenafil (n = 29). De to primere endepunkter var den procentvise endring fra
baseline 1 pulmonal vaskuler modstand (PVR) og e&ndring fra baseline ved tilbagelagt afstand i

6 minutters gangdistance i forhold til 6. méned versus placebo. Tabellen nedenfor viser den forud
specificerede protokolanalyse.

PVR (dyn.sek/cm®) Tilbagelagt afstand i 6 minutters
gangdistance (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Baseline (BL); gennemsnit 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Andring fra BL; gennemsnit 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
(SD)
Behandlingseffekter -22,6 % 19
95 % CL -34, -10 4,42
P-veerdi <0,0001 0,0758

CL = konfidensgranse; PVR = pulmonal vaskula@r modstand; SD = standardafvigelse.

Behandling med bosentan var associeret med en reduktion i hastigheden af klinisk forveerring
defineret som en kombination af symptomatisk progression, hospitalsindleeggelse for PAH og ded
sammenlignet med placebo (proportional reduktion i risiko pa 77 %, 95 % konfidensinterval [CI]
20-94 %, p = 0,0114). Malet for behandlingseffekten var drevet af en forbedring i komponenten
symptomatisk progression. Der var én hospitalsindleeggelse som folge af forverring af PAH i
bosentangruppen og tre hospitalsindlaggelser i placebogruppen. Kun et dedsfald forekom i hver
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behandlingsgruppe i de 6 méneder det dobbeltblinde forseg varede, og derfor kan der ikke drages
konklusioner med hensyn til overlevelse.

Langtidsdata blev genereret fra alle 173 patienter, som blev behandlet med bosentan i den
kontrollerede fase, og/eller som skiftede fra placebo til bosentan i den abne forlengelsesfase af
EARLY -studiet. Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed for bosentan-behandling var 3,6 £ 1,8 ar
(op til 6,1 ar), og 73 % af patienter blev behandlet i mindst 3 &r og 62 % i mindst 4 ar. Patienterne
kunne om nedvendigt fa supplerende PAH-behandling i det open-label forlaengelsesstudie.
Sterstedelen af patienterne havde diagnosen idiopatisk eller arvelig PAH (61 %). Totalt forblev 78 %
af patienterne i WHO funktionsklasse II. Kaplan-Meier-estimater for overlevelse var henholdsvis

90 % og 85 % 3 og 4 &r efter behandlingsstart. P4 samme tidspunkter var 88 % og 79 % stadig fri for
forvaerring af PAH (defineret som ded uanset arsag, lungetransplantation, atrieseptostomi eller
pabegyndt intravengs eller subkutan behandling med prostanoider). De relative bidrag fra tidligere
placebobehandling i den dobbeltblinde fase og fra anden medicinering indledt i den dbne
forlengelsesperiode kendes ikke.

I et prospektivt multicenter, randomiseret, dobbelblindt, placebokontrolleret studie (AC-052-405
[BREATHE-5]) fik patienter med PAH WHO funktionsklasse III og Eisenmenger fysiologi associeret
med kongenit hjertesygdom bosentan 62,5 mg to gange dagligt i 4 uger, herefter 125 mg to gange
dagligt i yderligere 12 uger (n = 37, af hvilke 31 havde en overvejende hgjre mod venstre tovejs-
shunt). Det primere formal var at vise, at bosentan ikke forverrede hypoxami. Efter 16 uger var den
gennemsnitlige iltmaetning gget i bosentan gruppen med 1,0 % (95 % CI; -0,7-2,8 %) sammenlignet
med placebo gruppen (n = 17), hvilke viste, at bosentan ikke forverrer hypoxami. Den
gennemsnitlige pulmonale vaskulaere modstand var signifikant reduceret i bosentangruppen (med en
overvejende virkning observeret i subgruppen af patienter med tovejs intrakardiel shunt). Efter 16 uger
var den gennemsnitlige placebokorrigerede ggning i 6 minutters gangdistance, 53 meter (p = 0,0079),
hvilket afspejler forbedring i arbejdskapaciteten. Seksogtyve patienter fortsatte med at fa bosentan i
den 24-ugers abne forlengelsesfase (AC-052-409) af BREATHE-5-studiet (middelvarighed af
behandlingen = 24,4 + 2,0 uger), og generelt blev virkningen opretholdt.

Et abent, non-komparativt studie (AC-052-362 [BREATHE-4]) blev udfert med 16 patienter med
WHO funktionsklasse III PAH associeret med hiv-infektion. Patienterne blev behandlet med bosentan
62,5 mg to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af 125 mg to gange dagligt i yderligere 12 uger. Efter

16 ugers behandling var der signifikante forbedringer fra udgangsverdier for arbejdskapacitet: Den
gennemsnitlige @gning i 6 minutters gangdistance: +91,4 m fra 332,6 m i gennemsnit ved
udgangsverdier (p < 0,001). Der kan ikke drages nogen formel konklusion med hensyn til virkningen
af bosentan pé virkningen af antiretrovirale legemidler (se ogsa pkt. 4.4).

Der foreligger ingen studier med formalet at vise fordelagtige virkninger af behandling med Tracleer
pa overlevelse. Vitalstatus over leengere tid for alle 235 patienter, som blev behandlet med bosentan,
blev imidlertid noteret, i de to pivotale placebo-kontrollerede studier (AC-052-351 og AC-052-352)
og/eller deres to ukontrollerede, open-label forleengelser. Den gennemsnitlige varighed for
eksponering for bosentan var 1,9 ar + 0,7 ar; (min: 0,1 &r; max: 3,3 ar) og patienterne blev observeret i
gennemsnitligt 2,0 + 0,6 ar. Sterstedelen af patienterne blev diagnosticeret som primaer pulmonal
hypertension (72 %) og var i WHO funktionsklasse III (84 %). I denne samlede population var
Kaplan-Meier estimater vedrarende overlevelse 93 % og 84 % henholdsvis 1 og 2 ar efter
behandlingsstart med bosentan. Overlevelsesestimaterne var lavere i subgruppen af patienter med
PAH sekundert til systemisk sklerose. Estimaterne kan have veret pavirket af initieringen af
epoprostenol behandling hos 43/235 patienter.

Studier udfort hos born med pulmonal arteriel hypertension

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmovertrukne tabletter blev evalueret i et &bent ikke-kontrolleret studie med 19 pzadiatriske
patienter med PAH i alderen 3 til 15 ar. Dette studie var primeert designet som et farmakokinetisk
studie (se pkt. 5.2). Patienterne havde primer pulmonal hypertension (10 patienter) eller PAH relateret
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til kongenit hjertesygdom (9 patienter) og var i WHO-funktionsklasse II (n =15, 79 %) eller Il (n = 4,
21 %) ved baseline. Patienterne blev delt i tre grupper athangigt af legemsvaegt og fik administreret
bosentan i en dosis pa cirka 2 mg/kg to gange dagligt i 12 uger. Halvdelen af patienterne i hver gruppe
var allerede 1 behandling med intravengs epoprostenol og epoprostenoldosis var uaendret i hele studiets
forleb.

Heaemodynamikken blev malt hos 17 patienter. Middelstigningen fra basalniveau ved hjerteindeks var
0,5 I/min/m?, gennemsnitligt fald i gennemsnitligt pulmonalt arterielt tryk var 8 mmHg, og
gennemsnitligt fald i PVR var 389 dyn-sec-cm?. Disse h&emodynamiske forbedringer fra basalniveau
var ens bade med og uden samtidig administration af epoprostenol. £ndringer i parametre ved
motionstest efter 12 uger sammenlignet med udgangsverdierne var meget variable og ingen var
signifikante.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

FUTURE 1 var et abent, ikke-kontrolleret studie med dispergible bosentantabletter, der blev
administreret som en vedligeholdelsesdosis pd 4 mg/kg to gange dagligt hos 36 patienter i alderen 2 til
11 ar. Studiet var primeert designet som et farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2). Ved baseline havde
patienterne idiopatisk (31 patienter [86 %]) eller familizr (5 patienter [14 %]) PAH og var i WHO-
funktionsklasse II (n = 23, 64 %) eller III (n = 13, 36 %). I FUTURE 1-studiet var den gennemsnitlige
eksponering for studiebehandlingen 13,1 uger (interval: 8,4 til 21,1). 33 af disse patienter fik fortsat
behandling med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 4 mg/kg to gange dagligt i den ikke-
kontrollerede forlengelsesfase FUTURE 2 med en gennemsnitlig samlet behandlingsvarighed pa

