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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 62,5 mg bozentano (bosentanum) (monohidrato pavidalu).

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg bozentano (bosentanum) (monohidrato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tabletés):
Tracleer 62.5 mg plévele dengtos tabletés

Oranzinés-baltos, apvalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
ispaudas ,,62,5%.

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
Oranzinés-baltos, ovalios, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas
»125%

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas siekiant pagerinti fizinj pajégumg ir palengvinti

simptomus PSO III funkcinés klasés pacientams. Veiksmingumas buvo stebimas gydant:

o pirming (idiopating ar paveldima) plautine artering hipertenzija;

o antring plautine artering hipertenzijg dél sklerodermijos be ryskios intersticinés plauciy ligos;

o plauting artering hipertenzijg, susijusig su jgimtais sistemings ir plauciy kraujotakos Suntais ir
Eizenmengerio fiziologija.

Tam tikras pageréjimas stebétas ir pacientams, sergantiems PSO II funkcinés klasés plautine arterine
hipertenzija (zr. 5.1 skyriy).

Tracleer taip pat skiriamas naujy pir§ty opy atsiradimui sumazinti pacientams, sergantiems sistemine
skleroze ir progresuojancia pirsty opalige (Zr. 5.1 skyriy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vartojimo metodas

Tabletes reikia gerti ryte ir vakare, su maistu arba be maisto. Plévele dengtas tabletes reikia nuryti
uzsigeriant vandeniu.

Pacientai turi baiti jspéti nenuryti sausiklio, esancio baltuose didelio tankio polietileno buteliukuose.
Dozavimas

Plautiné arteriné hipertenzija

Gydymag pradéti ir pacientg prizitréti gali tik gydytojas, turintis patirties gydant PAH.
Pakuotéje yra paciento jsp&€jamoji kortelé, pateikianti svarbios saugumo informacijos, kurig pacientai
turi Zinoti prie§ gydymga Tracleer ir gydymo metu.

Suaugusieji

Suaugusiesiems gydyma preparatu Tracleer reikéty pradéti nuo 62,5 mg dozés dukart per para
4 savaites, tada dozg¢ didinti iki 125 mg palaikomosios dozés dukart per para. Tokios pacios
rekomendacijos taikomos pakartotinai pradéjus vartoti Tracleer po gydymo nutraukimo (Zr. 4.4

skyriy).

Vaiky populiacija

Vaiky farmakokinetikos duomenys rodo, kad bozentano koncentracija 1-15 mety amziaus vaiky,
sergan¢iy PAH, organizme apskritai buvo mazesné negu suaugusiyjy ir nepadidéjo 2 mg/kg kiino
masés Tracleer doze pakeitus didesne arba vaisto vartojimo daznuma padidinus nuo dviejy karty per
parg iki trijy karty per parg (zr. 5.2 skyriy). Padidinta dozé arba daznesnis vaisto vartojimas neturéty
turéti papildomos klinikinés naudos.

Remiantis Siais farmakokinetikos rezultatais, kai vaistas paskiriamas 1 mety ir vyresniems vaikams,
sergantiems PAH, rekomenduojama pradiné ir palaikomoji dozé yra 2 mg/kg ryte ir vakare.

Taikant standartin] gydyma nenustatyta, kad naujagimiams, sergantiems persistuojancia naujagimiy
plautine hipertenzija (PPHN), bozentanas turi teigiama poveikj. Dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Gydymo taktika pablogéjus PAH klinikinei biisenai

Jei klinikiné biisena pablogéja (pvz., jei 6 minuéiy éjimo testo metu atstumas sumazéja bent 10 %,
palyginti su rezultatu iki gydymo), nepaisant to, kad preparatu Tracleer buvo gydoma bent 8 savaites
(palaikomajg doz¢ vartojant bent 4 savaites), reikia apsvarstyti galimybe pasirinkti alternatyvy
gydyma. Taciau kai kuriems pacientams 8 savaiciy gydymas Tracleer biina neveiksmingas, o poveikis
gali pasireiksti papildomai gydant dar 4 ar 8 savaites.

Jeigu nepaisant gydymo Tracleer véliau pablogéja kliniking bukle (t. y. po keleto gydymo ménesiy),
gydyma reikéty i$ naujo jvertinti. Kai kurie pacientai nereaguoja j gydyma Tracleer preparatu,
vartojant jj po 125 mg dukart per para; $iy pacienty fizinis pajégumas gali neZymiai pageréti, jei dozé
padidinama iki 250 mg dukart per parg. Reikia nuodugniai jvertinti naudos ir rizikos santyki,
atsizvelgiant ] tai, kad toksinis poveikis kepenims priklauso nuo dozés (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymo nutraukimas
Neéra sukaupta daug duomeny apie tai, kas vyksta staiga nutraukus gydyma Tracleer pacientams,

sergantiems PAH. Nebuvo pastebéta jokio staigaus simptomy atsinaujinimo. Taciau, siekiant i§vengti
galimo klinikinio pablogéjimo dél simptomy atsinaujinimo, doz¢ reikia mazinti palaipsniui (doze



sumazinti perpus 3—7 dieny laikotarpiui). Gydymo nutraukimo laikotarpiu rekomenduojamas
intensyvus steb¢jimas.

Nusprendus nutraukti Tracleer vartojima, tai reikia atlikti palaipsniui, tuo pa¢iu metu pradedant
alternatyvy gydyma.

Sisteminé sklerozé su progresuojandia pirSty opalige

Gydyma pradéti ir pacientg priziiréti turi gydytojas, turintis patirties gydant sisteming sklerozg.
Pakuot¢je yra paciento jspéjamoji kortelé, pateikianti svarbios saugumo informacijos, kurig pacientai
turi Zinoti prie§ gydymga Tracleer ir gydymo metu.

Suaugusieji

Gydymg preparatu Tracleer reikéty pradéti nuo 62,5 mg dozés dukart per parg 4 savaites, tada doze
didinti iki 125 mg palaikomosios dozés dukart per parg. Tokios pacios rekomendacijos taikomos
pakartotinai pradéjus vartoti Tracleer po gydymo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Reguliariai reikia jvertinti paciento atsakg j gydyma ir terapijos tesimo poreikj. Reikia nuodugniai
jvertinti naudos ir rizikos santyk], atsizvelgiant j bozentano toksinj poveikj kepenims (zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

Vaiky populiacija
Saugumo ir veiksmingumo duomeny jaunesniems kaip 18 mety pacientams néra. Tracleer
farmakokinetikos duomeny maziems vaikams, sergantiems Sia liga, néra.

Specialios pacienty grupés

Kepeny pazeidimas

Tracleer negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkiy kepeny funkcijos
pazeidimy (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems pasireiskia nezymus kepeny pazeidimas,
dozés adaptuoti nereikia (t. y. Child-Pugh, A klasé) (zr. 5.2 skyriy).

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriems pasireiskia inksty funkcijy pazeidimas, dozés adaptuoti nereikia. Pacientams,
kuriems atlieckama dializé, dozés adaptuoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi Zmonés
Pacientams, kuriy amzius yra vir§ 65 mety, dozés adaptuoti nereikia.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny pazeidimas, pvz., Child-Pugh B arba C klasé (zr.
5.2 skyriy).

. Pradinés kepeny aminotransferaziy, t. y. aspartato aminotransferazés (AST) ir (arba) alanino
aminotransferazés (ALT), aktyvumas daugiau nei 3 kartus virSija normalig ribg (VNR; Zr. 4.4
skyriy).

o Vartojimas kartu su ciklosporinu A (zr. 4.5 skyriy).

o Néstumas (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

o Vaisingo amziaus moterys, nevartojancios patikimy kontracepcijos priemoniy (zr. 4.4, 4.5 ir 4.6
skyrius).



