I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZERNEVE
Tracleer 62,5 mg filmtabletta

Tracleer 125 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tracleer 62.5 mg filmtabletta
62,5 mg boszentan (monohidrat formaban) filmtablettanként.

Tracleer 125 mg filmtabletta
125 mg boszentan (monohidrat formaban) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta):
Tracleer 62.5 mg filmtabletta

Narancs-fehér, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletli, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
domboru ,,62,5” jelzéssel.

Tracleer 125 mg filmtabletta
Narancs-fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru feliiletii, filmbevonat tabletta, egyik oldalan
domboru ,,125” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Pulmonalis artérias hipertonia (PAH) kezelésére, a WHO szerinti III. funkcionalis stadiumban 1évo
betegek terhelhetdségének és tiineteinek javitasara. Hatasosnak bizonyult:

o Primer (idiopatias ¢s orokletes) pulmonalis artérias hipertonia

o Szkleroderma kovetkeztében kialakult, jelentds intersticialis tiidobetegség nélkiili szekunder
pulmonalis artérias hipertonia

o Velesziiletett, a szisztémas keringés fel6l a pulmonalis keringés felé iranyul6 sonthoz és

Eisenmenger-fiziologiahoz tarsuld pulmonalis artérids hipertonia

A pulmonalis artérias hipertonia WHO szerinti II. funkcionalis stidiumban 1év6 betegek esetében is
kimutathat6 volt némi javulas (lasd 5.1 pont).

A Tracleer szintén javallott az Gjonnan jelentkez6 digitalis fekélyek szamanak csokkentésére
szisztémas szklerdzisban ¢és fennalld digitalis fekélybetegségben szenvedd betegeknél (lasd 5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Az alkalmazas modja

A tablettakat reggel €s este, szajon at, étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil kell bevenni. A
filmtablettakat vizzel kell lenyelni.

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne nyeljék le a fehér nagy denzitast polietilén gyogyszeres
iivegekben talalhaté nedvességmegkoto anyagot.

Adagolas

Pulmonalis artérias hipertonia

A kezelést kizarolag a PAH kezelésében jartas orvos kezdheti el és feliigyelheti.

A Betegfigyelmeztetd kartya, ami olyan fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel a
betegeknek tisztaban kell lenniiik a Tracleer-kezelés elott és a kezelés ideje alatt, benne van a
csomagolasban.

Felnottek

Felnott betegeknél a Tracleer-kezelést napi kétszeri 62,5 mg-os adaggal kell kezdeni 4 hétig, majd a
napi kétszeri 125 mg-os fenntartd adagra kell ndvelni. Ugyanezek a javaslatok vonatkoznak arra az
esetre is, ha a Tracleer-t a kezelés megszakitasa utan kezdik Gjra alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekgyogyaszati farmakokinetikai adatok szerint a boszentan plazmakoncentracidja 1 és 15 év
kozotti PAH-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél altalaban alacsonyabb volt, mint a feln6tt
betegeknél, és a Tracleer adagjanak naponta kétszer 2 mg/ttkg f61é torténd emelésével, illetve az
adagolasi gyakorisag napi haromra novelésével nem nétt (1asd 5.2 pont). Az adagok, illetve az
adagolasi gyakorisag novelése feltehetden nem jar tovabbi klinikai eldnydkkel.

E farmakokinetikai eredmények alapjan a PAH-ban szenved6 1 éves vagy ennél id6sebb
gyermekeknél a javasolt kezdeti és fenntartoadag 2 mg/ttkg reggel és este.

Ujsziilottkori tartds pulmonélis hipertoniaban (PPHN) szenvedd ujsziilotteknél a boszentan elénye
nem volt kimutathato6 a standard terapian beliil. Nincs az adagolasra vonatkozé javaslat (lasd 5.1 és
5.2 pont).

Kezelés a PAH klinikai dllapotinak romldsa esetén

Amennyiben a klinikai allapot a legalabb nyolchetes Tracleer-kezelés (vagyis a céldozis legalabb négy
hétig tartd szedése) ellenére romlik (pl. a hatperces sétateszt tavolsagaban legalabb 10%-o0s csokkenés
mutatkozik a kezelés el6tti méréshez viszonyitva), egy masik kezelés alkalmazasat kell megfontolni.
Ugyanakkor, egyes betegek, akik a nyolchetes Tracleer-kezelés utan nem mutatnak valaszreakciot,
tovabbi 4-8 hét kezelés utan kedvezden reagalhatnak.

Amennyiben a Tracleer-kezelés ellenére (azaz tobb honapi kezelés utan) késoi klinikai allapotromlas
figyelhetd meg, a kezelés folytatasat meg kell fontolni. Egyes betegeknél, akik nem reagalnak
kielégitden a napi kétszer 125 mg-os Tracleer-kezelésre, a fizikai terhelhet6ség némiképp javithato az
adag napi kétszer 250 mg-ra torténd emelésével. A varhato elonyt és kockazatot alaposan mérlegelni
kell, kiilondsen annak ismeretében, hogy a méajtoxicitas dozisfiiggd (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A kezelés felfiiggesztése
A Tracleer-kezelés hirtelen felfiiggesztésével kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendd informacio

PAH-ban szenvedd betegek esetében. Akut allapotrosszabbodas nem volt megfigyelhetd. A lehetséges
rebound-effektus miatti klinikai allapotromlas elkeriilése érdekében azonban a dozis fokozatos



csokkentését (a dozis felezése 3—7 nap alatt) meg kell fontolni. A kezelés abbahagyasanak ideje alatt
fokozott monitorozas javasolt.

Amennyiben a Tracleer-kezelés abbahagyasarol dontenek, azt fokozatosan, egy masik kezelés
bevezetése mellett kell végrehajtani.

Szisztémas szklerdzis fennallo digitalis fekélybetegséggel

A kezelést kizarolag a szisztémas szklerozis kezelésében jartas orvos kezdheti el és feliigyelheti.

A Betegfigyelmeztet6 kartya, ami olyan fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel a
betegeknek tisztaban kell lenniiik a Tracleer-kezelés elott és a kezelés ideje alatt, benne van a
csomagolasban.

Felnottek

A Tracleer-kezelést napi kétszeri 62,5 mg-os adaggal kell kezdeni 4 hétig, majd a napi kétszeri

125 mg-os fenntart6 adagra kell novelni. Ugyanezek a javaslatok vonatkoznak arra az esetre is, ha a
Tracleer-t a kezelés megszakitasa utan kezdik jra alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Ezen indikacio tekintetében a kontrollos klinikai vizsgalatok tapasztalatai 6 honapos iddtartamra
korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Rendszeres id6kozonként tjra kell értékelni a beteg terapias valaszat és a folytatdodo kezelés
sziikségességét. Gondosan mérlegelni kell a kockazatokat és elonyoket, figyelembe véve a boszentan
majtoxicitasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 18 ¢év alatti betegeknél nincsenek a biztonsagossagra és hatasossdgra vonatkozo6 adatok. Nincsenek a
Tracleer-re vonatkoz6 farmakokinetikai adatok ebben a betegségben szenved¢ fiatal gyermekeknél.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodds

A Tracleer alkalmazésa kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium) esetén nincs sziikség az adag
modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenveddk esetén nincs sziikség az adag modositasara. A dializiskezelést kapo
betegek esetén nem kell az adagot mddositani (Iasd 5.2 pont).

Idosek
65 év folotti betegek esetén nincs sziikség az adag modositasara.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység

o Child-Pugh B vagy C stadiumu, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas (lasd 5.2 pont)

o A kezelés kezdete el6tt a maj aminotranszferaz-szintje, vagyis az aszpartat-aminotranszferaz

(ASAT) és/vagy az alanin-aminotranszferaz (ALAT) szintje magasabb, mint a normalérték felsé
hataranak haromszorosa (NFH; lasd 4.4 pont)

o Ciklosporin A egyiittes hasznalata (lasd 4.5 pont)

o Terhesség (lasd 4.4 és 4.6 pont)

o A fogamzoképes nok, akik nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatld modszereket (14sd 4.4,
4.5 és 4.6 pont)



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Tracleer hatasossaga sulyos PAH-ban szenvedd betegek esetén nem igazolt. A klinikai allapot
romlasa esetén meg kell fontolni a betegség stlyos stadiumaban javasolt terapiara (pl. epoprosztenol)
val6 attérést (lasd 4.2 pont).

A PAH-ban szenvedd, 1. funkcionalis stadiumban (WHO) 1év6 betegek esetén nincs megallapitva a
boszentan alkalmazasanak elény-kockazat mérlege.

A Tracleer-kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a szisztémas szisztolés vérnyomas magasabb,
mint 85 Hgmm.

Nem bizonyitott, hogy a Tracleer-nek jotékony hatasa van a meglevd digitalis fekélyek gyogyuldsara.
Majmikodés

A maj aminotranszferaz-szintjének, azaz az aszpartat- és alanin-aminotranszferaz- (ASAT és/vagy
ALAT) szintjének boszentanhoz kapcsolodd novekedése dozisfiiggd. A majenzimek valtozasai
rendszerint a kezelés els6 26 hetén beliil 1épnek fel, de a kezelés kései szakaszaban is eléfordulhatnak
(lasd 4.8 pont). A szintndvekedéseket részben az epesok majsejtekbdl vald elimindcidjanak kompetitiv
gatlasa okozhatja, de feltehet6leg mas, egyeldre kelloképpen nem ismert mechanizmusok is szerepet
jatszanak a maj miikddési zavaraiban. Nincs kizarva a boszentan citolizishez vezetd felhalmozodésa a
majsejtekben, mely stlyos majkarosodast okozhat, vagy egy immunoldgiai mechanizmus. Az
epesdexport-pumpa mikodését gatld gyogyszerek, pl. rifampicin, glibenklamid vagy ciklosporin A
boszentannal egyiitt torténd alkalmazasa esetén is novekedhet a maj mitkodési zavarainak kockazata
(lasd 4.3 és 4.5 pont), de az erre vonatkozo informaciok hianyosak.

A maj aminotranszferaz-szintjét a kezelés megkezdése eldtt, majd a Tracleer-kezelés idotartama
alatt havi rendszerességgel meg kell mérni. Ezenfeliill minden dézisnévelés utan két héttel ujra
meg kell mérni a maj aminotranszferaz-szintjét.

Javaslatok ALAT/ASAT-szint novekedés esetére

ALAT/ASAT-szintek Kezelési és megfigyelési javaslatok

>3¢és<5xNFH Az eredményt egy masodik majfunkcios vizsgélattal igazolni kell. Ha ez
megerésiti az eredményt, egyéni mérlegelés alapjan donteni kell a Tracleer-
kezelés folytatasarol,valdsziniileg csokkentett adaggal, vagy meg kell
szakitani a Tracleer alkalmazasat (lasd 4.2 pont). Legalabb kéthetenként
tovabbra is ellendrizni kell az aminotranszferazok szintjét. Ha az
aminotranszferaz-szintek visszatérnek a kezelés el6tti értékiikre, meg kell
fontolni a Tracleer tovabbi vagy Gjboli alkalmazasat, a lentebb ismertetett
feltételeknek megfelelden.

>5¢és <8 x NFH Az eredményt egy masodik majfunkcios vizsgalattal igazolni kell; ha az
eredmény beigazolodik, meg kell szakitani a kezelést, és legalabb
kéthetenként ellendrizni kell az aminotranszferazok szintjét. Ha az
aminotranszferdz-szintek visszatérnek a kezelés elotti értékiikre, meg kell
fontolni a Tracleer 0jboli alkalmazasat, a lentebb ismertetett feltételeknek
megfelelden.

> 8 x NFH Meg kell szakitani a kezelést. A Tracleer ujboli alkalmazéasa nem johet
szamitasba.

Ha majkarosodas klinikai tiinetei, azaz hanyinger, hanyas, 14z, hasi fajdalom, sargasag, szokatlan
letargia vagy faradtsag, influenzara emlékeztet6 tiinetek (iziileti fajdalom, izomfajés, 14z)

jelentkeznek, a kezelést fel kell fiiggeszteni; a Tracleer tijboli alkalmazasa nem johet szamitasba.

A kezelés vjrakezdése




A Tracleer-kezelés ujrakezdése csak akkor mérlegelhetd, ha a kezelés varhato elényei nagyobbak a
potencialis veszélyeknél, és ha a méj aminotranszferaz-szintje nem haladja meg a kezelés el6tti
értékeket. Javasolt kikérni egy hepatologus szakvéleményét. A kezelés ujboli megkezdése soran
kovetni kell a 4.2 részben kozolt itmutatast. A kezelés ujrainditasa utan 3 napon beliil, majd 2 hét
elteltével ismét, a tovabbiakban pedig a fenti javaslatoknak megfelel6en ellendrizni kell az
aminotranszferaz-szinteket.

NFH = a normalérték fels6 hatara

Hemoglobinkoncentracio

A boszentan-kezelés kovetkezményeként dozisfiiggé hemoglobinkoncentracio-csokkenés volt
tapasztalhato (lasd 4.8 pont). Placebokontrollos vizsgalatokban a boszentannal 6sszefliggd
hemoglobinkoncentracio-csokkenés nem volt progressziv, €s a kezelés 4—12. hetére stabilizalodott.
Javasolt a hemoglobinkoncentraciot a kezelés megkezdése eldtt, majd a negyedik honapig havonta, a
tovabbiakban pedig negyedévente ellendrizni. Klinikailag relevans hemoglobinkoncentracio-
csokkenés esetén tovabbi kiértékeléssel és vizsgalattal meg kell allapitani ennek okat és azt, hogy
sziikség van-e specifikus kezelésre. A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban vorosvértest-
transzfuzidt indoklo anémias esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Fogamzoképes nok

Tekintve, hogy a Tracleer-kezelés soran elégtelenné valhat a hormonalis fogamzasgalas, és figyelembe
veéve az allatokon végzett kisérletekben megfigyelt teratogén hatast, valamint annak kockazatat, hogy a
terhesség soran sulyosbodik a pulmonalis hipertonia:

o Fogamzoképes nok esetén kizarolag akkor kezdhet6 el a Tracleer-kezelés, ha megbizhato
fogamzasgatlasrol gondoskodnak, és a kezelés elott elvégzett terhességi teszt eredménye
negativ.

o A Tracleer-kezelés ideje alatt a hormonalis fogamzasgatlok nem alkalmazhatok egyediili
fogamzasgatlé modszerként.

o A terhesség korai kimutatasa érdekében a kezelés alatt terhességi teszt havonkénti elvégzése
javasolt.

Tovabbi informaciokért lasd 4.5 és 4.6 pont.

Pulmonalis venoocclusiv betegség

Ertagito szerek (foként prosztaciklinek) pulmonalis vénaelzarodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasa esetén ismeretes a tiid6odéma eldforduldsa. Ezért amennyiben pulmonalis hipertoniaban
szenvedd betegeknél Tracleer szedése kdzben tiidoodémara utalo tiinetek jelentkeznek, szamolni kell a
kapcsolodo vénaelzarodas lehetdségével. A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban beszamoltak
tiid6odéma ritka el6fordulasarol olyan, Tracleer-rel kezelt betegeknél, akik feltételezett diagnozisa
pulmonalis vénaelzarodas volt.

Pulmonalis artérias hiperténiaban és egyidejli balkamra-elégtelenségben szenvedd betegek

Pulmonalis hipertonidban ¢és kisérd balkamra-diszfunkcidban szenvedd betegekre vonatkozo
specifikus vizsgalat nem késziilt. Azonban 1611 stlyos kronikus szivelégtelenségben szenvedd beteget
kezeltek (804 beteg esetén alkalmaztak boszentant, és 807 esetben placebdt), atlagosan masfél évig
egy placebokontrollos vizsgalatban (AC-052-301/302 vizsgalat [ENABLE 1 & 2]). A vizsgalat
tanusaga szerint a boszentan-kezelés els6 4-8 hetében magasabb volt a kronikus szivelégtelenség
miatti hospitalizacid incidenciaja, aminek oka a folyadékretencio lehetett. A vizsgalatban a folyadék-
visszatartas korai sulygyarapodasban, a hemoglobinkoncentracio cs6kkenésében ¢és a 1abodéma
gyakoribb eléfordulasaban nyilvanult meg. A vizsgalat végén sem a szivelégtelenségek miatti korhazi
kezelések teljes szamaban, sem a mortalitisban nem volt kiilonbség a boszentan- ¢és a
placebokezelésben részesiilo betegek kozott. Javasolt ezért figyelni a folyadékretencidra utalo jeleket
(ilyen pl. a sulygyarapodas), kiilonosen, ha a beteg stlyos kiséro szisztolés diszfunkcidban is szenved.




Ilyenek jelentkezése esetén javasolt diuretikus kezelést kezdeni, illetve novelni a mar szedett
diuretikumok adagjat. Folyadékretencio jeleit mutatd betegek esetén a diuretikus kezelést mar a
Tracleer-kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolni.

HIV-fert6zéshez tarsult pulmonalis artérias hipertonia

Antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt HIV-fert6zéshez tarsult PAH-ban szenved6 betegeknél a
Tracleer alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendo klinikai vizsgélati tapasztalat
(lasd 5.1 pont). Egy egészséges egyéneken végzett, a boszentan és lopinavir+ritonavir kozotti
kezelés els6 4 napja alatt érte el (1asd 4.5 pont). Amennyiben Tracleer-kezelést kezdenek egy olyan
betegnél, akinek ritonavirrel (hatasfokozo) egyiitt adott protedz-inhibitorra van sziiksége, a beteg
Tracleer-rel szembeni toleranciajat, kiilonsen a hypotensio és a majfunkcios laborértékek eltéréseinek
kockazatara, az iniciacios fazis elején szorosan monitorozni kell. A boszentan antiretroviralis
gyogyszerekkel valdo kombinalt hasznalata esetén a hepatotoxicitas és a hematologiai mellékhatasok
fokozott hosszl tavi kockéazata nem zarhato ki. Az antiretroviralis kezelés hatasossagat esetlegesen
befolyasolo, a boszentannak a CYP450-enzimekre kifejtett serkenté hatasaval kapcsolatos
kolcsonhatasok lehetdsége miatt (lasd 4.5 pont) az ilyen betegeket a HIV-fertdzésiiket illetden is
gondosan figyelemmel kell kisérni.

Kronikus obstruktiv tidébetegség (COPD) kovetkeztében kialakult pulmonalis hipertonia

A boszentan biztonsagossagat és tolerabilitasat GOLD szerinti I11. sulyossagi csoportat COPD
kovetkeztében kialakult pulmonalis hipertoniaban szenvedd 11 betegen végzett, nem kontrollos,

12 hetes feltaro vizsgalatban tanulmanyoztdk. Nott a percventilacio és csokkent az oxigéntelitettség, €s
leggyakoribb mellékhatasként nehézlégzés jelentkezett, amely a boszentan-alkalmazas
felfiiggesztésével megsziint.

Egyiittes alkalmazas egyéb gyogyszerekkel

A Tracleer és a ciklosporin A egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.5 pont).

A Tracleer és a glibenklamid, flukonazol és rifampicin egyiittes alkalmazasa nem javasolt. Tovabbi
részletek: lasd 4.5 pont.

A CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorok Tracleer-rel valo egylittes alkalmazasa keriilendé (lasd 4.5 pont).
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A boszentan a CYP2C9 és CYP3A4 citokrom P450 (CYP) izoenzimek induktora. Az in vitro adatok
CYP2C19 indukcidjara is utalnak. Kovetkezésképpen, a Tracleer egyidejii alkalmazéasakor csokken
ezen izoenzimek altal metabolizalt anyagok koncentracidja a plazmaban. Szamolni kell az ezen
izoenzimek altal metabolizalt gyogyszerek hatasossaganak lehetséges megvaltozasaval. El6fordulhat,
hogy az ilyen készitmények adagolasat az egyiittes Tracleer-kezelés megkezdése, dozisanak
modositasa vagy felfliggesztése utan modositani kell.

A boszentant a CYP2C9 és a CYP3A4 bontja el. Ezen izoenzimek gatlasa a boszentan

crer

crer

Flukonazol és egyéb CYP2C9- és CYP3A4-inhibitorok: Az els6sorban a CYP2C9 izoenzimet, de
bizonyos mértékben a CYP3A4-et is gatlo flukonazol egyiittes szedése a boszentan

crer

oknal fogva nem javasolt er6s CYP3A4-inhibitor (pl. ketokonazol, itrakonazol vagy ritonavir) és
valamilyen CYP2C9-inhibitor (pl. vorikonazol) egylittes adagolasa a Tracleer-rel.

Ciklosporin A: A Tracleer és a ciklosporin A (kalcineurin gatld) egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (lasd



4.3 pont). Egyiittes alkalmazas esetén a boszentan kezdeti minimalis koncentracidja koriilbeliil
harmincszorosa volt a boszentan 6nall6 alkalmazasa esetén mértnek. Egyensulyi allapotban a
boszentan plazmakoncentracioja 3-4-szer nagyobb volt, mint az 6nmagaban adott boszentan-kezelés
esetén. E kolcsonhatas mechanizmusa legnagyobb valoszinliséggel az, hogy a ciklosporin gatolja a
boszentannak a majsejtekbe torténd transzportfehérje altal medialt felvételét. A ciklosporin A
(CYP3A4 szubsztrat) vérkoncentracioja kb. 50%-kal csokkent. Ennek legvalosziniibb oka, hogy a
boszentan indukalja a CYP3A4-et.

Takrolimusz, szirolimusz: Takrolimusz vagy szirolimusz és Tracleer egyiittes alkalmazasat még nem
tanulmanyoztak embereknél, de a takrolimusz vagy szirolimusz és Tracleer egyiittadasa
megndvekedett boszentan-plazmakoncentraciot okozhat a ciklosporin A-val torténd egyiittes
alkalmazashoz hasonloéan. A Tracleer-rel torténd egyiittes alkalmazas csokkentheti a takrolimusz és
alkalmazasa nem javasolt. Azokat a betegeket, akiknél ezt a kombinaciot kell alkalmazni, alapos
megfigyelés alatt kell tartani a Tracleer mellékhatasainak észlelése érdekében és a takrolimusz és
szirolimusz vérkoncentracidja miatt.

Glibenklamid: A glibenklamid (CYP3A4 szubsztrat) plazmakoncentracidja napi kétszer 125 mg
boszentan 5 napon keresztiil torténd egyiittes alkalmazasa mellett 40%-kal csdkkent, a hipoglikémias
hatas potencialisan jelentds csokkenésével. A boszentan plazmakoncentraciodja is csokkent, 29%-kal.
Ezenfeliil a magas aminotranszferaz-szint gyakoribb el6fordulasa volt megfigyelheto az egyidejii
kezelést kapo betegeknél. A glibenklamid és a boszentan egyarant gatolja az epesdexport-pumpa
miikddését, ami magyarazhatja a megnovekedett aminotranszferaz-szintet. Ez a kombinacio
kertilendd. Egyéb szulfoniluredkkal kapcsolatban nem all rendelkezésre gyogyszer-kdlcsonhatasi adat.

Rifampicin: 9 egészséges személynél 7 napon at, naponta kétszer adott 125 mg boszentan, valamint az
erés CYP2C9- és CYP3A4-induktor rifampicin egyiittes alkalmazasa a boszentan

Ezért a rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazast kdvetden a boszentan hatasanak jelentds
csokkenése varhato. A rimfapicin és a Tracleer egyiittes alkalmazasa nem javallott. Egyéb
CYP3A4-induktorokra, pl. karbamazepinre, fenobarbitalra, fenitoinra és lyukaslevelli orbancfiire
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok, egyidejii alkalmazéasuk azonban varhatoan a szisztémas
boszentan-expozicio csokkenéséhez vezet. Nem zarhato ki a hatasossag klinikailag jelentds
csokkenése.

Lopinavir + ritonavir (és egyéb, ritonavirrel tamogatott protedzinhibitorok): 125 mg boszentan napi
kétszeri adasa 400 + 100 mg lopinavir + ritonavir napi kétszeri adasaval kombinalva 9,5 napon
megemelkedését eredményezte, amely koriilbeliil 48-szor volt magasabb, mint amit a boszentan
Oonmagaban tortént adagolasa utan mértek. A 9. napon a boszentan plazmakoncentracidja koriilbeliil 5-
szOr magasabb volt, mint a boszentan dnmagaban tortént adagolasakor. Ezt a kdlcsonhatést
legnagyobb valodszinliséggel az okozza, hogy a ritanovir gatolja a méjsejtekbe torténd
transzportfehérjék altal medialt felvételt és a CYP3A4-et, ami csdkkenti a boszentan clearance-ét. Ha
egyidejiileg adjak lopinavirral + ritonavirral vagy mas ritonavirrel tamogatott protedzinhibitorral, a
beteg Tracleer-rel szembeni tolerancidjat monitorozni kell.

A boszentannal valo, 9,5 napig tarto egyiittes adagolast kvetden a lopinavir és a ritonavir
plazmaexpozicio-csokkenésének mértéke klinikailag nem volt jelentds (sorrendben koriilbeliil 14%,
illetve 17%). Ugyanakkor lehetséges, hogy a boszentannal nem érték el a teljes indukciot, és a
proteazinhibitorok szintjének tovabbi csokkenése nem zarhato ki. A HIV-kezelés megfeleld
monitorozasa javasolt. Mas, ritonavirrel (hatasfokozo0) egyiitt adott protedzinhibitorokkal hasonld
hatasok varhatok (lasd 4.4 pont).

Egyéb antiretrovirdlis szerek: Adatok hianyaban mas, forgalomban 1évé antiretroviralis szerekkel
kapcsolatosan nem tehet6 specifikus javaslat. A nevirapin kifejezett majkarosito hatdsa miatt, amely
Osszeadodhat a boszentan majkarosito hatasaval, ez a kombinacié nem javasolt.



Hormonalis fogamzasgdtlok: 7 napon at naponta kétszer adott 125 mg boszentan, valamint egyszer
adott, 1 mg noretiszteront és 35 ug etinil-6sztradiolt tartalmazoé oralis fogamzasgatld egyiittes
alkalmazasa a noretiszteron AUC-értékét 14%-kal, az etinil-0sztradiol AUC-értékét 31%-kal
csokkentette. Az expozicid maximalis csokkenése azonban egyes betegeknél elérte az 56%-ot, ill. a
66%-ot. Ezért fiiggetleniil az alkalmazas modjatdl (oralis, injekcios, transdermalis vagy implantatum),
az onmagukban alkalmazott hormon-alapt fogamzasgatlok nem mindsiilnek megbizhato
fogamzasgatlé modszernek (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Warfarin: Napi kétszer 500 mg boszentan 6 napon keresztiil torténd egyiittes alkalmazasa mind az S-
csokkentette (29%-kal, illetve 38%-kal). A PAH-ban szenvedd betegek esetén a boszentan és a
warfarin egyiittes alkalmazasara vonatkozo klinikai adatok szerint nem tortént klinikailag relevans
valtozas sem az INR-ben (International Normalized Ratio), sem a warfarindézisban (a klinikai
vizsgalatok kezdeti és zardértékeinek dsszehasonlitasa alapjan). Tovabba a vizsgalat soran a
warfarinadag-modositasok gyakorisaga (melyek oka az INR valtozasa vagy mellékhatasok
jelentkezése volt) hasonlo volt a boszentannal és a placeboval kezelt betegek esetén. A warfarin és
hasonlo, szdjon 4t alkalmazott alvadasgatlo szerek adagjat nem kell modositani a boszentan-kezelés
megkezdésekor, de — kiilondsen a kezdeti szakaszban és a dozis fokozatos emelésekor — javasolt az
INR fokozott figyelése.