2,3 ar (interval: 0,2 til 5,0 ar). I FUTURE 1 fik 9 patienter epoprostenol ved baseline. 9 patienter blev
nyopstartet pa PAH-specifik medicinering under studiet. Kaplan-Meier-estimatet (haendelsesfri) for
forveerring af PAH (ded, lungetransplantation eller hospitalsindleeggelse pa grund af PAH-forverring)
efter 2 ar var 78,9 %. Kaplan-Meier-estimatet for samlet overlevelse efter 2 &r var 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

I dette abne, randomiserede studie med bosentan 32 mg dispergible tabletter blev 64 barn med stabil
PAH i alderen 3 maneder til 11 ar randomiseret til 24 ugers behandling med bosentan 2 mg/kg to
gange dagligt (n = 33) eller 2 mg/kg tre gange dagligt (n =31). 43 (67,2 %) var > 2 ar til 11 ar, 15
(23,4 %) var mellem 1 og 2 ar, og 6 (9,4 %) var mellem 3 méneder og 1 &r. Studiet var primaert
designet som et farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2), og virkningsendepunkterne var kun eksplorative.
PAH-etiologien i henhold til Dana-pointklassifikation omfattede idiopatisk PAH (46 %), arvelig PAH
(3 %), PAH relateret til korrigerende hjertekirurgi (38 %) og PAH relateret til kongenit hjertesygdom
forbundet med systemiske-til-pulmonale shunts, herunder Eisenmengers syndrom (13 %). Patienterne
var i WHO-funktionsklasse I (n =19, 29 %), Il (n =27, 42 %) eller III (n = 18, 28 %) ved opstart af
studiebehandlingen. Ved inklusionen i studiet var patienterne i behandling med PAH-medicin
(hyppigst med phosphodiesterase type-5-haemmer [sildenafil] alene [35,9 %], bosentan alene [10,9 %]
eller en kombination af bosentan, iloprost og sildenafil [10,9 %]), og de fortsatte deres PAH-
behandling under studiet.

Ved studiestarten fik under halvdelen af de inkluderede patienter (45,3 % [29/64]) behandling med
bosentan alene uden anden PAH-medicin. 40,6 % (26/64) fortsatte med bosentan som monoterapi i de
24 uger med studiebehandling uden at opleve PAH-forvaerring. Analysen af den totale inkluderede
population (64 patienter) viste, at storstedelen som minimum forblev stabile (dvs. uden forvarring),
baseret pa en ikke-padiatrisk-specifik vurdering af WHO-funktionsklasse (97 % to gange dagligt,

100 % tre gange dagligt) og leegens samlede kliniske vurdering (94 % to gange dagligt, 93 % tre gange
dagligt) i behandlingsperioden. Kaplan-Meier-estimatet (haendelsesfri) for forvaerring af PAH (ded,
lungetransplantation eller hospitalsindlaeggelse pa grund af PAH-forvaerring) efter 24 uger var hhv.
96,9 % og 96,7 % i grupperne med dosering to gange dagligt og tre gange dagligt.

Der var ingen evidens for nogen klinisk fordel ved 2 mg/kg tre gange dagligt i forhold til 2 mg/kg to
gange dagligt.
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Studie udfort hos nyfodte med persisterende pulmonal hypertension hos nyfoadte (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Dette var et dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret studie udfert hos praemature og
fuldbarne nyfedte (gestationsalder 36-42 uger) med PPHN. Patienter med suboptimalt respons pé
inhaleret nitrogenmonoxid (iNO) til trods for mindst 4 timers kontinuerlig behandling blev behandlet
med bosentan dispergible tabletter i en dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt (n = 13) eller placebo (n = 8)
via nasogastrisk sonde som tilleegsbehandling til iNO, indtil de var fuldsteendigt afveennet fra iNO,
eller indtil behandlingssvigt (defineret som behov for ekstrakorporal membranoxygenering [EMCO]
eller opstart af anden pulmonal vasodilatator), og i hejst 14 dage.

Den gennemsnitlige eksponering for studiebehandlingen var 4,5 (interval: 0,5-10,0) dage i
bosentangruppen og 4,0 (interval: 2,5-6,5) dage i placebogruppen.

Resultaterne viste ingen yderligere gavnlig virkning af bosentan i denne population:

. Den gennemsnitlige tid til komplet afvanning fra iNO var 3,7 dage (95 % konfidensgraenser
[CLs] 1,17; 6,95) med bosentan og 2,9 dage (95 % CLs 1,26; 4,23) med placebo (p = 0,34).

o Den gennemsnitlige tid til komplet afveenning fra mekanisk ventilation var 10,8 dage (95 % CLs
3,21; 12,21 dage) med bosentan og 8,6 dage (95 % CLs 3,71; 9,66) med placebo (p = 0,24).

o En patient i bosentangruppen fik konstateret behandlingssvigt (behov for EMCO iht.
protokoldefinitionen) pa baggrund af stigende oxygeneringsindeksverdier i lobet af 8 timer
efter den forste dosis af studieleegemidlet. Denne patient kom sig i lebet af opfelgningsperioden
pa 60-dage.

Kombination med epoprostenol

Kombinationen af bosentan og epoprostenol er underseggt i to undersggelser: AC-052-355
(BREATHE-2) og AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var et multicenter, randomiseret
dobbeltblindt parallelgruppestudie af bosentan sammenlignet med placebo hos 33 patienter med
alvorlig PAH, som var i samtidig behandling med epoprostenol. AC-052-356 var et dbent, ikke-
kontrolleret studie. 10 ud af de 19 padiatriske patienter fik samtidig behandling med bosentan og
epoprostenol i de 12 uger, studiet varede. Kombinationens sikkerhedsprofil var ikke forskellig fra den,
der forventedes fra hver enkelt komponent, og kombinationsbehandlingen var veltalt hos bern og
voksne. Den kliniske fordel ved kombinationsbehandling er ikke vist.

Systemisk sklerose med fingersarssygdom

Der er udfert to randomiserede, dobbeltblinde, multicenter, placebokontrollerede studier med
henholdsvis 122 (studie AC-052-401 [RAPIDS-1]) og 190 (studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) voksne
patienter med systemisk sklerose og fingersarssygdom (enten akutte fingersar eller fingersar i
anamnesen inden for det foregdende ar). I studie AC-052-331 skulle patienter have haft mindst et
fingersar i nyligt udbrud, og i begge studier havde 85 % af patienterne akutte fingersér ved
basalniveau. Efter 4 ugers behandling med bosentan 62,5 mg to gange dagligt var
vedligeholdelsesdosis i begge studier 125 mg to gange dagligt. Varigheden af den dobbeltblinde
behandling var 16 uger i studie AC-052-401 og 24 uger i studie AC-052-331.

Igangvaerende medicinsk behandling for systemisk sklerose og fingersér blev tilladt, hvis disse var
konstante i mindst 1 méned for pédbegyndelse af behandlingen og under det dobbeltblinde studie.

Antallet af nye fingersar fra basalniveau til afslutningen af studiet var det primere mal i begge studier.
Behandling med bosentan resulterede i ferre nye fingersér i behandlingens varighed sammenlignet
med placebo. I studie AC-052-401 udviklede patienter i bosentan-gruppen i lgbet af de 16 uger
dobbeltblind behandling gennemsnitligt 1,4 nye fingersar vs. 2,7 nye fingersar i placebogruppen

(p =0,0042). I studie AC-052-331 var de tilsvarende tal i labet af 24 ugers dobbeltblind behandling
henholdsvis 1,9 vs. 2,7 nye fingersér (p = 0,0351). I begge studier var det mindre sandsynligt at
patienter, som blev behandlet med bosentan, udviklede flere nye fingersér i lobet af studiet, og det tog
leengere tid at udvikle hvert af disse nye fingersar hos disse end hos patienter behandlet med placebo.
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Virkningen af bosentan pa reduktion af antallet af nye fingersar var mere udtalt hos patienter med
mange fingersar.

Ingen af studierne paviste virkning af bosentan pa heling af fingersar.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af bosentan er hovedsagelig vist hos raske individer. Begrensede data fra patienter
viser, at eksponeringen for bosentan hos voksne patienter med PAH er ca. 2 gange hojere end hos
voksne, raske individer.

Hos raske individer udviser bosentan dosis- og tidsathaeengig farmakokinetik. Clearance og
distributionsvolumen falder med foregede intravengse doser og foreges med tiden. Efter peroral

indgift er den systemiske eksponering proportional med doser op til 500 mg. Ved hgjere perorale doser
forages Cmax 0g AUC mindre end proportionalt med dosis.

Absorption

Hos raske individer er bosentans absolutte biotilgaeengelighed omkring 50 % og pavirkes ikke af fade.
Den maksimale plasmakoncentration opnas inden for 3—5 timer.