4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Tracleer veiksmingumas pacientams su sunkia PAH nenustatytas. Jei klinikiné buiklé pablogéty,
reikéty pereiti prie gydymo, kuris rekomenduojamas sunkiu ligos atveju (pvz., epoprostenolis) (zr. 4.2

skyriy).

Bozentano naudos ir rizikos santykis nebuvo nustatytas pacientams, turintiems I PSO klasés PAH
funkcing bukle.

Tracleer galima vartoti tik tada, jei sisteminis sistolinis kraujosptdis yra didesnis kaip 85 mmHg.

Nenustatyta, ar Tracleer turi teigiamg poveikj esamy pir$ty opy gijimui.

Kepeny veikla

Su bozentano vartojimu susij¢s kepeny aminotransferaziy, t. y. aspartato ir (arba) alanino
aminotransferazés (AST ir (arba) ALT), aktyvumo padidéjimas priklauso nuo dozés. Kepeny fermenty
poky¢iai paprastai atsiranda per pirmas 26 gydymo savaites, taciau gydymo eigoje gali atsirasti ir
véliau (zr. 4.8 skyriy). Siuos padidéjimus i§ dalies gali sukelti konkurencinis tulzies drusky pasalinimo
i$ kepeny lasteliy slopinimas, taciau kiti mechanizmai, kurie néra tiksliai nustatyti, tikriausiai taip pat
susije¢ su kepeny funkcijy sutrikimu. Galimas bozentano kaupimasis hepatocituose, dél kurio vyksta
citoliz¢, sukelianti sunkius kepeny pazeidimus ir imuninio mechanizmo sutrikimus. Kepeny funkcijy
sutrikimo rizika taip pat gali padidéti, kai kartu su bozentanu skiriami preparatai, slopinantys tulzies
drusky Salinimo siurblj, pvz., rifampicinas, glibenklamidas ir ciklosporinas A (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius),
taciau duomeny apie tai yra nedaug.

Kepeny aminotransferaziy aktyvuma reikia iSmatuoti prie§ pradedant gydyma ir paskui kas
meénesj tol, kol bus tesiamas gydymas Tracleer. Be to, kepeny aminotransferaziy aktyvuma
reikia matuoti 2 savaites po bet kokio dozés padidinimo.

Rekomendacijos, padidéjus ALT / AST aktyvumui

ALT / AST aktyvumas Gydymo ir stebéjimo rekomendacijos

>3ir<5x VNR Rezultatas turi buti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina, reikia
priimti sprendimg dél tolesnio Tracleer vartojimo pagal konkretaus paciento
situacija. Gali reikéti sumazinti dozg arba nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy).
Aminotransferaziy akyvumo steb¢jimas turi buti tgsiamas bent kas 2 savaites.
Jei aminotransferaziy aktyvumas vél pasidaro toks pat, koks buvo prie$
gydyma, preparatas Tracleer turi bati vartojamas toliau arba vél pradedamas
vartoti toliau nurodytomis sglygomis.

>5ir<8 x VNR Rezultatas turi biiti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina, gydymas
turi biiti nutrauktas ir aminotransferaziy aktyvumas turi biiti stebimas bent kas
2 savaites. Jei aminotransferaziy aktyvumas vél pasidaro toks pat, koks buvo
pries gydyma, reikia apsvarstyti galimybe vaistinj preparata Tracleer vél
pradéti vartoti toliau nurodytomis salygomis.

> 8 x VNR Gydymag reikia nutraukti, o vél vartoti preparatg Tracleer nepatartina.

Atsiradus susijusiy klinikiniy kepeny paZeidimo poZymiuy, t. y. pykinimui, vémimui, kar§¢iavimui,
pilvo skausmams, geltai, nejprastam apsniidimui ar nuovargiui, j gripa panasiy simptomy (sgnariy,
raumeny skausmams, kar§¢iavimui), gydyma reikia nutraukti, o vél vartoti preparatg Tracleer
nepatartina.

Gydymo atnaujinimas

Gydyma preparatu Tracleer kartoti reikéty tik tuo atveju, jei gydymo nauda preparatu Tracleer yra
didesné nei galima rizika ir kai kepeny aminotransferaziy aktyvumas yra toks, koks buvo prie$
gydyma. Rekomenduojama pasikonsultuoti su kepeny ligy gydytoju. Kartojant gydyma reikia
vadovautis i§samiais nurodymais, pateiktais 4.2 skyriuje. Aminotransferaziy aktyvuma tada reikia
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patikrinti per 3 dienas po pakartotino gydymo pradzios, tada vél po 2 savaiciy, o paskui pagal
anksciau pateiktas rekomendacijas.

VNR = vir$utiné normali riba

Hemoglobino koncentracija

Gydymas bozentanu yra siejamas su nuo dozes priklausomais hemoglobino koncentracijos
sumazéjimais (Zr. 4.8 skyriy). Placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose su bozentanu susijes
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas neprogresavo ir stabilizavosi po pirmy 4—12 gydymo
savaic¢iy. Hemoglobino koncentracijas rekomenduojama patikrinti prie§ gydymo pradzia, kiekvieng
ménesj per pirmus 4 ménesius, o paskui kas ketvirtj. Jei hemoglobino kliniskai reikSmingai sumazéja,
reikia atlikti tolesnj jvertinimg ir tyrimg siekiant nustatyti priezastj ir specifinio gydymo poreikj.
Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, buvo nustatyti anemijos atvejai, kuomet reikéjo perpilti
eritrocity masg (zr. 4.8 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Dél galimo hormoniniy kontraceptiky neveiksmingumo gydymo Tracleer metu, taip pat jvertinant tai,
kad néStumo metu padidéja plautinés hipertenzijos rizika ir su gyviinais atlikti tyrimai parodé
teratogeninj poveikj reprodukcijai:

o gydymo vaistiniu preparatu Tracleer negalima pradeéti vaisingo amziaus moterims, nebent jos
vartoja veiksmingg kontracepcijos metoda, o néStumo testas prie§ pradedant gydyma yra
neigiamas;

o vaisingo amziaus moterims draudziama vartoti vien tik hormoninius kontraceptikus Tracleer
gydymo metu;

. gydantis vaistiniu preparatu Tracleer rekomenduojama kas ménesj atlikti néStumo testa siekiant

nustatyti ankstyva néstuma.
Daugiau informacijos rasite 4.5 ir 4.6 skyriuose.

Plauc¢iy veny okliuziné liga

Buvo pranesta apie plau¢iy edemos atvejus kraujagysles plecianciais preparatais (daugiausia
prostaciklinais) gydant serganciuosius plauciy veny okliuzine liga pacientus. Todél, atsiradus plauciy
edemos pozymiy gydant Tracleer serganciuosius PAH pacientus, reikia atsizvelgti i susijusios veny
okliuzinés ligos galimybe. Vaistiniam preparatui esant rinkoje, pranesimai apie plauciy edema
gydomiems Tracleer pacientams, kuriems buvo jtarta plauciy veny okliuziné liga, buvo reti.

Sergantys plautine arterine hipertenzija pacientai su susijusiu kairiojo skilvelio nepakankamumu

Nebuvo atlikti pacienty su plautine hipertenzija ir susijusiu kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimu
tyrimai. Taciau placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu 1 611 pacienty su sunkiu létiniu Sirdies
nepakankamumu (LSN) buvo gydomi vidutinidkai 1,5 mety (804 pacientai buvo gydomi bozentanu ir
807 pacientai — placebu) (tyrimas AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). Sio tyrimo metu per pirmasias
4-8 gydymo bozentanu savaites padidéjo hospitalizacijy dél LSN daznis, ir tai galéjo salygoti skyséiy
susilaikymas. Siame tyrime skys¢iy kaupimosi poZzymiai buvo ankstyvas svorio padidéjimas,
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas ir padidéjes kojy edemy daznis. Sio tyrimo pabaigoje tarp
gydyty bozentanu ir placebu pacienty grupiy nebuvo hospitalizacijy dél Sirdies nepakankamumo
daznio ir mirtingumo skirtumy. D¢l tos priezasties rekomenduojama stebéti, ar pacientams nesikaupia
skys¢iai (pvz., padidéja svoris), ypac jei jie kartu ken¢ia nuo sunkiy sistolinés funkcijos sutrikimy. Jei
taip nutikty, rekomenduojama pradéti gydyma diuretikais arba reikia padidinti esamy diuretiky dozg.
Gydyma diuretikais reikéty skirti pacientams, kuriems skys¢iy kaupimasis buvo akivaizdus prie$
pradedant gydyma Tracleer.