Szimvasztatin: A szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) és aktiv B-hidroxisav-metabolitjanak
plazmakoncentracidja napi kétszer 125 mg boszentan 5 napon keresztiil torténd egyiittes alkalmazasa
mellett 34%-kal, illetve 46%-kal csokkent. A boszentan plazmakoncentracidja a szimvasztatin
egyiittes alkalmazasanak hatdsara nem valtozott. Meg kell fontolni a koleszterinszint figyelését és az
ennck megfeleld d6zismodositast.

Ketokonazol: Az er6s CYP3A4-inhibitornak szamit6 ketokonazol és napi kétszer 62,5 mg boszentan
6 napon keresztiil torténé alkalmazasa hatasara a boszentan plazmakoncentracioja hozzavetoleg
megkétszerez0dott. A Tracleer adagolasat nem sziikséges modositani. Bar ezt in vivo vizsgalatokkal
nem igazoltak, mas er6s CYP3A4-inhibitorok (pl. itrakonazol vagy ritonavir) esetén is a boszentan
gyenge CYP2C9-metabolizalo betegek esetén a boszentan nagyobb mértékii plazmakoncentracio-
novekedésére lehet szamitani, ami potencialisan karos mellékhatasokat okozhat.

Epoprosztenol: A 10 gyermekkoru, kombinalt boszentan- és epoprosztenol-kezelésben részesiild
beteggel végzett vizsgalat (AC-052-356 [ BREATHE-3]) korlatozott mennyiségii adatanak tantisaga
szerint a boszentan Crax ¢s AUC értékei (egyszeres €s tobbszoros adag alkalmazasa esetén egyarant)
azonos szinten voltak a folyamatos epoprosztenol infuziot kapo és nem kapd betegeknél (lasd 5.1 pont).

Szildenafil: Egészséges onkénteseknek 6 napon at, naponta kétszer adott 125 mg boszentan és naponta
haromszor adott 80 mg szildenafil egylittes alkalmazasa alland6 plazmakoncentraciok mellett a
szildenafil AUC-értékének 63%-os csokkenéséhez és a boszentan AUC-értékének 50%-os
emelkedéséhez vezetett. Egylittes alkalmazas esetén dvatosan kell eljarni.

Tadalafil: A boszentan (125 mg naponta kétszer adagolva) a tadalafil (40 mg naponta egyszer

crer

crcr

Cmax-€rtékeket).

Digoxin: Napi kétszer 500 mg boszentan 7 napon keresztiil digoxinnal torténd egyiittes alkalmazasa a
digoxin AUC-, Cmax- €és Cmin-értékeinek sorrendben 12, 9, illetve 23%-o0s csokkenésével jart. Az
interakcié hatdsmechanizmusanak alapja a P-glikoprotein indukcidja lehet. Ennek a kdlcsonhatasnak
feltehetdleg klinikailag nincs jelentOsége.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast (teratogenitast, embriotoxicitast) igazoltak (Idsd 5.3 pont).
A Tracleer alkalmazasarol nem all rendelkezésre megbizhatd adat a terhes nokre vonatkozdéan. Human
vonatkozasban a potencialis veszély nem ismert. A Tracleer a terhesség alatt ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Fogamzoképes nok

Miel6tt elkezdenék a fogamzoképes korti ndk Tracleer-kezelését, ki kell zarni a terhesség lehetségét,
szakszer(i utmutatast kell adni a megbizhatoé fogamzasgatlo modszerekrol és el kell kezdeni a
megbizhato fogamzasgatlast. A betegeknek ¢s orvosaiknak tudniuk kell, hogy lehetséges
farmakokinetikai kdlcsonhatasok folytan a Tracleer hatasara a hormonalis fogamzasgatld szerek
hatasukat veszthetik (lasd 4.5 pont). A fogamzoképes nék ezért nem hagyatkozhatnak kizardlag a
hormonalis fogamzasgatlasra (ideértve ezek szajon 4t, injekcioval, beiiltetéssel vagy boron at
bejuttatott valtozatait), hanem megbizhato alternativ vagy kiegészitd fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk. Ha barmilyen kétség meriil fel, hogy az adott beteg szamara milyen fogamzasgatlassal
kapcsolatos tanacsot kell adni, n6gyogyaszati konzilium javasolt. Tekintve, hogy a Tracleer-kezelés
soran elégtelenné valhat a hormonalis fogamzasgéatlas, és figyelembe véve azt a kockazatot is, hogy a
terhesség soran nagymértékben stlyosbodik a pulmonalis hipertonia, a Tracleer-kezelés alatt
havonkénti terhességi teszt elvégzése javasolt a terhesség korai kimutatasa érdekében.

Szoptatas

Egy esetjelentésbdl szarmazo adatok szerint a boszentan kis koncentracioban jelen van a human
anyatejben. Nincs elegendd informacid a boszentan szoptatott csecsemdre gyakorolt hatasanak
megitéléséhez. A szoptatott csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Tracleer-
kezelés alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység

Allatkisérletek testicularis hatasokat mutattak ki (lasd 5.3 pont). Egy, a boszentan testicularis
funkciora gyakorolt hatasait PAH-ban szenved6 férfi betegeknél értékeld klinikai vizsgéalat 24 beteg
koziil 6-nal (25%) a spermakoncentracio kiindulasi értékhez viszonyitott, legalabb 50%-0s mértéki
csokkenését mutatta 6 honapos boszentan-kezelés utdn. Ezen eredmények ¢és preklinikai adatok
alapjan nem zarhato ki, hogy a boszentan férfiaknal karos hatassal lehet a spermatogenezisre. Fia
gyermekeknél a boszentan-kezelés kovetkeztében kialakult termékenységre gyakorolt hossza tava
hatas nem zarhato ki.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tracleer kifejezetten a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
gyakorolt kdzvetlen hatdsat nem vizsgaltdk. Azonban a Tracleer hipotoniat okozhat, ami szédiiléssel,
homalyos latassal vagy ajulassal jarhat, ezaltal befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

20 placebokontrollos vizsgéalatban, amelyet szamos terapias javallat alapjan végeztek, 0sszesen

2486 beteg kapott napi 100-2000 mg kozotti adagban boszentant, 1838 beteg pedig placebokezelésben
részesiilt. A kezelés atlagos hossza 45 hét volt. A mellékhatasokat tigy hataroztak meg, mint a
boszentant kapo betegek legalabb 1%-anal, és a placebokezelésben részesiilo betegekkel
Osszehasonlitva legalabb 0,5%-kal nagyobb gyakorisaggal eléforduld események. A leggyakrabban
eléforduld mellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas (11,5%), 6déma / folyadék-visszatartas



(13,2%), koros majfunkcios vizsgalati eredmények (10,9%) és vérszegénység / hemoglobinszint

csokkenése (9,9%).

A boszentan-kezelés hatasara dozisfiiggé modon nétt a majeredetii aminotranszferazok szintje és

csokkent a hemoglobin koncentracioja (lasd 4.4 pont).

A boszentan 20 placebokontrollos vizsgalataban megfigyelt, és a forgalomba hozatal utan tapasztalt
mellékhatasok gyakorisag alapjan kertilnek besorolasra, a kovetkezé megéllapodas szerint: nagyon
gyakori (21/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —

< 1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem

allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A mellékhatasok tekintetében nem lehetett klinikailag relevans kiilonbséget kimutatni a

teljes adathalmaz és a jovahagyott javallatok kozott.

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzoszervi és Gyakori Anaemia, hemoglobinszint
nyirokrendszeri betegségek és csokkenés (lasd 4.4 pont)
tiinetek
Nem ismert Anaemia vagy hemoglobinszint-
csokkenés, amely vorosvérsejt-
transzfliziot! tesz sziikségessé
Nem gyakori Thrombocytopenia!
Nem gyakori Neutropenia, leukopenia'
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Tulérzékenységi reakciok
tiinetek (beleértve a dermatitisz,
pruritusz és borkiiités is)?
Ritka Anafilaxia és/vagy
angiooedema'
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas’
tiinetek
Gyakori Ajulas"*
Szembetegségek és szemészeti | Nem ismert Homalyos latas'
tiinetek
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Palpitacié '+
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kipirulés
Gyakori Hypotensio®*
Légzérendszeri, mellkasi és Gyakori Orrdugulas!
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és | Gyakori Gastrooesophagealis reflux
tiinetek betegség
Hasmenés
Maj- és epebetegségek, illetve Nagyon gyakori Koéros majfunkcios vizsgalati
tiinetek eredmények (lasd 4.4 pont)
Nem gyakori Az aminotranszferaz-szint
emelkedése, ami hepatitisszel
(beleértve a mogottes hepatitis
lehetséges exacerbaciojat is)
és/vagy icterusszal jar' (lasd 4.4
pont)
Ritka Majcirrhosis, méjelégtelenség!
A bor és a bor alatti szovet Gyakori Erythema

betegségei és tiinetei




Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Oedema, folyadék-visszatartas®
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

I A forgalomba hozatal uténi tapasztalatokbol gytijtott adatok, a gyakorisagok a placebokontrollos klinikai vizsgélati
adatok statisztikai modellezésén alapulnak.

Tulérzékenységi reakciok a boszentant szedd betegek 9,9%-anal, mig a placebot szedd betegek 9,1%-anal jelentkeztek.
A fejfajas a boszentant szedd betegek 11,5%-anal, mig a placebot szedd betegek 9,8%-anal jelentkezett.

Ezek a tipusu reakciok az alapbetegséggel is Osszefiiggésbe hozhatok.

Az 6déma vagy folyadék-visszatartas a boszentant szedd betegek 13,2%-anal, mig a placebodt szedo betegek 10,9%-anal
jelentkezett.

[C N R VE R O}

A gyogyszer forgalomba hozatala utdni iddszakban a tobb tarsbetegségben szenvedd és tobbfele
gyogyszeres kezelésben részesiilo betegeknél hosszan tarté Tracleer-kezelés utan ritkan tisztazatlan
eredetli majcirrhosisrol, tovabba ritkdn majelégtelenségrol is beszamoltak. Ezek az esetek kiemelik
annak fontossagat, hogy a majfunkcié monitorozasa a Tracleer-kezelés idGtartama alatt az el6irt havi
menetrend szigort betartasaval torténjék (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Nem kontrollos klinikai vizsgalatok gyermekeknél és serdiil6knél

A filmtablettaval, gyermekeknél és serdiiloknél végzett elsd, nem kontrollos vizsgalat biztonsadgossagi
profilja (BREATHE-3: n = 19, atlagéletkor 10 év [3—15 éves tartomanyban], nyilt elrendezésli
vizsgalat, naponta kétszer 2 mg/ttkg boszentan; a kezelés idétartama 12 hét) hasonlo volt a PAH-ban
szenvedo felnott betegekkel végzett pivotalis vizsgalatokban megfigyelthez. A BREATHE-3
vizsgalatban a leggyakrabban eldforduld mellékhatas a kipirulas (21%), a fejfdjas és a koros
majfunkcié (mindkettd 16%) volt.

A 32 mg-os diszpergalodo boszentan tablettaval (FUTURE 1/2, FUTURE 3/kiterjesztés) PAH-ban
folytatott, nem kontrollalt gyermekgyogyaszati vizsgalatok Osszesitett elemzésében Gsszesen

100 gyermeket kezeltek naponta kétszer 2 mg/ttkg (33 £6), naponta haromszor 2 mg/ttkg (31 £6),
illetve naponta kétszer 4 mg/ttkg (36 f6) boszentannal. A bevalogataskor hat beteg volt 3 honapos és
1 éves kor kozott, 15 gyermek volt 1 és 2 éves kor kozott, €s 79 volt 2 és 12 éves kor kdzott. Az
atlagos kezelési idotartam 71,8 hét volt (0,4-258 hetes tartomanyban).

E nem kontrollos, gyermekeknél végzett vizsgalatok dsszesitett elemzésében a biztonsagossagi profil
hasonl6 volt a PAH-ban szenved6 feln6tt betegekkel végzett pivotalis vizsgalatokban
megfigyeltekhez, a fert6zések kivételével, melyeket a felndttekhez képest gyakrabban jelentettek
(69,0% szemben a 41,3%-al). A fert6zések gyakorisdgdban mutatkozo kiilonbség részben a
gyermekgyogyaszati kdrnyezetben a hosszabb medidn terapias expozicionak tulajdonithaté (medidn
71,8 hét) a felndtteknél végzett vizsgalatokhoz képest (median 17,4 hét). A leggyakoribb
nemkivanatos események a felso léguti fert6zések (25%), pulmonalis (artérias) hipertonia (20%),
nasopharyngitis (17%), 14z (15%), hanyas (13%), horghurut (10%), hasi fajdalom (10%), hasmenés
(10%) voltak. Nem volt Iényeges kiilonbség a nemkivanatos események gyakorisagaban a 2 éves kor
alatti és a 2 éves kor feletti betegek kozott; bar az eredmények minddssze 21, 2 éves kor alatti
gyermeken alapulnak, akik kdziil 6 beteg 3 honapos és 1 éves kor kozotti volt. Majelvaltozassal
valamint anaemiaval/hemoglobin csdkkenéssel jaré nemkivanatos események a betegek 9%-anal,
illetve 5%-anal fordultak eld.

Egy PPHN betegeknél végzett, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban (FUTURE-4) 6sszesen 13
ujsziilottet kezeltek boszentan diszpergalodo tablettaval, naponta kétszer 2 mg/ttkg dozisban (8 beteg
placebdt kapott). A boszentan és placebokezelés median iddtartama 4,5 (0,5-10,0 napos
tartomanyban), illetve 4,0 (2,5-6,5 napos tartomanyban) nap volt. A leggyakoribb nemkivanatos
események a boszentannal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban rendre az anaemia vagy
hemoglobinszint csdkkenés (7, illetve 2 beteg), generalizalt oedema (3, illetve 0 beteg) és hanyas

(2, illetve 0 beteg) voltak.




Laboratériumi eltérések

Majfunkcios elterések

A klinikai program soran a maj aminotranszferaz-szintjének dozisfiiggd emelkedései rendszerint a
kezelés els6 26 hetében torténtek, altalaban fokozatosan alakultak ki, és tobbnyire nem okoztak
tiinetet. A gyogyszer forgalomba hozatala utani idészakban ritkan majcirrhosisrél és
majelégtelenségrol szamoltak be.

E mellékhatas mechanizmusa nem tisztazott. Az emelkedett aminotranszferaz-szint normalizalodasa
spontén is bekdvetkezhet a fenntartd dozis tovabbi alkalmazasa mellett vagy a Tracleer dozisanak
csokkentése utan, de sziikséges lehet a kezelés megszakitasa, illetve felfiiggesztése (1asd 4.4 pont).

A 20 integralt placebokontrollos vizsgalat keretében a maj-aminotranszferazok szintje a boszentannal
kezelt betegek 11,2%-anal, illetve a placebokezelésben részesiild betegek 2,4%-anal emelkedett az
NFH héromszorosat meghalado mértékben. Az NFH > 8 emelkedését a boszentannal kezelt betegek
3,6%-anal és a placeboval kezelt betegek 0,4%-andl tapasztaltadk. Az aminotranszferaz-szint
emelkedését a bilirubinszint emelkedése kisérte (> 2 x NFH), epevezeték-elzarodas nélkiil, a
boszentannal kezelt betegek 0,2%-anal (5 beteg) és a placeboval kezeltek 0,3%-anal (6 beteg).

A 100, PAH-ban szenved6 gyermeknél végzett, nem kontrollos, gyermekgydgyaszati FUTURE 1/2 és
FUTURE 3/kiterjesztés vizsgalatok dsszesitett elemzésében a maj aminotranszferaz > 3 x NFH
emelkedését figyelték meg a betegek 2%-anal.

A 13, PPHN-ben szenved6 ujsziilottel folytatott FUTURE-4 vizsgalatban a boszentannal naponta
kétszer 2 mg/ttkg dozissal 10 napnal rovidebb ideig (0,5-10,0 nap tartomanyban) kezelt betegeknél
nem tapasztaltak m4j aminotranszferaz > 3 x NFH emelkedést a kezelés idOtartama alatt, de egy
esetben hepatitis alakult ki 3 nappal a boszentan-kezelés befejezését kdvetden.

Hemoglobin

A felnétteknél végzett, placebokontrollos vizsgalatokban a hemoglobin-koncentracio kiindulasi
értékhez viszonyitott, 10 g/dl ala torténd csokkenésérdl a boszentant kapo betegek 8%-anal, a placebot
kapok 3,9%-anal szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A 100 PAH-ban szenvedd gyermeknél végzett, nem kontrollos gyermekgyogyaszati FUTURE 1/2 és
FUTURE 3/kiterjesztés vizsgalatok dsszesitett elemzésében a kiindulasi értékhez viszonyitva, 10 g/dl
érték ala torténd hemoglobinkoncentracio-csokkenést jelentettek a betegek 10,0%-anal. 8 g/dl érték ala
torténd csokkenés nem tortént.

A FUTURE-4 vizsgalatban, 13-bol 6 PPHN-ben szenvedd, boszentannal kezelt ujsziilottnél észleltek a
kezelés alatt a kezelés kezdetén a referencia tartomanyban 1évo értékrél a normalérték als6 hatara ala
torténd hemoglobinszint-csokkenést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Egészséges vizsgalati alanyok egyszeri, max. 2400 mg-os boszentan dozist kaptak, mig a pulmonalis
hipertoniatol eltéré betegségben szenveddknél két hdonapon keresztiil napi max. 2000 mg boszentant

alkalmaztak. A leggyakoribb mellékhatéds enyhe és kdzepes erdsségi fejfajas volt.

A nagymértéki tuladagolas aktiv kardiovaszkularis tamogatast igényl alacsony vérnyomashoz



vezethet. A gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetd idoszakban egy serdiilokort férfibetegnél
jelentettek tuladagolast, aki 10 000 mg Tracleert vett be. A paciensnél hanyinger, hanyas, hipotenzio,
szédiilés, izzadas és homalyos latas jelentkezett. A beteg a vérnyomasa rendezése mellett 24 6ran beliil
teljesen tiinetmentessé valt. Megjegyzés: a boszentan nem {irithetd ki a szervezetbdl dializissel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: egyéb antihipertenzivumok, ATC-kod: C02KXO01

Hatasmechanizmus

A boszentan kett6s endothelinreceptor-antagonista (ERA), affinitassal mind endothelin-A, mind
endothelin-B (ETa és ETg) receptorokhoz. Csokkenti a pulmonalis €s a szisztémas vaszkularis
rezisztenciat, és igy a pulzusszam emelkedése nélkiil n6 a perctérfogat.

A leger6sebb ismert érsziikitok egyike, az endothelin-1 neurohormon (ET-1) eldsegitheti a fibrozist, a
sejtproliferaciot, a kardialis hipertrofiat és a remodelinget. Pro-inflammatoérikus tulajdonsagt. Ezeket a
hatasokat az endothelinnek az endotheliumban és az érfal simaizomsejtjeiben talalhatdo ETa és ETs
receptorokhoz valo kapcsolodasa kozvetiti. Az ET-1 koncentracidja a szovetekben és a plazmaban
szamos kardiovaszkularis és kotoszoveti betegség (példaul PAH, szkleroderma, akut és kronikus
szivelégtelenség, myocardialis ischaemia, szisztémas hipertenzio és ateroszklerdzis) esetén magas, ami
arra utal, hogy az ET-1 patogén szerepet jatszhat e betegségek kialakulasaban. PAH és
szivelégtelenség esetén endothelinreceptor-antagonizmus hianyaban jelentds a korrelacio a
megndvekedett ET-1 koncentracio és a fenti betegségek sulyossaga, illetve prognozisa kozott.

A boszentan az ET-1-gyel és mas ET-peptidekkel versengve kotddik az ETa ¢és ETg receptorokhoz;
affinitasa az eldbbihez kiss¢ nagyobb (K; = 4,1-43 nM), mint az utébbihoz (K; = 38-730 nM). A
boszentan specifikusan az ET-receptorokat gatolja, nem kotodik mas receptorokhoz.

Hatasosséag

Allatmodellek

A pulmonalis hipertonia allatmodelljeiben a boszentan hosszu tavi, szajon at térténd alkalmazasa
csokkentette a pulmonadlis vaszkularis rezisztenciat, s visszaforditotta a pulmonalis vaszkularis- és a
jobbkamra-hipertrofiat. A pulmonalis fibrozis allatmodelljében a boszentan csdkkentette a
kollagénlerakodast a tiidében.

Hatasossag a pulmonalis artérias hipertoniaban szenvedd felnott betegek esetén

Két randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat soran 32 (AC-052-351
vizsgalat), illetve 213 (AC-052-352 [BREATHE-1] vizsgalat) felndtt beteget vizsgaltak a PAH-nak a
WHO osztalyozas szerinti [I1.— IV. funkciondlis stidiumban (primer pulmonalis hipertonia vagy
szekunder pulmonalis hipertdnia, elsdsorban szklerodermahoz kapcsolodva). Négyhetes kezdeti
szakasz utan, melynek soran a betegek napi kétszer 62,5 mg boszentant kaptak, a vizsgalatokban
alkalmazott fenntarté adag napi kétszer 125 mg (AC-052-351), illetve napi kétszeri 125 mg vagy
250 mg (AC-052-352) volt.

A boszentan a betegek aktualis kezelését egészitette ki, mely alvadasgatlok, értagito szerek (pl.
kalciumcsatorna-blokkoldk), diuretikumok, oxigén és digoxin kombinaciojara épiilhetett,
epoprosztenol nélkiil. A kontrollcsoport jelenlegi terapidja mellé placebdt kapott.

A vizsgélatok primer végpontja a hatperces sétateszt eredményének valtozasa volt az els6 vizsgalatban
12, a masodikban 16 hét utan. Mindkét vizsgalat soran bebizonyosodott, hogy a boszentan hatasara



szignifikans mértékben no a fizikai teljesitoképesség. A placebokorrigalt tavolsagnévekmény a vizsgalat
elotti értékhez képest 76 méter (p = 0,02; t-teszt), illetve 44 méter (p = 0,0002; Mann-Whitney U teszt)
volt a vizsgalatok primer végpontjan. A napi kétszer 125 mg-os és a napi kétszer 250 mg-os dozist kapo
csoport kozotti kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans, de a napi kétszer 250 mg-os adaggal
kezelt csoportban javul6 tendencia volt megfigyelheto a fizikai teljesitoképességben.

A tavolsag novekedése a kezelés 4. hete utan megallapithato volt, s a 8. hét utan egyértelmiivé valt. A
betegek egy alcsoportjaban ez az eredmény a kettds vak vizsgalat 28. hetéig megmaradt.

A sétatavolsag valtozasan, a WHO funkcionalis osztalyozasan és a nehézlégzésen alapulo retrospektiv,
kérdoives felmérés szerint a napi kétszer 125 mg-os dozisu randomizalt, placebokontrollos boszentan-
vizsgalatban részt vevo 95 beteg esetén a 8. hét utan 66 betegnél javulas, 22-nél stagnalas, 7-nél pedig
romlas volt tapasztalhato. A 8. héten valtozatlan allapoti 22 beteg koziil a 12/16. hétre a kezdeti
allapothoz képest 6 allapota javult, 4-¢ romlott. A 8. héten romlast mutatd 7 beteg koziil a 12/16. hétre
a kezdeti allapothoz képest 3 allapota javult, 4-¢ romlott.

Az invaziv hemodinamikai paramétereket csak az els6 vizsgalat értékelte. A boszentan-kezelés a
szivindex jelentds ndvekedésehez vezetett a tiidéartéria-nyomas, a pulmonalis vaszkularis rezisztencia
¢s az atlagos jobb pitvari nyomas lényeges csokkenése mellett.

A boszentan-kezelés soran a PAH tiineteinek enyhiilése volt megfigyelhetd. A sétatesztek soran mért
nehézlégzés a boszentan-kezelést kapott betegeknél javulast mutatott. Az AC-052-352 vizsgalatban
részt vevo 213 beteg 92%-a kezdetben a WHO 111., 8%-a pedig a IV. funkcionalis stadiumaba
tartozott. A boszentan-kezelés a betegek 42,4%-anal vezetett a WHO-besorolas szerinti funkcionalis
stadium javuldsédhoz (placebo esetén ez az érték 30,4%). A WHO-besorolas szerinti 6sszjavulds
mindkét vizsgalatban szignifikansan jobb volt a boszentan-kezelésben részesiilt betegek kdzott, mint a
placebot kapok esetén. A boszentan-kezeléshez a klinikai allapotromlas szignifikans lassulasa
kapcsolodott a 28. héten (10,7%, szemben a placebo 37,1%-aval, p = 0,0015).

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatban (AC-052-364 [EARLY])
185, PAH-ban szenvedd, a WHO szerinti II. funkcionalis stadiumban (kezdeti atlagos 6 perces séta
tavolsaga 435 m) 1évo beteg részesiilt naponta 2-szer 62,5 mg boszentan-kezelésben 4 héten keresztiil,
amit 6 honapon at tartd, 125 mg boszentan 2-szer naponta (n = 93) vagy placebokezelés (n = 92)
kovetett. A vizsgalatba bevont betegek vagy nem részesiiltek még PAH kezelésben (n = 156), vagy
allando dozisu szildenafil-kezelésben részesiiltek (n = 29). Az dsszetett elsédleges végpont a
pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR) kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos valtozasa,
valamint a 6. honapban mért 6 perces séta tavolsaganak a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa és
a placebokezelés kozotti kiilonbség volt. Az alabbi tablazat a fent emlitett vizsgalati protokoll
elemzésének adatait tartalmazza.

PVR (dyn.sec/cm®) 6 perces séta tavolsaga (m)
Placebo Boszentan Placebo Boszentan
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Kiindulési érték, atlag (SD) 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Kiindulasi értekhez viszonyitott 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
valtozas, atlag (SD)
Kezelés hatdsossaga —22,6% 19
95% CL -34,-10 4,42
p-érték <0,0001 0,0758

CL = konfidencia limit; PVR = pulmonalis vaszkularis rezisztencia; SD = standard deviacio.

A placebokezeléshez képest a boszentan-terapia a klinikai sulyosbodas titemének csokkenésével jart,
amit a tiineti stlyosbodas, a PAH miatti hospitalizacio ¢és a halalozés egyiittesen hatarozott meg
(proporcionalis kockazatcsokkenés 77%, 95%-o0s konfidencia intervallum [CI] 20-94%, p = 0,0114).
A kezelési effektust a tiineti stilyosbodas komponensben bekdvetkez6 javulas hatarozta meg. A
boszentan-csoportban egy, a PAH stlyosbodéasa miatti hospitalizacio kovetkezett be, mig a
placebocsoportban harom hospitalizacio volt. A 6 honapos, kettds vak vizsgalati idészakban kezelési



csoportonként csupan egy halaleset kovetkezett be, ezért nem lehet a tulélésre vonatkozo
kovetkeztetéseket levonni.

Hosszu tavh adatokat generaltak mind a 173 olyan beteg esetén, akik a kontrollos fazisban boszentan-
terapiaban részesiiltek, és/vagy akiket az EARLY vizsgélat nyilt, kiterjesztéses fazisaban placeborol
boszentanra allitottak at. A boszentan-expozicid atlagos idétartama 3,6 + 1,8 év volt (maximum

6,1 év), ahol a betegek 73%-4t legalabb 3 évig, 62%-at pedig legalabb 4 évig kezelték. A betegek
tovabbi PAH kezelésben részesiilhettek, ha az a nyilt kiterjesztett vizsgalat soran sziikséges volt. A
betegek nagy részénél idiopatias vagy orokletes PAH-t diagnosztizaltak (61%). Osszességében a
betegek 78%-a maradt a WHO II-es funkcionalis csoportjaban. A Kaplan-Meier talélési arany a
kezelés kezdetétdl szamitott 3. és 4. évben, sorrendben 90% és 85% volt. Ugyanekkor a betegek
88%-anal és 79%-anal a PAH nem progredialt (6sszhalalozas, tiid6 traszplantacid, pitvari septostomia
vagy intravénas vagy szubkutdn prosztanoid kezelés megkezdése). A kettds vak fazisban a megel6z6
placebokezelés ¢és a nyilt kiterjesztési idoszak sordn megkezdett egyéb gyodgyszerek relativ hatdsa nem
ismert.