Fordeling

Bosentan har en hgj bindingsgrad (> 98 %) til plasmaproteiner, iser albumin. Bosentan penetrerer ikke
erytrocytter.

Et distributionsvolumen (V) pa ca. 18 liter blev konstateret efter en intravengs dosis pa 250 mg.

Biotransformation og elimination

Efter en enkelt intravengs dosis pa 250 mg var clearance 8,2 I/t. Den terminale
eliminationshalveringstid (t,,) er 5,4 timer.

Efter gentagne doser falder plasmakoncentrationerne af bosentan gradvist til 50-65 % af de
koncentrationer, som observeres efter administration af en enkeltdosis. Dette fald skyldes
sandsynligvis en autoinduktion af metaboliserende leverenzymer. Steady-state tilstande opnés inden
for 3—5 dage.

Bosentan elimineres gennem galden efter metabolisering i leveren via cytochrom P450-isoenzymer
CYP2C9 og CYP3A4. Mindre end 3 % af en indgiven peroral dosis genfindes i urinen.

Bosentan danner tre metabolitter, og kun en af disse er farmakologisk aktiv. Denne metabolit udskilles
hovedsagelig uomdannet via galden. Hos voksne patienter er eksponeringen for den aktive metabolit
storre end hos raske individer. Hos patienter med konstateret cholestase kan eksponeringen for den
aktive metabolit vaere forhgjet.

Bosentan har en fremmende effekt pA CYP2C9 og CYP3A4 og muligvis ogsd pa CYP2C19 og
P-glykoprotein. /n vitro inhiberer bosentan galdesalt-eksportpumpen i hepatocytkulturer.

In vitro-data péviste, at bosentan ikke havde nogen relevant inhiberende virkning pa de CYP-

isoenzymer, som blev testet (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 og 3A4). Bosentan forventes
derfor ikke at forege plasmakoncentrationerne af leegemidler, som metaboliseres af disse isoenzymer.
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Sammenligning af formuleringer

I et farmakokinetisk crossover-studie (AC-052-116) fik 16 raske voksne personer 62,5 mg bosentan
som 62,5 mg filmovertrukken tablet eller 64 mg bosentan som 32 mg dispergible tabletter. Efter
behandling med den dispergible tablet var eksponeringen for bosentan lavere end med den
filmovertrukne tablet (geometrisk middelverdiratio for AUCo.. 0,87 [90 % CI: 0,78-0,97]).
Formuleringen pévirkede ikke bosentans Tmax eller ty; 1 signifikant grad.

Farmakokinetik i serlige populationer

Baseret pa det undersggte omrade for hver variabel forventes bosentans farmakokinetik ikke at blive
pavirket af kon, legemsvegt, race eller alder i den voksne population i vaesentlig grad.

Born

Farmakokinetikken er blevet undersegt hos padiatriske patienter i 4 kliniske studier (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 OG FUTURE-4, se pkt. 5.1). P& grund af begraensede data fra bern under 2 ér
er farmakokinetikken endnu ikke tilstreekkeligt klarlagt i denne alderskategori.

I studie AC-052-356 (BREATHE-3) blev farmakokinetikken af oral enkeltdosis og gentagne doser
bosentan som filmovertrukne tabletter undersegt hos 19 bern i alderen fra 3 til 15 &r med PAH, som
fik en vaegtbaseret dosis pa 2 mg/kg to gange dagligt. I dette studie aftog eksponeringen for bosentan
over tid pa en made, der svarede til bosentans kendte autoinduktionsegenskaber. Middel AUC (CV%)
veerdier for bosentan hos padiatriske patienter behandlet med 31,25, 62,5 eller 125 mg to gange
dagligt var henholdsvis 3 496 (49), 5 428 (79) og 6 124 (27) ng t/ml, og var lavere end verdien 8 149
(47) ng t/ml, der blev set hos voksne patienter med PAH, som blev behandlet med 125 mg to gange
dagligt. Ved steady-state er den systemiske eksponering hos padiatriske patienter med en legemsvegt
pa 10-20 kg, 20—40 kg og > 40 kg henholdsvis 43 %, 67 % og 75 % af den systemiske eksponering
hos voksne.

I studie AC-052-365 (FUTURE 1) blev der administreret dispergible tabletter til 36 PAH-bern i
alderen fra 2 til 11 ar. Der blev ikke set dosisproportionalitet, idet steady-state-
plasmakoncentrationerne af bosentan og AUC’erne var ens ved orale doser pa 2 og 4 mg/kg (AUC::
3 577 ng t/ml og 3 371 ng t/ml for hhv. 2 mg/kg to gange dagligt og 4 mg/kg to gange dagligt). Den
gennemsnitlige eksponering for bosentan hos disse padiatriske patienter var cirka det halve af
eksponering hos voksne patienter ved 125 mg to gange dagligt som vedligeholdelsesdosis, men viste
en betydelig overlapning med eksponeringerne hos voksne.

I studie AC-052-373 (FUTURE 3), hvor der blev anvendt dispergible tabletter, var eksponeringen for
bosentan hos de patienter, der blev behandlet med 2 mg/kg to gange dagligt, sammenlignelig med den
eksponering, der blev set i FUTURE 1-studiet. I den samlede population (n = 31) resulterede 2 mg/kg
to gange dagligt i en daglig eksponering pé 8 535 ng t/ml; AUC: var 4 268 ng t/ml (CV 61 %). Hos
patienter i alderen mellem 3 méneder og 2 &r var den daglige eksponering 7 879 ng t/m; AUC: var
3939 ng t/ml; (CV 72 %). Hos patienterne mellem 3 méneder og 1 &r (n = 2) var AUC,

5914 ng t/ml(CV 85 %), og hos patienter mellem 1 og 2 ar (n = 7) var AUC; 3 507 ng t/ml (CV

70 %). Hos patienterne over 2 ar (n = 22) var den daglige eksponering 8 820 ng t/ml; AUC; var

4 410 ng t/ml (CV 58 %). Administration af bosentan 2 mg/kg tre gange dagligt egede ikke
eksponeringen; den daglige eksponering var 7 275 ng t/ml (CV 83 %, n=27).

Baseret pa resultaterne fra BREATHE-3-, FUTURE 1- og FUTURE-3-studierne er det, vist, at
eksponering for bosentan nar sit hajeste niveau ved lavere doser hos padiatriske patienter end hos
voksne, og at hgjere doser end 2 mg/kg to gange dagligt (4 mg/kg to gange dagligt eller 2 mg/kg tre
gange dagligt) ikke vil medfere en storre eksponering for bosentan hos padiatriske patienter.

I studie AC-052-391 (FUTURE 4) udfert hos nyfedte steg bosentankoncentrationerne langsomt og
kontinuerligt i labet af det forste doseringsinterval, hvilket resulterede i lav eksponering (AUCo.12 1
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helblod: 164 ng t/ml, n = 11). Ved steady state var AUC: 1 helblod 6 165 ng t/ml (CV 133 %, n=7),
hvilket svarer til den eksponering, der blev set hos voksne PAH-patienter, der fik 125 mg to gange
dagligt, under hensyntagen til en blod/plasmafordelingsratio pa 0,6.

Konsekvenserne af disse resultater med hensyn til hepatotoksicitet er ukendte. Kon og samtidig
anvendelse af intravengs epoprostenol havde ingen signifikant virkning pé bosentans farmakokinetik.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A) er der ikke blevet observeret nogen
relevante farmakokinetiske endringer. Steady-state-AUC for bosentan var 9 % hgjere, og AUC for
den aktive metabolit, Ro 48-5033, var 33 % hgjere hos patienter med let nedsat leverfunktion end hos
raske volunterer.

Virkningen af moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) pa farmakokinetikken af bosentan
og dets primere metabolit Ro 48-5033 er blevet undersagt i et studie, der omfattede 5 patienter med
pulmonal hypertension forbundet med portal hypertension og leverinsufficiens i Child-Pugh klasse B
og 3 patienter med PAH af andre &rsager og med normal leverfunktion. Hos patienterne med
leverinsufficiens i Child-Pugh klasse B var bosentans gennemsnitlige (95 % CI) AUC ved steady-state
360 (212-613) ng t/ml, dvs. 4,7 gange hgjere, og det gennemsnitlige (95 % CI) AUC af den aktive
metabolit Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng t/ml, dvs. 12,4 gange hgjere end hos patienterne med
normal leverfunktion (bosentan: gennemsnitligt [95 % CI] AUC: 76,1 [9,07-638] ng t/ml; Ro 48-5033:
gennemsnitligt [95 % CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng t/ml). Selvom antallet af inkluderede patienter var
begrenset og med hgj variabilitet, indikerer disse data en udtalt stigning i eksponeringen for bosentan
og dets primare metabolit Ro 48-5033 hos patienter med moderat leverinsufficiens (Child-Pugh klasse
B).