Plauting arteriné hipertenzija, susijusi su ZIV infekcija

Yra nedaug klinikiniy tyrimy duomeny apie Tracleer vartojima gydant pacientus, sirgusius PAH,
susijusia su ZIV infekcija, ir gydytus priesretrovirusiniais preparatais (2r. 5.1 skyriy). Bozentano
saveikos su lopinaviru ir ritonaviru tyrimuose su sveikais asmenimis nustatytas bozentano
koncentracijos plazmoje padidé¢jimas, kuris buvo didziausias per pirmasias 4 gydymo dienas (Zr.

4.5 skyriy). Pradéjus gydyti vaistu Tracleer pacientus, kuriems reikia ritonaviro suaktyvinamy
proteazes inhibitoriy, reikia atidziai stebéti, ar pacientas toleruoja vaistg Tracleer (ypac pradinés fazés
pradzioje), kreipiant ypatingg démesj i hipotenzijos rizikg ir kepeny funkcijos tyrimus. Negalima
atmesti ilgalaikés toksinio poveikio kepenims ir nepageidaujamy hematologiniy reiskiniy rizikos, kai
bozentanas yra vartojamas kartu su vaistiniais preparatais nuo retrovirusy. Kadangi yra potenciali
tokios sgveikos, susijusios su indukuojanciu bozentano poveikiu CYP450 sistemai (zr. skyriy 4.5),
galin¢ios sumazinti prieSretrovirusinio gydymo veiksminguma, galimybé, tokius pacientus taip pat
reikia atidziai stebéti dél ZIV infekcijos.

Antriné plautiné hipertenzija dél 1étinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)

Bozentano saugumas ir toleravimas buvo tiriamas Zvalgomajame, nekontroliuojamame 12 savaiciy
trukmés tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty, serganciy antrine plautine hipertenzija dél sunkios
LOPL (GOLD Kklasifikacijos III stadija). Buvo stebimas minutinés ventiliacijos padidéjimas ir
jsotinimo deguonimi sumazéjimas, o dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas reiskinys buvo dusulys,
kuris pranyko nustojus vartoti bozentang.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Preparata Tracleer draudziama vartoti kartu su ciklosporinu A (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Preparato Tracleer nerekomenduojama vartoti kartu su glibenklamidu, flukonazolu ir rifampicinu.
Daugiau informacijos ieskokite 4.5 skyriuje.

Reikéty vengti kartu su Tracleer vartoti tieck CYP3A4 inhibitoriy, tiek CYP2C9 inhibitoriy (Zr.
4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Bozentanas yra citochromo P450 (CYP) izofermenty CYP2C9 ir CYP3 A4 induktorius. In vitro
duomenys taip pat rodo CYP2C19 indukcijg. Dél tos priezasties medziagy, kurias metabolizuoja
minéti fermentai, koncentracija plazmoje sumazés, kartu vartojant preparatg Tracleer. Reikia
atsizvelgti  tai, kad $iy izofermenty metabolizuojamy preparaty veiksmingumas gali sumazeéti. Siy
preparaty dozavimg gali tekti koreguoti pradéjus gydyma Tracleer, pakeitus doze¢ arba nutraukus
gydyma §iuo preparatu.

Bozentang metabolizuoja CYP2C9 ir CYP3A4. Siy izofermenty slopinimas gali padidinti bozentano
koncentracija plazmoje (Zr. ketokonazolis). CYP2C9 inhibitoriy jtaka bozentano koncentracijai
tyrinéjama nebuvo. Sj derin;j reikéty vartoti atsargiai.

Flukonazolas ir kiti CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitoriai: vartojant kartu su flukonazolu, kuris labiausiai
slopina CYP2C9, taciau i§ dalies ir CYP3A4, gali Zymiai padidéti bozentano koncentracija plazmoje.
Sis derinys nerekomenduojamas. Dél tos pacios priezasties stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolio, itrakonazolio arba ritonaviro) ir CYP2C9 inhibitoriy (pvz., vorikonazolio) vartojimas
kartu su preparatu Tracleer nerekomenduojamas.

Ciklosporinas A: negalima kartu vartoti Tracleer ir ciklosporino A (kalcineurino inhibitoriaus) (Zr.
4.3 skyriy). Skiriant $iuos preparatus kartu, pradiné bozentano koncentracija buvo mazdaug 30 karty
didesn¢, nei vartojant vien bozentano. Nusistovéjus koncentracijos pusiausvyrai, bozentano
koncentracija plazmoje buvo 3—4 kartus didesné, nei vartojant vien bozentano. Sios saveikos
mechanizmas greiciausia yra ciklosporino sukeltas transportiniy baltymy veikiamo bozentano



patekimo j hepatocitus slopinimas. Ciklosporino A (CYP3A4 substrato) koncentracija kraujyje
sumazejo mazdaug 50 %. Tai greiciausiai sukelia bozentano vykdoma CYP3A4 indukcija.

Takrolimuzas, sirolimuzas: tyrimuose su zmonémis nebuvo tyriné¢jamas Tracleer preparato vartojimas
kartu su takrolimuzu ar sirolimuzu, taciau skiriant takrolimuza ar sirolimuza kartu su Tracleer gali
padidéti bozentano koncentracija plazmoje, kaip atsitinka preparata vartojant kartu su ciklosporinu A.
Kartu vartojamas Tracleer gali sumazinti takrolimuzo ar sirolimuzo koncentracijas plazmoje. Todél
nepatartina vartoti Tracleer kartu su takrolimuzu ar sirolimuzu. Pacientus, kuriems biitinas toks
preparaty derinys, reikia atidziai stebéti dél Salutinio poveikio, susijusio su preparato Tracleer ir
takrolimuzo ar sirolimuzo koncentracijomis kraujyje.

Glibenklamidas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 125 mg dukart per parg 5 dienas,
glibenklamido (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje sumazéjo 40 %, kartu gali Zymiai sumazéti
hipoglikeminis poveikis. Bozentano plazmos koncentracijos taip pat sumazéjo 29 %. Be to,
pacientams, kurie vartojo §j vaisty derinj, dazniau buvo stebétas padidéj¢s aminotransferazés
aktyvumas. Ir glibenklamidas, ir bozentanas slopina tulzies drusky i$skyrimo siurblj, o tuo galima
paaiskinti aminotransferaziy aktyvumo padidéjima. Sio derinio nereikéty vartoti. Duomeny apie vaisty
saveika su kitais sulfoniluréjos preparatais néra.

Rifampicinas: 9 sveikiems asmenims 7 dienas skyrus bozentano 125 mg dukart per parg kartu su
stipriu CYP2C9 ir CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, bozentano koncentracija plazmoje sumazéjo
58 %, o vienu atveju §is sumazéjimas sieke beveik 90 %. Dél to tikimasi, kad skiriant kartu su
rifampicinu, bozentano poveikis reikSmingai sumazés. Duomeny apie kitus CYP3A4 induktorius,
pvz., karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing ir jonazoles, nepakanka, ta¢iau manoma, kad $iuos
vaistinius preparatus vartojant kartu sumazes sisteminé bozentano ekspozicija. Negalima atmesti, kad
veiksmingumo sumazéjimas bus kliniskai reikSmingas.