Egy prospektiv, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgélatban (AC-052-405
[BREATHE-5]) 6rokletes szivbetegséghez tarsult Eisenmenger-fiziologiaja és WHO II1. funkcionalis
stadiumba tartoz6 PAH-ban szenvedo betegeket 4 héten at naponta kétszer 62,5 mg, majd tovabbi

12 héten at naponta kétszer 125 mg boszentannal (n = 37, akik koziil 31, jobb-bal tilsulyu, kétiranya
sonttel rendelkezett) kezeltek. A vizsgalat els6dleges célja annak kimutatdsa volt, hogy a boszentan
nem fokozza a hipoxémiat. 16 hét elteltével a boszentan a placeboéhoz képest (n = 17) 1,0%-kal
novelte az atlagos oxigéntelitettséget (95%-os CI —0,7%—2,8%), bizonyitva, hogy a boszentdn nem
fokozza a hipoxémiat. A boszentan-csoportban szignifikdns modon csokkent az atlagos pulmonalis
vaszkularis rezisztencia (leginkabb a kétiranyt intrakardialis sonttel biro betegek alcsoportjaban).

16 hét elteltével a hatperces sétatavolsag placebokorrigalt atlagnévekménye 53 méter volt

(p =0,0079), ami a terhelhetdség javulasara utal. A BREATHE-5 vizsgalat 24 hetes, nyilt kiterjesztési
idészakaban (AC-052-409) 26 beteg tovabbra is kapta a boszentan-kezelést (a kezelés atlagos tartama
24,4 + 2,0 hét volt), és a hatdsossag tobbnyire nem valtozott.

Egy nyilt, nem 0sszehasonlité vizsgalatban (AC-052-362 [BREATHE-4]) 4 héten at naponta kétszer
62,5 mg, majd tovabbi 12 héten at naponta kétszer 125 mg boszentannal kezeltek tizenhat HIV-
fert6zéshez tarsult PAH-ban (WHO II1. funkcionalis stddium) szenvedd beteget. 16 hét mulva a
terhelhet6ség szignifikans javulasa volt tapasztalhato a kezdeti értékekhez képest: a hatperces
sétatavolsag atlagos novekménye 91,4 méter volt az atlagban 332,6 méteres kezdeti értekhez képest (p
<0,001). A boszentannak az antiretroviralis gyogyszerek hatasossagara vonatkozo hatasaval
kapcsolatban nem vonhato le hatarozott kovetkeztetés (Iasd még 4.4 pont).

A Tracleer-kezelés tulélésre gyakorolt elényos hatasainak bizonyitasara nem all rendelkezésre klinikai
tanulmany. Ugyanakkor a két placebokontrollos, pivotalis vizsgalatban (AC-052-351 és AC-052-352)
és/vagy azok két, nem kontrollos, nyilt kiterjesztett fazisaiban boszentannal kezelt 235 beteg tulélését
hosszl tavon rogzitették. A boszentan-expozicio atlagos idétartama 1,9 év = 0,7 év volt (min.: 0,1 év;
max.: 3,3 év) és a betegek megfigyelésének idotartama atlagosan 2,0 + 0,6 év volt. A betegek
tobbségének diagndzisa primer pulmonalis hipertonia volt (72%), és a WHO III. funkcionalis
stadiumba tartoztak (84%). Ezen teljes betegmintaban a tilélésre vonatkoz6 Kaplan-Meier becslés a
boszentan-kezelés megkezdése utan 1, illetve 2 évvel 93%, illetve 84% volt. A talélésre vonatkozo
becslések alacsonyabbak voltak a szisztémas szklerdzis okozta szekunder PAH-ban szenvedd
betegekben. A becsléseket befolyasolhatta az epoprosztenol-kezelés meginditasa 43/235 betegben.

Pulmondalis artérias hipertoniaban szenvedd gyermekekkel végzett vizsgalatok

BREATHE-3 (AC-052-356)

A boszentan filmtabletta hatasat nyilt, nem kontrollos vizsgalattal mérték fel 19, PAH-ban szenvedd 3-15
éves betegen. A vizsgalat elsddleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (Iasd 5.2 pont). A betegek
vagy primer pulmondlis hipertoniaban (10 beteg) vagy velesziiletett szivbetegségekhez kapcsolddo PAH-
ban (9 beteg) szenvedtek, és a kezelés el6tt a WHO-besorolas szerinti II. (n =15, 79%) és III. (n =4,
21%) osztalyba tartoztak. A 12 hetes kezeléshez a betegeket testsulyuk alapjan harom csoportba



osztottak, és megkozelitdleg 2 mg/ttkg boszentannal kezelték naponta kétszer. A betegek fele
mindharom csoportban intravénds epoprosztenol-kezelés alatt allt mar; az epoprosztenol dozisat a
vizsgalat soran nem modositottak.

17 beteg esetén végeztek hemodinamikai mérést. A szivindex kezdeti értékhez képest torténo atlagos
emelkedése 0,5 1/perc/m?, az atlagos pulmonalis nyomas atlagos csdkkenése 8 Hgmm, a PVR atlagos
csokkenése pedig 389 dyn-s/cm® volt. Ezek a kezdeti értéktdl szamitott hemodinamikai javulasok az
epoprosztenol egyiittes alkalmazasa mellett és a nélkiil is hasonldak voltak. A 12. héten a terheléses
tesztek paramétereinek a kezdeti értékekhez viszonyitott eltérései nagy valtozatossagot mutattak, és
egyik paraméter valtozasa sem volt szignifikans.

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

A FUTURE 1 egy nyilt, nem kontrollos vizsgalat volt melyet a boszentan diszpergalodo tabletta
gyogyszerformaval végeztek naponta kétszer 4 mg/ttkg fenntartd dozisban adagolva 36, 2 és 11 éves
kor kozotti betegen. A vizsgalat elsddleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (lasd 5.2 pont).
Indulasakor a betegek vagy idiopatias (31 beteg [86%]) vagy familiaris (5 beteg [14%]) PAH-ban
szenvedtek és a WHO-besorolas szerinti I1. (n =23, 64%) és II1. (n = 13, 36%) osztalyba tartoztak. A
FUTURE 1 vizsgalatban a vizsgalt kezelés median expozicidja 13,1 hét volt (tartomany: 8,4-21,1). A
betegek koziil 33 kapott tovabbi kezelést a boszentan diszpergalddo tablettaval naponta kétszer 4
mg/ttkg dozisban a FUTURE 2 nem kontrollos kiterjesztett fazisban 2,3 éves atlagos teljes kezelési
id6tartamban (tartomany: 0,2—5 év). A FUTURE 1 induldsakor 9 beteg szedett epoprosztenolt. A
vizsgalat soran 9 beteg részesiilt ijonnan megkezdett PAH-specifikus gyogyszerelésben. A PAH
sulyosbodasara (halal, tiid6transzplantacio, PAH sulyosbodas miatti korhazi ellatas) vonatkozo
Kaplan-Meier-féle eseménymentes becslés 2 év utan 78,9% volt. A Kaplan-Meier-féle becsiilt teljes
talélési arany a masodik évben 91,2% volt.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Ebben a nyilt, randomizalt, a boszentan 32 mg-os diszpergalodo tabletta gyogyszerformaval végzett
vizsgalatban 64, stabil PAH-ban szenvedd 3 honap és 11 éves kor kozotti gyermeket randomizaltak
24 hetes, naponta kétszer 2 mg/ttkg (n = 33) vagy naponta haromszor 2 mg/ttkg (n = 31) boszentan-
kezelésre. Negyvenharom életkora (67,2%) > 2 és 11 év kozé, tizenoté (23,4%) 1 és 2 év kozé és haté
(9,4%) 3 honap ¢és 1 év kozé esett. A vizsgalat els6dleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (1asd
5.2 pont) ¢és a hatasossagi végpontok meghatarozasa csak felderitd jellegi volt. A PAH etiologidja
Dana Point osztalyozasa szerint magaban folglalja az idiopatias PAH-t (46%), orokletes PAH-t (3%),
korrekcios szivmitét utani kapcsolt PAH-t (38%), a szisztémas-pulmonalis sonttel kapcsolatban allo,
velesziiletett szivbetegséghez kapcsolodo PAH-t, mely magaban foglalja az Eisenmenger-szindromat
is (13%). A kezelés kezdetekor a betegek a WHO funkcionalis besorolas szerinti I. (n =19, 29%) I1.
(n=27,42%) és II1. (n = 18, 28%) osztalyba tartoztak. A vizsgalat kezdetekor a betegeket PAH
gyogyszerekkel kezelték (leggyakrabban az 5-6s tipust foszfodiészteraz-gatlo szildenafillal
o6nmagaban [35,9%], boszentannal 6nmagaban [10,9%] valamint boszentan, iloproszt és szildenafil
egylittes alkalmazasaval [10,9%)] és a vizsgalat alatt folytattak is PAH kezelésiiket.

A vizsgalat kezdetekor a részt vevo betegek kevesebb mint fele (45,3% [29/64]) részesiilt kizarolag
boszentan-kezelésben, nem kombinalva semmilyen mas PAH gyogyszerrel. 40,6%-uk (26/64) maradt
boszentan-monoterapidn a vizsgalt kezelés 24 hete alatt anélkiil, hogy PAH betegségiik sulyosbodésat
észleltek volna. A résztvevo globalis populacio (64 beteg) elemzése megmutatta, hogy tobbségiik
allapota legalabb stabil maradt (azaz romlas nem tortént) a nem gyermekgyogyaszat specifikus WHO
funkcionalis besorolas szerinti értékelés (97% naponta kétszer, 100% naponta harmoszor) és az
orvosok globalis klinikai benyomasa alapjan (94% naponta kétszer, 93% naponta haromszor) a
kezelési periddus alatt. A PAH sulyosbodasara (halal, tiidétranszplantacio, PAH sulyosbodas miatti
korhazi ellatas) vonatkozo Kaplan-Meier eseménymentes becslés 24 hét utan rendre 96,9% és 96,7%
volt a naponta kétszer és a naponta haromszor kezelt betegcsoportokban.

Nem volt semmilyen bizonyiték a naponta haromszor 2 mg/ttkg-os adagolas klinikai elonyeire, a
naponta kétszer 2 mg/ttkg-os adagolassal szemben.

Ujsziilottkori tartés pulmondlis hipertonidban (PPHN) szenvedd uijsziilottekkel végzett vizsgdlat:



FUTURE 4 (AC-052-391)

Ez egy kettds vak, placebokontrollos randomizalt vizsgalat volt, melyet PPHN-ben szenvedd
korasziilott és idore sziiletett (3642 hetes gesztacios kort) csecsemokon végeztek. Azokat a
betegeket, akik a legalabb 4 oran at tart6 folyamatos kezelés ellenére is szuboptimalis valaszreakciot
adtak az inhalalt nitrogén-oxidra (iNO), naponta kétszer 2 mg/ttkg boszentan diszpergal6do tablettaval
(N = 13), illetve placeboval (N = 8) kezelték nazogasztrikus szondan keresztiil, kiegészitd terapiaként
az iNO mellett, az iNO teljes elhagyasaig vagy a terapia sikertelenségéig (meghatarozasa szerint az
extrakorporalis membran oxigenizacio [ECMOY] sziikségessége, vagy alternativ pulmonalis értagito
alkalmazasanak kezdete), és maximum 14 napig.

A median expozicio 4,5 nap (tartomany: 0,5-10,0) volt a boszentan- és 4,0 nap (tartomany: 2,5-6,5) a
placebocsoportban.

Ebben a populacioban, az eredmények nem mutattak ki a boszentan tovabbi elonyét:

o Az iNO teljes elhagyasanak atlagos id6tartama 3,7 nap (95%-os konfidencia limitek [CL] 1,17,
6,95) a boszentannal és 2,9 nap (95%-os CL 1,26, 4,23) a placeboval kezelt csoportban (p =
0,34).

o A gépi I¢élegeztetéstdl valo teljes elvalasztas atlagos id6tartama 10,8 nap (95%-o0s CL 3,21,
12,21 nap) a boszentannal és 8,6 nap (95%-os CL 3,71, 9,66 nap) a placeboval kezelt
csoportban (p = 0,24).

. A boszentan-csoportban egy betegnél volt sikertelen a terapia (ECMO per protokoll szerinti
sziikségessége), melyet az Oxigenizacios Index elsd vizsgalt gyogyszeradag alkalmazasat
kovetd 8 oran beliili emelkedése alapjan jelentettek ki. Ez a beteg a 60 napos kovetési idészakon
beliil felgyogyult.

Epoprosztenollal valo egyiittes alkalmazas

A boszentan és az epoprosztenol egyiittes alkalmazasara vonatkozdan két vizsgalatot (AC-052-355
[BREATHE-2] és AC-052-356 [BREATHE-3]) végeztek. Az AC-052-355 multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoporti boszentan/placebovizsgalat volt 33, stilyos PAH-ban
szenvedo, egyidejli epoprosztenol-kezelésben részesiilé beteg részvételével. Az AC-052-356 nyilt,
nem kontrollos, 12 hetes vizsgalat volt, melynek soran a 19 gyermekkoru beteg koziil 10 részestilt
egyidejiileg boszentan- és epoprosztenol-kezelésben. A kombinacié biztonsagossagi profilja nem tért
el attol, ami egyes elemei alapjan elvarhato volt; a kombinacios kezelést mind a gyermekek, mind a
felnéttek jol toleraltak. A kombinacio klinikailag elény0s volta nem igazolodott be.

Szisztemas szklerozis digitalis fekélybetegséggel

Két randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgélatot végeztek 122 (AC-052-401
[RAPIDS-1)), illetve 190 (AC-052-331 [RAPIDS-2]) felnétt, szisztémas szklerdzisban és digitalis
fekélybetegségben (fennalld digitalis fekélyek vagy pedig az el6z6 egy évben a koreldzményben
szerepld digitalis fekélyek) szenvedd betegeknél. Az AC-052-331 vizsgalatban a betegeknek legalabb
egy, nemrégiben kialakult digitalis fekélye kellett, hogy legyen, és mindkét vizsgalatban egyforman a
betegek 85%-anak volt digitalis fekélybetegsége a vizsgalat megkezdésekor. Négyhetes, naponta
kétszeri 62,5 mg-os boszentan-adaggal torténd kezelést kdvetden mindkét vizsgalatban a naponta
kétszeri 125 mg-os fenntartd adagokat tanulmanyoztak. A kettds vak kezelés id6tartama az
AC-052-401 vizsgalatban 16 hét, az AC-052-331 vizsgalatban pedig 24 hét volt.

A szisztémas szklerozis ¢és digitalis fekélyek egyidejli, egyéb gyogyszerekkel torténd hattérkezelését
engedélyezték, ha a kezelés a vizsgalat kezdetét megel6z6 legalabb 1 honap alatt és a kettds vak
vizsgalat alatt is valtozatlan volt.

Mindkét vizsgalat primer végpontja a vizsgalat megkezdése és végpontja kozott kialakult 0 digitalis
fekélyek szama volt. A boszentan-kezelés kdvetkeztében a kezelés idotartama alatt kevesebb digitalis
fekély alakult ki, mint a placebo esetén. Az AC-052-401 vizsgalatban 16 hetes kettds vak kezelés alatt
a boszentannal kezelt csoport betegeinél atlagosan 1,4, mig a placebocsoportnal atlagosan 2,7 1j



digitalis fekély jelentkezett (p = 0,0042). Az AC-052-331 vizsgalatban 24 hetes, kettos vak kezelés
alatt a megfeleld csoportokban 1,9, illetve 2,7 1j digitalis fekély jelentkezett (p = 0,0351). A
boszentannal kezelt betegeknél, a placeboval kezelt betegekhez képest, mindkét vizsgalatban kisebb
valdszintiséggel jelentkeztek uj digitalis fekélyek, és az egyes, egymas utan kialakulé 0 digitalis
fekélyek hosszabb id6 multan jelentkeztek. A boszentannak az 0 digitalis fekélyek szaméanak
csokkenésére gyakorolt hatasa kifejezettebb volt azoknal a betegeknél, akiknek egyidejiileg tobb
digitalis fekélyiik volt.

A boszentan digitalis fekélyek gyogyuldsi idotartamara gyakorolt hatdsat egyik vizsgalatban sem
észlelték.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A boszentan farmakokinetikajat els6sorban egészséges alanyokon dokumentaltak. A betegekre
vonatkozo6, korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy a PAH-ban szenvedd felndttek esetén a
boszentan-expozicio az egészséges alanyokénak hozzavetdleg kétszerese.

Egészséges alanyok esetén a boszentan farmakokinetikaja dozis- és idofliggének bizonyult. A
clearance ¢és az eloszlasi térfogat az intravénas dozis emelésével csokken, az idovel pedig ndvekszik.
Szajon at torténd alkalmazas esetén a szisztémas gyogyszerexpozicié 500 mg-os adagig dozisaranyos.
A per os dozis tovabbi emelése esetén a Cmax €s az AUC az alkalmazott dozissal aranyosnal kisebb
mértékben no.

Felszivodas

Egészséges alanyok esetén a boszentan abszolut biohasznosulasa kb. 50%, étkezéstdl fliggetlentil.
Plazmakoncentracioja kb. 3—5 ora utan éri el a legmagasabb szintet.

Eloszlas

A boszentan nagymértékben (> 98%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsdsorban az albuminhoz. A
boszentan nem jut be a vorosvértestekbe.

250 mg-os intravénas dozis esetén kb. 18 literes eloszlasi térfogat (V) volt megallapithato.

Biotranszformacié és eliminacio

Egyszeri, 250 mg-os intravénas dozis utan a clearance 8,2 1/6ra. A végso eliminacids felezési ido (ti2)
5,4 ora.

Tobbszords dozis esetén a boszentan plazmakoncentracidja fokozatosan az egyszeri adag alkalmazasa
utani érték 50-65%-ara csokken. Ez valoszintileg a metabolizaciot végzd majenzimek
autoindukciojanak tudhaté be. Az egyensulyi allapot 3—5 napon beliil kdvetkezik be.

A boszentan kivalasztasa a majban a CYP2C9 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek altal végzett
metabolizacid utan az epén keresztiil torténik. A vizeletben a szajon at alkalmazott adag kevesebb,
mint 3%-a jelenik meg.

A boszentanbdl harom metabolit képzdodik, melyek koziil csak egy farmakologiailag aktiv. Ez a
metabolit jorészt valtozatlan formaban, az epével iiriil. Felnott betegek esetén az aktiv metabolittal
szembeni expozicidé magasabb, mint egészséges alanyoknal. A kolesztazis jeleit mutato betegeknél az
aktiv metabolittal szembeni expozicié magasabb lehet.

A boszentan indukalja a CYP2C9 és a CYP3A4, valamint feltehetdleg a CYP2C19 izoenzimet és a P-
glikoproteint. /n vitro méajsejtkultirakban a boszentan gatolja az epesdexport-pumpa mitkodését.

Az in vitro adatok tanusaga szerint a boszentannak a vizsgalt CYP izoenzimek (CYP1A2, 2A6, 2B6,



2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4) esetén nincs jelentds gatld hatasa. A boszentan ezért varhatéan nem ndveli

crcr

Farmakokinetika kiillonleges betegcsoportokban

Az egyes valtozok vizsgalt tartomanyaban kapott eredmények alapjan a felndtt populdcidban a nem, a
teststly, az etnikai hovatartozas és a kor fliggvényében varhatéan nem valtozik jelentds mértékben a
boszentan farmakokinetikaja.

Gyermekek és serdiilok

A farmakokinetikai vizsgalatokat 4 klinikai vizsgalatban (BREATHE-3, FUTURE 1, FUTURE-3 és
FUTURE-4; lasd 5.1 pont) végezték gyermekkor begeteken. A 2 éves kor alatti gyermekek esetében
korlatozottan rendelkezésre all6 adatok kdvetkeztében, ebben a korcsoportban a farmakokinetika nem
kelléen jellemzett.

A szajon at alkalmazott boszentan filmtabletta gyogyszerforma egyszeres és tobbszoros dozisainak az
AC-052-356 (BREATHE-3) vizsgalatban értékelt farmakokinetikajat PAH-ban szenved6 19,

3 és 15 év kozotti gyermeken a testsulynak megfeleld naponta kétszer 2 mg/ttkg dozissal vizsgaltak.
Ebben a vizsgalatban, a boszentan-expozicié a boszentan ismert autoinduktiv tulajdonsagainak
megfelelé mddon az idével csokkent. A naponta kétszer 31,25 mg-os, 62,5 mg-os és 125 mg-os dozist
kapo, gyermekkoru betegek esetén a boszentan atlagos AUC (CV%) értéke 3496 (49), 5428 (79),
illetve 6124 (27) ng-h/ml volt. Ezek alacsonyabbak a naponta kétszer 125 mg-os adagot kapo, PAH-
ban szenvedo felnétt betegek esetén mért 8149 (47) ng-h/ml értéknél. A szisztémas boszentan-
expozicio egyensulyi allapotban a 10-20 kg-os, 20—40 kg-os és > 40 kg-os gyermekcsoportokban a
feln6tteknél mért expozicio 43, 67, illetve 75%-at érte el.

Az AC-052-365 (FUTURE 1) vizsgalatban 36, 2-11 év kozotti, PAH-ban szenvedd gyermeket
diszpergalddo tablettaval kezeltek. Semmilyen dozisardnyossagot nem figyeltek meg. Dinamikus
egyensulyi allapotban a boszentan plazmakoncentracidja és AUC értéke a szajon at adott 2 és a

4 mg/ttkg-os adagok esetén hasonld volt (AUC:: 3577 ng-h/ml a naponta kétszer 2 mg/ttkg-ot kapo és
3371 ng-h/ml a naponta kétszer 4 mg/ttkg-ot kapd csoportokban). Ezeknél a gyermekeknél az atlagos
boszentan-expozicio a feln6tt betegeknél, naponta kétszer 125 mg-os fenntarté dozis mellett mérhetd
expozicionak megkozelitdleg a fele volt, habar nagy atfedést mutatott a felndttek expozicidival.

A diszpergalodo tablettakat alkalmazé AC-052-373 (FUTURE 3) vizsgalatban a naponta kétszer

2 mg/ttkg-al kezelt betegek esetében a boszentan-expozicid 6sszemérhetd volt a FUTURE 1
vizsgalatbelivel. A teljes populacioban (n = 31) a naponta kétszer 2 mg/ttkg 8535 ng-h/ml napi
boszentan-expoziciot és 4268 ng-h/ml (CV: 61%) AUC, értéket eredményezett. A 3 honapos és 2 éves
kor kozotti begeteknél a napi boszentan-expozicido 7879 ng-h/ml, mig az AUC: érték 3939 ng-h/ml
(CV: 72%) volt. A 3 honapos és 1 éves kor kozotti betegeknél (n = 2) az AUC; érték 5914 ng-h/ml
(CV: 85%), mig az 1 és 2 éves kor kozotti betegeknél (n = 7) 3507 ng-h/ml (CV: 70%) érték volt. A

2 évesnél idésebb betegeknél (n = 22) a napi boszentdn-expozicio 8820 ng-h/ml, mig az AUC; érték
4410 ng-h/ml (CV: 58%) volt. A naponta haromszor 2 mg/ttkg-os boszentan-do6zis nem emelte az
expozicidt; a napi boszentan-expozicidé 7275 ng-h/ml (CV: 83%, n = 27) volt.

A BREATHE-3, FUTURE 1 ¢s FUTURE 3 vizsgalatok eredményei alapjan ugy tiinik, hogy a
boszentan-expozicio gyermekkora betegekben alacsonyabb adagoknal éri el az egyensulyi allapotot,
mint a felnétt betegekben, és a gyermekkort betegekben a naponta kétszer adott 2 mg/ttkg-os dozisnal
magasabb adagok (naponta kétszer 4 mg/ttkg vagy naponta haromszor 2 mg/ttkg) nem eredményeznek
nagyobb mértékil boszentan-expoziciot.

Az njsziilottek bevonasaval lefolytatott AC-052-391 (FUTURE 4) vizsgalatban a boszentan
koncentracigja lassan ¢s folyamatosan emelkedett az elsé adagolasi periodus alatt, alacsony expoziciot
eredményezve (AUCy.» teljes vérben: 164 ng-h/ml, n = 11). Dinamikus egyensulyi allapotban az
AUC:; érték 6165 ng-h/ml (CV: 133%, n = 7) volt, amely hasonl¢ a feln6tt PAH-ban szenvedo6 betegek
esetében naponta kétszer 125 mg-os adag mellett megfigyelt expoziciohoz 0,6-es vér/plazma



megoszlasi hanyadost figyelembe véve.

Ezeknek az eredményeknek a hepatotoxicitasra vonatkozé kovetkezményei nem ismertek. A beteg
neme ¢€s intravénas epoprosztenol egylittes alkalmazasa nem volt 1ényeges hatassal a boszentan
farmakokinetikajara.

Mdjkarosodds

Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stddium) esetén nem figyeltek meg relevans valtozast a
farmakokinetikaban. Dinamikus egyensulyi allapotban a boszentan AUC értéke 9%-kal, a Ro 48-5033
aktiv metabolit AUC értéke 33%-kal volt magasabb az enyhe majkarosodasban szenveddk esetén,
mint az egészséges Onkéntesek szervezetében.

A kozepesen stlyos foktl majkarosodasnak (Child-Pugh B stadiumt) a boszentan és legfébb,

Ro 48-5033 metabolitjanak farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 5, portalis hipertenzioval és
Child-Pugh B stadiuma majkarosodassal tarsult pulmonalis hipertoniaban szenvedd, tovabba 3, egyéb
okbdl kialakult PAH-ban szenvedd, ép majmiikodési betegen elvégzett vizsgalatban értékelték. A
Child-Pugh B-stadiumu majkarosodasban szenvedd betegeknél a boszentan AUC-értékének atlaga
(95% CI) dinamikus egyensulyi allapotban 360 (212-613) ng-h/ml — vagyis 4,7-szer magasabb, mig
az aktiv, Ro 48-5033 metabolit AUC-értékének atlaga (95% CI) 106 (58,4—192) ng-h/ml — vagyis
12,4-szer magasabb volt, mint az ép majmiikodési betegeknél (akiknél a boszentan AUC-értékének
atlaga [95% CI] 76,1 [9,07-638] ng-h/ml; a Ro 48-5033 AUC atlagértéke [95% CI] 8,57 [1,28-57,2]
ng-h/ml). Bar a bevalasztott betegek szama korlatozott volt és nagyfoku variabilitast mutattak, ezek az
adatok azt jelzik, hogy a majmiikddés kozepes foku (Child-Pugh B stadiumu) karosodasaban szenvedd
betegeknél jelentdsen nd a boszentdn €s legfobb, Ro 48-5033 metabolitja expozicidja.