Bosentans farmakokinetik er ikke underseggt hos patienter med Child-Pugh klasse C nedsat
leverfunktion. Tracleer er kontraindiceret til patienter med moderat til sveer leverinsufficiens, dvs.
Child-Pugh klasse B eller C (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-30 ml/min) faldt
plasmakoncentrationer af bosentan med omkring 10 %. Plasmakoncentrationer af bosentanmetaboliter
steg til omkring det dobbelte hos disse patienter i sammenligning med personer med normal
nyrefunktion. Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion. Der foreligger
ingen specifik klinisk erfaring med patienter, der er i dialyse. Baseret pa fysisk-kemiske egenskaber og
den hgje proteinbindingsgrad forventes det ikke, at bosentan kan fjernes fra cirkulationen i betydeligt
omfang ved dialyse (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

En 2-arig karcinogenicitetsundersogelse med mus viste en gget kombineret forekomst af
hepatocellulere adenomer og karcinomer hos hanmus, men ikke hos hunmus, ved
plasmakoncentrationer pa ca. 2 til 4 gange de plasmakoncentrationer, der blev opnaet ved den
terapeutiske dosis hos mennesker. Hos rotter medferte peroral administration af bosentan i 2 ar en
lille, signifikant stigning i den kombinerede forekomst af metastaserende skjoldbruskkirteladenomer
og carcinomer hos hanrotter, men ikke hos hunrotter, ved plasmakoncentrationer pé ca. 9 til 14 gange
de plasmakoncentrationer, der blev opnéet ved terapeutiske doser hos mennesker. Bosentan var
negativ i tests for genotoksicitet. Der fandtes bevis pa en let tyroid hormonel ubalance, som blev
fremkaldt af bosentan hos rotter. Der fandtes dog intet bevis for at bosentan pavirker
thyroideafunktionen (thyroxin, TSH) hos mennesker.

Virkningen af bosentan p& mitokondriefunktionen er ikke kendt.
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Bosentan har vist sig at vere teratogent hos rotter ved plasmakoncentrationer, der er mere end

1,5 gange hgjere end de plasmakoncentrationer, der blev opndet ved terapeutiske doser hos mennesker.
Teratogene virkninger, herunder misdannelser af hoved og ansigt og de sterre kar, var dosisathangige.
Ligheden mellem det menster for misdannelser, der er iagttaget i forbindelse med andre ET-
receptorantagonister og hos ET-knockoutmus, indikerer, at der er tale om en klasseeffekt. Der ber
tages passende forholdsregler for kvinder i den fertile alder (se pkt. 4.3, 4.4 og 4.6).

Udvikling af testikuler tubulaer atrofi og nedsat fertilitet er blevet forbundet med kronisk
administration af endothelinreceptorantagonister hos gnavere.

Ved fertilitetsundersegelser hos han- og hunrotter blev der ikke observeret nogen indflydelse pé
spermatozotallet, seedens motilitet og levedygtighed, ej heller pa parringsevnen eller fertiliteten ved
eksponeringer, der var henholdsvis 21 og 43 gange hejere end det forventede terapeutiske niveau hos
mennesker. Der observeredes heller ingen negative virkninger pa udviklingen af
preimplantationsembryoet eller pd implantationen.

Der blev set en let gget forekomst af testikulaer tubuleer atrofi hos rotter, der fik oralt administreret
bosentan i doser pé helt ned til 125 mg/kg/dag (cirka 4 gange hgjere end den maksimalt anbefalede
dosis til mennesker [MRHD] og de laveste afprevede doser) i to ar, men ikke ved doser pa helt op til
1 500 mg/kg/dag (cirka 50 gange hgjere end MRHD) i 6 méneder. I et toksicitetsstudie med unge
rotter, hvor rotterne blev behandlet fra dag 4 post partum og frem til voksenalderen, blev der
observeret nedsat totalvagt af testiklerne og epididymis og nedsat spermatozotal i epididymis efter
afvenning. NOAEL var hhv. 21 gange (pé dag 21 post partum) og 2,3 gange (dag 69 post partum)
hgjere end den terapeutiske eksponering hos mennesker.

Der blev imidlertid ikke set nogen indvirkning pa generel udvikling, veekst, sensorisk og kognitiv
funktion og reproduktionsevne ved eksponeringer, der var 7 (hanner) og 19 (hunner) gange hgjere end
den terapeutiske eksponering hos mennesker (dag 21 post partum). Ved voksenalderen (dag 69 post
partum) blev der ikke set nogen virkninger af bosentan ved en eksponering, der var 1,3 (hanner) og 2,6
(hunner) gange hgjere end den terapeutiske eksponering hos bern med PAH.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Calciumhydrogenphosphat, vandfri
Croscarmellosenatrium

Silica, kolloid, vandfri

Vinsyre

Tutti frutti aroma

Aspartam (E951)
Acesulfamkalium
Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
5 ar

Resterende dele af delte dispergible tabletter kan opbevares ved stuetemperatur og ber anvendes inden
for 7 dage.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium peel-push blistre indeholdende 14 dispergible tabletter.
Asker med 56 dispergible tabletter.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

De dispergible tabletter er anbragt i en bernesikker blisterpakning.

Hver dispergibel tablet kan opleses i vand for at fremstille en flydende medicin ved at tilsette tabletten
en smule vand pa en ske under anvendelse af nok vand til at dekke hele tabletten. Nar tabletten er helt
oplest, gives vaesken til patienten.

Om nedvendigt kan den dispergible tablet deles ved at knakke den langs med linjerne, der er skaret

ind i overfladen. Hold tabletten mellem tommel- og pegefinger pa hver side af en af linjerne med
linjerne pegende opad, og knak tabletten langs med linjen (se figuren nedenfor).

=N

Resterende dele af en delt dispergibel tablet kan opbevares ved stuetemperatur og ber anvendes inden
for 7 dage.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/220/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 15. maj 2002

Dato for seneste fornyelse: 20. april 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

48



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er, herunder leverrapporter, for dette leegemiddel fremgar af listen
over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pé Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Uddannelsesprogrammet bestdr af et patientadvarselskort, som patienten skal have pa sig. Det
overordnede mél med patientadvarselskortet er at oplyse patienterne om at vaere opmarksomme pa

vigtig sikkerhedsinformation for og under behandlingen med Tracleer.

Patientadvarselskortet, som medfelger i pakningen, er beregnet til:

o At fremme patienternes opmarksomhed pa nedvendigheden af regelmaessige blodprever til
undersggelse af leverfunktion.
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At informere patienterne om nedvendigheden af at undga graviditet og sikre, at de anvender
effektive preeventionsmetoder.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ASKE MED 14, 56 OG 112 TABLETTER

UDVENDIG ZASKE/BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter

bosentan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 62,5 mg bosentan (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tracleer 62,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ASKE MED 56 OG 112 TABLETTER

UDVENDIG ZASKE/BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter

bosentan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg bosentan (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tracleer 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ASKE MED 56 TABLETTER

UDVENDIG ZASKE/BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 32 mg dispergible tabletter

bosentan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dispergibel tablet indeholder 32 mg bosentan (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Aspartam (E951), se indleegssedlen for yderligere information
Aspartam (E951) kan vere skadelig for personer med fenylketonuri

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

56 dispergible tabletter (14 x 4)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/220/006

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tracleer 32 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ASKE MED 56 TABLETTER

UDVENDIG ZASKE OG FLASKEETIKET/FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter

bosentan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 62,5 mg bosentan (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet ma ikke sluges.

8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

Anvendes inden for 30 dage efter anbrud

Abnet dato:

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/220/007

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT (GALDER KUN ASKER)

Tracleer 62,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE (GALDER KUN £ASKER)

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA (GALDER KUN
ZASKER)

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ASKE MED 56 TABLETTER

UDVENDIG ZASKE OG FLASKEETIKET/FLASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter

bosentan

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 125 mg bosentan (som monohydrat)

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lzaes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet ma ikke sluges.

8. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

Anvendes inden for 30 dage efter anbrud

Abnet dato:

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/220/008

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT (GALDER KUN ASKER)

Tracleer 125 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE (GALDER KUN £ASKER)

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA (GALDER KUN
ZASKER)

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 62,5 mg tabletter

bosentan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

|4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 125 mg tabletter

bosentan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

|4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTRE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tracleer 32 mg dispergible tabletter

bosentan

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UDLOBSDATO

EXP {MM/AAAA}

|4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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PATIENTADVARSELSKORT

((Forside))
Vigtige sikkerhedsadvarsler for patienter, der tager
Tracleer (bosentan)

Dette kort indeholder vigtige oplysninger om Tracleer. De skal laese det
grundigt, inden De starter behandling med Tracleer.