Lopinaviras ir ritonaviras (ir kiti ritonaviro suaktyvinami proteazés inhibitoriai): sveikiems
savanoriams 9,5 paros vartojus 125 mg bozentano dukart per parg kartu su 400 mg lopinaviro ir

100 mg ritonaviro bozentano koncentracija plazmoje i§ pradziy buvo mazdaug 48 kartus didesn¢ negu
iSmatuotoji pavartojus vien bozentano. Devintg dieng bozentano koncentracija plazmoje buvo 5 kartus
didesné, nei pavartojus vien bozentano. Sia saveika greiGiausia sukelia transportiniy baltymy veikiamo
patekimo ] hepatocitus ir CYP3A4 slopinimas, kurj vykdo ritonaviras ir dél kurio sumazéja bozentano
klirensas. Jeigu vaistinio preparato skiriama kartu su lopinaviru ir ritonaviru arba kitais ritonaviro
suaktyvinamais proteazes inhibitoriais, reikia atidziai stebéti, ar pacientas toleruoja Tracleer.

Pavartojus kartu su bozentanu 9,5 paros, lopinaviro ir ritonaviro ekspozicija plazmoje sumaz¢jo iki
kliniskai nereik§mingo kiekio (lopinaviro mazdaug 14 %, o ritonaviro — 17 %), taciau visiskos
bozentano indukcijos pasiekta nebuvo, todél negalima atmesti tolesnio proteazés inhibitoriy mazéjimo.
Patartina atitinkamai stebéti ZIV gydyma. Panasus poveikis tikétinas ir vartojant kitus ritonaviro
suaktyvinamus proteazes inhibitorius (zr. 4.4 skyriy).

Kiti preparatai nuo retrovirusy.: dél duomeny stokos specialiy rekomendacijy dél kity rinkoje esanciy
preparaty nuo retrovirusy duoti negalima. Pabréziama, kad dél Zymaus nevirapino hepatotoksinio
poveikio, kuris gali dar padidéti dél bozentano toksinio poveikio kepenims, §io derinio skirti
nerekomenduojama.

Hormoniniai kontraceptikai. kartu vartojant bozentano po 125 mg dukart per parag 7 dienas kartu su
viena geriamo kontraceptiko doze, kurios sudétyje yra 1 mg noretisterono ir 35 mikrogramai
etinilestradiolio, noretisterono AUC sumazéjo 14 %, o etinilestradiolio — 31 %. Taciau kai kuriems
asmenims noretisterono ekspozicija sumaz¢jo net iki 56 %, o etinilestradiolio — iki 66 %. Tod¢l vien
tik hormoniniai kontraceptikai (nepriklausomai nuo jy vartojimo btido: pvz., geriamieji, leidziami,
transderminiai ar implantuojamieji) néra laikomi patikimu kontracepcijos budu (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Varfarinas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 500 mg dukart per parg 6 dienas, S-varfarino
(CYP2C9 substrato) ir R-varfarino (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje sumazéjo atitinkamai
29 % ir 38 %. Klinikiné¢ patirtis bozentang skiriant kartu su varfarinu pacientams su PAH gydyti
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parod¢, kad nebuvo reikSmingy tarptautinio normalizuoto santykio (INR) ar varfarino dozés (lyginant
pradines dozes su dozémis gydymo pabaigoje) pokyciy. Be to, tyrimo metu varfarino dozes pakeitimy
daznis dél INR pokyciy ar dél salutiniy poveikiy buvo panasus ir bozentanu, ir placebu gydomiems
pacientams. Varfarino ir panasiy oraliniy antikoagulianty dozés adaptuoti nereikia, kai vartojamas
bozentanas, taiau rekomenduojama intensyviau stebéti INR, ypac¢ pradedant vartoti bozentang ir
titravimo laikotarpiu.

Simvastatinas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 125 mg dukart per parg 5 dienas, sumazéjo
simvastatino (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje, o jo aktyvaus B-hidroksirfigsties metabolito
koncentracija atitinkamai sumazéjo 34 % ir 46 %. Vartojant kartu simvastating, bozentano
koncentracijai plazmoje tai jtakos neturéjo. Reikéty stebéti cholesterolio kiekj ir atitinkamai koreguoti
dozavima.

Ketokonazolas: 6 dienas vartojant bozentano 62,5 mg dukart per para kartu su ketokonazolu, stipriu
CYP3A4 inhibitoriumi, bozentano koncentracija plazmoje padidéjo mazdaug 2 kartus. Preparato
Tracleer doziy adaptuoti nebiitina. Nors tai ir nebuvo nustatyta atlickant in vivo tyrimus, panasaus
bozentano koncentracijos plazmoje padidé¢jimo galima tikétis ir su kitais stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., itrakonazolu arba ritonaviru). Ta¢iau, derinant preparatg su CYP3A4 inhibitoriumi,
padidéja silpnai metabolizuojanéiy CYP2C9 pacienty rizika, kad bozentano koncentracija plazmoje
gali padidéti dar labiau ir dél to gali jvykti Zalingy Salutiniy reakcijy.

Epoprostenolis: riboti tyrimy, kuriy metu 10 pediatriniy pacienty buvo gydyti bozentano ir
epoprostenolio deriniu (AC-052-356 [BREATHE-3]), duomenys rodo, kad ir vartojant viena, ir kelias
dozes, bozentano Cmax ir AUC reikSmeés buvo tokios pat pacientams, kurie buvo gydomi ilgalaikémis
epoprostenolio infuzijomis ar nebuvo gydomi $iuo metodu (Zr. 5.1 skyriy).

Sildenafilis: sveikiems savanoriams 6 dienas vartojant po 125 mg bozentano dukart per parg (stabili
biiklé) kartu su sildenafiliu, skiriamu po 80 mg tris kartus per parg (esant pusiausvyrinei
koncentracijai), sildenafilio AUC sumazéja 63 %, o bozentano AUC padidéja 50 %. Rekomenduojama
atsargiai skirti Siuos preparatus kartu.

Tadalafilis: bozentanas (po 125 mg du kartus per parg) 42 % sumazino sisteming tadalafilio (40 mg
kartg per parg) ekspozicija ir 27 % sumazino jo Cmay, kai vaistiniai preparatai buvo vartojami kartu ir
daugkartinémis dozémis. Tadalafilis neturéjo jtakos bozentano ar jo metabolity ekspozicijai (AUC ir
Cmax)-

Digoksinas: 7 dienas vartojant digoksino kartu su bozentanu, skiriamu po 500 mg dukart per para,
digoksino AUC sumaz¢jo 12 %, Cmax sumazeéjo 9 %, o Cmin — 23 %. Sios sgveikos mechanizmas gali

biiti P-glikoproteino indukcija. Mazai tikétina, kad §i sgveika yra kliniskai reikSminga.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumo, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (teratogeniSkuma, embriotoksiskuma,
zr. 5.3 skyriy). Néra patikimy duomeny apie Tracleer vartojima néS¢ioms moterims. Potenciali rizika

zmonéms vis dar nezinoma. Tracleer néstumo metu skirti draudziama (zr. 4.3. skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Pries skiriant gydyma Tracleer vaisingo amziaus moterims reikia patikrinti, ar moteris néra néscia,
tinkamai patarti del patikimy kontracepcijos metody vartojimo ir pradéti taikyti patikimg
kontracepcijos metoda. Pacientés ir vaistinj preparatg iSraSantys gydytojai privalo zinoti, kad dél



galimy farmakokinetiniy sgveiky, vartojant Tracleer, hormoniniai kontraceptikai gali tapti
neveiksmingi (Zr. 4.5 skyriy). Todél vaisingo amziaus moterys turéty nevartoti hormoniniy
kontraceptiky (jskaitant geriamas, Svirk§¢iamas, poodines arba implantuojamas formas) kaip
vienintelio kontracepcijos metodo, jos turi vartoti papildomas ar alternatyvias veiksmingas
kontracepcijos priemones. Esant bet kokioms abejonéms, kokj kontracepcijos metodg pasiiilyti
konkreciai pacientei, reikia pasikonsultuoti su ginekologu. Dél galimo hormoniniy kontraceptiky
neveiksmingumo gydymo Tracleer metu, taip pat jvertinant tai, kad néStumo metu smarkiai padidéja
plautinés hipertenzijos rizika, gydymo Tracleer metu rekomenduojama vieng karta per ménes;j atlikti
néstumo testg, kad biity galima anksti nustatyti néStuma.