A boszentan farmakokinetikajat Child-Pugh C stadiumt majkarosodasban szenvedo betegek esetén
nem vizsgaltak. A Tracleer alkalmazasa kozepesen sulyos vagy sulyos (Child-Pugh B vagy C
stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc) szenvedd betegek esetén kb. 10%-kal
csokkent a boszentan plazmakoncentracidja. E betegek esetén a boszentan-metabolitok
plazmakoncentracioja kb. kétszerese volt a normal vesemiikddéssel rendelkezd alanyokénak. A
vesekarosodasban szenveddk esetén nincs sziikség az adag modositasara. Dializiskezelésben részestilo
betegekre vonatkozo specifikus klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. A fizikokémiai
tulajdonsagokat és a nagyfoku fehérjekotodést figyelembe véve nem varhato, hogy a dializis jelentds
boszentan-mennyiséget tavolit el a keringésbdl (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy, a karcinogenitast vizsgalo, két évig tartd, egereken végzett kisérlet soran az embereknél a
terapias dozissal elért plazmakoncentracio 2-4-szerese mellett a himek esetén megndtt a
hepatocellularis adenomak és karcinomak jelentkezésének Osszesitett gyakorisaga, a ndstényeknél
azonban nem mutatkozott ilyen hatas. Patkdnyok esetén a boszentan 2 éven keresztiil, szajon at torténd
alkalmazasa az embereknél a terapias dozissal elért plazmakoncentracio kb. 9-14-szerese mellett
kismértékii, de szignifikans novekedést hozott a pajzsmirigy follikularis adenomak és -karcinomak
jelentkezésének Osszesitett gyakorisagaban a himek esetén, de ndstényeknél nem. A boszentan
genotoxicitasi vizsgalatai negativ eredménnyel zarultak. A boszentan a patkanyoknal a
pajzsmirigyhormon-egyensuly enyhe zavarat okozta. Emberek esetén azonban semmi sem utal arra,
hogy a boszentan hatéssal lenne a pajzsmirigy mitkodésére (tiroxin, TSH).

A boszentan hatasa a mitokondrialis funkciora nem ismert.

A terédpias dozissal embereknél elért plazmakoncentracié masfélszeresét meghalado szinten a
boszentan a patkanyok esetén teratogénnek bizonyult. A teratogén hatasok, koztiik a fej, a pofa és a



nagyerek fejlodési rendellenességei dozisfiiggdek voltak. A mas ET-receptorantagonistak hatasara ¢€s
az ET-kiiitott (knock-out) egereken megfigyelhetd fejlodési rendellenességekkel vald hasonlatossag
gyogyszercsoport-hatast jelez. Fogamzoképes nok esetén meg kell tenni a megfeleld ovintézkedéseket
(lasd 4.3, 4.4 és 4.6 pont).

Régcsaloknal kapcesolatot mutattak ki endothelin receptor antagonistak kronikus alkalmazésa és
testicularis tubularis atrophia, valamint csokkent termékenység kozott.

Him és ndstény patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatok soran nem észleltek a spermaszamra,
azok motilitasara és életképességére, illetve a parzasi teljesitményre vagy a termékenységre gyakorolt
kimutathat6 hatést a varhato terapias szint 21-szeresének (himek), illetve 43-szorosanak (néstények)
megfeleld expozicid mellett. Nem tapasztaltak tovabba sem a beagyazodas elotti, sem a beagyazodott
embri6 fejlédésére gyakorolt mellékhatasokat.

A testicularis tubularis atrophia eléfordulasanak enyhe emelkedését tapasztaltdk mar 125 mg/ttkg/nap
alacsony dozis mellett (hozzavetdleg 4-szerese a maximalis ajanlott human adagnak [MRHD] és a
legalacsonyabb tesztelt dozis) 2 éven keresztiil szajon at boszentant kapd patkanyok esetében, de nem
észleltek az olyan magas dozisokban, mint 1500 mg/ttkg/nap (hozzavetdleg 50-szerese az MRHD-nek)
6 honapon keresztiil. Egy fiatal patkanyokon végzett toxicitdsi vizsgalatban, melyben a patkdnyokat a
szlletés utani 4. naptol felndttkorig kezelték, a herék és mellékherék abszolut tomegének csdokkenését,
valamint a mellékherékben a spermaszam csokkenését figyelték meg a terapia elhagyasa utan. A
mellékhatast még nem okoz6 szint 21-szeres (sziiletés utani 21. napon), illetve 2,3-szeres (sziiletés
utani 69. napon) volt a human terapias expozicidhoz képest.

Mindazonaltal, nem volt kimutathat6 hatassal az altalanos fejlodésre, ndvekedésre, szenzoros és
kognitiv funkciokra, valamint a reprodukcios teljesitményre a human terapias dozis 7-szerese (himek)
és 19-szerese (ndstények) sem a sziiletést kovetd 21. napon. Feln6tt korban (sziiletést koveto 69. nap)

crer

1,3-szeresen (himek) és 2,6-szeresen (ndstények) meghalado esetekben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
kukoricakeményitd

hidegen duzzadd keményitd
karboximetil-keményité-natrium (A tipust)
povidon

glicerin-dibehenat

magnézium-sztearat

Filmbevonat:
hipromell6z
glicerin-triacetat
talkum

titan-dioxid (E171)
sarga vas-oxid (E172)
voros vas-oxid (E172)
etilcelluloz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.



6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év
Fehér nagy denzitasu polietilén gyogyszeres livegek esetén az els6 felbontast koveté 30 napon beliil
fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolas esetén:
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Fehér nagy denzitasu polietilén gyogyszeres tivegek esetén:
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
A gyogyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Tracleer 62.5 mg filmtabletta

14 filmtablettat tartalmaz6é PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolas.
14, 56 vagy 112 filmtablettat tartalmaz dobozonként.

56 filmtablettat tartalmaz6 fehér nagy denzitast polietilén gyogyszeres iivegek szilikagél
nedvességmegkotd anyaggal.
56 filmtablettat tartalmaz dobozonként.

Tracleer 125 mg filmtabletta
14 filmtablettat tartalmazo PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolas.
56 vagy 112 filmtablettat tartalmaz dobozonként.

56 filmtablettat tartalmazo fehér nagy denzitast polietilén gyogyszeres iivegek szilikagél
nedvességmegkotd anyaggal.
56 filmtablettat tartalmaz dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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




Tracleer 125 mg filmtabletta
EU/1/02/220/004
EU/1/02/220/005
EU/1/02/220/008

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. majus 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012. aprilis 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 32 mg diszpergalodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
32 mg boszentan (monohidrat formaban) diszpergalodo tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

3,7 mg aszpartam (E951) diszpergalodo tablettanként.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszpergalodo tabletta.

Halvanysargatol a tortfehér szinig valtozo, 16here alaki tabletta, egyik oldalan négyosztata
bemetszéssel, a masik oldalon mélynyomast ,,32” jelzéssel. A diszpergalodo tabletta négy egyenld
részre oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Pulmonalis artérias hipertonia (PAH) kezelésére, a WHO szerinti III. funkcionalis stidiumban 1évo
betegek terhelhetdségének ¢és tlineteinek javitasara. Hatasosnak bizonyult:

o Primer (idiopatias ¢s 6rokletes) pulmonalis artérias hipertonia

o Szkleroderma kovetkeztében kialakult, jelentds intersticialis tiidobetegség nélkiili szekunder
pulmonalis artérias hipertonia

o Velesziiletett, a szisztémas keringés fel6l a pulmonalis keringés felé iranyuld sonthoz és

Eisenmenger-fiziol6gidhoz tarsuld pulmonalis artérids hipertonia

A pulmonalis artérids hipertonia WHO szerinti II. funkciondlis stidiumban 1év6 betegek esetében is
kimutathatd volt némi javulas (lasd 5.1 pont).

A Tracleer szintén javallott az jjonnan jelentkezd digitalis fekélyek szamanak csokkentésére
szisztémas szkler6zisban és fennallo digitalis fekélybetegségben szenvedo betegeknél (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az alkalmazas modja

A tablettakat reggel €s este, szajon at, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil kell bevenni.

A diszpergalodo tablettakat lenyelés el6tt egy kanalban 1évo kevés vizhez kell adni, majd a folyadékot
megkeverni az oldddas eldsegitése céljabol. Még egy kevés vizet hozzaadva nyelje le a beteg, hogy
megbizonyosodjon a gyodgyszer teljes mennyiségének bevételérdl. Lehetoség szerint egy pohar vizet



kell inni, hogy a beteg a gyogyszer teljes mennyiségét biztosan lenyelje. Amennyiben sziikséges, a
diszpergalddo tablettat el lehet torni a bevagasok mentén (lasd 6.6 pont).

A diszpergalodo tablettakat csak gyermekkora betegeknél vizsgaltak. Egy feln6tt alanyokon végzett, a
diszpergalodo és a filmtablettak kdzotti biohasznosulasi 6sszehasonlitasban a boszentan-expozicio

kisebb volt a diszpergalddo tablettanal (lasd 5.2 pont). Ennélfogva alkalmazasat felnétteknél olyan
betegek szamara kell fenntartani, akik a filmtablettat nem tudjak bevenni.

Adagolas

Pulmonalis artérias hipertonia

A kezelést kizarolag a PAH kezelésében jartas orvos kezdheti el és feliigyelheti.

A Betegfigyelmeztet6 kartya, ami olyan fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel a
betegeknek tisztaban kell lenniiik a Tracleer-kezelés elott és a kezelés ideje alatt, benne van a
csomagolasban.

Felnottek

Feln6tt betegeknél a Tracleer-kezelést napi kétszeri 62,5 mg-os adaggal kell kezdeni 4 hétig, majd a
napi kétszeri 125 mg-os fenntartd adagra kell ndvelni. Ugyanezek a javaslatok vonatkoznak arra az
esetre is, ha a Tracleer-t a kezelés megszakitasa utan kezdik Gjra alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekgyogyaszati farmakokinetikai adatok szerint a boszentan plazmakoncentracioi 1 és 15 év
kozotti PAH-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél altalaban alacsonyabb volt mint a feln6tt
betegeknél, és a Tracleer adagjanak naponta kétszer 2 mg/ttkg f61é torténd emelésével, illetve az
adagolasi gyakorisag napi haromra novelésével nem nétt (1asd 5.2 pont). Az adagok, illetve az
adagolasi gyakorisag novelése felteheten nem jar tovabbi klinikai elonydkkel.

E farmakokinetikai eredmények alapjan a PAH-ban szenvedd 1 éves vagy ennél idosebb
gyermekeknél a javasolt kezdeti és fenntartoadag 2 mg/ttkg reggel és este.

Ujsziilottkori tartds pulmonélis hipertoniaban (PPHN) szenvedd ujsziildtteknél a boszentan elénye
nem volt kimutathato a standard terapian beliil. Nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat (lasd 5.1 és
5.2 pont).

Kezelés a PAH klinikai allapotanak romlasa esetén

Amennyiben a klinikai allapot a legalabb nyolchetes Tracleer-kezelés (vagyis a célddzis legalabb négy
hétig tartd szedése) ellenére romlik (pl. a hatperces sétateszt tdvolsagaban legalabb 10%-os csokkenés
mutatkozik a kezelés elotti méréshez viszonyitva),egy masik kezelési mod alkalmazasat kell
megfontolni. Ugyanakkor, egyes betegek, akik a nyolchetes Tracleer-kezelés utan, nem mutatnak
valaszreakciot, tovabbi 4-8 hét kezelés utan kedvezden reagalhatnak.

Amennyiben a Tracleer-kezelés ellenére (azaz tobb honapi kezelés utan) késoi klinikai allapot romlasa
figyelhet6 meg, a kezelés folytatasat meg kell fontolni. Egyes betegeknél, akik nem reagalnak
kielégitden a napi kétszer 125 mg-os Tracleer-kezelésre, a fizikai terhelhetéség némiképp javithato az
adag napi kétszer 250 mg-ra torténd emelésével. A varhato elényt és kockéazatot alaposan mérlegelni
kell, kiilondsen annak ismeretében, hogy a majtoxicitas dozisfliggd (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A kezelés felfiiggesztése

A Tracleer-kezelés hirtelen felfiiggesztésével kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendd informacio
PAH-ban szenved6 betegek esetében. Akut allapotrosszabbodas nem volt megfigyelhetd. A lehetséges
rebound-effektus miatti karos klinikai allapotromlas elkeriilése érdekében azonban a dozis fokozatos
csokkentését (a dozis felezése 3—7 nap alatt) meg kell fontolni. A kezelés abbahagyasanak ideje alatt
fokozott monitorozas javasolt.



Amennyiben a Tracleer-kezelés abbahagyasarol dontenek, azt fokozatosan, egy masik kezelés
bevezetése mellett kell végrehajtani.

Szisztémas szklerdzis fennallo digitalis fekélybetegséggel

A kezelést kizarolag a szisztémas szklerozis kezelésében jartas orvos kezdheti el és feliigyelheti.

A Betegfigyelmeztet6 kartya, ami olyan fontos biztonsagossagi informaciokat tartalmaz, amelyekkel a
betegeknek tisztaban kell lenniiik a Tracleer-kezelés elott és a kezelés ideje alatt, benne van a
csomagolasban.

Felnottek

A Tracleer-kezelést napi kétszeri 62,5 mg-os adaggal kell kezdeni 4 hétig, majd a napi kétszeri

125 mg-os fenntartd adagra kell ndvelni. Ugyanezek a javaslatok vonatkoznak arra az esetre is, ha a
Tracleer-t a kezelés megszakitasa utan kezdik Ojra alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Ezen indikacio tekintetében a kontrollos klinikai vizsgalatok tapasztalatai 6 honapos iddtartamra
korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Rendszeres idokozonként ujra kell értékelni a beteg terapias valaszat és a folytatodo kezelés
szlikségességét. Gondosan mérlegelni kell a kockazatokat és elonyoket, figyelembe véve a boszentan
majtoxicitasat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

18 év alatti betegeknél nem rendelkeznek adatokkal a biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozdan.
A Tracleer-re vonatkozoan nem all rendelkezésre farmakokinetikai adat e betegségben szenvedo fiatal
gyermekeknél.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodds

A Tracleer alkalmazésa kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium) esetén nincs sziikség az adag
modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A vesekarosodasban szenveddk esetén nincs sziikség az adag modositasara. A dializiskezelést kapo
betegek esetén nem kell az adagot médositani (1asd 5.2 pont).

Idések
65 ¢év 161otti betegek esetén nincs sziikség az adag modositasara.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység

o Child-Pugh B vagy C stadiumu, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas (1asd 5.2 pont)

o A kezelés kezdete el6tt a maj aminotranszferaz-szintje, vagyis az aszpartat-aminotranszferaz

(ASAT) és/vagy az alanin-aminotranszferaz (ALAT) szintje magasabb, mint a normalérték felsé
hataranak haromszorosa (NFH; lasd 4.4 pont)

o Ciklosporin A egyiittes hasznalata (lasd 4.5 pont)

o Terhesség (lasd 4.4 és 4.6 pont)

o A fogamzoképes nok, akik nem alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlé modszereket (14sd 4.4,
4.5 és 4.6 pont)



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Tracleer hatasossaga sulyos PAH-ban szenvedd betegek esetén nem igazolt. A klinikai allapot
romlasa esetén meg kell fontolni a betegség stilyos stddiuméban javasolt terapidra (pl. epoprosztenol)
val6 attérést (1asd 4.2 pont).

A PAH-ban szenvedo, 1. funkcionalis stadiumban (WHO) 1év6 betegek esetén nincs megallapitva a
boszentan alkalmazasanak elény-kockazat mérlege.

A Tracleer-kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a szisztémas szisztolés vérnyomas magasabb,
mint 85 Hgmm.

Nem bizonyitott, hogy a Tracleer-nek jotékony hatasa van a meglevd digitalis fekélyek gyogyuldsara.
Majmikodés

A mdj aminotranszferaz-szintjének, azaz az aszpartat- ¢s alanin-aminotranszferaz- (ASAT és/vagy
ALAT) szintjének boszentanhoz kapcsolodd novekedése dozisfiiggd. A majenzimek valtozasai
rendszerint a kezelés els6 26 hetén beliil 1épnek fel, de a kezelés kései szakaszaban is eléfordulhatnak
(lasd 4.8 pont). A szintndvekedéseket részben az epesok majsejtekbdl vald elimindcidjanak kompetitiv
gatldsa okozhatja, de feltehetdleg mas, egyeldre kelloképpen nem ismert mechanizmusok is szerepet
jatszanak a maj mitkodési zavaraiban. Nincs kizarva egy a boszentan citolizishez vezetd
felhalmozodasa a méajsejtekben, mely stulyos méjkarosodast okozhat, vagy egy immunologiai
mechanizmus. Az epesdexport-pumpa mitkodését gatlo gyogyszerek, pl. rifampicin, glibenklamid
vagy ciklosporin A boszentannal egyiitt torténd alkalmazasa esetén is novekedhet a maj miikodési
zavarainak kockazata (lasd 4.3 és 4.5 pont), de az erre vonatkozo informaciok hianyosak.

A maj aminotranszferaz-szintjét a kezelés megkezdése eldtt, majd a Tracleer-kezelés idotartama
alatt havi rendszerességgel meg kell mérni. Ezenfeliill minden dézisnévelés utan két héttel ujra
meg kell mérni a maj aminotranszferaz-szintjét.

Javaslatok ALAT/ASAT-szint novekedés esetére

ALAT/ASAT-szintek Kezelési és megfigyelési javaslatok

>3 és<5xNFH Az eredményt egy masodik majfunkcios vizsgalattal igazolni kell. Ha ez
megerdsiti az eredményt, egyéni mérlegelés alapjan donteni kell a Tracleer-
kezelés folytatasarol, valosziniileg csokkentett adaggal, vagy meg kell
szakitani a Tracleer alkalmazasat (lasd 4.2 pont). Legalabb kéthetenként
tovabbra is ellendrizni kell az aminotranszferazok szintjét. Ha az
aminotranszferaz-szintek visszatérnek a kezelés el6tti értékiikre, meg kell
fontolni a Tracleer tovabbi vagy Gjbodli alkalmazasat, a lentebb ismertetett
feltételeknek megfelelGen.

>5és <8 x NFH Az eredményt egy masodik majfunkcios vizsgalattal igazolni kell; ha az
eredmény beigazolodik, meg kell szakitani a kezelést, és legalabb
kéthetenként ellendrizni kell az aminotranszferazok szintjét. Ha az
aminotranszferaz-szintek visszatérnek a kezelés el6tti értékiikre, meg kell
fontolni a Tracleer 0jboli alkalmazasat, a lentebb ismertetett feltételeknek
megfelelden.

> 8 x NFH Meg kell szakitani a kezelést. A Tracleer ujboli alkalmazéasa nem johet
szamitasba.

Ha majkarosodas klinikai tiinetei, azaz hanyinger, hanyas, 14z, hasi fajdalom, sargasag, szokatlan
letargia vagy faradtsag, influenzara emlékeztetd tiinetek (iziileti fajdalom, izomf3;jas, 14z)
jelentkeznek, a kezelést fel kell fiiggeszteni; a Tracleer tijboli alkalmazasa nem johet szamitasba.

A kezelés ujrakezdése
A Tracleer-kezelés ujrakezdése csak akkor mérlegelhetd, ha a kezelés varhatd elényei nagyobbak a




potencialis veszélyeknél, és ha a m4j aminotranszferaz-szintje nem haladja meg a kezelés el6tti
értékeket. Javasolt kikérni egy hepatologus szakvéleményét. A kezelés tjboli megkezdése soran
kovetni kell a 4.2 részben kozolt itmutatast. A kezelés ujrainditasa utan 3 napon beliil, majd 2 hét
elteltével ismét, a tovabbiakban pedig a fenti javaslatoknak megfeleléen ellenérizni kell az
aminotranszferaz-szinteket.

NFH = a normalérték felso hatara

Hemoglobinkoncentracio

A boszentan-kezelés kovetkezményeként dozisfliggd hemoglobinkoncentracio-csokkenés volt
tapasztalhato (1asd 4.8 pont). Placebokontrollos vizsgalatokban ez a boszentannal sszefiiggd
hemoglobinkoncentracio-csokkenés nem volt progressziv, és a kezelés 4—12. hetére stabilizalodott.
Javasolt a hemoglobinkoncentraciot a kezelés megkezdése eldtt, majd a negyedik honapig havonta, a
tovabbiakban pedig negyedévente ellendrizni. Klinikailag relevans hemoglobinkoncentracio-
csokkenés esetén tovabbi kiértékeléssel és vizsgalattal meg kell allapitani ennek okat és azt, hogy
sziikség van-e specifikus kezelésre. A forgalomba hozatalt kovetd idészakban vorosvértest-
transzfuziot indoklo anémias esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Fogamzoképes ndk

Tekintve, hogy a Tracleer-kezelés soran elégtelenné valhat a hormonalis fogamzasgalas, és figyelembe
véve az allatokon végzett kisérletekben megfigyelt teratogén hatast, valamint annak kockazatat, hogy a
terhesség soran sulyosbodik a pulmonalis hipertonia:

o Fogamzoképes nok esetén kizardlag akkor kezdhet6 el a Tracleer-kezelés, ha megbizhatod
fogamzasgatlasrol gondoskodnak, és a kezelés el6tt elvégzett terhességi teszt eredménye
negativ.

o A Tracleer-kezelés ideje alatt a hormonalis fogamzasgatlok nem alkalmazhatok egyediili
fogamzasgatlo modszerként.

o A terhesség korai kimutatasa érdekében a kezelés alatt terhességi teszt havonkénti elvégzése
javasolt.

Tovabbi informaciokért lasd 4.5 és 4.6 pont.

Pulmonalis venoocclusiv betegség

Ertagité szerek (foként prosztaciklinek) pulmonalis vénaelzarodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasa esetén ismeretes a tiid6odéma eléforduldsa. Ezért amennyiben pulmonalis hipertoniaban
szenvedd betegeknél Tracleer szedése kdzben tiid6odémara utalo tiinetek jelentkeznek, szamolni kell a
kapcsolodo vénaelzarodas lehetoségével. A forgalomba hozatalt kovetd idészakban beszamoltak
tiidéodéma ritka el6fordulasarol olyan, Tracleer-rel kezelt betegeknél, akik feltételezett diagnozisa
pulmonalis vénaelzarddas volt.

Pulmonalis artérias hipertoniaban és egyideji balkamra-elégtelenségben szenvedd betegek

Pulmonalis hipertoniaban és kisérd balkamra-diszfunkcidban szenvedd betegekre vonatkozo
specifikus vizsgalat nem késziilt. Azonban 1611 stlyos kronikus szivelégtelenségben szenvedd beteget
kezeltek (804 beteg esetén alkalmaztak boszentant, és 807 esetben placebdt), atlagosan masfél évig
egy placebokontrollos vizsgalatban (AC-052-301/302 vizsgalat [ENABLE 1 & 2]). A vizsgalat
tanusaga szerint a boszentan-kezelés els6 4-8 hetében magasabb volt a kronikus szivelégtelenség
miatti hospitalizaci6 incidencidja, aminek oka a folyadékretenci6 lehetett. A vizsgélatban a folyadék-
visszatartas korai sulygyarapodasban, a hemoglobinkoncentracio csokkenésében és a 1abodéma
gyakoribb eléfordulasaban nyilvanult meg. A vizsgalat végén sem a szivelégtelenségek miatti korhazi
kezelések teljes szamaban, sem a mortalitdsban nem volt kiilonbség a boszentan- ¢és a
placebokezelésben részesiilo betegek kozott. Javasolt ezért figyelni a folyadékretencidra utalo jeleket
(ilyen pl. a sulygyarapodas), kiiléndsen, ha a beteg stlyos kisérd szisztolés diszfunkcidban is szenved.
Ilyenek jelentkezése esetén javasolt diuretikus kezelést kezdeni, illetve ndvelni a mar szedett



diuretikumok adagjat. Folyadékretencio jeleit mutato betegek esetén a diuretikus kezelést mar a
Tracleer-kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolni.

HIV-fert6zéshez tarsult pulmonalis artérias hipertonia

Antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt HIV-fert6zéshez tarsult PAH-ban szenved6 betegeknél a
Tracleer alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendd klinikai vizsgalati tapasztalat
(lasd 5.1 pont). Egy egészséges egyéneken végzett, a boszentan és lopinavir+ritonavir kozotti

kezelés elsé 4 napja alatt érte el (Iasd 4.5 pont). Amennyiben Tracleer kezelést kezdenek egy olyan
betegnél, akinek ritonavirrel (hatasfokozo) egyiitt adott proteaz-inhibitorra van sziiksége, a beteg
Tracleer-rel szembeni toleranciajat, kiilondsen tekintettel a hypotensio és a majfunkcios laborértékek
eltéréseinek kockazatara, az iniciacios fazis elején szorosan monitorozni kell. A boszentan
antiretroviralis gyogyszerekkel valé kombinalt hasznalata esetén a hepatotoxicitas és a hematologiai
mellékhatasok fokozott hosszl tavi kockézata nem zarhato ki. Az antiretroviralis kezelés hatasossagat
esetlegesen befolyasolo, a boszentannak a CYP450-enzimekre kifejtett serkentd hatasaval kapcsolatos
kolesonhatasok lehetdsége miatt (lasd 4.5 pont) az ilyen betegeket a HIV-fertézésiiket illetéen is
gondosan figyelemmel kell kisérni.

Kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) kovetkeztében kialakult pulmonadlis hipertonia

A boszentan biztonsagossagat ¢és toleranciajat GOLD szerinti II1. sulyossagi csoportt COPD
kovetkeztében kialakult pulmonalis hipertonidban szenvedd 11 betegen végzett nem kontrollos,

12 hetes feltaro vizsgalatban tanulmanyoztak. N6tt a percventilacio és csokkent az oxigéntelitettség, és
leggyakoribb mellékhatasként nehézlégzés jelentkezett, amely a boszentan-alkalmazas
felfliggesztésével megszint.

Egyiittes alkalmazas egyéb gydgyszerekkel

A Tracleer és a ciklosporin A egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 és 4.5 pont).

A Tracleer és a glibenklamid, flukonazol és rifampicin egyiittes alkalmazasa nem javasolt. Tovabbi
részletek: lasd 4.5 pont.

A CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorok Tracleer-rel valo egylittes alkalmazasa keriilendé (lasd 4.5 pont).

Segédanyag

A Tracleer 32 mg-os diszpergalddo tablettak fenilalaninforrast (aszpartam — E951) tartalmaznak. Ez a
fenilketonuriaban szenved6 személyek szamara artalmas lehet. Nincsenek elérheté nemklinikai és
klinikai adatok az aszpartam 12 hetesnél fiatalabb csecsem6kdn valo alkalmazasanak megitéléséhez.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A boszentan a CYP2C9 és CYP3A4 citokrom P450 (CYP) izoenzimek induktora. Az in vitro adatok
CYP2C19 indukcidjara is utalnak. Kovetkezésképpen, a Tracleer egyidejii alkalmazéasakor csokken
ezen izoenzimek altal metabolizalt anyagok koncentracidja a plazmaban. Szamolni kell az ezen
izoenzimek altal metabolizalt gyogyszerek hatasossaganak lehetséges megvaltozasaval. El6fordulhat,
hogy az ilyen készitmények adagolasat az egyiittes Tracleer-kezelés megkezdése, dozisanak
modositasa vagy felfliggesztése utan modositani kell.

A boszentant a CYP2C9 és a CYP3A4 bontja el. Ezen izoenzimek gatlasa a boszentan
plazmakoncentracidjanak ndvekedésével jarhat (1asd: ketokonazol). A CYP2C9-inhibitorok hatésat a
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Flukonazol és egyéb CYP2C9- és CYP3A4-inhibitorok: Az elsésorban a CYP2C9 izoenzimet, de
bizonyos mértékben a CYP3A4-et is gatlo flukonazol egyiittes szedése a boszentan
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okndl fogva nem javasolt er6s CYP3A4-inhibitor (pl. ketokonazol, itrakonazol vagy ritonavir) és
valamilyen CYP2C9-inhibitor (pl. vorikonazol) egyiittes adagolasa a Tracleer-rel.