Deres Navn:

Ordinerende lege:

Sperg Deres leege, hvis De har nogen spergsmal vedrerende Tracleer.

Janssen-Cilag International NV

((Bagside))
Przevention
Anvender De i gjeblikket nogen form for pravention?
[JJa [J Nej
Huvis ja, sa skriv navnene her:

Medbring dette kort ved Deres naste beseg hos laegen eller gynakologen,
som sd vil veere 1 stand til at rdde Dem til, om De skal anvende en supplerende
eller en anden form for pravention.

((Inderside 1))
Hyvis De er en kvinde i den fodedygtige alder, skal De laese denne
side grundigt
Graviditet
Tracleer kan skade fostrets udvikling. Derfor mé De ikke tage Tracleer, hvis
De er gravid, og De ma heller ikke blive gravid, mens De tager Tracleer.

Hvis De har pulmonal arteriel hypertension kan en graviditet endvidere
forarsage en alvorlig forvaerring i symptomerne pa Deres sygdom. Hvis De
tror, at De kan veare gravid, skal De forteelle det til laegen eller gynakologen.
Przevention

Praevention, der er baseret pa hormonelle metoder som f.eks. p-piller,
hormonindsprejtninger, implantater eller plastre til at s@tte pa huden, er ikke
palidelige til at forebygge graviditet hos kvinder, der er i behandling med
Tracleer. De skal anvende en barrieremetode - f.eks. kondom, pessar eller
svangerskabsforebyggende svamp i skeden - sammen med den hormonelle
prevention. De skal drafte disse spergsmal med Deres leege eller gynakolog —
udfyld bagsiden af dette kort og medbring det ved Deres naeste besagg hos leege
eller gynakolog.

De skal have udfert en graviditetsprove, inden De begynder behandlingen med
Tracleer og ménedligt under behandlingen, selv om De ikke tror, at De er
gravid.

Dato for forste méanedlige prove:

((Inderside 2))
Blodprever for leverfunktion

Nogle patienter, der er i behandling med Tracleer, har unormale
leverfunktions-verdier. Derfor vil laegen regelmessigt, mens De er i
behandling med Tracleer, tage blodprever for at undersgge, om der sker
@ndringer i Deres leverfunktion.

Husk at fa foretaget blodprever for at undersege leverfunktionen hver

maned.

Hyvis dosis ages, skal De yderligere have foretaget en prove efter 14 dage.

Dato for den forste manedlige prove:
Deres manedlige leverblodprave-plan:

) Jan OMaj OSep
JFeb [J Jun 0Okt
OMar OJul ONov
JApr JAug T Dec
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter
Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter
bosentan

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Tracleer til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis De fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Tracleer
Sadan skal De tage Tracleer

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Tracleer tabletter indeholder bosentan, som blokerer virkningen af det naturligt foreckommende
hormon endothelin-1 (ET-1), som er arsag til forsnavring af blodkarrene. Tracleer far derfor
blodkarrene til at udvide sig. Det tilherer gruppen af legemidler, der kaldes “endothelinreceptor-
antagonister”.

Tracleer anvendes til at behandle:

o Pulmonal arteriel hypertension (PAH). PAH er en sygdom med sver forsnevring af
blodkarrene i lungerne, hvilket resulterer i et for hejt blodtryk i blodkarrene (de pulmonale
arterier), som forer blodet fra hjertet til lungerne. Det hgje tryk nedsatter den maengde ilt, der
kan komme over i blodet i lungerne, og ger fysisk aktivitet vanskeligere. Tracleer udvider de
pulmonale arterier, hvilket geor det lettere for hjertet at pumpe blod igennem dem. Dette
nedsatter blodtrykket og lindrer symptomerne.

Tracleer bruges til at behandle patienter med klasse III PAH med henblik pa at forbedre evnen til at
udfere fysisk aktivitet og bedre symptomerne. 'Klassen' siger noget om, hvor alvorlig sygdommen er:
‘Klasse III’ medferer en udtalt begreensning af den fysiske aktivitet. Der er ogsa vist visse forbedringer
hos patienter med klasse II-PAH. ‘Klasse II” medferer en let begraensning af den fysiske aktivitet.

Den PAH, som Tracleer er indiceret for, kan vare:

o primar (uden nogen kendt &rsag eller familizr);

o forérsaget af sklerodermi (ogsa kaldet systemisk sklerose, en sygdom, hvor der er abnorm vaekst
i det bindevayv, som stetter huden og andre organer);

o forarsaget af medfedte hjertefejl med shunt (unormale passager), som giver unormal
blodgennemstremning gennem hjerte og lunger.

o Fingersar: (sar pa fingre og teer) hos voksne patienter med en tilstand kaldet sklerodermi.

Tracleer nedsatter antallet af forekomsten af nye finger- og taséar.
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2. Det skal De vide, for De begynder at tage Tracleer

Tag ikke Tracleer

o hvis De er allergisk over for bosentan eller et af de @vrige indholdsstoffer i Tracleer (angivet i
punkt 6)

o hvis De har leverproblemer (sporg Deres lege)

o hvis De er gravid, eller kunne blive gravid, fordi De ikke bruger pélidelige

praeventionsmetoder. Las venligst oplysningerne under "Pravention" og "Brug af anden
medicin sammen med Tracleer"

o hvis De bliver behandlet med ciclosporin (et legemiddel, som anvendes efter en
transplantation eller til behandling af psoriasis)

Forteel det til Deres lege, hvis noget af dette geelder for Dem.

Advarsler og forsigtighedsregler
Prever, som Deres leege vil udfere for behandling

. en blodpreve for at kontrollere Deres leverfunktion
. en blodpreve for at kontrollere for blodmangel (lavt haemoglobin)
o en graviditetstest, hvis De er en kvinde i den fodedygtige alder

Hos nogle patienter, som tager Tracleer, har man fundet unormale leverfunktionsprever og
blodmangel (lavt haemoglobin).

Prever, som Deres laege vil udfere under behandling
Under behandling med Tracleer vil Deres leege sorge for regelmaessige blodprever for at kontrollere
forandringer i Deres leverfunktion og heemoglobinniveau.

Se patientadvarselskortet (i pakken med Tracleer-tabletter) for mere information om alle disse prever.
Det er vigtigt, at De far foretaget disse blodundersegelser regelmaessigt, sa lenge De tager Tracleer. Vi
foreslar, at De noterer datoen for Deres sidste underseggelse og ligeledes for Deres naeste underseggelse
(sperg Deres lege angaende datoen) pa Deres patientadvarselskort. Det vil hjelpe Dem til at huske,
hvornar den naste undersegelse sker.

Blodprever til undersoegelse af leverfunktion
Disse vil blive foretaget hver méned i behandlingsperioden med Tracleer. Efter en dosisegning skal der
yderligere foretages en underseggelse efter 2 uger.

Blodprever for blodmangel
Disse foretages hver maned i de ferste 4 maneder af behandlingen, derefter hver 3. méaned, da
patienter, som tager Tracleer, kan fa blodmangel.

Hyvis disse resultater er unormale, kan Deres laege beslutte at nedsatte Deres dosis eller stoppe
behandlingen med Tracleer og foretage yderligere prever for at undersege arsagen.

Beorn og unge
Tracleer anbefales ikke til padiatriske patienter med systemisk sklerose og aktiv finger/ta-sarssygdom.
Se ogsa pkt. 3. Sadan skal De tage Tracleer.