Zindymas

Pranesimo apie atvejj duomenys teigia, kad bozentanas mazoje koncentracijoje yra aptinkamas
zmogaus piene. Néra pakankamai informacijos apie bozentano poveikj Zindomiems kiidikiams.
Rizikos zindomiems kiidikiams atmesti negalima. Tracleer nerekomenduojama vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais parod¢ poveikj seklidéms (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniame tyrime, kuriame buvo
tiriamas bozentano poveikis séklidziy funkcijai PAH sergantiems pacientams vyrams, po 6 gydymo
bozentanu ménesiy SeSiems i§ 24 tiriamyjy (25 %) buvo stebéta bent 50 % sumazéjusi spermos
atmesti, kad bozentanas gali pasizymeéti zalingu poveikiu vyry spermatogenezei. Berniukams negalima
atmesti ilgalaikio poveikio vaisingumui po gydymo bozentanu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tiesioginio Tracleer poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus specialiy tyrimy neatlikta.
Vis délto Tracleer gali sukelti hipotenzija, dél to gali pasireiksti svaigulys, neryskus regéjimas ar
apalpimas, kurie gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

20-tyje placebu kontroliuojamy studijy, atlikty tiriant jvairias terapines indikacijas, i§ viso bozentanu
buvo gydyti 2 486 pacientai, vartoj¢ nuo 100 mg iki 2 000 mg vaisto dozes, ir 1 838 pacientai, vartoje¢
placeba. Vidutiné gydymo trukmé buvo 45 savaités. Nepageidaujamos reakcijos pasireiské ne maziau
nei 1 % bozentang vartojusiy pacienty ne maziau nei 0,5 % dazniau nei placebo grupéje. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (11,5 %), edema / skysciy susilaikymas (13,2 %),
nenormallis kepeny veiklos tyrimy rezultatai (10,9 %) ir anemija / hemoglobino kiekio sumazéjimas
9,9 %).

Gydymas bozentanu buvo susietas su nuo dozes priklausomu kepeny aminotransferaziy aktyvumo
padidéjimu ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimu (zr. 4.4 skyriy).

Vaisto sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos 20-ties placebu kontroliuojamy bozentano
tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinka, klasifikuojamos pagal daznj, vartojant Sias
savokas: labai daznos (> 1/10); daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);
retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retos (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
Kliniskai reik§mingy skirtumy, susijusiy su nepageidaujamomis reakcijomis, nei visame duomeny
rinkinyje, nei vartojant skirtingoms patvirtintoms indikacijoms nenustatyta.

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Anemija, hemoglobino kiekio
sutrikimai sumazgjimas (zr. 4.4 skyriy)
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Daznis nezinomas

Anemija arba hemoglobino
kiekio sumazéjimas, dél kuriy
reikia raudonyjy kraujo kiineliy
perpylimo!

Nedazni Trombocitopenija'
Nedazni Neutropenija, leukopenija'
Imuninés sistemos sutrikimai Dazni Padidéjusio jautrumo reakcijos
(jskaitant dermatita, niezéjimg ir
bérimg)*
Reti Anafilaksija ir (arba)

angioneuroziné edema!

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas>

Dazni

Sinkopé!:*

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas

Neryskus regéjimas’

Sirdies sutrikimai

Dazni

Palpitacijos’*

Kraujagysliy sutrikimai Dazni Veido ir kaklo paraudimas
Dazni Hipotenzija!*

Kveépavimo sistemos, kriitinés Dazni Nosies uzgulimas'

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Gastroezofaginio refliukso liga

Viduriavimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Labai dazni

Nenormaliis kepeny funkcijos
tyrimo rezultatai (Zr. 4.4 skyriy)

Nedazni

Aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, susijes su hepatitu
(iskaitant galima paiméjima
sergant hepatitu) ir (arba) gelta'
(zr. 4.4 skyriy)

Reti

Kepeny cirozé, kepeny
nepakankamumas'

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dazni

Eritema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

Edema, skys¢iy susilaikymas®

1

klinikiniy tyrimy duomenimis.

[V SRR )

placeba.

Duomenys, gauti vaistiniam preparatui patekus j rinka, daznis pagrjstas statistinio modeliavimo placebu kontroliuojamy

Pranesta, kad padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiské 9,9 % bozentang vartojusiy pacienty ir 9,1 % vartojusiy placeba.
Pranesta, kad galvos skausmga patyré 11,5 % bozentang vartojusiy pacienty ir 9,8 % vartojusiy placeba.

Sio tipo reakcijas galima susieti ir su gydoma liga.
Pranesta, kad edema arba skysciy susilaikymas pasireiske 13,2 % bozentang vartojusiy pacienty ir 10,9 % vartojusiy

Porinkodariniu laikotarpiu labai retais atvejais pacientams, kurie sirgo daugeliu lydin¢iyjy ligy ir

vartojo kitus vaistus, po ilgalaikio gydymo Tracleer i$sivysté nepaaiskinama kepeny ciroze. Taip pat
buvo rety pranesimy apie kepeny nepakankamumo atvejus. Tokie atvejai patvirtina biitinybe grieztai
laikytis kas ménesj atlickamy kepeny funkcijos patikrinimy grafiko visg gydymo Tracleer laikotarpj
(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumo profilis atlickant pirmajj nekontroliuojamg pediatrijos pacienty tyrima, kurio metu buvo
naudojamos plévele dengtos tabletés (BREATHE-3: n = 19, vidutinis amzius 10 mety [nuo 3 iki 15
mety], dukart per para buvo vartojama 2 mg/kg atvirojo tyrimo bozentano, gydymas truko

12 savaiciy), buvo panasus j pagrindiniuose suaugusiyjy, sergan¢iy PAH, tyrimuose nustatyta
saugumo profili. Tyrime BREATHE-3 daZniausiai pasireisSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo
veido raudonis (21 %), galvos skausmas ir nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai (po 16 %).
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I nekontroliuojamy vaiky PAH tyrimy, atlikty bozentano 32 mg disperguojamosiomis tabletémis,
(FUTURE 1/2, FUTURE 3/pratgsimas), jungting analiz¢ buvo jtraukta i$ viso 100 vaiky, gydyty
bozentanu 2 mg/kg du kartus per parg (n = 33), 2 mg/kg tris kartus per para (n =31) arba 4 mg/kg du
kartus per para (n = 36). [traukimo ] tyrimg metu Sesi pacientai buvo nuo 3 ménesiy iki 1 mety
amziaus, 15 vaiky buvo nuo 1 iki maziau nei 2 mety amziaus ir 79 buvo nuo 2 iki 12 mety amziaus.
Vidutiné gydymo trukmé buvo 71,8 savaités (svyravo nuo 0,4 iki 258 savaiciy).