Ciklosporin A: A Tracleer ¢és a ciklosporin A (kalcineurin gatld) egyiittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont). Egyiittes alkalmazas esetén a boszentan kezdeti minimalis koncentracidja koriilbeliil
harmincszorosa volt a boszentan 6nallo alkalmazasa esetén mértnek. Egyensulyi allapotban a
boszentan plazmakoncentracidja 3-4-szer nagyobb volt, mint az 6nallé boszentan-kezelés esetén. E
kolcsonhatas mechanizmusa legnagyobb valosziniiséggel az, hogy a ciklosporin gatolja a
boszentannak a majsejtekbe torténd transzport-fehérje altal medialt felvételét. A ciklosporin A
(CYP3A4 szubsztrat) vérkoncentracidja kb. 50%-kal csokkent. Ennek legvaldszintibb oka, hogy a
boszentan indukalja a CYP3A4-et.

Takrolimusz, szirolimusz: Takrolimusz vagy szirolimusz és Tracleer egyiittes alkalmazasat még nem
tanulmanyoztak embereknél, de a takrolimusz vagy szirolimusz és Tracleer egyiittadasa
megndvekedett boszentan-plazmakoncentraciot okozhat a ciklosporin A-val térténd egyiittes
alkalmazashoz hasonloan. A Tracleer-rel torténé egyiittes alkalmazas csokkentheti a takrolimusz és
alkalmazasa nem javasolt. Azokat a betegeket, akiknél ezt a kombinaciot kell alkalmazni, alapos
megfigyelés alatt kell tartani a Tracleer mellékhatasainak észlelése érdekében és a takrolimusz és
szirolimusz vérkoncentracidja miatt.

Glibenklamid: A glibenklamid (CYP3A4 szubsztrat) plazmakoncentracidja napi kétszer 125 mg
boszentan 5 napon keresztiil torténd egyiittes alkalmazasa mellett 40%-kal csokkent, a hipoglikémias
hatés potencialisan jelentds csokkenésével. A boszentan plazmakoncentracidja is csokkent, 29%-kal.
Ezenfeliil a magas aminotranszferaz-szint gyakoribb eléforduldsa volt megfigyelhet az egyidejii
kezelést kapo betegeknél. A glibenklamid és a boszentan egyarant gatolja az epesdexport-pumpa
mitkddését, ami magyarazhatja a megnovekedett aminotranszferaz-szintet. Ez a kombinacio
keriilend6. Egyéb szulfonilureakkal kapcsolatban nem all rendelkezésre gydgyszer-kolcsonhatasi adat.

Rifampicin: 9 egészséges személynél 7 napon at, naponta kétszer adott 125 mg boszentan, valamint az
erds CYP2C9- és CYP3 A4-induktor rifampicin egyiittes alkalmazésa a boszentan

Ezért a rifampicinnel torténd egyiittes alkalmazast kdvetden a boszentan hatasanak jelent6s
csOkkenése varhatd. A rimfapicin és a Tracleer egylittes alkalmazasa nem javasolt. Egyéb
CYP3A4-induktorokra, pl. karbamazepinre, fenobarbitalra, fenitoinra és lyukaslevelii orbancfiire
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok, egyidejii alkalmazasuk azonban varhatdan a szisztémas
boszentan-expozicid csokkenéséhez vezet. Nem zarhato ki a hatdsossag klinikailag jelent6s
csokkenése.

Lopinavir + ritonavir (és egyéb ritonavirrel tamogatott protedzinhibitorok): 125 mg boszentan napi
kétszeri adasa 400 + 100 mg lopinavir + ritonavir napi kétszeri adaséval kombinalva 9,5 napon
megemelkedését eredményezte, amely koriilbeliil 48-szor volt magasabb, mint amit a boszentan
onmagaban tortént adagoldsa utan mértek. A 9. napon a boszentan plazmakoncentracioja koriilbeliil 5-
szOr magasabb volt, mint a boszentan dnmagaban tortént adagolasakor. Ezt a kdlcsonhatast
legnagyobb valdszinliséggel az okozza, hogy a ritanovir gatolja a majsejtekbe torténd
transzportfehérjek altal medialt felvételt és a CYP3A4-et, ami csokkenti a boszentan clearance-ét. Ha
egyidejlileg adjék lopinavirral + ritonavirral vagy mas ritonavirrel timogatott protedzinhibitorral, a
beteg Tracleer-rel szembeni tolerancidjat monitorozni kell.

A boszentannal valo, 9,5 napig tart6 egyiittes adagolast kvetden a lopinavir és a ritonavir
plazmaexpozicid-csokkenésének mértéke klinikailag nem volt jelentds (sorrendben koriilbeliil 14%,
illetve 17%). Ugyanakkor lehetséges, hogy a boszentannal nem érték el a teljes indukciot, és a
proteazinhibitorok szintjének tovabbi csokkenése nem zarhato ki. A HIV-kezelés megfeleld
monitorozasa javasolt. Mas ritonavirrel (hatasfokozo) egylitt adott protedzinhibitorokkal hasonlo
hatasok varhatok (lasd 4.4 pont).



Egyéb antiretroviralis szerek: Adatok hianyaban mas, forgalomban 1év6 antiretroviralis szerekkel
kapcsolatosan nem tehet6 specifikus javaslat. A nevirapin kifejezett majkarosité hatasa miatt, amely
Osszeadodhat a boszentan majkarositd hatasaval, ez a kombinacidé nem javasolt.

Hormondalis fogamzasgatlok: 7 napon at naponta kétszer adott 125 mg boszentan, valamint egyszer
adott, 1 mg noretiszteront és 35 ng etinil-Osztradiolt tartalmazo oralis fogamzasgatlo egyiittes
alkalmazasa a noretiszteron AUC-értékét 14%-Kkal, az etinil-0sztradiol AUC-értékét 31%-kal
csokkentette. Az expozicido maximalis csokkenése azonban egyes betegeknél elérte az 56%-ot, ill. a
66%-ot. Ezért a hormon-alapti fogamzasgatlok 6nmagukban, fliggetleniil az alkalmazas maodjatol (pl.
oralis, injekcios, transdermalis vagy implantatum),nem mindsiilnek megbizhato fogamzasgatlo
eljarasoknak (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Warfarin: Napi kétszer 500 mg boszentan 6 napon keresztiil torténd egylittes alkalmazasa mind az S-
csokkentette (29%-kal, illetve 38%-kal). A PAH-ban szenvedd betegek esetén a boszentan és a
warfarin egylittes alkalmazésara vonatkozo klinikai adatok szerint nem tortént klinikailag relevans
valtozas sem az INR-ben (International Normalized Ratio), sem a warfarind6zisban (a klinikai
vizsgalatok kezdeti és zaroértékeinek 0sszehasonlitasa alapjan). Tovabba a vizsgalat soran a
warfarinadag-modositasok gyakorisdga (melyek oka az INR valtozasa vagy mellékhatasok
jelentkezése volt) hasonlo volt a boszentannal és a placeboval kezelt betegek esetén. A warfarin és
hasonlo, szajon at alkalmazott alvadasgatlo szerek adagjat nem kell modositani a boszentan-kezelés
megkezdésekor, de — kiilondsen a kezdeti szakaszban és a dozis fokozatos emelésekor — javasolt az
INR fokozott figyelése.

Szimvasztatin: A szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) és aktiv B-hidroxisav-metabolitjanak
plazmakoncentracioja napi kétszer 125 mg boszentan 5 napon keresztiil torténd egylittes alkalmazasa
mellett 34%-kal, illetve 46%-kal csdkkent. A boszentan plazmakoncentracioja a szimvasztatin
egylittes alkalmazasanak hatasara nem valtozott. Meg kell fontolni a koleszterinszint figyelését és az
ennek megfeleld dozismodositast.

Ketokonazol: Az er6s CYP3A4-inhibitornak szamit ketokonazol és napi kétszer 62,5 mg boszentan
6 napon keresztiil torténd alkalmazasa hatasara a boszentan plazmakoncentracioja hozzavetdleg
megkétszerez0dott. A Tracleer adagolasat nem sziikséges modositani. Bar ezt in vivo vizsgalatokkal
nem igazoltak, mas er6s CYP3A4-inhibitorok (pl. itrakonazol vagy ritonavir) esetén is a boszentan
gyenge CYP2C9-metabolizald betegek esetén a boszentan nagyobb mértékii plazmakoncentracio-
novekedésére lehet szamitani, ami potencialisan mellékhatasokat okozhat.

Epoprosztenol: A 10 gyermekkortu, kombinalt boszentan- és epoprosztenol-kezelésben részesiild
beteggel végzett vizsgalat (AC-052-356 [BREATHE-3]) korlatozott mennyiségii adatanak tantisaga
szerint a boszentan Cmax €s AUC értékei (egyszeres és toObbszoros adag alkalmazasa esetén egyarant)
azonos szinten voltak a folyamatos epoprosztenol infuziot kapo és nem kapd betegeknél (lasd 5.1 pont).

Szildenafil: Egészséges onkénteseknek 6 napon at, naponta kétszer adott 125 mg boszentan és naponta
haromszor adott 80 mg szildenafil egyiittes alkalmazasa allando plazmakoncentraciok mellett a
szildenafil AUC-értékének 63%-o0s csokkenéséhez és a boszentan AUC-értékének 50%-os
emelkedés¢hez vezetett. Egyiittes alkalmazas esetén dvatosan kell eljarni.

Tadalafil: A boszentan (125 mg naponta kétszer adagolva) a tadalafil (40 mg naponta egyszer
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Cmax'értékeket) .

Digoxin: Napi kétszer 500 mg boszentan 7 napon keresztiil digoxinnal torténd egyiittes alkalmazasa a
digoxin AUC, Cmax és Cmin értékeinek 12, 9, illetve 23%-o0s csokkenésével jart. Az interakcio
hatdsmechanizmusanak alapja a P-glikoprotein indukcioja lehet. Ez a kdlcsonhatas feltehetdleg



klinikailag irrelevans.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast (teratogenitast, embriotoxicitast) igazoltak (lisd 5.3 pont).
A Tracleer alkalmazéasarol nem all rendelkezésre megbizhato adat a terhes ndkre vonatkozéan. Humén
vonatkozasban a potencialis veszély nem ismert. A Tracleer a terhesség alatt ellenjavallt (1asd

4.3 pont).

Fogamzoképes ndk

Miel6tt elkezdenék a fogamzoképes korti ndk Tracleer-kezelését, ki kell zarni a terhesség lehetségét,
szakszerli utmutatast kell adni a megbizhat6 fogamzasgatlo modszerekrol, és el kell kezdeni a
megbizhato fogamzasgatlast. A betegeknek és orvosaiknak tudniuk kell, hogy lehetséges
farmakokinetikai kdlcsonhatasok folytan a Tracleer hatasara a hormonalis fogamzasgatld szerek
hatasukat veszthetik (lasd 4.5 pont). A fogamzoképes ndk ezért nem hagyatkozhatnak kizarélag a
hormonalis fogamzasgatlasra (ideértve ezek szajon at, injekcidval, beiiltetéssel vagy béron at
bejuttatott valtozatait), hanem megbizhaté alternativ vagy kiegészité fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk. Ha barmilyen kétség meriil fel, hogy az adott beteg szamara milyen fogamzasgatlassal
kapcsolatos tanacsot kell adni, n6gyogyaszati konzilium javasolt. Tekintve, hogy a Tracleer-kezelés
soran elégtelenné valhat a hormonalis fogamzasgatlas, és figyelembe véve azt a kockazatot is, hogy a
terhesség soran sulyosbodik a pulmonalis hipertonia, a Tracleer-kezelés alatt havonkénti terhességi
teszt elvégzése javasolt a terhesség korai kimutatasa érdekében.

Szoptatas

Egy esetjelentésbdl szarmazo adatok szerint a boszentan kis koncentraciodban jelen van a human
anyatejben. Nincs elegend6 informéacié a boszentan szoptatott csecsemdre gyakorolt hatasanak
megitéléséhez. A szoptatott csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Tracleer-
kezelés alatt a szoptatas nem javasolt.

Termékenység

Allatkisérletek testicularis hatasokat mutattak ki (Iasd 5.3 pont). Egy, a boszentén testicularis
funkciora gyakorolt hatasait PAH-ban szenvedé férfi betegeknél értékeld klinikai vizsgalat 24 beteg
koziil 6-nal (25%) a spermakoncentracio kiindulési értékhez viszonyitva legalabb 50%-0s mértéki
csokkenést mutatott 6 honapos boszentan-kezelés utan. Ezen eredmények és preklinikai adatok alapjan
nem zarhat6 ki, hogy a boszentan férfiaknal karos hatassal lehet a spermatogenezisre. Fit
gyermekeknél a boszentan-kezelés kovetkeztében kialakult termékenységre gyakorolt hosszl tava
hatas nem zarhato ki.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tracleer kifejezetten a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
gyakorolt kdzvetlen hatasat nem vizsgaltak. Azonban a Tracleer hipotoniat okozhat, ami szédiiléssel,
homalyos latassal vagy ajuldssal jarhat, ezaltal befolyéasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

20 placebokontrollos vizsgalatban, amelyet szamos terapias javallat alapjan végeztek, 6sszesen



2486 beteg kapott napi 100-2000 mg kozotti adagban boszentant, 1838 beteg pedig placebokezelésben
részesiilt. A kezelés atlagos hossza 45 hét volt. A mellékhatasokat tigy hataroztdk meg, mint a
boszentant kapo betegek legalabb 1%-anal, és a placebokezelésben részesiilé betegekkel
Osszehasonlitva legalabb 0,5%-kal nagyobb gyakorisaggal eléforduld események. A leggyakrabban
el6forduld mellékhatasok a kdvetkezok voltak: fejfajas (11,5%), 6déma / folyadék-visszatartas
(13,2%), koros majfunkcios vizsgalati eredmények (10,9%) és vérszegénység / hemoglobinszint

csokkenése (9,9%).

A boszentan-kezelés hatasara dozisfiiggd modon nétt a majeredetli aminotranszferazok szintje, és

csokkent a hemoglobin koncentracioja (lasd 4.4 pont).

A boszentan 20 placebokontrollos vizsgalataban megfigyelt, ¢és a forgalomba hozatal utan tapasztalt
mellékhatasok gyakorisag alapjan keriilnek besorolasra, a kovetkezé megallapodas szerint: nagyon
gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem

allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A mellékhatasok tekintetében nem lehetett klinikailag relevans kiilonbséget kimutatni a

teljes adathalmaz ¢és a jovahagyott javallatok kozott.

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzbszervi és Gyakori Anaemia, hemoglobinszint-
nyirokrendszeri betegségek ¢és csokkenés (lasd 4.4 pont)
tiinetek
Nem ismert Anaemia vagy hemoglobinszint
csokkenés, amely vorosvérsejt-
transzfiziot' tesz sziikségessé
Nem gyakori Thrombocytopenia'
Nem gyakori Neutropenia, leukopenia!
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Tulérzékenységi reakciok
tiinetek (beleértve a dermatitis, pruritus
és borkiiités is)?
Ritka Anafilaxia és/vagy
angiooedema'
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Fejfajas’
tiinetek
Gyakori Ajulas’*
Szembetegségek és szemészeti | Nem ismert Homalyos latas'
tiinetek
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Palpitacio’*
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Gyakori Kipirulas
Gyakori Hypotensio' *
Légzoérendszeri, mellkasi és Gyakori Orrdugulas'
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori Gastrooesofagealis reflux
tiinetek betegség
Hasmenés
Maj- és epebetegségek, illetve Nagyon gyakori Koéros méjfunkcios vizsgalati
tiinetek eredmények (lasd 4.4 pont)
Nem gyakori Az aminotranszferaz-szint

emelkedése, ami hepatitisszel
(beleértve a mogottes hepatitis

crer




és/vagy icterusszal jar! (lasd 4.4
pont)
Ritka Majcirrhosis, majelégtelenség’
A bor €s a bor alatti szovet Gyakori Erythema
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Oedema, folyadék-visszatartas®
alkalmazas helyén fellepd
reakcidok

I A forgalomba hozatal uténi tapasztalatokbdl gytijtott adatok, a gyakorisagok a placebokontrollos klinikai vizsgélati

adatok statisztikai modellezésén alapulnak.

Tulérzékenységi reakciok a boszentant szedd betegek 9,9%-anal, mig a placebot szedd betegek 9,1%-anal jelentkeztek.
A fejfajas a boszentant szedo betegek 11,5%-4nél, mig a placebdt szedd betegek 9,8%-anal jelentkezett.

Ezek a tipusu reakciok az alapbetegséggel is Osszefiiggésbe hozhatok.

Az 6déma vagy folyadék-visszatartas a boszentant szedd betegek 13,2%-anal, mig a placebodt szedo betegek 10,9%-anal
jelentkezett.
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A gyogyszer forgalomba hozatala utani id6szakban a tobb tarsbetegségben szenvedd és tobbfele
gyogyszeres kezelésben részesiilé betegeknél hosszan tarté Tracleer-kezelés utan ritkan tisztazatlan
eredetli majcirrhosisrol, tovabba ritkdn majelégtelenségrol is beszamoltak. Ezek az esetek kiemelik
annak fontossagat, hogy a méjfunkcié monitorozasa a Tracleer-kezelés idGtartama alatt az el6irt havi
menetrend szigoru betartasaval torténjék (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Nem kontrollos klinikai vizsgalatok gyermekeknél és serdiil6knél

A filmtablettaval, gyermekeknél és serdiiloknél végzett elsd, nem kontrollos vizsgalat biztonsdgossagi
profilja (BREATHE-3: n = 19, atlagéletkor 10 év [3—15 éves tartomanyban], nyilt elrendezésii
vizsgalat, naponta kétszer 2 mg/ttkg boszentan; a kezelés idétartama 12 hét) hasonlo volt a PAH-ban
szenvedo felnott betegekkel végzett pivotalis vizsgalatokban megfigyelthez. A BREATHE-3
vizsgalatban a leggyakrabban el6forduld mellékhatas a kipirulds (21%), a fejfajas és a koros
majfunkci6 (mindkettd 16%) volt.

A 32 mg-os diszpergalddo boszentan tablettaval (FUTURE 1/2, FUTURE 3/kiterjesztés) PAH-ban
folytatott, nem kontrollalt gyermekgydgyaszati vizsgalatok Osszesitett elemzésében dsszesen

100 gyermeket kezeltek naponta kétszer 2 mg/ttkg (33 £6), naponta haromszor 2 mg/ttkg (31 £6),
illetve naponta kétszer 4 mg/ttkg (36 f6) boszentannal. A bevalogataskor hat beteg volt 3 honapos és
1 éves kor kozott, 15 gyermek volt 1 és 2 éves kor kozott, és 79 volt 2 és 12 éves kor kozott. Az
atlagos kezelési idotartam 71,8 hét volt (0,4-258 hetes tartomanyban).

E nem kontrollos gyermekeknél végzett vizsgalatok Osszesitett elemzésében a biztonsagossagi profil
hasonl6 volt a PAH-ban szenvedd feln6tt betegekkel végzett pivotalis vizsgalatokban
megfigyeltekhez, a fertézések kivételével, melyeket a felndttekhez képest gyakrabban jelentettek
(69,0% szemben a 41,3%-al). A fert6zések gyakorisdgdban mutatkozo kiilonbség részben a
gyermekgydgyaszati kornyezetben a hosszabb median terapias expozicionak tulajdonithaté (median
71,8 hét) a felnbtteknél végzett vizsgalatokhoz képest (median 17,4 hét). A leggyakoribb
nemkivanatos események a felso léguti fertdézések (25%), pulmonalis (artérias) hipertonia (20%),
nasopharyngitis (17%), 1az (15%), hanyas (13%), horghurut (10%), hasi fajdalom (10%), hasmenés
(10%) voltak. Nem volt Iényeges kiilonbség a nemkivanatos események gyakorisagaban a 2 éves kor
alatti és a 2 éves kor feletti betegek kozott; bar az eredmények minddssze 21 2 éves kor alatti
gyermeken alapulnak, akik koziil 6 beteg 3 honapos és 1 éves kor kozotti volt. Majelvaltozassal
valamint anaemiaval/hemoglobin csdkkenéssel jaré nemkivanatos események a betegek 9%-anal,
illetve 5%-anal fordultak elo.

Egy PPHN betegeknél végzett, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban (FUTURE-4) &sszesen 13
ujsziilottet kezeltek boszentan diszpergalodo tablettaval, naponta kétszer 2 mg/ttkg dozisban (8 beteg
placebdt kapott). A boszentan és placebokezelés medidn iddtartama 4,5 (0,5-10,0 napos
tartomanyban), illetve 4,0 (2,5-6,5 napos tartomanyban) nap volt. A leggyakoribb nemkivanatos




események a boszentannal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban rendre az anaemia vagy
hemoglobinszint csokkenés (7, illetve 2 beteg), generalizalt oedema (3, illetve 0 beteg) és hanyas
(2, illetve 0 beteg) voltak.

Laboratériumi eltérések

Majfunkcios elterések

A klinikai program soran a maj aminotranszferaz-szintjének dozisfiiggd emelkedései rendszerint a
kezelés els6 26 hetében torténtek, altalaban fokozatosan alakultak ki, és tobbnyire nem okoztak
tiinetet. A gyogyszer forgalomba hozatala utani idészakban ritkan majcirrhosisrol és
majelégtelenségrol szamoltak be.

E mellékhatas mechanizmusa nem tisztazott. Az emelkedett aminotranszferaz-szint normalizalodasa
spontan is bekdvetkezhet a fenntartd dozis tovabbi alkalmazasa mellett vagy a Tracleer dozisdnak
csokkentése utan, de sziikséges lehet a kezelés megszakitasa, illetve felfliggesztése (lasd 4.4 pont).

A 20 integralt placebokontrollos vizsgalat keretében a maj-aminotranszferazok szintje a boszentannal
kezelt betegek 11,2%-anal, illetve a placebokezelésben részesiild betegek 2,4%-anal emelkedett az
NFH héromszorosat meghaladd mértékben. Az NFH > 8 emelkedését a boszentannal kezelt betegek
3,6%-anal és a placeboval kezelt betegek 0,4%-anal tapasztaltak. Az aminotranszferaz-szint
emelkedését a bilirubinszint emelkedése kisérte (> 2 x NFH), epevezeték-elzarodas nélkiil, a
boszentannal kezelt betegek 0,2%-anal (5 beteg) és a placeboval kezeltek 0,3%-anal (6 beteg).

A 100, PAH-ban szenved6 gyermeknél végzett, nem kontrollos gyermekgyogyaszati FUTURE 1/2 és
FUTURE 3/kiterjesztés vizsgalatok Osszesitett elemzésében a maj aminotranszferaz > 3 x NFH
emelkedését figyelték meg a betegek 2%-anal.

A 13, PPHN-ben szenved6 ujsziilottel folytatott FUTURE-4 vizsgalatban a boszentannal naponta
kétszer 2 mg/ttkg dozissal 10 napnal rovidebb ideig (0,5-10,0 nap tartomanyban) kezelt betegeknél
nem tapasztaltak m4j aminotranszferaz > 3 x NFH emelkedést a kezelés idOtartama alatt, de egy
esetben hepatitis alakult ki 3 nappal a boszentan-kezelés befejezését kdvetden.

Hemoglobin

A felnétteknél végzett, placebokontrollos vizsgalatokban a hemoglobin-koncentracio kiindulasi
értékhez viszonyitott, 10 g/dl ala torténd csokkenésérdl a boszentant kapo betegek 8%-anal, a placebot
kapok 3,9%-anal szamoltak be (lasd 4.4 pont).

A 100 PAH-ban szenved6 gyermeknél végzett, nem kontrollos gyermekgyogyaszati FUTURE 1/2 és
FUTURE 3/kiterjesztés vizsgalatok dsszesitett elemzésében a kiindulasi értékhez viszonyitva 10 g/dl
érték ala torténé hemoglobinkoncentracio-csokkenést jelentettek a betegek 10,0%-anal. 8 g/dl érték ala
torténd csokkenés nem tortént.

A FUTURE-4 vizsgalatban 13-bol 6 PPHN-ben szenvedd boszentannal kezelt jsziil6ttnél észleltek a
kezelés alatt a kezelés kezdetén a referencia tartomanyban 1évé értékrdl a normalérték alsé hatara ala

torténd hemoglobinszint-csokkenést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas



Egészséges vizsgalati alanyok egyszeri, max. 2400 mg-os boszentan-dozist kaptak, mig a pulmonalis
hipertoniatol eltérd betegségben szenved6knél két honapon keresztiil napi max. 2000 mg boszentant
alkalmaztak. A leggyakoribb mellékhatas enyhe és kozepes erdsségi fejfajas volt.

A nagymérteki tiladagolas aktiv kardiovaszkularis tAmogatast igényld alacsony vérmyomashoz
vezethet. A gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetd idoszakban egy serdiilokort férfibetegnél
jelentettek ttladagolast, aki 10 000 mg Tracleert vett be. A paciensnél hanyinger, hanyas, hipotenzio,
szédiilés, izzadas és homalyos latés jelentkezett. A beteg a vérnyomasa rendezése mellett 24 oran beliil
teljesen tiinetmentessé valt. Megjegyzés: a boszentan nem tirithet6 ki a szervezetbdl dializissel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: egyéb antihipertenzivumok, ATC-kod: C02KXO01

Hatasmechanizmus

A boszentan kettds endothelinreceptor-antagonista (ERA), affinitassal mind endothelin-A, mind
endothelin-B (ETa és ETg) receptorokhoz. Csokkenti a pulmonalis és a szisztémas vaszkularis
rezisztenciat, és igy a pulzusszam emelkedése nélkiil n6 a perctérfogat.

A legerdsebb ismert érsziikitok egyike, az endothelin-1 neurohormon (ET-1) eldsegitheti a fibrozist, a
sejtproliferaciot, a kardidlis hipertrofiat és a remodelinget. Pro-inflammatorikus tulajdonsagi. Ezeket a
hatasokat az endothelinnek az endotheliumban és az érfal simaizomsejtjeiben talalhatdo ETa és ETs
receptorokhoz vald kapcsolodasa kozvetiti. Az ET-1 koncentracidja a szovetekben és a plazmaban
szamos kardiovaszkularis és kotdszoveti betegség (példaul PAH, szkleroderma, akut és kronikus
szivelégtelenség, myocardialis ischaemia, szisztémas hipertenzio és ateroszklerdzis) esetén magas, ami
arra utal, hogy az ET-1 patogén szerepet jatszhat e betegségek kialakulasaban. PAH és
szivelégtelenség esetén endothelinreceptor-antagonizmus hidnyaban jelent6s a korrelacio a
megnovekedett ET-1 koncentracio €s a fenti betegségek stlyossaga, illetve prognodzisa kozott.

A boszentan az ET-1-gyel és mas ET-peptidekkel versengve kotddik az ETa és ETg receptorokhoz;
affinitasa az elobbihez kiss¢ nagyobb (K; = 4,1-43 nM), mint az utébbihoz (K; = 38-730 nM). A
boszentan specifikusan az ET-receptorokat gatolja, nem kétddik mas receptorokhoz.

Hatasossag

Allatmodellek

A pulmonalis hipertonia allatmodelljeiben a boszentan hossza tavi, szajon at térténd alkalmazasa
csokkentette a pulmonalis vaszkularis rezisztenciat, s visszaforditotta a pulmonalis vaszkularis- és a
jobbkamra-hipertrofiat. A pulmonalis fibrozis allatmodelljében a boszentan csokkentette a
kollagénlerakodast a tiidében.