Brug af anden medicin sammen med Tracleer

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller for nylig har
brugt anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kabt pé recept. Det er iser vigtigt at
informere leegen, hvis De tager:

o ciclosporin (et leegemiddel, der anvendes efter transplantationer samt til behandling af
psoriasis), som ikke ma tages sammen med Tracleer.
o sirolimus eller tacrolimus (leegemidler, der anvendes efter transplantationer), da det ikke

anbefales at bruge disse sammen med Tracleer.
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o glibenclamid (mod sukkersyge), rifampicin (til behandling af tuberkulose), fluconazol (et
leegemiddel til behandling af svampeinfektioner), ketoconazol (et l&gemiddel til behandling af
Cushings syndrom) eller nevirapin (til behandling af hiv-infektion), da det ikke anbefales at
bruge disse leegemidler sammen med Tracleer.

o andre leegemidler til behandling af hiv-infektion, da disse kan kreeve speciel overvigning, hvis
de tages sammen med Tracleer.
o hormonale praeeventionsmidler, da disse ikke er effektive som eneste preeventionsmetode, hvis

De tager Tracleer. Inden i pakningen med Tracleer-tabletter finder De et patientadvarselskort,
som De skal laese omhyggeligt. Deres laege og/eller gynaekolog vil serge for en passende
praeventionsmetode til Dem.

o andre leegemidler til behandling af pulmonal hypertension: sildenafil og tadalafil;

o warfarin (et antikoagulerende middel);
o simvastatin (bruges til at behandle hyperkolesteroleemi).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Tracleer pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Tracleer kan imidlertid medfere hypotension (for lavt blodtryk), som kan gare Dem svimmel, pavirke
Deres syn og pavirke Deres evne til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Hvis De bliver svimmel
eller far tdgesyn, nar De tager Tracleer, m& De hverken kere bil eller betjene vaerktej eller maskiner.

Kvinder i den fededygtige alder:
Tag IKKE Tracleer, hvis De er gravid eller planleegger at blive gravid.

Graviditetstest

Tracleer kan skade ufedte bern, som er undfanget for eller under behandlingen. Hvis De er en kvinde,
som kan blive gravid, vil Deres laege bede Dem om at tage en graviditetstest, for De begynder at tage
Tracleer, og regelmaessigt mens De tager Tracleer.

Przevention

Hvis De kan blive gravid, skal De anvende en pélidelig svangerskabsforebyggende metode
(praevention), mens De tager Tracleer. Deres leege eller gynakolog vil forteelle Dem om palidelige
svangerskabsforbyggende metoder, der skal bruges, mens De tager Tracleer. Da Tracleer kan gere
hormonelle praeventionsmidler (f. eks. tabletter, indsprejtninger, implantater eller hudplastre)
uvirksomme, er denne metode alene ikke pélidelig. Hvis De anvender et hormonelt
praeventionsmiddel, skal De derfor ogsa anvende en barrieremetode (f.eks. femidom, pessar eller
svangerskabsforebyggende svamp, eller Deres partner skal ogsa anvende kondom). Inden i Deres
pakning med Tracleer-tabletter er der et patientadvarselskort. De skal udfylde dette kort og medbringe
det ved Deres naste konsultation, séledes at l&gen eller gynekologen kan vurdere, om De har brug for
en supplerende eller anden form for pélidelig preevention. Det anbefales, at der udferes manedlige
graviditetsprever, sa laenge De tager Tracleer og er i den fededygtige alder.

Forteel det omgéende til Deres laege, hvis De bliver gravid, mens De tager Tracleer, eller planlegger at
blive gravid i n&ermeste fremtid.

Amning
Tracleer udskilles i modermelk. De ber holde op med at amme, hvis De far ordineret Tracleer, da det
ikke vides om Tracleer i modermalken kan skade Deres barn. Tal med laegen om dette.

Frugtbarhed

Hvis De er en mand og tager Tracleer, er det muligt, at dette legemiddel kan nedsette Deres saedtal.
Det kan ikke udelukkes, at dette kan pavirke Deres evne til at gore en kvinde gravid. Kontakt legen,
hvis De har spergsmaél eller bekymringer i den henseende.
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Tracleer indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Tracleer

Behandling ber kun pabegyndes og overvages af en laege, som har erfaring inden for behandling af
PAH eller systemisk sklerose. Tag altid leegemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er De 1 tvivl, sa
sparg laeegen eller apotekspersonalet.

Brug af Tracleer sammen med mad og drikke
Tracleer kan tages sammen med mad eller uden mad.

Den anbefalede dosis er

Voksne

Hos voksne starter behandlingen seedvanligvis med 62,5 mg to gange dagligt (morgen og aften) i de
forste 4 uger. Derefter vil Deres lege seedvanligvis rdde Dem til at tage en tablet a 125 mg to gange
dagligt, atheengigt af hvordan De reagerer pa Tracleer.

Beorn og unge

Doseringsanbefalingerne til bern geelder kun for PAH. Hos barn i alderen 1 ar og derover starter
behandlingen med Tracleer seedvanligvis med 2 mg pr. kg legemsvagt to gange dagligt (morgen og
aften). Deres leege vil vejlede Dem med hensyn til doseringen.

Bemerk, at Tracleer ogsé fis som en dispergibel tablet pa 32 mg, som ger det nemmere at give den
korrekte dosering til bern og patienter med lav kropsvegt. Den kan ogsé anvendes til patienter, som
har sveert ved at synke filmovertrukne tabletter.

Hvis De mener, at virkningen af Tracleer er for kraftig eller for svag, skal De tale med Deres leege om
en eventuel justering af dosis.

Sadan skal De tage Tracleer
Tabletterne skal tages morgen og aften og sluges med vand. Tabletterne kan tages i forbindelse med

eller uden for maltider.

Hyvis De har taget for meget Tracleer
Hvis De tager flere tabletter, end De har faet besked pa, skal De omgaende sagge laege.

Hvis De har glemt at tage Tracleer

Hvis De har glemt at tage Tracleer, skal De gore det, sa snart De kommer i tanke om det og derefter pa
de normale tidspunkter. De mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De holder op med at tage Tracleer

Hvis De pludselig stopper behandlingen med Tracleer, kan det medfere, at Deres symptomer
forvarres. De skal ikke holde op med at tage Tracleer, medmindre Deres laege har bedt Dem om det.

Deres leege kan bede Dem reducere dosis over nogle f& dage, for De stopper helt med behandlingen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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De alvorligste bivirkninger ved Tracleer er

o Abnorm leverfunktion, som kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer
o Anzmi (blodmangel), som kan pévirke op til 1 ud af 10 personer. Anemi kraever sommetider
blodtransfusion

Deres lever- og blodvardier vil blive overvaget under behandlingen med Tracleer (se pkt. 2). Det er
vigtigt, at De far foretaget disse test efter Deres laeeges anvisning.

Tegn pé, at Deres lever ikke fungerer korrekt, omfatter:

kvalme

opkastning

feber

mavesmerter

gulsot (gulfarvning af Deres hud eller af det hvide i gjnene)
merkfarvet urin

hudklee

slavhed eller traethed (usaedvanlig treethed eller udmattelse)
influenzalignende syndrom (led- og muskelsmerter med feber)

Hvis De opdager et eller flere af disse tegn, skal De omgéiende fortzelle det til Deres leege.
Andre bivirkninger
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Hovedpine
o @dem (haevede fadder og ankler eller andre tegn pé veeskeophobning)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Ansigtsradme eller hudrodme
Overfolsomhedsreaktioner (herunder hudirritation, klge og udslat)
Tilbagelob af mavesyre til spiseroret (gastrogsofageal reflukssygdom)
Diarré

Synkope (besvimelse)

Hjertebanken (hurtige eller uregelmeessige hjerteslag)

Lavt blodtryk

Tilstoppet nase

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o Trombocytopeni (lavt antal blodplader)

. Neutropeni/leukopeni (lavt antal hvide blodlegemer)

. Forhgjede leverfunktionspraver med hepatitis (leverbetaendelse), herunder mulig forverring af
underliggende hepatitis, og/eller gulsot (gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene)

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer):

. Anafylaksi (generelle allergiske reaktioner), angiogdem (heavelser, hyppigst omkring gjne,
laeber, tunge eller svaelg)

e Levercirrhose (skrumpelever), leversvigt (alvorlig forstyrrelse af leverfunktionen)

Tégesyn har ogsa varet indberettet med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra

forhdndenverende data).
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Bivirkninger hos bern og unge
De bivirkninger, der er indberettet for bern og unge, der er blevet behandlet med Tracleer, er de
samme som for voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og blisteren efter "EXP”.
For hvide polyethylenflasker af hej densitet skal indholdet anvendes inden for 30 dage efter anbrud.

For PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterpakninger:
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

For flasker af hvidt hejdensitetspopyethylen:
Dette leegemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Tracleer indeholder:

- Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter: Aktivt stof: bosentan som monohydrat. Hver
tablet indeholder 62,5 mg bosentan (som monohydrat).

- Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter: Aktivt stof: bosentan som monohydrat. Hver tablet
indeholder 125 mg bosentan (som monohydrat).

- Ovrige indholdsstoffer, tabletkerne: majsstivelse, pregelatineret stivelse,
natriumstivelsesglycolat (type A), povidon, glyceroldibehenat og magnesiumstearat.
Filmovertraek: hypromellose, glyceroltriacetat, talcum, titandioxid (E171), gult jernoxid
(E172), redt jernoxid (E172) samt ethylcellulose.