Saugumo profilis Sioje jungtinéje nekontroliuojamy vaiky tyrimy analiz¢je buvo panasus i stebétus
bandomuosiuose tyrimuose su PAH serganciais suaugusiais pacientais, iSskyrus infekcijas, kurios
buvo daZniau stebétos suaugusiesiems nei vaikams (69,0 %, palyginti su 41,3 %). Sis infekcijy daznio
skirtumas i§ dalies gali biiti dél ilgesnés gydymo trukmés medianos vaiky grupéje (vidutiniskai 71,8
savaités), palyginti su suaugusiyjy grupe (vidutiniSkai 17,4 savaités). Dazniausi nepageidaujami
rei§kiniai buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (25 %), plautiné (arteriné) hipertenzija (20 %),
nazofaringitas (17 %), kar§¢iavimas (15 %), vémimas (13 %), bronchitas (10 %), pilvo skausmas (10
%) ir viduriavimas (10 %). Nebuvo nepageidaujamy reiskiniy daznio skirtumo tarp pacienty, jaunesniy
ir vyresniy nei 2 mety amziaus, taciau tai pagrjsta tik 21 vaiku, jaunesniu nei 2 mety, jskaitant 6
pacientus nuo 3 ménesiy iki 1 mety amziaus. Nepageidaujami kepeny sutrikimo ir anemijos /
hemoglobino sumazéjimo reiskiniai atitinkamai pasireiske 9 % ir 5 % pacienty.

Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame tyrime, atliktame su PPHN serganciais pacientais
(FUTURE-4), 1§ viso 13 naujagimiy buvo gydyti bozentano disperguojamosiomis tabletémis 2 mg/kg
du kartus per parg doze (8 pacientai gavo placebg). Vidutiné gydymo bozentanu ir placebu trukmé
buvo atitinkamai 4,5 dienos (nuo 0,5 iki 10,0 dieny) ir 4,0 dienos (nuo 2,5 iki 6,5 dienos). Dazniausi
nepageidaujami reiskiniai bozentanu ir placebu gydytiems pacientams buvo atitinkamai anemija arba
sumazgjes hemoglobino kiekis (7 ir 2 pacientai), generalizuota edema (3 ir 0 pacienty) bei vémimas (2
ir 0 pacienty).

Laboratoriniy tyrimy poky¢iai

Kepeny funkcijos tyrimy pokyciai

Klinikinés programos metu nuo dozés priklausomas kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas
paprastai atsirasdavo per pirmas 26 gydymo savaites, iSsivystydavo palaipsniui ir dazniausiai buvo
besimptomis. Patekus produktui j rinkg buvo duomeny apie retai pasitaikiusius kepeny cirozés ir
kepeny nepakankamumo atvejus.

Sio 3alutinio poveikio mechanizmas neaiskus. Sis aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas gali
savaime iSnykti tgsiant palaikomaja Tracleer doz¢ arba dozg sumazinus, taciau gali prireikti padaryti
gydymo pertraukg arba nutraukti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).

20 integruoty placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu kepeny aminotransferaziy aktyvumas > 3
kartus virsijo virSuting normos ribg (VNR) 11,2 % pacienty, gydyty bozentanu, palyginti su 2,4 %
pacienty, gydyty placebu. Iki > 8 x VNR Sis kiekis padidéjo 3,6 % bozentanu gydyty pacienty ir 0,4 %
gydyty placebu. Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas buvo susijes su bilirubino padidéjimu

(=2 x VNR) be tulzies obstrukcijos pozymiy 0,2 % (5 pacientams) bozentanu ir 0,3 % (6 pacientams)
placebu gydyty pacienty.

100 PAH serganciy vaiky, dalyvavusiy FUTURE 1/2 ir FUTURE 3/prat¢simas nekontroliuojamuose
vaiky tyrimuose, jungtinéje analiz¢je kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR
buvo stebétas 2 % pacienty.

FUTURE-4 tyrime, j kurj buvo jtraukta 13 naujagimiy, sergan¢iy PPHN, gydyty bozentanu 2 mg/kg
du kartus per parg maziau nei 10 dieny (nuo 0,5 iki 10,0 dieny), gydymo metu nebuvo kepeny
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR atvejy, taciau pasitaiké vienas hepatito,
pasireiSkusio po 3 dieny po gydymo bozentanu, atvejis.
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Hemoglobinas

Placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose suaugusiesiems apie hemoglobino koncentracijos
sumaz¢jimg zemiau 10 g/dl nuo tyrimo pradzios buvo pranesta 8,0 % pacienty, gydyty bozentanu, ir
3,9 % pacienty, gydyty placebu (zr. 4.4 skyriy).

Jungtingje 100 PAH serganciy vaiky i$ nekontroliuojamy vaiky tyrimy FUTURE 1/2 ir FUTURE
3/pratesimas analizéje sumazéjusi hemoglobino koncentracija Zemiau 10 g/dl buvo stebéta 10,0 %
pacienty. Nebuvo sumazéjimo Zemiau 8 g/dl.

FUTURE-4 tyrimo metu 6 i$ 13 bozentanu gydyty naujagimiy, serganc¢iy PPHN, patyré hemoglobino
kiekio sumazéjima nuo normos riby pradiniame lygyje iki apatinés normos ribos gydymo metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Bozentanas buvo skiriamas kaip viena doz¢ iki 2 400 mg sveikiems tiriamiesiems ir iki 2 000 mg per
para 2 ménesius pacientams, sergantiems kitomis ligomis nei plautine hipertenzija. Dazniausiai
pasitaikiusi nepageidaujama reakcija buvo silpnas ar vidutinio stiprumo galvos skausmas.

Didelis perdozavimas gali sukelti Zymig hipotenzija, kuriai reikia aktyvaus Sirdies ir kraujagysliy
sistemos gydymo. Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo nustatytas vienas perdozavimas 10 000 mg
Tracleer, kurj pavartojo suauges vyras. Jam atsirado pykinimo, vémimo, sumazéjusio kraujosptidzio,
svaigulio, prakaitavimo ir nerySkaus regé¢jimo simptomai. Jis visiskai pagijo per 24 valandas po to, kai
pradéjo vartoti vaistus, palaikancius kraujosptidj. Pastaba: dializés metu bozentanas nepaSalinamas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti antihipertenziniai vaistai, ATC kodas — C02KX01

Veikimo mechanizmas

Bozentanas yra dvigubas endotelio receptoriy antagonistas (ERA), turintis afiniteta endotelino A ir B
(ETa ir ETg) receptoriams. Bozentanas mazina ir plauciy, ir sisteminj kraujagysliy pasiprieSinima,
padidindamas minutinj Sirdies tiirj, bet nepadidindamas Sirdies susitraukimy daznio.

Neurohormonas endotelinas-1 (ET-1) yra vienas i$ stipriausiy Zinomy vazokonstriktoriy, jis taip pat
gali skatinti fibrozg, lasteliy proliferacija, Sirdies hipertrofijg ir remodeliavimg ir yra prouzdegiminis.
Sis poveikis medijuojamas endotelinui jungiantis su ET4 ir ETs receptoriais, esaniais endotelyje ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése. ET-1 koncentracija audiniuose ir plazmoje padidéja esant kai
kuriems Sirdies ir kraujagysliy sutrikimams bei jungiamojo audinio ligoms, jskaitant PAH,
sklerodermija, imy ir 1étinj Sirdies nepakankamuma, miokardo iSemija, sistemine hipertenzijg ir
ateroskleroze, todél manoma, kad vystantis Sioms ligoms pagrindinj vaidmen;j vaidina ET-1. Esant
PAH ir sirdies funkcijos nepakankamumui, kai néra endotelino receptoriy antagonizmo, padidéjusios
ET-1 koncentracijos stipriai koreliuoja su $iy ligy sunkumu ir prognoze.

Bozentanas konkuruoja su abiem ETy ir ETg receptoriais, susijungdamas su ET-1 ir kitais ET
peptidais, jo afinitetas ET receptoriams (K; = 4,1-43 nanomoliy) kiek didesnis nei ETg receptoriams
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(Ki=38-730 nanomoliy). Bozentanas yra specifinis ET receptoriy antagonistas ir nesijungia su kitais
receptoriais.

