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Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdo (EPAR) relativo ao Tracleer. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concesséo de uma autorizagédo de introdugédo no
mercado, bem como as suas recomendacfes sobre as condi¢cBes de utilizacdo do Tracleer.

O que é o Tracleer?

O Tracleer é um medicamento que contém a substéncia ativa bosentano. Esta disponivel em
comprimidos revestidos por pelicula (62,5 mg e 125 mg) e em comprimidos dispersiveis (32 mg).

Para que é utilizado o Tracleer?

O Tracleer é utilizado para tratar doentes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) em classe
funcional 111, para melhorar a capacidade de exercicio (capacidade para realizar atividades fisicas) e a
sintomatologia. A HAP é uma doenca caracterizada pela pressdo sanguinea anormalmente alta nas
artérias pulmonares. A «classe» reflete a gravidade da doenca; «classe Il1» significa uma limitagéo
acentuada da atividade fisica. A HAP pode ser:

e primaria (sem causa identificada ou hereditaria);

e causada por esclerodermia (também conhecida por esclerose sistémica, uma doenca em que se
verifica um crescimento anormal do tecido conjuntivo que suporta a pele e outros 6rgaos);

e causada por doencas cardiacas congénitas (de nascenga) com shunts (passagens anormais) que
causam o fluxo anormal do sangue através do coragdo e dos pulmades.

Podem também ser observadas melhorias em doentes com HAP em classe funcional Il. A «classe I1»
envolve uma limitagao ligeira da atividade fisica.
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O Tracleer pode também ser utilizado em adultos com esclerose sistémica nos quais a circulagao
sanguinea insuficiente causada pela doenca conduziu ao desenvolvimento de Ulceras digitais (lesdes
nos dedos das maos e dos pés). O Tracleer destina-se a reduzir o nimero de novas Ulceras digitais.

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Tracleer?

O tratamento com Tracleer apenas deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia
no tratamento da HAP ou da esclerose sistémica.

O Tracleer deve ser administrado de manha e a noite. Nos adultos, o tratamento deve ser iniciado com
uma dose de 62,5 mg duas vezes ao dia, durante quatro semanas, aumentando-se depois essa dose
para a dose habitual de 125 mg duas vezes ao dia. Nas criangcas com HAP e de idade igual ou superior
a um ano, a dose inicial e de manutencao recomendada é de 2 mg por quilograma do peso corporal,
duas vezes ao dia.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser engolidos com agua. Os comprimidos dispersiveis s6
devem ser utilizados em doentes que n&do consigam tomar os comprimidos revestidos por pelicula.
Antes de serem tomados, devem ser colocados numa colher e dissolvidos numa pequena quantidade
de agua. Os comprimidos dispersiveis apresentam linhas de vincagem para poderem ser divididos em
quatro partes, contendo cada uma 8 mg de bosentano. Para informagfes detalhadas, consulte o
Folheto Informativo.

O médico deve avaliar a resposta do doente ao Tracleer e rever a necessidade de tratamento
continuado apds oito semanas nos doentes com HAP que ndo apresentem melhorias e regularmente
nos doentes com esclerose sistémica e Ulceras digitais em curso. Se o médico decidir interromper o
tratamento com o Tracleer, a dose devera ser reduzida gradualmente.

Os doentes que tomam Tracleer devem receber o «cartdo de memoéria» especial que contém um
resumo das informagdes de seguranca sobre o medicamento.

Como funciona o Tracleer?

A substancia ativa no Tracleer, o bosentano, bloqueia uma hormona natural denominada endotelina-1
(ET-1), que causa o estreitamento dos vasos sanguineos. Consequentemente, o Tracleer provoca a
dilatacdo dos vasos sanguineos.

A HAP é uma doenca debilitante caracterizada pelo estreitamento grave dos vasos sanguineos
pulmonares, provocando uma pressao sanguinea elevada nos vasos sanguineos que transportam o
sangue do lado direito do coracdo para os pulmdes. Essa presséo reduz a quantidade de oxigénio que
entra no sangue, nos pulmades, dificultando a atividade fisica. Ao dilatar estes vasos sanguineos, a
pressdo sanguinea é reduzida e os sintomas melhoram.

Nos doentes com esclerose sistémica e Ulceras digitais em curso, o bosentano melhora a circulagdo
sanguinea nos dedos das méaos e dos pés, prevenindo o desenvolvimento de novas Ulceras digitais.

Como foi estudado o Tracleer?

Na HAP, o Tracleer na forma de comprimidos revestidos por pelicula foi estudado em quatro estudos
principais: dois estudos incluiram um total de 245 adultos com doenca em classe funcional 111 ou IV
primaria ou causada por esclerodermia, um estudo incluiu 54 adultos com HAP associada a doencas
cardiacas congénitas e um estudo incluiu 185 doentes com doenca em classe Il. Os estudos
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compararam o Tracleer com placebo (tratamento simulado), quando associados ao tratamento padréo.
O principal parametro de eficacia foi a distancia que os doentes conseguiram andar em seis minutos
(uma forma de medir a capacidade de exercicio), tendo o estudo na doenga em classe Il analisado
também a alteragdo da resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias pulmonares (um marcador do
estreitamento das artérias). Foi ainda realizado um estudo em 19 criancas com idades compreendidas
entre os trés e os 15 anos, com os comprimidos revestidos por pelicula. Dois estudos adicionais
analisaram os efeitos do Tracleer na forma de comprimidos dispersiveis em criancas: o primeiro estudo
incluiu 36 criangas com HAP e de idade compreendida entre os dois e 0os 11 anos, ao passo que o
segundo estudo incluiu 64 criangas com HAP e de idades compreendidas entre os trés meses e os 11
anos.