Udseende og pakningsterrelser
Tracleer 62.5 mg filmovertrukne tabletter:

Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter er orange-hvide, runde filmovertrukne tabletter med 62,5
preeget pa den ene side.

PVC/PE/PVDC/aluminium-blistre indeholdende 14 filmovertrukne tabletter. Asker indeholder
14, 56 eller 112 filmovertrukne tabletter (Tracleer 62,5 mg filmovertrukne tabletter).

Hvide polyethylenflasker af hej densitet med et terremiddel af silicagel, der indeholder

56 filmovertrukne tabletter. AEsker med 56 filmovertrukne tabletter (Tracleer 62,5 mg filmovertrukne
tabletter).

Terremidlet ma ikke sluges.
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Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter:
Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter er orange-hvide, ovale filmovertrukne tabletter med 125
preeget pa den ene side.

PVC/PE/PVDC/aluminium-blistre indeholdende 14 filmovertrukne tabletter. Asker indeholder 56
eller 112 filmovertrukne tabletter (Tracleer 125 mg filmovertrukne tabletter).

Hvide polyethylenflasker af hej densitet med et terremiddel af silicagel, der indeholder

56 filmovertrukne tabletter. Asker med 56 filmovertrukne tabletter (Tracleer 125 mg filmovertrukne
tabletter).

Terremidlet ma ikke sluges.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om Tracleer, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokOHCBH & JIxoHChH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvbmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
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Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Denne indlaegsseddel blev senest sendret

De kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pé Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Tracleer 32 mg dispergible tabletter
bosentan

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Tracleer til Dem personligt. Lad derfor veere med at give medicinen til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis De fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Tracleer
Sadan skal De tage Tracleer

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN

1. Virkning og anvendelse

Tracleer tabletter indeholder bosentan, som blokerer virkningen af det naturligt forekommende
hormon endothelin-1 (ET-1), som er rsag til forsnavring af blodkarrene. Tracleer fér derfor
blodkarrene til at udvide sig. Det tilherer gruppen af legemidler, der kaldes “endothelinreceptor-
antagonister”.

Tracleer anvendes til at behandle:

o Pulmonal arteriel hypertension (PAH). PAH er en sygdom med sver forsnevring af
blodkarrene i lungerne, hvilket resulterer i et for hejt blodtryk i blodkarrene (pulmonale
arterier), som forer blodet fra hjertet til lungerne. Det hgje tryk nedsatter den meaengde ilt, der
kan komme over i blodet i lungerne, og ger fysisk aktivitet vanskeligere. Tracleer udvider de
pulmonale arterier, hvilket geor det lettere for hjertet at pumpe blod igennem dem. Dette
nedsatter blodtrykket og lindrer symptomerne.

Tracleer bruges til at behandle patienter med klasse III PAH med henblik pa at forbedre evnen til at
udfore fysiske aktivitet og bedre symptomerne. 'Klassen' siger noget om, hvor alvorlig sygdommen er:
‘Klasse III’ medferer en udtalt begreensning af den fysiske aktivitet. Der er ogsa vist visse forbedringer
hos patienter med klasse II-PAH. ‘Klasse II” medfarer en let begreensning af den fysiske aktivitet.

Den PAH, som Tracleer er indiceret for, kan vere:

o primer (uden nogen kendt arsag eller familizr);

o forarsaget af sklerodermi (ogsé kaldet systemisk sklerose, en sygdom, hvor der er abnorm vakst
i det bindevav, som stetter huden og andre organer);

o forérsaget af medfedte hjertefejl med shunt (unormale passager), som giver unormal

blodgennemstremning gennem hjerte og lunger.

o Fingersar: (sér pa fingre og teeer) hos voksne patienter med en tilstand kaldet sklerodermi.
Tracleer nedsatter antallet af forekomsten af nye finger- og taséar.
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2. Det skal De vide, for De begynder at tage Tracleer

Tag ikke Tracleer

o hvis De er allergisk over for bosentan eller et af de evrige indholdsstoffer i Tracleer (angivet i
punkt 6)

o hvis De har leverproblemer (sporg Deres lege)

o hvis De er gravid, eller kunne blive gravid, fordi De ikke bruger pélidelige

praeventionsmetoder. Las venligst oplysningerne under "Pravention" og "Brug af anden
medicin sammen med Tracleer"

o hvis De bliver behandlet med ciclosporin (et legemiddel, som anvendes efter en
transplantation eller til behandling af psoriasis)

Forteel det til Deres lege, hvis noget af dette geelder for Dem.

Advarsler og forsigtighedsregler
Prever, som Deres leege vil udfere for behandling

. en blodpreve for at kontrollere Deres leverfunktion
. en blodpreve for at kontrollere for blodmangel (lavt haemoglobin)
o en graviditetstest, hvis De er en kvinde i den fodedygtige alder

Hos nogle patienter, som tager Tracleer, har man fundet unormale leverfunktionsprever og
blodmangel (lavt haemoglobin).

Prever, som Deres laege vil udfere under behandling
Under behandling med Tracleer vil Deres leege sorge for regelmaessige blodprever, for at kontrollere
forandringer i Deres leverfunktion og heemoglobinniveau.

Se patientadvarselskortet (i pakken med Tracleer-tabletter) for mere information om alle disse prever.
Det er vigtigt, at De far foretaget disse blodundersegelser regelmeessigt, sa lenge De tager Tracleer. Vi
foreslar, at De noterer datoen for Deres sidste undersggelse og ligeledes for Deres naste undersegelse
(sperg Deres lege angaende datoen) pa Deres patientadvarselskort. Det vil hjelpe Dem til at huske,
hvornar den naste undersegelse sker.

Blodprever til undersoegelse af leverfunktion
Disse vil blive foretaget hver méned i behandlingsperioden med Tracleer. Efter en dosisegning skal der
yderligere foretages en underseggelse efter 2 uger.

Blodprever for blodmangel
Disse foretages hver maned i de forste 4 maneder af behandlingen, derefter hver 3. méaned, da
patienter, som tager Tracleer kan fa blodmangel.

Hyvis disse resultater er unormale, kan Deres laege beslutte at nedsatte Deres dosis eller stoppe
behandlingen med Tracleer og foretage yderligere prover for at undersgge arsagen.

Beorn og unge
Tracleer anbefales ikke til paediatriske patienter med systemisk sklerose og aktiv finger/ta-sarssygdom.
Se ogsa pkt. 3. Sadan skal De tage Tracleer.

Brug af anden medicin sammen med Tracleer

Forteel det altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller for nylig har
brugt anden medicin. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kabt pé recept. Det er iser vigtigt at
informere leegen, hvis De tager:

o ciclosporin (et leegemiddel, der anvendes efter transplantationer samt til behandling af
psoriasis), som ikke ma tages sammen med Tracleer.
o sirolimus eller tacrolimus (leegemidler, der anvendes efter transplantationer), da det ikke

anbefales at bruge disse sammen med Tracleer.
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o glibenclamid (mod sukkersyge), rifampicin (til behandling af tuberkulose), fluconazol (et
leegemiddel til behandling af svampeinfektioner), ketoconazol (et l&gemiddel til behandling af
Cushings syndrom) eller nevirapin (til behandling af hiv-infektion), da det ikke anbefales at
bruge disse leegemidler sammen med Tracleer.

o andre leegemidler til behandling af hiv-infektion, da disse kan kreeve speciel overvigning, hvis
de tages sammen med Tracleer.
o hormonale praeeventionsmidler da disse ikke er effektive som eneste praeventionsmetode, hvis De

tager Tracleer. Inden i pakningen med Tracleer-tabletter finder De et patientadvarselskort, som
De skal laese omhyggeligt. Deres leege og/eller gynekolog vil serge for en passende
praeventionsmetode til Dem.

o andre legemidler til behandling af pulmonal hypertension: sildenafil og tadalafil;
o warfarin (et antikoagulerende middel);
o simvastatin (bruges til at behandle hyperkolesteroleemi).

Trafik- og arbejdssikkerhed

Tracleer pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Tracleer kan imidlertid medfere hypotension (for lavt blodtryk), som kan gare Dem svimmel, pavirke
Deres syn og pavirke Deres evne til at faore motorkeretoj og betjene maskiner. Hvis De bliver svimmel
eller far tdgesyn, nar De tager Tracleer, m& De hverken kere bil eller betjene vaerktaj eller maskiner.

Kvinder i den fededygtige alder:
Tag IKKE Tracleer, hvis De er gravid eller planleegger at blive gravid.