Veiksmingumas
Gyviiny modeliai

Plautinés hipertenzijos gyviny modeliuose létinis bozentano vartojimas sumazino plauciy kraujagysliy
pasiprieSinimg ir sumazino plauciy kraujagysliy ir desiniojo skilvelio hipertrofijg. Plauciy fibrozés
gyviiny modelyje bozentanas sumazino kolageno sankaupas plauc¢iuose.

Veiksmingumas suaugusiems pacientams, kurie serga plautine arterine hipertenzija

su 32 (tyrimas AC-052-351) ir 213 (tyrimas AC-052-352 [BREATHE-1]) suaugusiy pacienty,
serganciy [II-1V PSO funkcinés klasés PAH (pirminé plautiné hipertenzija arba antriné plautiné
hipertenzija dazniausiai dél sklerodermijos). 4 savaites dukart per parg pavartojus 62,5 mg bozentano,
Siuose tyrimuose tirtos palaikomosios dozés buvo 125 mg dukart per parg AC-052-351 tyrime ir

125 mg dukart per parg ir 250 mg dukart per parg AC-052-352 tyrime.

Bozentanas buvo papildomai skirtas prie $iuo metu pacientams taikomo gydymo, kuriame galéjo biiti
antikoagulianty, vazodilatatoriy (pvz., kalcio kanaly blokatoriy), diuretiky, deguonies ir digoksino
kombinacijos, ta¢iau ne epoprostenolis. Kontrolé buvo placebas bei dabartiné terapija.

Pirminis kiekvieno tyrimo vertinimo kriterijus buvo poky¢iai, einant 6 minutes tam tikrg atstuma
pésCiomis, 12-ta savait¢ pirmojo tyrimo metu ir 16-tg savait¢ antrojo tyrimo metu. Abiejy tyrimy metu
gydant preparatu Tracleer fizinis pajégumas Zymiai padidéjo. Placebu pakoreguotas nueito atstumo
padidéjimas, palyginti su tyrimo pradzia, buvo 76 metrai (p = 0,02; t-testas) ir 44 metrai (p = 0,0002;
Mann-Whitney U testas) pirminio vertinimo atitinkamai kiekvieno tyrimo metu. Skirtumai tarp dviejy
grupiy 125 mg dukart per parg ir 250 mg dukart per para nebuvo statistiskai reik§mingi, taciau buvo
stebéta tendencija geréti fiziniam pajégumui vartojant po 250 mg preparato dukart per para.

Pésciomis nueito atstumo pageréjimas buvo matomas po 4 savai¢iy gydymo, akivaizdus po 8 savaiéiy
gydymo ir isliko iki 28 savai¢iy gydomame dvigubai aklu biidu pacienty populiacijos poaibyje.

Atlikus reaguojanciy j gydyma 95 pacienty, vartojanciy po 125 mg bozentano dukart per para placebu
kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose, retrospektyvig nueito pés¢iomis atstumo, PSO funkcinés
klasés ir dusulio analizg, nustatyta, jog 8 savaitg 66 pacienty biikle pageréjo, 22 — liko stabili ir 7
pablogéjo. IS 22 pacienty, kuriy biiklé 8 savaitg buvo stabili, 6 bukle pageréjo 12/16 savaite, o 4 bukle
pablogéjo, palyginti su tyrimo pradzia. I§ 7 pacienty, kuriy btklé 8 savaite pablogéjo, 3 buiklé pageréjo
12/16 savaite, o 4 buiklé pablogéjo, palyginti su tyrimo pradzia.

Invaziniai hemodinaminiai parametrai buvo nustatyti tik pirmo tyrimo metu. Gydant su bozentanu
zymiai padidéjo Sirdies indeksas, susij¢s su zymiu plauciy arterijos spaudimo, plauciy kraujagysliy
pasiprieSinimo ir vidutinio deSiniojo prieSirdzio spaudimo sumazéjimu.

PAH simptomy sumazéjimas buvo tiriamas gydant bozentanu. Dusulio matavimas éjimo testy metu
parodé pageréjimg pacientams, kurie buvo gydomi bozentanu. AC-052-352 tyrime 92 % i§ 213
pacienty tyrimo pradzioje PSO funkciné buklé buvo priskirta III klasei, 8 % — IV klasei. Gydant
bozentanu PSO funkciné klasé pager¢jo 42,4 % pacienty (gydant placebu — 30,4 %). Bendras PSO
funkcinés klasés pokytis abiejy bandymy metu buvo zymiai geresnis pacientams, gydomiems
bozentanu, palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi placebu. Gydymas bozentanu buvo siejamas su
zymiu klinikinio pablogéjimo masto sumazinimu, palyginti su placebu per 28 savaites (atitinkamai
10,7 % palyginti su 37,1 %; p = 0,0015).

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, daugiacentrio, placebo kontroliuojamo tyrimo (AC-052-364
[EARLY]) metu 185 pacientai, sergantys PSO II funkcinés klasés PAH (vidutiné gydymo pradzioje
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per 6 minutes nueinama distancija — 435 metrai), 4 savaites dukart per parg vartojo 62,5 mg
bozentano, po to 6 ménesius dukart per parg 125 mg bozentano (n = 93) arba placebo (n = 92). |
tyrima buvo jtraukti pacientai, kurie anks¢iau nuo PAH gydyti nebuvo (n = 156) arba kurie buvo
gydyti pastovia sildenafilio doze (n = 29). Pirmaeilés vertinamosios baigtys buvo plauciy kraujagysliy
pasipriesinimo (PKP), palyginti su baziniu, procentinis pokytis ir po 6 gydymo ménesiy per 6 minutes
nueinamo atstumo pokytis, palyginti su placebo vartojusiy pacienty. Toliau lenteléje pateikti i§ anksto
nustatytos protokolo analizés rezultatai.

PKP (din. sek/cm®) Per 6 min. nueitas atstumas (m)
Placebas Bozentanas Placebas (n =91) Bozentanas
(n =88) (n =80) (n=86)
Pradinis rodiklis (PR); vidurkis 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SP)
Skirtumas palyginti su PR; 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11(74)
vidurkis (SP)
Gydymo poveikiai -22,6 % 19
95 % PL -34;-10 —4; 42
P verté <0,0001 0,0758

PL = pasikliautinumo ribos; PKP = plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas; SP = standartinis nuokrypis.

Gydymas bozentanu buvo susije¢s su klinikinés btiklés blogéjimo rodiklio, apibrézto kaip simptominio
progresavimo, hospitalizavimo dél PAH ir mirties sudétinis rodiklis, sumazéjimu lyginant su placebo
vartojimu (proporcinis rizikos sumazéjimas buvo 77 %, 95 % pasikliautinasis intervalas [PI] = 20 —
94 %, p = 0,0114). Gydomajj poveikj 1émé ligos simptomy progresavimo pageréjimas. Dél PAH
pasunkéjimo reikéjo guldyti j stacionarg vieng pacientg i$ bozentanu gydomos grupés ir tris pacientus
i§ placebu gydomos grupés. Kiekvienoje grupéje per 6 ménesiy dvigubai aklu btidu atlikta tyrimo
laikotarpj buvo tik po vieng mirties atvejj, todél nejmanoma padaryti i§vady dél i§gyvenamumo.