Hatdsossag a pulmondlis artérias hipertoniaban szenveda felndtt betegek esetén

Két randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat soran 32 (AC-052-351
vizsgalat), illetve 213 (AC-052-352 [BREATHE-1] vizsgalat) feln6tt beteget vizsgaltak a PAH-nak a
WHO osztalyozas szerinti [I1.— IV. funkcionalis stidiumban (primer pulmonalis hipertonia vagy
szekunder pulmonadlis hipertonia, els6sorban szklerodermahoz kapcsolodva). Négyhetes kezdeti
szakasz utan, melynek soran a betegek napi kétszer 62,5 mg boszentant kaptak, a vizsgalatokban
alkalmazott fenntarté adag napi kétszer 125 mg (AC-052-351), illetve napi kétszeri 125 mg vagy
250 mg (AC-052-352) volt.

A boszentan a betegek aktualis kezelését egészitette ki, mely alvadasgatlok, értagitod szerek (pl.



kalciumcsatorna-blokkoldk), diuretikumok, oxigén és digoxin kombinécidjéra épiilhetett,
epoprosztenol nélkiil. A kontrollcsoport jelenlegi terapidja mellé placebot kapott.

A vizsgalatok primer végpontja a hatperces sétateszt eredményének valtozasa volt az elsd vizsgalatban
12, a masodikban 16 hét utan. Mindkét vizsgalat soran bebizonyosodott, hogy a boszentan hatasara
szignifikans mértékben no a fizikai teljesitoképesség. A placebokorrigalt tavolsagnovekmény a vizsgalat
elotti értékhez képest 76 méter (p = 0,02; t-teszt), illetve 44 méter (p = 0,0002; Mann-Whitney U teszt)
volt a vizsgalatok primer végpontjan. A napi kétszer 125 mg-os ¢és a napi kétszer 250 mg-os dozist kapo
csoport kozotti kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans, de a napi kétszer 250 mg-os adaggal
kezelt csoportban javulo tendencia volt megfigyelhet6 a fizikai teljesitoképességben.

A tavolsag novekedése a kezelés 4. hete utan megallapithato volt, s a 8. hét utdn egyértelmiivé valt. A
betegek egy alcsoportjaban ez az eredmény a kettds vak vizsgalat 28. hetéig megmaradt.

A sétatavolsag valtozasan, a WHO funkcionalis osztalyozasan és a nehézlégzésen alapulo retrospektiv,
kérdbives felmérés szerint a napi kétszer 125 mg-os dozisu randomizalt, placebokontrollos boszentan-
vizsgalatban részt vevo 95 beteg esetén a 8. hét utan 66 betegnél javulas, 22-nél stagnalas,

7-nél pedig romlas volt tapasztalhato. A 8. héten véltozatlan allapota 22 beteg koziil a 12/16. hétre

a kezdeti allapothoz képest 6 allapota javult, 4-¢ romlott. A 8. héten romlast mutatd 7 beteg koziil a
12/16. hétre a kezdeti allapothoz képest 3 allapota javult, 4-¢ romlott.

Az invaziv hemodinamikai paramétereket csak az els6 vizsgalat értékelte. A boszentan-kezelés a
szivindex jelentOs novekedéséhez vezetett a tiiddartéria-nyomas, a pulmonalis vaszkularis rezisztencia
és az atlagos jobb pitvari nyomas Iényeges csokkenése mellett.

A boszentan-kezelés soran a PAH tiineteinek enyhiilése volt megfigyelhetd. A sétatesztek soran mért
nehézlégzés a boszentan-kezelést kapott betegeknél javulast mutatott. Az AC-052-352 vizsgalatban
részt vevo 213 beteg 92%-a kezdetben a WHO 111., 8%-a pedig a IV. funkcionalis stadiumaba
tartozott. A boszentan-kezelés a betegek 42,4%-anal vezetett a WHO-besorolas szerinti funkcionalis
stadium javulasahoz (placebo esetén ez az érték 30,4%). A WHO-besorolas szerinti 6sszjavulas
mindkét vizsgalatban szignifikansan jobb volt a boszentan-kezelésben részesiilt betegek kozott, mint a
placebdt kapok esetén. A boszentan-kezeléshez a klinikai allapotromlas szignifikans lassulasa
kapcsolodott a 28. héten (10,7%, szemben a placebo 37,1%-aval, p = 0,0015).

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgéalatban (AC-052-364 [EARLY)
185, PAH-ban szenvedd, a WHO szerinti II. funkcionalis stadiumban (kezdeti atlagos 6 perces séta
tavolsaga 435 m) 1évo beteg részesiilt naponta 2-szer 62,5 mg boszentan-kezelésben 4 héten keresztiil,
amit 6 honapon at tartd, 125 mg boszentan 2-szer naponta (n = 93) vagy placebokezelés (n = 92)
kovetett. A vizsgalatba bevont betegek vagy nem részesiiltek még PAH kezelésben (n = 156), vagy
allando dozisu szildenafil-kezelésben részesiiltek (n = 29). Az 6sszetett elsddleges végpont a
pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR) kiindulési értékhez viszonyitott szazalékos valtozasa,
valamint a 6. hdnapban mért 6 perces séta tdvolsaganak a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa ¢és
a placebokezelés kozotti kiilonbség volt. Az alabbi tablazat a fent emlitett vizsgalati protokoll
elemzésének adatait tartalmazza.

PVR (dyn.sec/cm®) 6 perces séta tavolsaga (m)
Placebo (n=88) | Boszentan (n=80) | Placebo (n=91) | Boszentan (n=86)

Kiindulasi érték, atlag 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Kiindulési értekhez 128 (465) —69 (475) -8(79) 11 (74)
viszonyitott valtozas,
atlag (SD)
Kezelés hatasossaga —22,6% 19
95% CL —34,-10 —4, 42
p-érték <0,0001 0,0758

CL = konfidencia limit; PVR = pulmonalis vaszkularis rezisztencia; SD = standard deviacio.




A placebokezeléshez képest a boszentan-terapia a klinikai sulyosbodas titemének csokkenésével jart,
amit a tiineti stlyosbodas, a PAH miatti hospitalizacio ¢s a halalozas egyiittesen hatarozott meg
(proporcionalis kockazatcsokkenés 77%, 95%-o0s konfidencia intervallum [CI] 20-94%, p = 0,0114).
A kezelési effektust a tiineti silyosbodas komponensben bekdvetkezo javulas hatarozta meg. A
boszentan-csoportban egy, a PAH stlyosbodéasa miatti hospitalizacio kovetkezett be, mig a
placebocsoportban harom hospitalizacio volt. A 6-honapos, kettds vak vizsgalati idoszakban kezelési
csoportonként csupan egy halaleset kdvetkezett be, ezért nem lehet a tulélésre vonatkozo
kovetkeztetéseket levonni.

Hosszu tavh adatokat generaltak mind a 173 olyan beteg esetén, akik a kontrollos fazisban boszentan-
terapiaban részesiiltek és/vagy akiket az EARLYvizsgalat nyilt, kiterjesztéses fazisaban placebdrol
boszentanra allitottak at. A boszentan-expozicid atlagos idétartama 3,6 + 1,8 év volt (maximum
6,1 év), ahol a betegek 73%-4t legalabb 3 évig, 62%-at pedig legalabb 4 évig kezelték. A betegek
tovabbi PAH kezelésben részestilhettek, ha az a nyilt kiterjesztett vizsgalat soran sziikséges volt. A
betegek nagy részénél idiopatias vagy orokletes PAH-t diagnosztizaltak (61%). Osszességében a
betegek 78%-a maradt a WHO II-es funkcionalis csoportjaban. A Kaplan-Meier talélési arany a
kezelés kezdetétdl szamitott 3. és 4. évben, sorrendben 90% ¢és 85% volt. Ugyanekkor a betegek
88%-anal és 79%-anal a PAH nem progredialt (6sszhalalozas, tiid6 traszplantacio, pitvari
szeptosztomia, vagy intravénas vagy szubkutan prosztanoid kezelés megkezdése). A kettds vak
fazisban a megel6z6 placebokezelés és a nyilt kiterjesztési idoszak soran megkezdett egyéb
gyogyszerek relativ hatasa nem ismert.

Egy prospektiv, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban (AC-052-405
[BREATHE-5]) orokletes szivbetegséghez tarsult Eisenmenger-fiziologiaju ¢s WHO III. funkcionalis
stadiumba tartoz6 PAH-ban szenvedo betegeket 4 héten at naponta kétszer 62,5 mg, majd tovabbi

12 héten at naponta kétszer 125 mg boszentannal (n = 37, akik koziil 31, jobb-bal talsalyq, kétiranya
sonttel rendelkezett) kezeltek. A vizsgalat els6dleges célja annak kimutatdsa volt, hogy a boszentan
nem fokozza a hipoxémiat. 16 hét elteltével a boszentan a placeboéhoz képest (n = 17) 1,0%-kal
novelte az atlagos oxigéntelitettséget (95%-os CI —0,7%—2,8%), bizonyitva, hogy a boszentdn nem
fokozza a hipoxémidt. A boszentan-csoportban szignifikdns modon csokkent az atlagos pulmonalis
vaszkularis rezisztencia (leginkabb a kétiranyt intrakardialis sonttel biro betegek alcsoportjaban).

16 hét elteltével a hatperces sétatavolsag placebokorrigalt atlagnovekménye 53 méter volt

(p =0,0079), ami a terhelhetdség javulasara utal. A BREATHE-5 vizsgalat 24 hetes, nyilt kiterjesztési
idészakaban (AC-052-409) 26 beteg tovabbra is kapta a boszentan-kezelést (a kezelés atlagos tartama
24,4 + 2,0 hét volt), és a hatdsossag tobbnyire nem valtozott.

Egy nyilt, nem dsszehasonlito vizsgalatban (AC-052-362 [BREATHE-4]) 4 héten at naponta kétszer
62,5 mg, majd tovabbi 12 héten at naponta kétszer 125 mg boszentannal kezeltek tizenhat HIV-
fert6zéshez tarsult PAH-ban (WHO III. funkcionalis stddium) szenvedd beteget. 16 hét mulva a
terhelhet6ség szignifikans javulasa volt tapasztalhato a kezdeti értékekhez képest: a hatperces
sétatavolsag atlagos névekménye 91,4 méter volt az atlagban 332,6 méteres kezdeti értékhez képest (p
<0,001). A boszentannak az antiretroviralis gydgyszerek hatasossagara vonatkozo hatasaval
kapcsolatban nem vonhato le hatarozott kovetkeztetés (Iasd még 4.4 pont).

A Tracleer-kezelés tulélésre gyakorolt elényos hatasainak bizonyitasara nem all rendelkezésre klinikai
tanulmany. Ugyanakkor a két placebokontrollos, pivotalis vizsgalatban (AC-052-351 és AC-052-352)
és/vagy azok két, nem kontrollos, nyilt kiterjesztett fazisaiban boszentannal kezelt 235 beteg tulélését
hosszl tavon rogzitették. A boszentan-expozicio atlagos idétartama 1,9 év = 0,7 év volt (min.: 0,1 év;
max.: 3,3 év) és a betegek megfigyelésének iddtartama atlagosan 2,0 + 0,6 év volt. A betegek
tobbségének diagndzisa primer pulmonalis hipertonia volt (72%), és a WHO I1I. funkcionalis
stadiumba tartoztak (84%). Ezen teljes betegmintaban a talélésre vonatkozo Kaplan-Meier becslés a
boszentan-kezelés megkezdése utan 1, illetve 2 évvel 93%, illetve 84% volt. A talélésre vonatkozo
becslések alacsonyabbak voltak a szisztémas szklerdzis okozta szekunder PAH-ban szenvedd
betegekben. A becsléseket befolyasolhatta az epoprosztenol-kezelés meginditasa 43/235 betegben.

Pulmondalis artérias hipertoniaban szenvedo gyermekekkel végzett vizsgalatok



BREATHE-3 (AC-052-356)

A boszentén filmtabletta hatasat nyilt, nem kontrollos vizsgalattal mértek fel 19, PAH-ban szenvedd 3-15
éves betegen. A vizsgalat elsddleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (1asd 5.2 pont). A betegek
vagy primer pulmonalis hipertoniaban (10 beteg), vagy velesziiletett szivbetegségekhez kapcsolodo
PAH-ban (9 beteg) szenvedtek, és a kezelés elott a WHO-besorolas szerinti II. (n = 15, 79%) és I11.
(n=4, 21%) osztalyba tartoztak. A 12 hetes kezeléshez a betegeket testsulyuk alapjan harom csoportba
osztottak, és megkozelitéleg 2 mg/ttkg boszentannal kezelték naponta kétszer. A betegek fele
mindharom csoportban intravénds epoprosztenol-kezelés alatt allt mar; az epoprosztenoldozist a
vizsgalat soran nem modositottak.

17 beteg esetén végeztek hemodinamikai mérést. A szivindex kezdeti értékhez képest torténd atlagos
emelkedése 0,5 1/perc/m?, az atlagos pulmonalis nyomas atlagos csdkkenése 8 Hgmm, a PVR atlagos
csokkenése pedig 389 dyn s/cm® volt. Ezek a kezdeti értéktdl szamitott hemodinamikai javulasok az
epoprosztenol egyiittes alkalmazasa mellett és a nélkiil is hasonldak voltak. A 12. héten a terheléses
tesztek paramétereinek a kezdeti értékekhez viszonyitott eltérései nagy valtozatossagot mutattak, és
egyik paraméter valtozasa sem volt szignifikans.

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

A FUTURE 1 egy nyilt, nem kontrollos vizsgélat volt melyet a boszentan diszpergalodo tabletta
gyogyszerformaval végeztek naponta kétszer 4 mg/ttkg fenntartd dozisban adagolva 36, 2 és 11 éves
kor kozotti betegen. A vizsgalat elsédleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (Iasd 5.2 pont).
Indulasakor a betegek vagy idiopatias (31 beteg [86%]) vagy familiaris (5 beteg [14%]) PAH-ban
szenvedtek és a WHO-besorolas szerinti I1. (n = 23, 64%) és II1. (n = 13, 36%) osztalyba tartoztak. A
FUTURE 1 vizsgalatban a vizsgalt kezelés median expozicioja 13,1 hét volt (tartomany: 8,4-21,1). A
betegek koziil 33 kapott tovabbi kezelést a boszentan diszpergalddo tablettaval naponta kétszer 4
mg/ttkg dozisban a FUTURE 2 nem kontrollos kiterjesztett fazisban 2,3 éves atlagos teljes kezelési
id6tartamban (tartomany: 0,2—5 év). A FUTURE 1 induldsakor 9 beteg szedett epoprosztenolt. A
vizsgalat soran 9 beteg részesiilt ijonnan megkezdett PAH-specifikus gyogyszerelésben. A PAH
stlyosbodasara (haldl, tiid6transzplantacio, PAH stlyosbodés miatti korhazi ellatas) vonatkozo
Kaplan-Meier-féle eseménymentes becslés 2 év utan 78,9% volt. A Kaplan-Meier-féle becsiilt teljes
tulélési arany a masodik évben 91,2% volt.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Ebben a nyilt, randomizalt, a boszentan 32 mg-os diszpergalddo tabletta gyogyszerformaval végzett
vizsgalatban 64, stabil PAH-ban szenvedd 3 honap és 11 éves kor kozotti gyermeket randomizaltak
24 hetes, naponta kétszer 2 mg/ttkg (n = 33) vagy naponta haromszor 2 mg/ttkg (n = 31) boszentan-
kezelésre. Negyvenharom életkora (67,2%) > 2 és 11 év kozé, tizenoté (23,4%) 1 és 2 év kozé és haté
(9,4%) 3 honap és 1 év kozé esett. A vizsgalat elsddleges célja a farmakokinetika vizsgalata volt (lasd
5.2 pont) ¢és a hatasossagi végpontok meghatarozasa csak felderitd jellegti volt. A PAH etiologiaja
Dana Point psztalyozasa szerint magaban folglalja az idiopatias PAH-t (46%), o6rokletes PAH-t (3%),
korrekcios szivmiitét utani kapcsolt PAH-t (38%), a szisztémas-pulmonalis sonttel kapcsolatban allo,
velesziiletett szivbetegséghez kapcsolodo PAH-t, mely magaban foglalja az Eisenmenger-szindromat
is (13%). A kezelés kezdetekor a betegek a WHO funkcionalis besorolas szerinti I. (n = 19, 29%) 1L
(n=27,42%) és II1. (n = 18, 28%) osztalyba tartoztak. A vizsgalat kezdetekor a betegeket PAH
gyogyszerekkel kezelték (leggyakrabban az 5-6s tipust foszfodiészteraz-gatlo szildenafillal
o6nmagaban [35,9%], boszentannal 6nmagaban [10,9%] valamint boszentan, iloproszt és szildenafil
egylittes alkalmazasaval [10,9%] és a vizsgalat alatt folytattak is PAH kezelésiiket.

A vizsgalat kezdetekor a résztvevo betegek kevesebb mint fele (45,3% [29/64]) részesiilt kizarolag
boszentan-kezelésben, nem kombinalva semmilyen mas PAH gyogyszerrel. 40,6%-uk (26/64) maradt
boszentan-monoterapian a vizsgalt kezelés 24 hete alatt anélkiil, hogy PAH betegségiik sulyosbodasat
észlelték volna. A résztvevd globalis populacio (64 beteg) elemzése megmutatta, hogy tobbségiik
allapota legalabb stabil maradt (azaz romlas nem tortént) a nem gyermekgyogyaszat specifikus WHO
funkcionalis besorolas szerinti értékelés (97% naponta kétszer, 100% naponta harmoszor) és az
orvosok globalis klinikai benyomasa alapjan (94% naponta kétszer, 93% naponta haromszor) a
kezelési periodus alatt. A PAH sulyosbodasara (haldl, tiidotranszplantacid, PAH stlyosbodéas miatti
korhazi ellatas) vonatkozo Kaplan-Meier eseménymentes becslés 24 hét utan rendre 96,9% és 96,7%



volt a naponta kétszer és a naponta haromszor kezelt betegcsoportokban.

Nem volt semmilyen bizonyiték a naponta haromszor 2 mg/ttkg-os adagolas klinikai elonyeire, a
naponta kétszer 2 mg/ttkg-os adagolassal szemben.

’

Ujsziilottkori tartos pulmondlis hipertoniaban (PPHN) szenvedo ujsziilottekkel végzett vizsgalat:

FUTURE 4 (AC-052-391)

Ez egy kettds vak, placebokontrollos randomizalt vizsgalat volt, melyet PPHN-ben szenvedd
korasziilott és idore sziiletett (3642 hetes gesztacids kortl) csecsemoOkon végeztek. Azokat a
betegeket, akik a legalabb 4 oran at tarto folyamatos kezelés ellenére is szuboptimalis valaszreakciot
adtak az inhalalt nitrogén-oxidra (iNO) naponta kétszer 2 mg/ttkg boszentan diszpergalodo tablettaval
(N = 13), illetve placeboval (N = 8) kezelték nazogasztrikus szondan keresztiil, kiegészitd terapiaként
az iNO mellett, az iNO teljes elhagyasaig, vagy a terapia sikertelenségéig (meghatarozasa szerint az
extrakorporalis membran oxigenizacio| ECMO)] sziikségessége, vagy alternativ pulmonalis értagito
alkalmazasanak kezdete), és maximum 14 napig.

A median terapias expozicio 4,5 nap (tartomany: 0,5-10,0) volt a boszentan és 4,0 nap (tartomany:
2,5-6,5) a placebocsoportban.

Ebben a populacioban, az eredmények nem mutattak ki a boszentan tovabbi elényét:

o Az iNO teljes elhagyasanak atlagos id6tartama 3,7 nap (95%-os konfidencia limitek [CL] 1,17,
6,95) a boszentannal és 2,9 nap (95%-os CL 1,26, 4,23) a placeboval kezelt csoportban
(p=0,34).

o A gépi lélegeztetéstdl valo teljes elvalasztas atlagos idotartama 10,8 nap (95%-os CL 3,21,
12,21 nap) a boszentannal és 8,6 nap (95%-os CL 3,71, 9,66 nap) a placeboval kezelt
csoportban (p = 0,24).

. A boszentan-csoportban egy betegnél volt sikertelen a terapia (ECMO per protokoll szerinti
sziikségessége), melyet az Oxigenizacios Index elsé vizsgalt gyogyszeradag alkalmazasat
kovetd 8 oran beliili emelkedése alapjan jelentettek ki. Ez a beteg a 60 napos kdvetési idészakon
beliil felgyogyult.

Epoprosztenollal valo egyiittes alkalmazas

A boszentan és az epoprosztenol egyiittes alkalmazasara vonatkozoan két vizsgalatot (AC-052-355
[BREATHE-2] és AC-052-356 [BREATHE-3]) végeztek. Az AC-052-355 multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportu boszentan/placebovizsgalat volt 33, stilyos PAH-ban
szenvedo, egyidejli epoprosztenol-kezelésben részesiilé beteg részvételével. Az AC-052-356 nyilt,
nem kontrollos, 12 hetes vizsgalat volt, melynek soran a 19 gyermekkora beteg koziil 10 részesiilt
egyidejiileg boszentan- és epoprosztenol-kezelésben. A kombinacid biztonsagossagi profilja nem tért
el attol, ami egyes elemei alapjan elvarhato volt; a kombinacios kezelést mind a gyermekek, mind a
felnottek jol toleraltak. A kombinacio klinikailag elonyds volta nem igazolddott be.

Szisztémas szklerozis digitalis fekélybetegséggel

Két randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgélatot végeztek 122 (AC-052-401
[RAPIDS-1]), illetve 190 (AC-052-331 [RAPIDS-2]) felnétt, szisztémas szklerdzisban és digitalis
fekélybetegségben (fennallo digitalis fekélyek vagy pedig az el6z6 egy évben a koreldzményben
szerepld digitalis fekélyek) szenvedd betegeknél. Az AC-052-331 vizsgalatban a betegeknek legalabb
egy, nemrégiben kialakult digitalis fekélye kellett, hogy legyen, és mindkét vizsgalatban egyforman a
betegek 85%-anak volt digitalis fekélybetegsége a vizsgalat megkezdésekor. Négyhetes, naponta
kétszeri 62,5 mg-os boszentan-adaggal torténd kezelést kovetden mindkét vizsgalatban a naponta
kétszeri 125 mg-os fenntartd adagokat tanulmanyoztak. A kettds vak kezelés id6tartama az
AC-052-401 vizsgalatban 16 hét, az AC-052-331 vizsgélatban pedig 24 hét volt.



A szisztémas szklerozis ¢és digitalis fekélyek egyidejli, egyéb gyogyszerekkel torténd hattérkezelését
engedélyeztek, ha a kezelés a vizsgalat kezdetét megel6zo legalabb 1honap alatt és a kettds vak
vizsgalat alatt is valtozatlan volt.

Mindkét vizsgalat primer végpontja a vizsgalat megkezdése és végpontja kozott kialakult 0 digitalis
fekélyek szama volt. A boszentan-kezelés kovetkeztében a kezelés idotartama alatt kevesebb digitalis
fekély alakult ki, mint a placebo esetén. Az AC-052-401 vizsgalatban 16 hetes kettds vak kezelés alatt
a boszentannal kezelt csoport betegeinél atlagosan 1,4, mig a placebocsoportnal atlagosan 2,7 1j
digitalis fekély jelentkezett (p = 0,0042). Az AC-052-331 vizsgalatban 24 hetes, kettos vak kezelés
alatt a megfeleld csoportokban 1,9, illetve 2,7 0j digitalis fekély jelentkezett (p = 0,0351). A
boszentannal kezelt betegeknél, a placeboval kezelt betegekhez képest, mindkét vizsgalatban kisebb
valoszintiséggel jelentkeztek 0j digitalis fekélyek, és az egyes, egymas utan kialakulo6 uj digitalis
fekélyek hosszabb id6 miltan jelentkeztek. A boszentannak az 11j digitalis fekélyek szamanak
csokkenésére gyakorolt hatasa kifejezettebb volt azoknal a betegeknél, akiknek egyidejlileg tobb
digitalis fekélyiik volt.

A boszentan digitalis fekélyek gydgyulasi idGtartamara gyakorolt hatasat egyik vizsgalatban sem
észlelték.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A boszentan farmakokinetikdjat els6sorban egészséges alanyokon dokumentaltak. A betegekre
vonatkozd, korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy a PAH-ban szenvedo felnéttek esetén a
boszentan-expozicio az egészséges alanyokénak hozzavetdleg kétszerese.

Egészséges alanyok esetén a boszentan farmakokinetikaja dozis- és idofliggének bizonyult. A
clearance és az eloszlasi térfogat az intravénas dozis emelésével csdkken, az idovel pedig novekszik.
Szajon at torténd alkalmazas esetén a szisztémas gyogyszerexpozicié 500 mg-os adagig dozisaranyos.
Az per os dozis tovabbi emelése esetén a Crax €s az AUC az alkalmazott dozissal ardnyosnal kisebb
mértékben nd.

Felszivodas

Egészséges alanyok esetén a boszentan abszolut biohasznosulasa kb. 50%, étkezéstol fiiggetleniil.
Plazmakoncentracioja kb. 3—5 ora utan éri el a legmagasabb szintet.

Eloszlas

A boszentan nagymértékben (> 98%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsdsorban az albuminhoz. A
boszentan nem jut be a vorosvértestekbe.

250 mg-os intravénas dozis esetén kb. 18 literes eloszlasi térfogat (Vss) volt megallapithato.

Biotranszformacid és elimincio

Egyszeri, 250 mg-os intravénas dozis utan a clearance 8,2 1/6ra. A végso eliminacids felezési ido (ti2)
5,4 ora.

Tobbszords dozis esetén a boszentan plazmakoncentracioja fokozatosan az egyszeri adag alkalmazasa
utani érték 50-65%-ara csokken. Ez valosziniileg a metabolizaciot végzé majenzimek
autoindukciojanak tudhatd be. Az egyensulyi allapot 3—5 napon beliil kdvetkezik be.

A boszentan kivalasztasa a majban a CYP2C9 és CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek altal végzett
metabolizacid utan az epén keresztiil torténik. A vizeletben a szajon at alkalmazott adag kevesebb,

mint 3%-a jelenik meg.

A boszentanbdl harom metabolit képzédik, melyek koziil csak egy farmakologiailag aktiv. Ez a



metabolit jorészt valtozatlan formaban, az epével tiriil. Feln6tt betegek esetén az aktiv metabolittal
szembeni expozicié magasabb, mint egészséges alanyoknal. A kolesztazis jeleit mutatd betegeknél az
aktiv metabolittal szembeni expozicié magasabb lehet.

A boszentan indukalja a CYP2C9 és a CYP3A4, valamint feltehetdleg a CYP2C19 izoenzimet és a P-
glikoproteint. /n vitro majsejtkultirakban a boszentan gatolja az epesdexport-pumpa mitkodését.

Az in vitro adatok tanusaga szerint a boszentannak a vizsgalt CYP izoenzimek (CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4) esetén nincs jelentds gatld hatasa. A boszentan ezért varhatéan nem ndveli

crcr

A gyogyszerformak dsszehasonlitasa

Egy keresztezett elrendezéssii farmakokinetikai vizsgalatban (AC-052-116) 16 egészséges, felnott
alany 62,5 mg boszentant kapott a 62,5 mg-os filmtabletta vagy 64 mg-ot a 32 mg-os diszpergalddo
tabletta gyogyszerforma felhasznalasaval. A diszpergalodo tablettaval végzett kezelést kovetden a
boszentan-expozicio alacsonyabb volt, mint a filmtabletta esetében (az AUCy.. értékek mértani
atlagainak hanyadosa 0,87 [90% CI: 0,78, 0,97] volt). A boszentan Tmax €s ti» értékeit nem
befolyasolta szamottevéen a gyogyszerforma.