Graviditetstest

Tracleer kan skade ufedte bern, som er undfanget for eller under behandlingen. Hvis De er en kvinde,
som kan blive gravid, vil Deres leege bede Dem om at tage en graviditetstest, for De begynder at tage
Tracleer, og regelmaessigt mens De tager Tracleer.

Przevention

Hvis De kan blive gravid, skal De anvende en pélidelig svangerskabsforebyggende metode
(praevention), mens De tager Tracleer. Deres leege eller gynakolog vil forteelle Dem om palidelige
svangerskabsforbyggende metoder, der skal bruges, mens De tager Tracleer. Da Tracleer kan gere
hormonelle preeventionsmidler (f. eks. tabletter, indsprajtninger, implantater eller hudplastre)
uvirksomme, er denne metode alene ikke pélidelig. Hvis De anvender et hormonelt
praeventionsmiddel, skal De derfor ogsa anvende en barrieremetode (f.eks. femidom, pessar eller
svangerskabsforebyggende svamp, eller Deres partner skal ogsa anvende kondom). Inden i Deres
pakning med Tracleer-tabletter er der et patientadvarselskort. De skal udfylde dette kort og medbringe
det ved Deres neste konsultation, séledes at leegen eller gynakologen kan vurdere, om De har brug for
en supplerende eller anden form for pélidelig preevention. Det anbefales, at der udferes manedlige
graviditetsprever, sa laenge De tager Tracleer og er i den fededygtige alder.

Forteel det omgéende til Deres lege, hvis De bliver gravid, mens De tager Tracleer, eller planlegger at
blive gravid i n&ermeste fremtid.

Amning
Tracleer udskilles i modermelk. De ber holde op med at amme, hvis De far ordineret Tracleer, da det
ikke vides om Tracleer i modermalken kan skade Deres barn. Tal med laegen om dette.

Frugtbarhed

Hvis De er en mand og tager Tracleer, er det muligt, at dette legemiddel kan nedsette Deres saedtal.
Det kan ikke udelukkes, at dette kan pavirke Deres evne til at gere en kvinde gravid. Kontakt legen,
hvis De har spergsmaél eller bekymringer i den henseende.
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Tracleer indeholder aspartam og natrium

Dette leegemiddel indeholder 3,7 mg aspartam i hver dispergibel tablet. Aspartam er en
fenylalaninkilde. Det kan vere skadeligt, hvis De har fenylketonuri (PKU), som er en sjaelden genetisk
lidelse, hvor fenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Tracleer

Behandling ber kun pabegyndes og overvages af en laege, som har erfaring inden for behandling af
PAH eller systemisk sklerose. Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er De 1 tvivl, sa
sparg laeegen eller apotekspersonalet.

Brug af Tracleer sammen med mad og drikke
Tracleer kan tages sammen med mad eller uden mad.

Den anbefalede dosis er

Voksne

Hos voksne starter behandlingen sedvanligvis med 62,5 mg to gange dagligt (morgen og aften) i de
forste 4 uger. Derefter vil Deres lege sedvanligvis rdde Dem til at tage en tablet a 125 mg to gange
dagligt, atheengigt af hvordan De reagerer pa Tracleer.

Beorn og unge

Doseringsanbefalingerne til bern geelder kun for PAH. Hos bern i alderen 1 ar og derover starter
behandlingen med Tracleer seedvanligvis med 2 mg pr. kg legemsvagt to gange dagligt (morgen og
aften). Deres laege vil vejlede Dem med hensyn til doseringen.

Om nedvendigt kan den dispergible tablet deles i fire lige store dele langs med delekerven.

Hvis De mener, at virkningen af Tracleer er for kraftig eller for svag, skal De tale med Deres leege om
en eventuel justering af dosis.

Sadan skal De tage Tracleer
Tabletterne skal tages morgen og aften og sluges med vand. Tabletterne kan tages i forbindelse med
eller uden for maéltider.

Den dispergible tablet er anbragt i et bernesikret blister.

Udpakning af den dispergible tablet:

—2 ©

1. Skil den enkelte blisterdel ad ved perforationen.
. Fjern det gverste lag.
3. Tryk leegemidlet gennem folien.

Hver Tracleer dispergibel tablet kan opleses 1 vand for at fi en flydende medicin. For at f& en flydende
medicin tilsattes tabletten en smule vand pa en ske. Brug nok vand til at deekke hele tabletten. Vent i
cirka ét minut indtil tabletten er fuldsteendig oplest og synk derefter al vaesken.
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Tilszet derefter lidt mere vand pé skeen og synk al vasken for at sikre, at al medicin er taget. De skal
om muligt drikke et glas vand for at sikre, at al medicin er taget.

Om nedvendigt kan den dispergible tablet deles langs med delekaerven. Hold tabletten mellem
tommel- og pegefinger pa hver side af delekarven, med delekarven vendende opad. Del tabletten i to
halvdele ved at kneekke tabletten langs med delekarven (se nedenstaende figur).

/‘I..,, h |‘\

Hyvis De har taget for meget Tracleer
Hvis De tager flere tabletter, end De har faet besked pa, skal De omgaende sagge laege.

Hvis De har glemt at tage Tracleer

Hvis De har glemt at tage Tracleer, skal De gore det, s snart De kommer i tanke om det og derefter pa
de normale tidspunkter. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De holder op med at tage Tracleer

Hvis De pludselig stopper behandlingen med Tracleer, kan det medfere, at Deres symptomer
forvarres. De skal ikke holde op med at tage Tracleer, medmindre Deres laege har bedt Dem om det.

Deres leege kan bede Dem reducere dosis over nogle f& dage, for De stopper helt med behandlingen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger ved Tracleer er

o Abnorm leverfunktion, som kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer
o Anzmi (blodmangel), som kan pévirke op til 1 ud af 10 personer. Anemi kraever sommetider
blodtransfusion

Deres lever- og blodvardier vil blive overvaget under behandlingen med Tracleer (se pkt. 2). Det er
vigtigt, at De far foretaget disse test efter Deres laeeges anvisning.

Tegn pa, at Deres lever ikke fungerer korrekt, omfatter:

kvalme

opkastning

feber

mavesmerter

gulsot (gulfarvning af Deres hud eller af det hvide i gjnene)
merkfarvet urin

hudklee

slovhed eller treethed (usedvanlig treethed eller udmattelse)
influenzalignende syndrom (led- og muskelsmerter med feber)

Hvis De opdager et eller flere af disse tegn, skal De omgaende fortaelle det til Deres lege.
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Andre bivirkninger
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Hovedpine
o @dem (havelse af fadder eller ankler eller andre tegn pé veeskeophobning)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Ansigtsradme eller hudrodme
Overfolsomhedsreaktioner (herunder hudirritationer, klee og udslzat)
Tilbagelob af mavesyre til spiseroret (gastrogsofageal reflukssygdom)
Diarré
Synkope (besvimelse)
Hjertebanken (hurtige eller uregelmeessige hjerteslag)
Lavt blodtryk
Tilstoppet nase

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o Trombocytopeni (lavt antal blodplader)

. Neutropeni/leukopeni (lavt antal hvide blodlegemer)

. Forhgjede leverfunktionspraver med hepatitis (leverbetaendelse), herunder mulig forverring af
underliggende hepatitis, og/eller gulsot (gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene)

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer):
. Anafylaksi (generelle allergiske reaktioner), angiogdem (havelser, hyppigst omkring gjne,
leeber, tunge eller svaelg)

o Levercirrhose (skrumpelever), leversvigt (alvorlig forstyrrelse af leverfunktionen)

Tagesyn har ogsa veret indberettet med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Bivirkninger hos bern og unge

De bivirkninger, der er indberettet for bern og unge, der er blevet behandlet med Tracleer, er de
samme som for voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa ssken og blisteren efter "EXP”.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

82



Resterende dele af en delt dispergibel tablet kan opbevares ved stuetemperatur og ber anvendes inden
for 7 dage.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Tracleer indeholder:

- Aktivt stof: bosentan som monohydrat. Hver dispergibel tablet indeholder 32 mg bosentan (som
monohydrat).

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, vandfri calciumhydrogenphosphat,
croscarmellosenatrium, vandfri kolloid silica, vinsyre, tutti frutti aroma, aspartam (E951, se
yderligere oplysninger i slutningen af pkt. 2), acesulfamkalium, magnesiumstearat.

Udseende og pakningsterrelser

Tracleer 32 mg dispergible tabletter er lysegule til rdhvide, kloverformede dispergible tabletter med
krydsdelekaerv pa den ene side og praeget med ”32” pa den anden side.

Peel-push blistre indeholdende 14 dispergible tabletter, asker indeholder 56 dispergible tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om Tracleer, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247+49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoécmmnn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700
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Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

De kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pé Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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