Na esclerose sistémica com Ulceras digitais, foram realizados dois estudos num total de 312 adultos,
nos quais o Tracleer na forma de comprimidos revestidos por pelicula foi comparado com placebo. O
principal parametro de eficacia baseou-se no nimero de novas Ulceras digitais que se desenvolveram
durante os estudos. Um dos estudos (em 190 doentes) examinou também o efeito do Tracleer na cura,
medindo o tempo necessario para uma Ulcera digital selecionada em cada doente curar
completamente.

Qual o beneficio demonstrado pelo Tracleer durante os estudos?

Na HAP de classe |1l ou IV primaria ou causada por esclerodermia, os dois estudos mostraram que 0s
doentes tratados com Tracleer conseguiram percorrer uma distancia superior a dos doentes que
receberam placebo (mais 44 metros no estudo maior) apés 16 semanas; no entanto, o nimero muito
reduzido de doentes com doenca de classe IV ndo permitiu sustentar a utilizacdo do medicamento
neste grupo. Foram observados resultados semelhantes nos doentes com doencgas cardiacas
congénitas.

Nos doentes com doencga de classe 11, o Tracleer conduziu a uma reducdo de 23 % da resisténcia dos
vasos sanguineos em comparacgdo com o placebo apés seis meses de tratamento, tendo a distancia
que os doentes conseguiam andar em seis minutos sido idéntica nos dois grupos.

Também foram observadas melhorias no estudo realizado com criancas a tomar os comprimidos
revestidos por pelicula. Nos estudos que analisaram os comprimidos dispersiveis, os niveis de
bosentano foram inferiores aos previstos com base nos resultados obtidos noutros estudos e nao
puderam ser aumentados através do aumento da dose de Tracleer. Nao obstante, a HAP pareceu
manter-se estavel em quase todas as criangas durante as 12 ou 24 semanas dos periodos de
tratamento.

Na esclerose sistémica com Ulceras digitais, o Tracleer foi mais eficaz do que o placebo na redugdo do
desenvolvimento de novas Ulceras digitais. No primeiro estudo, os doentes tratados com Tracleer
tinham uma média de 1,4 novas Ulceras digitais apés 16 semanas, comparativamente a 2,7 nos
doentes que receberam placebo. Verificaram-se resultados semelhantes no segundo estudo apds 24
semanas, mas o Tracleer ndo teve qualquer efeito na cura das Ulceras digitais.

Qual é o risco associado ao Tracleer?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Tracleer (observados em mais de 1 doente em
cada 10) sdo dores de cabeca, edema (inchacgo) ou retenc¢éo de liquidos, anemia (niveis baixos de
hemoglobina, a proteina presente nos glébulos vermelhos responsavel pelo transporte do oxigénio no
organismo) e resultados anormais nas analises realizadas para verificar o figado. Devido ao risco de
ocorréncia de problemas hepaticos, o médico medira os niveis de enzimas hepaticas antes do
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tratamento e todos os meses ao longo do tratamento com o Tracleer. Para a lista completa dos efeitos
secundéarios comunicados relativamente ao Tracleer, consulte o Folheto Informativo.

A eficacia de alguns medicamentos (tais como a pilula contracetiva) pode ser afetada pela utilizacdo
em simultaneo do Tracleer. Para informacdes detalhadas, consulte o Folheto Informativo.

O Tracleer é contraindicado em doentes com certos problemas hepaticos, em mulheres gravidas ou
que possam engravidar por ndo estarem a usar métodos contracetivos fiaveis e em pessoas que
estejam a tomar ciclosporina A (um medicamento que atua no sistema imunitario). Para a lista
completa das restri¢cdes de utilizacdo, consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Tracleer?

O CHMP concluiu que os beneficios do Tracleer sdo superiores aos seus riscos e recomendou a
concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado para o medicamento.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Tracleer?

Foi desenvolvido um plano de gestdo dos riscos para garantir a utilizacdo segura do Tracleer. Com
base neste plano, foram incluidas informacfes de seguranca no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Tracleer, incluindo as precauc¢des apropriadas a observar
pelos profissionais de salude e pelos doentes.

Adicionalmente, a empresa que produz o Tracleer fornecera um kit educativo destinado aos médicos
prescritores e um folheto informativo destinado aos doentes em cada Estado-Membro, explicando os
aspetos da seguranca do Tracleer (especialmente os efeitos no figado e na gravidez) e as suas
interagcdes. A empresa supervisionara ainda atentamente a distribuicdo do medicamento em cada
Estado-Membro e recolhera informagédo sobre a sua utilizagdo em doentes com esclerose sistémica e
Ulceras digitais em curso. Sera também realizado um estudo em criangas com HAP, a fim de recolher
novos dados sobre a seguranca a longo prazo nesta populacdo.

Outras informacgdes sobre o Tracleer

Em 15 de maio de 2002, a Comissdo Europeia concedeu uma Autorizag¢éo de Introducdo no Mercado,
valida em toda a Unido Europeia.

O EPAR completo relativo ao Tracleer pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais

informacdes sobre o tratamento com o Tracleer, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR) ou
contacte o seu médico ou farmacéutico.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orfédos para o Tracleer pode ser
consultado no sitio Internet da Agéncia: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation (HAP) e ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation
(esclerose sistémica).

Este resumo foi atualizado pela udltima vez em 01-2015.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000401/human_med_001100.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000068.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b&jsenabled=true
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000068.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b&jsenabled=true
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000384.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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