Farmakokinetika kiillonleges betegcsoportokban

Az egyes valtozok vizsgalt tartomanyaban kapott eredmények alapjan a felndtt populacidban a nem, a
testsuly, az etnikai hovatartozas ¢s a kor fliggvényében varhatoan nem valtozik jelentds mértékben a
boszentan farmakokinetikéja.

Gyermekek és serdiilok

A farmakokinetikai vizsgalatokat 4 klinikai vizsgalatban (BREATHE-3, FUTURE 1, FUTURE-3 és
FUTURE-4; lasd 5.1 pont) végezték gyermekkori begeteken. A 2 éves kor alatti gyermekek esetében
korlatozottan rendelkezésre allo adatok kdvetkeztében, ebben a korcsoportban a farmakokinetika nem
kellden jellemzett.

A szajon at alkalmazott boszentan filmtabletta gyogyszerforma egyszeres és tobbszords dozisainak az
AC-052-356 (BREATHE-3) vizsgalatban értékelt farmakokinetik4jat PAH-ban szenved6 19, 3 és 15
év kozotti gyermeken a testsulynak megfeleld naponta kétszer 2 mg/ttkg dozissal vizsgaltak. Ebben a
vizsgalatban, a boszentan-expozicid a boszentan ismert autoinduktiv tulajdonsagainak megfeleld
modon az idével csokkent. A naponta kétszer 31,25 mg-os, 62,5 mg-os €s 125 mg-os dozist kapo,
gyermekkoru betegek esetén a boszentan atlagos AUC (CV%) értéke 3496 (49), 5428 (79), illetve
6124 (27) ng-h/ml volt. Ezek alacsonyabbak a naponta kétszer 125 mg-os adagot kap6, PAH-ban
szenvedo feln6tt betegek esetén mért 8149 (47) ng-h/ml értéknél. A szisztémas boszentan-expozicio
egyensulyi allapotban a 10-20 kg-os, 20—40 kg-os és > 40 kg-os gyermekcsoportokban a felndtteknél
mért expozicid 43, 67, illetve 75%-at érte el.

Az AC-052-365 (FUTURE 1) vizsgalatban 36, 2-11 év kozotti, PAH-ban szenvedd gyermeket
diszpergalddo tablettaval kezeltek. Semmilyen dozisaranyossagot nem figyeltek meg. Dinamikus
egyensulyi allapotban a boszentan plazmakoncentracié és AUC értéke hasonlo volt a 2 és a 4 mg/ttkg-
os szajon at adott adagokkal (AUC:: 3577 ng-h/ml a naponta kétszer 2 mg/ttkg-ot kapo és

3371 ng-h/ml a naponta kétszer 4 mg/ttkg-ot kapd csoportokban). Ezeknél a gyermekeknél az atlagos
boszentan-expozicid a feln6tt betegeknél, naponta kétszer 125 mg-os fenntarté dozis mellett mérhetd
expozicionak megkozelitleg a fele volt, habar nagy atfedést mutatott a felndttek expozicidival.

A diszpergalodo tablettakat alkalmazé AC-052-373 (FUTURE 3) vizsgalatban a naponta kétszer

2 mg/ttkg-al kezelt betegek esetében a boszentan-expozicid 6sszemérhetd volt a FUTURE 1
vizsgalatbelivel. A teljes populacioban (n = 31) a naponta kétszer 2 mg/ttkg 8535 ng-h/ml napi
boszentan-expoziciot és 4268 ng-h/ml (CV: 61%) AUC; értéket eredményezett. A 3 honapos és 2 éves
kor kozotti begeteknél a napi boszentan-expozicido 7879 ng-h/ml, mig az AUC: érték 3939 ng-h/ml
(CV: 72%) volt. A 3 honapos és 1 éves kor kozotti betegeknél (n = 2) az AUC; érték 5914 ng-h/ml



(CV: 85%), mig az 1 és 2 éves kor kozotti betegeknél (n = 7) 3507 ng-h/ml (CV: 70%) érték volt. A
2 évesnél idésebb betegeknél (n = 22) a napi boszentan-expozicioé 8820 ng-h/ml, mig az AUC, érték
4410 ng-h/ml (CV: 58%) volt. A naponta haromszor 2 mg/ttkg-os boszentan-d6zis nem emelte az
expoziciot; a napi boszentan-expozicio 7275 ng-h/ml (CV: 83%, n = 27) volt.

A BREATHE-3, FUTURE 1 ¢s FUTURE-3 vizsgalatok eredményei alapjan ugy tiinik, hogy a
boszentan-expozicié gyermekkort betegekben alacsonyabb adagoknal éri el az egyensulyi allapotot
mint a feln6tt betegekben, €s a gyermekkora betegekben a naponta kétszer adott 2 mg/ttkg-os dozisnal
magasabb adagok (naponta kétszer 4 mg/ttkg vagy naponta haromszor 2 mg/ttkg) nem eredményeznek
nagyobb mértékil boszentan-expoziciot.

Az 0jsziilottek bevonasaval lefolytatott AC-052-391 (FUTURE 4)] vizsgalatban a boszentan
koncentracigja lassan és folyamatosan emelkedett az elsé adagolasi periodus alatt, alacsony expoziciot
eredményezve (AUC.; teljes vérben: 164 ng-h/ml, n = 11). Dinamikus egyensulyi allapotban az
AUC; érték 6165 ng-h/ml (CV: 133%, n = 7) volt, amely hasonlo a feln6tt PAH-ban szenvedd betegek
esetében naponta kétszer 125 mg-os adag mellett megfigyelt expoziciohoz 0,6-es vér/plazma
megoszlasi hanyadost figyelembe véve.

Az eredmények hepatotoxicitasi vonatkozasai nem ismertek. A beteg neme €s intravénas
epoprosztenol egyiittes alkalmazasa nem volt Iényeges hatassal a boszentan farmakokinetikajara.

Mdjkarosodas

Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium) esetén nem figyeltek meg relevans valtozast a
farmakokinetikaban. Dinamikus egyensulyi allapotban a boszentdn AUC értéke 9%-kal, a Ro 48-5033
aktiv metabolit AUC értéke 33%-kal volt magasabb az enyhe majkarosodasban szenveddk esetén,
mint az egészséges Onkéntesek szervezetében.

A kozepesen sulyos fokil majkarosodasnak (Child-Pugh B stadiumu) a boszentan ¢és legfbb,

Ro 48-5033 metabolitjanak farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 5, portalis hipertenzioval és
Child-Pugh B stadiumui majkérosodassal tarsult pulmonalis hipertoniaban szenvedd, tovabba 3, egyéb
okbol kialakult PAH-ban szenvedd, ¢p majmiikodésii betegen elvégzett vizsgalatban értékeltek. A
Child-Pugh B-stadiumu majkarosodasban szenvedd betegeknél a boszentan AUC értékének atlaga
(95% CI) dinamikus egyensulyi allapotban 360 (212—613) ng-h/ml — vagyis 4,7-szer magasabb, mig
az aktiv, Ro 48-5033 metabolit AUC-értékének atlaga (95% CI) 106 (58,4—192) ng-h/ml — vagyis
12,4-szer magasabb volt, mint az ép majmukddésii betegeknél (akiknél a boszentan AUC értékének
atlaga [95% CI] 76,1 [9,07-638] ng-h/ml; a Ro 48-5033 AUC atlagértéke [95% CI] 8,57 [1,28-57,2]
ng-h/ml). Bér a bevalasztott betegek szama korlatozott volt ésnagyfoku variabilitast mutattak, ezek az
adatok azt jelzik, hogy a majmiikodés kozepes foka (Child-Pugh B stadiumu) karosodaséban szenvedd
betegeknél jelentdsen né a boszentan és legfobb, Ro 48-5033 metabolitja expozicidja.

A boszentan farmakokinetik4jat Child-Pugh C stddiumu majkarosodasban szenvedd betegek esetén
nem vizsgaltak. A Tracleer alkalmazasa kozepesen sulyos vagy sulyos (Child-Pugh B vagy C
stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 15-30 ml/perc) szenvedd betegek esetén kb. 10%-kal
csokkent a boszentan plazmakoncentracioja. E betegek esetén a boszentdn-metabolitok
plazmakoncentracioja kb. kétszerese volt a normal vesemiikddéssel rendelkez6 alanyokénak. A
vesekarosodasban szenveddk esetén nincs sziikség az adag modositasara. Dializiskezelésben részesiild
betegekre vonatkozo specifikus klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. A fizikokémiai
tulajdonsagokat és a nagyfoku fehérjekotodést figyelembe véve nem varhato, hogy a dializis jelentds
boszentan-mennyiséget tavolit el a keringésbol (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei



Egy, a karcinogenitast vizsgalo, két évig tarto, egereken végzett kisérlet soran az embereknél a
terapias dozissal elért plazmakoncentracid 2-4-szerese mellett a himek esetén megndtt a
hepatocellularis adendmak és karcinomak jelentkezésének Gsszesitett gyakorisaga, a ndstényeknél
azonban nem mutatkozott ilyen hatas. Patkanyok esetén a boszentan 2 éven keresztiil szajon at torténd
alkalmazasa az embereknél a terapias dozissal elért plazmakoncentracio kb. 9-14-szerese mellett
kismértekd, de szignifikdns ndvekedést hozott a pajzsmirigy follikularis adenomak és -karcinomak
jelentkezésének Gsszesitett gyakorisagaban a himek esetén, de néstényeknél nem. A boszentan
genotoxicitasi vizsgalatai negativ eredménnyel zarultak. A boszentan a patkanyoknal a
pajzsmirigyhormon-egyensuly enyhe zavarat okozta. Emberek esetén azonban semmi sem utal arra,
hogy a boszentan hatassal lenne a pajzsmirigy mitkodésére (tiroxin, TSH).

A boszentan hatasa a mitokondrialis funkciora nem ismert.

A terapias dozissal embereknél elért plazmakoncentracié masfélszeresét meghalado szinten a
boszentan a patkdnyok esetén teratogénnek bizonyult. A teratogén hatasok, koztiik a fej, a pofa és a
nagyerek fejlodési rendellenességei dozisfiiggoek voltak. A mas ET-receptorantagonistak hatasara ¢és
az ET-kiiitott (knock-out) egereken megfigyelhet6 fejlodési rendellenességekkel valo hasonlatossag
gyogyszercsoport-hatast jelez. Fogamzoképes nok esetén meg kell tenni a megfeleld ovintézkedéseket
(lasd 4.3, 4.4 és 4.6 pont).

Ragcsaloknal kapcesolatot mutattak ki endothelin receptor antagonistak kronikus alkalmazasa €s
testicularis tubularis atrophia valamint csokkent termékenység kozott.

Him és ndstény patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatok soran nem észleltek a spermaszamra,
azok motilitasara és életképességére, illetve a parzasi teljesitményre vagy a termékenységre gyakorolt
kimutathat6 hatést a varhato terapias szint 21-szeresének (himek), illetve 43-szorosanak (néstények)
megfeleld expozicido mellett. Nem tapasztaltak tovabba sem a beagyazodas el6tti, sem a beagyazddott
embri6 fejlédésére gyakorolt mellékhatasokat.

A testicularis tubularis atrophia el6fordulasanak enyhe emelkedését tapasztaltak mar 125 mg/ttkg/nap
alacsony dozis mellett (hozzavetOleg 4-szerese a maximalis ajanlott human adagnak [MRHD] és a
legalacsonyabb tesztelt dozis) 2 éven keresztiil szajon at boszentant kapd patkanyok esetében, de nem
észleltek az olyan magas dozisokban, mint 1500 mg/ttkg/nap (hozzavetdleg 50-szerese az MRHD-nek)
6 honapon keresztiil. Egy fiatal patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalatban, melyben a patkanyokat a
sziiletés utani 4. naptol felnottkorig kezelték, a her¢k és mellékherék abszolut tomegének csokkenését,
valamint a mellékherékben a spermaszam csokkenését figyelték meg a terapia elhygésa utan. A
mellékhatast még nem okozd szint 21-szeres (sziiletés utani 21. napon), illetve 2,3-szeres (sziiletés
utani 69. napon) volt a human terapias expozicidhoz képest.

Mindazonaltal, nem volt kimutathat6 hatassal az altalanos fejlédésre, ndvekedésre, szenzoros és
kognitiv funkcidkra, valamint a reprodukciods teljesitményre a human terapias dozis 7-szerese (himek)
és 19-szerese (nOstények) esetében sem a sziiletést kovetd 21. napon. Felndtt korban (sziiletést kovetd

crer

1,3-szeresen (himek) €s 2,6-szeresen (ndstények) meghalado esetekben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos celluldz

vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
bork6sav

tutti-frutti aroma

aszpartam (E951)



aceszulfam-kalium
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5¢év

Az elosztott diszpergalodo tabletta megmaradt részei szobahdmérsékleten tarolhatok és 7 napon beliil
felhasznalandok.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25°C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 diszpergalodo tabletta aluminium/aluminium fed6f6lias buborékcsomagolasban.
56 diszpergalodo tabletta dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A diszpergalodo tablettak gyermekbiztos buborékcsomagolasban talalhatok.

Minden egyes diszpergalddo tabletta vizben oldhato, és ezaltal folyékony gyogyszer jon létre, kevés
vizet tartalmazé kanalba helyezve a tablettat és a teljes tabletta befedéséhez elegendd vizet hasznalva.
A tabletta teljes feloldodasa utan a folyadékot be kell adni a betegnek.

Amennyiben sziikséges, a diszpergalodo tabletta a bemetszések mentén eltérve részekre oszthato.

Tartsa a tablettat a hiivelykujja és a mutatoujja kozott mindkét oldalon az egyik vonal mentén, a
bemetszéssel felfelé tartva, majd torje félbe a tablettat a bemetszés mentén (lasd az alabbi abrat).

M

Az elosztott diszpergalodo tabletta megmaradt részeit szobahdmérsékleten lehet tarolni, és 7 napon
beliil fel kell hasznalni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium



8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/220/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. majus 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. aprilis 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (periodic safety update reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat, beleértve a majmiikddés befolyasolasara vonatkozo jelentéseket is,
a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve
annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A képzési program egy Betegfigyelmeztetd kartyabol all, amit a betegnek maganal kell tartania. A
Betegfigyelmeztetd kartya altalanos célja, hogy tajékoztassa a betegeket azokrol a fontos
biztonsagossagi informaciokrol, amelyekkel tisztaban kell lenniiik a Tracleer-kezelés el6tt és a kezelés

ideje alatt.

A készitmény csomagolasanak részét képezd Betegfigyelmeztetd kartyanak az a célja, hogy:



rairanyitsa a beteg figyelmét a rendszeres vérvizsgalat sziikségességére a majfunkciok
ellendrzése érdekében;

tajékoztassa a beteget a terhesség megel6zésének és egy hatékony fogamzasgatldo modszer
alkalmazasanak sziikségességérol.



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
14,56 ES 112 TABLETTAT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

KULSO DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 62,5 mg filmtabletta

boszentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

62,5 mg boszentan (monohidrat formajaban) filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
56 filmtabletta
112 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tracleer 62,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
56 ES 112 TABLETTAT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

KULSO DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 125 mg filmtabletta

boszentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg boszentan (monohidrat forméjaban) filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
112 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tracleer 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
56 TABLETTAT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

KULSO DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 32 mg diszpergalodo tabletta

boszentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

32 mg boszentan (monohidrat formaban) diszpergalodo tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Aszpartam (E951), tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot
Az aszpartam (E951) a fenilketontridban szenvedd személyek szamara artalmas lehet

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 diszpergalodo tabletta (14 x 4)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/220/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tracleer 32 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK ]
56 TABLETTAT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

KULSO DOBOZ ES GYOGYSZERESUVEG-CIMKE/ GYOGYSZERES UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 62,5 mg filmtabletta

boszentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

62,5 mg boszentan (monohidrat formaban) filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdtoé anyagot!

| 8. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}
Az elso felbontést kovetden 30 napon beliil hasznalja fel.

Felbontas datuma:



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/220/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK (CSAK A KARTONDOBOZ
ESETEN)

Tracleer 62,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD (CSAK A KARTONDOBOZ ESETEN)

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA (CSAK A KARTONDOBOZ
ESETEN)

PC
SN
NN



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK ]
56 TABLETTAT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

KULSO DOBOZ ES GYOGYSZERESUVEG-CIMKE/ GYOGYSZERES UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 125 mg filmtabletta

boszentan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg boszentan (monohidrat formaban) filmtablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdtoé anyagot!

| 8. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}
Az elso felbontést kovetden 30 napon beliil hasznalja fel

Felbontas datuma:



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/220/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK (CSAK A KARTONDOBOZ
ESETEN)

Tracleer 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD (CSAK A KARTONDOBOZ ESETEN)

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA (CSAK A KARTONDOBOZ
ESETEN)

PC
SN
NN



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 62,5 mg tabletta

boszentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

| 3. LEJARATIIDO

EXP {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK




A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 125 mg tabletta

boszentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

| 3. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK




A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tracleer 32 mg diszpergalodo tabletta

boszentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

| 3. LEJARATI IDO

EXP {HH/EEEE}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK




BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA

((Els6 oldal))

Fontos biztonsagi figyelmeztetések a Tracleer (boszentan)
kezelésben részesiilé betegek szamara

Ez a kartya fontos tudnivalokat tartalmaz a Tracleer-rel kapcsolatban. Kérjiik, hogy a
kezelés elkezdése el6tt figyelmesen olvassa végig.

Az On neve:

A gyobgyszert felir orvos:

Ha a Tracleer-rel kapcsolatban kérdése van, forduljon orvosahoz.

Janssen-Cilag International NV

((Hatsé oldal))
Fogamzasgatlas

Védekezik-e jelenleg a teherbeesés ellen?

[ Igen [l Nem

Ha igen, sorolja fel a hasznalt készitményeket ill. modszereket:

A kovetkezd vizitre vigye magaval ezt a kartyat, és mutassa meg orvosanak /
négyodgyaszanak. Ily modon az orvos tanacsot adhat Onnek arra vonatkozoan, hogy
sziikséges-e kiegészitd vagy alternativ fogamzasgatlo eljarasokat alkalmaznia.

((1. belsé oldal)) )
Ha On fogamzodképes né,
akkor olvassa el figyelmesen ezt az oldalt!

Terhesség
A Tracleer karosithatja a magzat fejlodését. Ezt szem el6tt tartva, ne vegyen be
Tracleer-t, ha On terhes, illetve a Tracleer szedésének ideje alatt ne essen teherbe.

Raadasul, ha On a tiidd ereiben 1év6 magas vérnyomasban (pulmonalis hipertonia)
szenved, a terhesség nagymértékben stlyosbithatja betegsége tiineteit. Ha azt
gyanitja, hogy terhes, forduljon orvosahoz vagy négyogyaszahoz.

Fogamzasgatlas

A hormonalis fogamzasgatlas (pl. szajon at szedhet6 fogamzasgatlo tablettak,
hormoninjekcidk, hormontartalmu beiiltethetd fogamzasgatlok vagy bortapaszok)
Tracleer-t szed6 nék esetében nem elézi meg megbizhatoan a terhességet. A
hormonalis fogamzasgatlas ezen modszerein kiviil mechanikus sziiletésszabalyozo
eljarast (6vszert, pesszariumot, gyogyszeres hiivelyszivacsot) is alkalmaznia kell.
Esetleges kérdéseit feltétleniil beszélje meg orvosaval vagy négyogyaszaval. Toltse
ki a hatlapon feltiintetett rovatokat. A kovetkezd vizitre vigye magaval a kartyat és
mutassa meg orvosanak/négyogyaszanak.

A Tracleer szedésének elkezdése el6tt, tovabba a kezelés ideje alatt havonta
terhességi tesztet kell végezni, még abban az esetben is, ha On Ggy gondolja, hogy
nem terhes.

Az els6, havonta végzendd teszt datuma:

((2. belso oldal))
Majfunkcios laboratériumi vérvizsgalat

Egyes Tracleer-kezelésben részesiilé betegek majfunkcios vizsgalata majmikodési
zavarokat mutatott. A Tracleer-kezelés alatt kezeldorvosa a majmiikddés ellendrzése
érdekében rendszeresen vérvizsgalatra kiildi Ont.

Ne feledkezzen meg a majmiikodés havonkénti vérvizsgalatarol. Adagnovelés
esetén 2 hét utan kiegészito vizsgalatot kell végezni.

Az els6 havi vérvizsgalat daituma:

A majmikodés havi ellenérzésének litemezése:

(Jan.: OMaj.: [JSzept.:
[JFebr. (1 Jan.: 0Okt..
[JMarc.: JJal: ONov.:
OApr. JAug: ODec:




B. BETEGTAJEKOZTATO



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Tracleer 62,5 mg filmtabletta
Tracleer 125 mg filmtabletta

boszentan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Tracleer és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Tracleer szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tracleer-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tracleer-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydgyszer a Tracleer és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tracleer tablettak boszentant tartalmaznak, amely blokkolja a természetesen eléforduld, érsziikitd
hatasu endotelin-1 (ET-1) nevii hormont. A Tracleer ezért értagitd hatasu, és az ,,endotelinreceptor
antagonista” nevii gyogyszercsoportba tartozik.

A Tracleer a kdvetkez6 betegségek kezelésére alkalmazhato:

o Pulmonalis artérias hipertonia (PAH): a PAH olyan betegség, amely a tiid6 vérereinek sulyos
szlkiiletével jar, ezaltal azoknak a vérereknek a magas nyomasat idézi eld, amelyek a sziv feldl
a tiidébe szallitjak a vért (tiidoartériak). Ez a nyomas csokkenti a tiidében a vérbe jutd oxigén
mennyiségét, és ezzel megneheziti a testmozgast. A Tracleer tagitja a tiiddGartériakat, igy a sziv
konnyebben pumpalja a vért rajtuk keresztiil. Ennek kovetkeztében csokken a vérnyomas és a
tiinetek enyhiilnek.

A Tracleer-t a II1. stlyossagi osztalya PAH-ban szenvedd betegek kezelésére alkalmazhat6 a fizikai
aktivitas kapacitasanak (a testmozgasra vald képesség) novelésére €s a tiinetek enyhitésére. Az
,,0sztaly” a betegség stlyossagat jelzi: a ,,I11. osztaly” a testmozgas jelentds korlatozasat jelenti.
Némileg a II. osztalyG PAH-ban szenvedd betegek tiinetei is enyhiiltek. A ,,II. osztaly” a testmozgas
enyhe korlatozasat jelenti. A PAH, amely esetében a Tracleer javallott, lehet:

o elsddleges (ismeretlen eredetli vagy 6rokl6do);

o szkleroderma altal okozott (mas néven szisztémas szklerdzis, egy olyan betegség, amelyben a
bort és mas szerveket megtartd kotdszovet novekedése rendellenes);

o kongenitalis (velesziiletett) szivrendellenességek altal okozott, amelyben sontdk (rendellenes

atjarok) koros véraramlast okoznak a szivben és a tiidokben.

o Ujjakon és labujjakon megjelené fekélyek (sebek) esetén: a szkleroderma nevii betegségben
szenvedo felndtt személyek részére. A Tracleer csokkenti az ujjakon és a labujjakon Gjonnan
megjelend fekélyek szamat.



2. Tudnivalék a Tracleer szedése elott

Ne szedje a Tracleer-t

o ha allergias a boszentinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére

o ha majbetegségben szenved (kérdezze meg kezeldorvosat)

o ha terhes vagy teherbe eshet, mert nem hasznal megbizhato fogamzasgatlé modszert. Kérjiik,
olvassa el a ,,Fogamzasgatlas” és az ,,Egyéb gyogyszerek és a Tracleer” pontban talalhato
informaciokat

o ha ciklosporin A-t szed (szervatiiltetések utan ¢és pikkelysomor kezelésére alkalmazzak)

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha ezek barmelyike érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Kezeldorvosa az alabbi vizsgalatokat fogja elvégezni a kezelés el6tt

o majfunkcio ellendrzését vérvizsgalattal
o vérképvizsgalatot vérszegénység (alacsony hemoglobinszint) kizarasara
o terhességi tesztet, ha On fogamzoképes nébeteg

Egyes. Tracleer-kezelésben részesiil betegek majfunkcids vizsgalata majmiikodési zavarokat €s
vérszegénységet (alacsony hemoglobinszintet) mutatott.

Kezelborvosa az alabbi vizsgalatokat fogja elvégezni a kezelés alatt
A Tracleer-kezelés alatt kezeldorvosa a majmiikddés és a hemoglobinszint ellendrzése érdekében
rendszeres vérvételre kiildi majd Ont.

A vizsgalatok elvégzéséhez kérjiik, nézze at a Betegfigyelmeztetd kartyat is (a Tracleer tablettak
dobozaban talalhato). Fontos, hogy a Tracleer szedése alatt részt vegyen ezeken a rendszeres
vérvizsgalatokon. Javasoljuk, hogy a Betegfigyelmeztetd kartyara jegyezze fel a legutobbi vizsgalat és
a legkozelebbi vizsgalat datumat (kérdezze meg kezeldorvosatol), nehogy elfelejtse, mikor kell ismét
vizsgalatra mennie.

Majfunkcié ellenérzése vérvizsgalattal
A Tracleer-kezelés idGtartama alatt havonta kell elvégezni. Dozisndvelés esetén 2 hét utan kiegészitd
vizsgalatot kell végezni.

Vérképvizsgalat a vérszegénység kimutatasara
A kezelés els6 négy honapjaban havonta, ezt kdvetden haromhavonta kell elvégezni, mivel a Tracleer-t
szedd betegeknél vérszegénység Iéphet fel.

Ha az eredmények a szokasostol eltéréek, kezeldorvosa a dozis csokkentése vagy a Tracleer-kezelés
felfiiggesztése, valamint az okok feltarasa érdekében tovabbi vizsgalatok elvégzése mellett donthet.

Gyermekek és serdiilok

A Tracleer alkalmazasa nem ajanlott szisztémas szkler6zisban és aktualisan fennallo digitalis
fekélybetegségben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél. Lasd még: 3. pont, ,,Hogyan kell szedni a
Tracleer-t?”.

Egyéb gydgyszerek és a Tracleer

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Kiilonosen fontos, hogy
tajékoztassa a kezelGorvosat az alabbiak szedése esetén:

o ciklosporin A (szervatiiltetések utan és pikkelysomor kezelésére alkalmazzak), amit nem szabad
a Tracleer-rel egyiitt szedni.
. szirolimusz vagy takrolimusz, amelyeket szervatiiltetések utan alkalmaznak — ezeket nem

javasolt egyiitt alkalmazni a Tracleer-rel.



o glibenklamid (cukorbetegségre), rifampicin (tuberkulozis kezelésére), flukonazol (gombas
fertézések ellen), ketokonazol (a Cushing-szindroma kezelésére) vagy nevirapin (HIV
kezelésére), mivel ezeket a gyogyszereket nem javasolt a Tracleer-rel egyiitt alkalmazni.

o HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszerek, amelyek Tracleer-rel egyiitt torténd
alkalmazasa fokozott feliigyeletet igényelhet.

o hormonalis fogamzasgatlok, ezek ugyanis nem hatésosak, ha kizarolagos fogamzasgato
eljarasként alkalmazza 6ket a Tracleer szedése soran. A Tracleer tablettak dobozaban egy
Betegfigyelmeztetd kartya talalhato, ezt olvassa el figyelmesen. KezelGorvosa és/vagy
négyégyasza donti el, hogy milyen fogamzasgato eljaras megfeleld az On szamara.

o a tiid6 verdereiben 1év0 magas vérnyomas (pulmonalis hipertonia) kezelésére alkalmazott egyéb
gyogyszerek: szildenafil és tadalafil;

o warfarin (véralvadasgatlo szer);

o szimvasztatin (a vér magas koleszterinszintjének kezelésére alkalmazzak).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tracleer nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességet. Azonban a Tracleer vérnyomascsokkenést okozhat, ami szédiilést
okozhat, befolyésolhatja a latasat, illetve a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességét. Tehat ha a Tracleer szedésekor szédiil vagy latasa elhomalyosul, ne vezessen gépjarmiivet,
ne hasznaljon szerszamokat, €s ne kezeljen gépeket.

Fogamzdképes koru nék
NE szedjen Tracleer-t, ha terhes vagy teherbe szeretne esni.

Terhességi vizsgalatok

A Tracleer kéros hatéassal lehet a kezelés elétt vagy alatt fogant magzatra. Ha On fogamzoképes né, a
kezelborvosa terhességi vizsgalat elvégzését fogja javasolni a Tracleer szedése elott és a Tracleer
szedése alatt rendszeresen.

Fogamzasgatlas

Ha On teherbe eshet, a Tracleer szedése alatt hasznaljon megbizhat6 fogamzasgatlo médszert. A
Tracleer szedése alatt alkalmazhatd megbizhaté fogamzasgatld modszerrel kapcsolatban
kezeldorvosatdl vagy ndgyogyaszatol kap tanacsot. Mivel a Tracleer szedése megsziintetheti a
hormonalis (pl. szajon keresztiili, injekcios, beiiltetéses vagy a bordn at, tapaszban alkalmazott)
fogamzasgatlok hatasat, ez a modszer dSnmagaban nem megbizhat6. Ennélfogva, ha On hormonalis
fogamzasgatlot alkalmaz, akkor ezenkiviil igynevezett mechanikus modszert is alkalmaznia kell (pl.
nodi Ovszert, pesszariumot, spermadlo szerrel kezelt szivacsot, vagy férfipartnerének is kell ovszert
hasznalnia). A Tracleer tablettak csomagolasaban talalja majd a Betegfigyelmeztet6 kartyat. Toltse ki
ezt a kartyat, és vigye magaval a kdvetkezo orvosi vizsgalatra, hogy kezeldorvosa/négyogyasza
felmérhesse, sziikség van-e megbizhaté kiegészité vagy alternativ fogamzasgatlo médszerre. Ha On
fogamzoképes nd, akkor a Tracleer-kezelés alatt havi rendszerességgel terhességi teszt javasolt.

Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat, ha On a Tracleer szedése alatt teherbe esik, vagy a kozeljovében
gyermeket szeretne.

Szoptatas

A Tracleer bejut az anyatejbe. Amennyiben Tracleer-t irnak fel Onnek, a szoptatas abbahagyésa
javasolt, mert nem ismert, hogy az anyatejben 1év6 Tracleer karosithatja-e gyermekét. Beszéljen errdl
kezelGorvosaval.

Termékenység

Ha On Tracleer-t szedd férfi beteg, lehetséges, hogy ez a gyogyszer csokkenti a spermaszamat. Nem
zarhato ki, hogy ez befolyasolja a gyermeknemz0 képességét. Beszéljen kezelorvoséval, ha
barmilyen kérdése vagy aggalya lenne ezzel kapcsolatban.



A Tracleer natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Tracleer-t?

A Tracleer-kezelést kizarolag a PAH vagy a szisztémas szklerozis kezelésében jartas orvos
kezdeményezheti vagy felligyelheti. A gydgyszert mindig pontosan a kezel6orvosa altal
elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Tracleer egyidejii bevétele étellel és itallal
A Tracleer szedhet6 étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil.

A készitmény ajanlott adagja

Felnéttek
Felnotteknél a kezelés az els6 négy héten rendszerint naponta két 62,5 mg-os tablettaval kezdddik

crcr

az atallast a naponta kétszer 125 mg-os adagra.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

Az ajanlott adag gyermekek esetében kizarolag a PAH-ra vonatkozik. 1 éves vagy ennél idésebb
gyermekeknél a Tracleer-kezelés ltalaban testtomeg-kilogrammonként 2 mg-mal kezdddik naponta
kétszer (reggel és este). Kezeldorvosa tanacsot ad majd Onnek az adagolast illetden.

Kérjiik, vegye figyelembe, hogy a Tracleer 32 mg-os diszpergalddo tabletta formajaban is elérhetd,
amely megkonnyitheti az adagolast gyermekek és alacsony teststilyt betegek vagy olyan betegek
szamara, akiknek a filmtabletta lenyelése nehézséget okoz.

Ha a Tracleer alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan erésnek vagy csekélynek érzi, beszéljen
kezelborvosaval az adag esetleges mddositasarol.

Hogyan kell szedni a Tracleer-t?
A tablettakat (reggel és este) vizzel kell lenyelni. A tablettak bevehetdk étkezés kozben vagy attol
fiiggetlendil.

Ha az eldirtnal tobb Tracleer-t vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be, haladéktalanul forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Tracleer-t

Ha elfelejtette bevenni a Tracleer-t, a lehet6 leghamarabb poétolja a kimaradt adagot, azutan folytassa a
tablettak szedését a rendes idGszakokban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak
potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Tracleer szedését

A Tracleer-kezelés hirtelen megszakitasa a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. A Tracleer szedését
csak a kezeldorvosa utasitasara hagyja abba. KezelGorvosa javasolhatja, hogy a gyogyszer szedésének
abbahagyasa el6tt néhany napig csokkentett adagot szedjen.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Tracleer alkalmazasanak legsulyosabb mellékhatasai:

o koéros majfunkcio, amely 10 beteg koziil tobb mint egynél fordulhat eld

o vérszegénység, amely 10 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat eld. A vérszegénység
kovetkeztében esetenként vératomlesztésre lehet sziikség.

A méjfunkciot és a vérképet a Tracleer-kezelés ideje alatt folyamatosan ellenérzik majd (1asd 2. pont).
Fontos, hogy ezeket a vizsgalatokat a kezeldorvos elrendelése szerint elvégeztesse.

A méjmiikodés zavarara utalo jelek lehetnek:

o hanyinger

hanyas

laz

gyomorfajas (hasfajas)

sargasag (a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése)

sOtét szinti vizelet

borviszketés

levertség vagy faradtsag (szokatlan faradtsag vagy kimeriiltség)
influenzaszer( tlinetegyiittes (14zzal jaro iziileti és izomféjdalom)

Ha ezen tlinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat!

Egyéb mellékhatdsok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egynél fordulhat el6):

o Fejfajas
o Odéma (a 1abak és a bokék feldagadasa vagy a folyadék-visszatartas egyéb jelei)

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat el6):

Kipirulas vagy bérpir

Tulérzékenységi reakciok (tobbek kozt borgyulladas, viszketés és borkitités)
Gasztroozofagealis reflux betegség (savas reflux)

Hasmenés

Ajulas

Szivdobogas (gyorsabb vagy szabalytalan szivverés)

Alacsony vérnyomas

Orrdugulas

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat el6):

o A vérlemezkék alacsony szdma (trombocitopénia)
o Egyes fehérvérse;jt tipusok alacsony szdma a vérben (neutropénia/leukopénia)
o A majmuiikodést értékeld laboratoriumi vizsgalati eredmények emelkedése majgyulladassal

(hepatitisz), ideértve a mogottes majgyulladas fellangolasat is, és/vagy sargasaggal (a bor, illetve
a szemfehérje sarga elszinezddése)



Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat eld):

o Altalanos allergias reakci6 (anafilaxia), vizeny®, amely leggyakrabban a szemek kornyékén, az
ajkakon, a nyelven, illetve a torokban 1ép fel (angio6déma)

o A maj kotdszovetes atalakulasa (majzsugorodas), majelégtelenség (a majmiikodés sulyos
zavara)

Nem ismert gyakorisaggal (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
homalyos latast is jelentettek.

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiléknél
A Tracleer-rel kezelt gyermekeknél eléforduld mellékhatasok megegyeznek a felndtteknél
tapasztaltakkal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatédsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Tracleer-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
Fehér nagy denzitasu polietilén gyogyszeres livegek esetén a gyogyszert az elso felbontast kovetd
30 napon beliil fel kell hasznalni.

PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolas esetén:
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Fehér nagy denzitasu polietilén gyogyszeres tivegek esetén:
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Tracleer?

- Tracleer 62,5 mg filmtabletta: A készitmény hatdéanyaga a boszentan-monohidrat. 62,5 mg
boszentant (monohidrat formaban) tartalmaz tablettanként,

- Tracleer 125 mg filmtabletta: A készitmény hatéanyaga a boszentan-monohidrat. 125 mg
boszentant (monohidrat formaban) tartalmaz tablettanként.

- Egyéb osszetevok: A tablettamag tartalma: kukoricakeményitd, hidegen duzzado keményitd,
karboximetil-keményit6-natrium (A tipusu), povidon, glicerin-dibehendt és magnézium-sztearat.
A filmbevonat tartalma: hipromelléz, glicerin-triacetat, talkum, titin-dioxid (E171), sarga vas-
oxid (E172), voros vas-oxid (E172) és etilcelluloz.



Milyen a Tracleer kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Tracleer 62,5 mg filmtabletta:
A Tracleer 62,5 mg filmtabletta narancs-fehér, kerek, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,62,5”
jelzéssel.

14 filmtabletta PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban. 14, 56 vagy 112 filmtablettat
tartalmaz dobozonként (Tracleer 62,5 mg filmtabletta).

56 filmtablettat tartalmazo fehér, nagy denzitasu polietilén gyogyszeres iivegek szilikagél
nedvességmegkotoé anyaggal. 56 filmtablettat tartalmaz dobozonként (Tracleer 62,5 mg filmtabletta).
Ne nyelje le a nedvességmegkoto anyagot!

Tracleer 125 mg filmtabletta:
A Tracleer 125 mg filmtabletta narancs-fehér, ovalis, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,125”
jelzéssel.

14 filmtabletta PVC/PE/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban. 56 vagy 112 filmtablettat
tartalmaz dobozonként (Tracleer 125 mg filmtabletta).

56 filmtablettat tartalmazo fehér. nagy denzitasu polietilén gyogyszeres iivegek szilikagél
nedvességmegkoté anyaggal. 56 filmtablettat tartalmaz dobozonként (Tracleer 125 mg filmtabletta).
Ne nyelje le a nedvességmegkotoé anyagot!

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” 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.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta



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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn 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 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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561

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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444



lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Tracleer 32 mg diszpergal6do tabletta
boszentan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tracleer és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tracleer szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tracleer-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tracleer-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN A LN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tracleer és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tracleer tablettak boszentant tartalmaznak, amely blokkolja a természetesen el6fordulo, érsziikitd
hatast endotelin-1 (ET-1) nevii hormont. A Tracleer ezért értagito hatasu, és az ,,endotelinreceptor
antagonista” nevill gyogyszercsoportba tartozik.

A Tracleer a kovetkez6 betegségek kezelésére alkalmazhato:

o Pulmonalis artérias hipertonia (PAH): a PAH olyan betegség, amely a tiid0 vérereinek sulyos
szlikiiletével jar, ezaltal azoknak a vérereknek a magas nyomasat idézi el6, amelyek a sziv fel6l
a tiidébe szallitjak a vért (tiidGartériak). Ez a nyomas csokkenti a tiidében a vérbe jutd oxigén
mennyiségét, és ezzel megneheziti a testmozgast. A Tracleer tagitja a tiidoartéridkat, igy a sziv
konnyebben pumpalja a vért rajtuk keresztiil. Ennek kovetkeztében csokken a vérnyomas és a
tiinetek enyhiilnek.

A Tracleer a IIl. sulyossagi osztalyu PAH-ban szenvedd betegek kezelésére alkalmazhato a fizikai
aktivitas kapacitasanak (a testmozgasra valo képesség) novelésére és a tiinetek enyhitésére. Az
,,0sztaly” a betegség stlyossagat jelzi: a ,,I11. osztaly” a testmozgas jelentds korlatozasat jelenti.
Némileg a II. osztalyti PAH-ban szenvedd betegek tiinetei is enyhiiltek. A ,,I1. osztaly” a testmozgas
enyhe korlatozasat jelenti. A PAH, amely esetében a Tracleer javallott, lehet:

o elsddleges (ismeretlen eredetii vagy 6rokl6do);

. szkleroderma altal okozott (mas néven szisztémas szklerdzis, egy olyan betegség, amelyben a
bort és mas szerveket megtartd kotészovet novekedése rendellenes);

o kongenitalis (velesziiletett) szivrendellenességek altal okozott, amelyben sontdk (rendellenes

atjarok) koros véraramlast okoznak a szivben és a tiidokben.

o Ujjakon és labujjakon megjelend fekélyek (sebek) esetén: a szkleroderma nevii betegségben
szenvedo felndtt személyek részére. A Tracleer csokkenti az ujjakon és a labujjakon Gjonnan
megjelend fekélyek szamat.



2. Tudnivalék a Tracleer szedése elott

Ne szedje a Tracleer-t

o ha allergias a boszentinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére

o ha majbetegségben szenved (kérdezze meg kezel6orvosat)

o ha terhes vagy teherbe eshet, mert nem hasznal megbizhato fogamzasgatlé modszert. Kérjiik,
olvassa el a ,,Fogamzasgatlas” és az ,,Egyéb gyogyszerek és a Tracleer” pontban talalhato
informaciokat

o ha ciklosporin A-t szed (szervatiiltetések utan és pikkelysomor kezelésére alkalmazzak)

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha ezek barmelyike érvényes Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
KezelGorvosa az alabbi vizsgalatokat fogja elvégezni a kezelés el6tt

o majfunkcio ellendrzését vérvizsgalattal
o vérképvizsgalatot vérszegénység (alacsony hemoglobinszint) kizarasara
o terhességi tesztet, ha On fogamzoképes nébeteg

Egyes Tracleer-kezelésben részesiilo betegek majfunkcios vizsgalata méajmitkodési zavarokat és
vérszegénységet (alacsony hemoglobinszintet) mutatott.

KezelGorvosa az alabbi vizsgalatokat fogja elvégezni a kezelés alatt
A Tracleer-kezelés alatt kezel6orvosa a majmiikddés és a hemoglobinszint ellenérzése érdekében
rendszeres vérvételre kiildi majd Ont.

A vizsgalatok elvégzéséhez kérjiik, nézze at a Betegfigyelmeztetd kartyat is (a Tracleer tablettak
dobozaban talalhato). Fontos, hogy a Tracleer szedése alatt részt vegyen ezeken a rendszeres
vérvizsgalatokon. Javasoljuk, hogy a Betegfigyelmeztetd kartyara jegyezze fel a legutobbi vizsgalat és
a legkozelebbi vizsgalat datumat (kérdezze meg kezel6orvosatol), nehogy elfelejtse, mikor kell ismét
vizsgalatra mennie.

Miijfunkcid ellenérzése vérvizsgalattal
A Tracleer-kezelés idGtartama alatt havonta kell elvégezni. Dozisndvelés esetén 2 hét utan kiegészitd
vizsgalatot kell végezni.

Vérképvizsgalat a vérszegénység kimutatasara
A kezelés els6 négy honapjaban havonta, ezt kdvetden haromhavonta kell elvégezni, mivel a Tracleer-t
szedd betegeknél vérszegénység Iéphet fel.

Ha az eredmények a szokasostodl eltéroek, kezeldorvosa a dozis csokkentése vagy a Tracleer-kezelés
felfiiggesztése, valamint az okok feltarasa érdekében tovabbi vizsgalatok elvégzése mellett donthet.

Gyermekek és serdiilok

A Tracleer alkalmazasa nem ajanlott szisztémas szklerdzisban és aktualisan fennall6 digitalis
fekélybetegségben szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél. Lasd még: 3. pont, ,,Hogyan kell szedni a
Tracleer-t?”.

Egyéb gyogyszerek és a Tracleer

Feltétlentil tajékoztassa a kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Kiilonésen fontos, hogy
tajékoztassa a kezelGorvosat az alabbiak szedése esetén:

o ciklosporin A (szervatiiltetések utan és pikkelysomor kezelésére alkalmazzak), amit nem szabad
a Tracleer-rel egyiitt szedni.
. szirolimusz vagy takrolimusz, amelyeket szervatiiltetések utan alkalmaznak — ezeket nem

javasolt egyiitt alkalmazni a Tracleer-rel.



o glibenklamid (cukorbetegségre), rifampicin (tuberkulézis kezelésére), flukonazol (gombas
fertézések ellen), ketokonazol (a Cushing-szindroma kezelésére) vagy nevirapin (HIV
kezelésére), mivel ezeket a gyogyszereket nem javasolt a Tracleer-rel egyiitt alkalmazni.

o HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerek, amelyek Tracleer-rel egyiitt torténd
alkalmazasa fokozott feliigyeletet igényelhet.

o hormonalis fogamzasgatlok, ezek ugyanis nem hatésosak, ha kizarolagos fogamzasgato
eljarasként alkalmazza ¢ket a Tracleer szedése soran. A Tracleer tablettak dobozaban egy
Betegfigyelmeztetd kartya talalhato, ezt olvassa el figyelmesen. A kezelGorvosa €s/vagy
négyégyasza donti el, hogy milyen fogamzasgato eljaras megfeleld az On szamara.

o a tiid6 verdereiben 1év0 magas vérnyomas (pulmonalis hipertonia) kezelésére alkalmazott egyéb
gyogyszerek: szildenafil és tadalafil;

o warfarin (véralvadasgatlo szer);

o szimvasztatin (a vér magas koleszterinszintjének kezelésére alkalmazzak).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tracleer nem vagy elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességet. Azonban a Tracleer vérnyomascsokkenést okozhat, ami szédiilést
okozhat, befolyésolhatja a latasat, illetve a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességét. Tehat ha a Tracleer szedésekor szédiil vagy latasa elhomayosul, ne vezessen gépjarmiivet,
ne hasznaljon szerszamokat, €s ne kezeljen gépeket.

Fogamzdképes koru nék
NE szedjen Tracleer-t, ha terhes vagy teherbe szeretne esni.

Terhességi vizsgalatok

A Tracleer kiros hatéassal lehet a kezelés elétt vagy alatt fogant magzatra. Ha On fogamzoképes né, a
kezelborvosa terhességi vizsgalat elvégzését fogja javasolni a Tracleer szedése elott és a Tracleer
szedése alatt rendszeresen.

Fogamzasgatlas

Ha On teherbe eshet, a Tracleer szedése alatt hasznaljon megbizhat6 fogamzasgatlo médszert. A
Tracleer szedése alatt alkalmazhatd megbizhaté fogamzasgatld modszerrel kapcsolatban
kezeldorvosatdl vagy ndgyogyaszatol kap tanacsot. Mivel a Tracleer szedése megsziintetheti a
hormonalis (pl. szajon keresztiili, injekcios, beiiltetéses vagy a bordn at, tapaszban alkalmazott)
fogamzasgatlok hatasat, ez a modszer dSnmagaban nem megbizhat6. Ennélfogva, ha On hormonalis
fogamzasgatlot alkalmaz, akkor ezenkiviil igynevezett machanikus modszert is alkalmaznia kell (pl.
ndi Ovszert, pesszariumot, spermadlo szerrel kezelt szivacsot, vagy férfipartnerének is kell ovszert
hasznalnia). A Tracleer tablettak csomagolasaban talalja majd a Betegfigyelmeztet6 kartyat. Toltse ki
ezt a kartyat, és vigye magaval a kdvetkezo orvosi vizsgalatra, hogy kezeldorvosa/négyogyasza
felmérhesse, sziikség van-e megbizhat6 kiegészité vagy alternativ fogamzasgatlo médszerre. Ha On
fogamzoképes nd, akkor a Tracleer-kezelés alatt havi rendszerességgel terhességi teszt javasolt.

Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat, ha On a Tracleer szedése alatt teherbe esik, vagy a kozeljovében
gyermeket szeretne.

Szoptatas

A Tracleer bejut az anyatejbe. Amennyiben Tracleer-t irnak fel Onnek, a szoptatas abbahagyésa
javasolt, mert nem ismert, hogy az anyatejben 1év6 Tracleer karosithatja-e gyermekét. Beszéljen errdl
kezelGorvosaval.

Termékenység

Ha On Tracleer-t szedd férfi beteg, lehetséges, hogy ez a gyogyszer csokkenti a spermaszamat. Nem
zarhato ki, hogy ez befolyéasolja a gyermeknemz6 képességét. Beszéljen kezeldorvosaval, ha
barmilyen kérdése vagy aggalya lenne ezzel kapcsolatban.



A Tracleer aszpartamot és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 3,7 mg aszpartamot tartalmaz diszpergalodo tablettankent. Az aszpartam egy
fenilalanin forras. Artalmas lehet, ha On a fenilketonuridnak nevezett ritka genetikai
rendellenességben szenved, amely soran a fenilalanin felhalmozodik, mert a szervezet nem tudja
megfelelden eltavolitani.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Tracleert?

A Tracleer-kezelést kizarolag a PAH vagy a szisztémas szklerozis kezelésében jartas orvos
kezdeményezheti vagy feliigyelheti. A gyogyszert mindig pontosan a kezelGorvosa altal
elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A Tracleer egyidejii bevétele étellel és itallal
A Tracleer szedhet6 étkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil.

A készitmény ajanlott adagja

Felnéttek
Feln('itteknél a kezelés az elsé négy héten rendszerint naponta két 62 5 mg-0s tablettéval kezdédik

crcr

az atallast a naponta kétszer 125 mg-os adagra.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél

Az ajanlott adag gyermekek esetében kizarolag a PAH-ra vonatkozik. 1 éves vagy ennél idésebb
gyermekeknél a Tracleer-kezelés ltalaban testtomeg-kilogrammonként 2 mg-mal kezdddik naponta
kétszer (reggel és este). Kezeldorvosa tanacsot ad majd Onnek az adagolast illetden.

Amennyiben sziikséges, a diszpergalodo tablettat négy egyenld részre lehet osztani a bemetszések
mentén.

Ha a Tracleer alkalmazasa soran annak hatasat talzottan erésnek vagy csekélynek érzi, beszéljen
kezeldorvosaval az adag esetleges modositasarol.

Hogyan Kell szedni a Tracleer-t?
A tablettakat (reggel és este) vizzel kell lenyelni. A tablettak bevehetdk étkezés kozben vagy attol
fiiggetlendil.

A diszpergalodo tabletta gyermekbiztos buborékcsomagolasban talalhato.

A diszpergalodo tabletta kivételéhez:
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1.  Valassza kiilon az egyéni buborékrészt a perforalasnal.
2. Vegye le a fedoréteget.



3. Nyomja at a gyogyszert a folian.

Minden egyes Tracleer diszpergalddo tabletta vizben oldhato, és folyékony gyogyszer jon létre. A
folyékony gyogyszer eldallitasahoz a tablettat egy kanalban 1év6 kevés vizhez kell adni, majd a
folyadékot meg kell keverni az oldodas elosegitése céljabol. Hasznaljon elegendé vizet, hogy a teljes
tablettat elfedje. Hagyja koriilbeliil egy percig, amig a tabletta teljesen feloldodik, majd nyelje le az
egész folyadékot. Adjon hozza még kevés vizet, hogy megbizonyosodjon a gyogyszer teljes
mennyiségének bevételérol. Lehet6ség szerint igyon egy pohar vizet, hogy a a gyogyszer teljes
mennyiségét biztosan lenyelje.

Amennyiben sziikséges, a diszpergalodo tablettat el lehet torni a bevagasok mentén. Tartsa a tablettat a

hiivelykujja €s a mutatoujja kozott mindkét oldalon az egyik vonal mentén, a térGvonallal felfelé
tartva, majd torje félbe a tablettat a torévonal mentén (1asd az alabbi abrat).
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Ha az eléirtnal tobb Tracleer-t vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Tracleer-t

Ha elfelejtette bevenni a Tracleer-t, a lehet6 leghamarabb pdtolja a kimaradt adagot, azutan folytassa a
tablettak szedését a rendes idoszakokban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tablettak
poétlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Tracleer szedését

A Tracleer-kezelés hirtelen megszakitasa a tiinetek stlyosboddsdhoz vezethet. A Tracleer szedését
csak a kezelGorvosa utasitasara hagyja abba. KezelGorvosa javasolhatja, hogy a gyogyszer szedésének
abbahagyasa el6tt néhany napig csokkentett adagot szedjen.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Tracleer alkalmazéasanak legsulyosabb mell¢khatasai:

o koéros majfunkcio, amely 10 beteg koziil tobb mint egynél fordulhat eld

o vérszegénység, amely 10 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat el6. A vérszegénység
kovetkeztében esetenként vératomlesztésre lehet sziikség.

A méjfunkciot és a vérképet a Tracleer-kezelés ideje alatt folyamatosan ellenérzik majd (1asd 2. pont).
Fontos, hogy ezeket a vizsgalatokat a kezel6orvos elrendelése szerint elvégeztesse.

A méjmiikodés zavarara utalo jelek lehetnek:

o hanyinger

hanyas

laz

gyomorfajas (hasfajas)

sargasag (a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése)
sOtét szinil vizelet



o borviszketés
o levertség vagy faradtsag (szokatlan faradtsag vagy kimeriiltség)
o influenzaszera tlinetegyiittes (lazzal jar6 iziileti és izomfajdalom)

Ha ezen tlinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat!

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint egynél fordulhat el6):

o Fejfajas
o Odéma (a labak és a bokéak feldagadasa vagy a folyadék-visszatartas egyéb jelei)

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat elg):

Kipirulas vagy bérpir

Tulérzékenységi reakciok (tobbek kozt borgyulladas, viszketés és borkitités)
Gastroozofagealis reflux betegség (savas reflux)

Hasmenés

Ajulas

Szivdobogas (gyorsabb vagy szabalytalan szivverés)

Alacsony vérnyomas

Orrdugulas

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat el6):

o A vérlemezkék alacsony szama (trombocitopénia)
o Egyes fehérvérsejt tipusok alacsony szama a vérben (neutropénia/leukopénia)
o A majmuikodést értékeld laboratoriumi vizsgalati eredmények emelkedése majgyulladassal

(hepatitisz), ideértve a mogottes majgyulladas fellangolasat is, és/vagy sargasaggal (a bor, illetve
a szemfehérje sarga elszinezddése)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egynél fordulhat el0):

o Altalanos allergias reakci6 (anafilaxia), vizeny®, amely leggyakrabban a szemek kornyékén, az
ajkakon, a nyelven, illetve a torokban 1ép fel (angio6déma)

o A maj kotOszovetes atalakulasa (majzsugorodas), majelégtelenség (a majmiikodés sulyos
zavara)

Nem ismert gyakorisaggal (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg)
homalyos latast is jelentettek.

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél
A Tracleer-rel kezelt gyermekeknél elé6fordulé mellékhatasok megegyeznek a felndtteknél
tapasztaltakkal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.



5. Hogyan Kell a Tracleer-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A részekre osztott diszpergalddo tabletta megmaradt részei szobahdmeérsékleten tarolhatok és 7 napon
beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Tracleer?

- A készitmény hatdanyaga a boszentan-monohidrat. 32 mg boszentant (monohidrat formaban)
tartalmaz diszpergalodo tablettanként.

- Egyéb dsszetevOk: mikrokristalyos celluldz, vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat,
kroszkarmell6z natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, tartarsav, tutti-frutti aroma,
aszpartam (E951, tovabbi informaciokat a 2. pont végén olvashat), aceszulfam-kalium,
magnézium-sztearat.

Milyen a Tracleer kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tracleer 32 mg diszpergalddo tabletta halvanysargatol tortfehér szinig valtozo, 16here alak,
diszpergalddo tabletta, egyik oldalan négyosztati bemetszéssel, masik oldalan mélynyomasu ,,32”
jelzéssel.

14 diszpergalodo tabletta fed6folias buborékcsomagolasban.
56 diszpergalodo tabletta dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)ado
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Espaia
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(@yvistor.is

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.ew/) talalhato.
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