Ilgalaikiai duomenys gauti i§ visy 173 pacienty, kurie buvo gydomi bozentanu kontroliuojamos fazés
metu ir (arba) gydymas placebu jiems buvo pakeistas gydymu bozentanu EARLY studijos atvirosios
testinés fazés metu. Vidutiné gydymo bozentanu trukmé buvo 3,6 + 1,8 mety (ne ilgiau nei 6,1 mety);
73 % pacienty buvo gydyti ne trumpiau nei 3 metus, o 62 % ne trumpiau nei 4 metus. Prireikus
atvirosios testinés fazés metu pacientams buvo galima skirti papildomg PAH gydyma. Daugeliui
pacienty buvo diagnozuota idiopatiné arba paveldéta PAH (61 %). IS viso 78 % pacienty liga ir toliau
buvo priskiriama II funkcinei klasei pagal PSO klasifikacijg. Kaplan-Meier metodu apskaiciuota
iSgyvenimo trukmé po 3 mety gydymo buvo 90 %, o po 4 mety gydymo — 85 %. Tais paciais laiko
momentais 88 % ir 79 % pacienty PAH nepablogéjo (tai nustatyta pagal mirtis dél visy priezasciy,
plauciy transplantacija, prieSirdziy septostomija bei j vena arba po oda leidziamy prostanoidy gydymo
pradzig). Ankstesnio gydymo placebu dvigubai koduotoje fazéje arba gydymo Kkitais vaistais
pradéjimo atviruoju testiniu periodu santykinis poveikis nezinomas.

Atliekant prospektyvinj, daugiacentrj, randomizuota, dvigubai aklg placebu kontroliuojama klinikinj
tyrima (AC-052-405 [ BREATHE-5]), III PSO funkcinés klasés ir Eisenmengerio fiziologijos
pacientai, sergantys PAH, susijusia su jgimta Sirdies liga, 4 savaites vartojo bozentang 62,5 mg du
kartus per para, po to kitas 12 savai¢iy 125 mg du kartus per para (n = 37; 31 i8 jy turéjo dvikryptj
Suntg, dazniausiai i§ desinés j kairg). Pirminis tikslas buvo parodyti, kad bozentanas nepadidina
hipoksemijos. Po 16 savaiciy vartojant Tracleer vidutinis jsotinimas deguonimi padidéjo 1,0 % (95 %
P1-0,7 %—2,8 %), palyginti su placebu (n = 17); tokiu biidu nustatyta, kad bozentanas nepadidina
hipoksemijos. Bozentano grupéje zymiai sumazéjo plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (ryskiausiai
poveikis buvo stebimas pacienty su dvikrypciu intrakardiniu Suntu subgrupéje). Po 16 savaiciy
gydymas koreguotas atsizvelgiant j placebg per 6 minutes nueitas atstumas padidéjo 53 metrais

(p = 0,0079), tai rodo fizinio pajégumo pageréjima. DvideSimt $esi pacientai toliau vartojo bozentano
24 savai¢iy BREATHE-5 studijos atvirojoje testinéje fazéje (AC-052-409) (vidutiné gydymo trukmé =
24,4 + 2.0 savaiCiy) ir, i§ esmés, veiksmingumas isliko.

16 pacienty, sergan¢iy PAH, kuriy PSO III funkciné klasé susijusi su ZIV infekcija, buvo jtraukti j
atvirg nepalyginamajj tyrima (AC-052-362 [BREATHE-4]). Jo metu pacientai buvo gydomi 62,5 mg
bozentano du kartus per parg 4 savaites, po to kitas 12 savaiciy — 125 mg du kartus per parg. Po
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16 savaiciy, palyginti su pradiniu lygiu, Zymiai pageréjo fizinis pajégumas: vidutinis pageréjimas

6 minuciy ¢jimo tyrime buvo 91,4 metro pailgéjes atstumas nuo vidutiniy 332,6 metry tyrimo
pradzioje (p < 0,001). Negalima pateikti oficialiy i§vady dél bozentano poveikio priesretrovirusiniy
vaisty veiksmingumui (zr. 4.4 skyriy).

Néra studijy, jrodanc¢iy gydymo Tracleer teigiama poveikj gyvenimo trukmei. Taciau visiems

235 pacientams, kurie buvo gydyti bozentanu dviejose pagrindinése placebu kontroliuotose studijose
(AC-052-351 ir AC-052-352) ir (ar) jy dviejuose nekontroliuotuose, atviruose tgsiniuose, ilga laika
buvo registruojami gyvybiniai parametrai. Vidutiné¢ gydymo bozentanu trukmé buvo 1,9 + 0,7 mety
(min.: 0,1 mety, maks.: 3,3 mety) ir pacientai vidutini§kai buvo stebimi 2,0 = 0,6 mety. Daugumai
pacienty buvo diagnozuota pirminé plautiné hipertenzija (72 %) ir dauguma jy buvo priskirti III PSO
funkcinei klasei (84 %). Sioje bendroje populiacijoje i§gyvenamumas po 1 ir 2 mety nuo gydymo
bozentanu pradzios, apskai¢iuotas Kaplan-Meier metodu, buvo atitinkamai 93 % ir 84 %. Gyvenimo
trukmé buvo trumpesné ty pacienty, kurie sirgo PAH, i§sivys¢iusia dél sisteminés sklerozés. Sie
rezultatai gal¢jo biiti paveikti pradéto gydymo su epoprostenoliu 43 i§ 235 pacienty.

Tyrimai, atlikti su vaikais, serganciais plautine arterine hipertenzija

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bozentano plévele dengtos tabletés buvo jvertintos atviro nekontroliuojamo klinikinio tyrimo metu 19
vaiky populiacijos pacienty nuo 3 iki 15 mety, sergan¢iy PAH. Sis tyrimas pirmiausia buvo
sumodeliuotas kaip farmakokinetikos tyrimas (zr. 5.2 skyriy). Pacientai sirgo pirmine plautine
hipertenzija (10 pacienty) arba PAH, susijusia su jgimtomis Sirdies ligomis (9 pacientai) ir tyrimo
pradzioje jie priklausé II (n = 15, 79 %) arba III (n = 4, 21 %) PSO funkcinei klasei. Pacientai buvo
padalinti j tris dozavimo grupes, atsizvelgiant i jy svorj ir 12 savai¢iy jiems buvo skiriama mazdaug

2 mg/kg bozentano 2 kartus per para. Pusé pacienty kiekvienoje grupéje jau buvo gydomi
intraveni$kai epoprostenoliu, ir epoprostenolio dozé buvo pastovi tyrimy metu.

Hemodinamika buvo iSmatuota 17 pacienty. Vidutinis Sirdies indekso padidéjimas, palyginti su tyrimo
pradzia, buvo 0,5 I/min./m?, vidutinis plau¢iy arterijos spaudimo sumaZz¢&jimas buvo 8 mm Hg, o
vidutinis PKP buvo 389 din-sek./cm™. Sis hemodinamikos pageré¢jimas, palyginti su tyrimo pradzia,
buvo panasus ir kartu vartojant epoprostenolj, ir be jo. Fizinio krivio testo parametry pokyciai 12
savait¢ nuo tyrimo pradzios buvo nepastoviis ir nereikSmingi.

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

FUTURE 1 buvo atviras, nekontroliuojamas tyrimas, kuris buvo atliekamas su bozentano
disperguojamyjy table¢iy forma, skiriant 4 mg/kg palaikomaja doze du kartus per parg 36 pacientams
nuo 2 iki 11 mety amziaus. Pradzioje $is tyrimas buvo sumodeliuotas kaip farmakokinetikos tyrimas
(zr. 5.2 skyriy). Pradzioje pacientai sirgo idiopatine (31 pacientas [86 %]) arba Seimine (5 pacientai
[14 %]) PAH ir buvo II PSO funkcinés klasés (n = 23, 64 %) arba III klasés (n =13, 36 %). FUTURE
1 tyrime gydymo tiriamuoju preparatu trukmés mediana buvo 13,1 savaités (nuo 8,4 iki 21,1). 33 iS Siy
pacienty buvo tgsiamas gydymas bozentano disperguojamosiomis tabletémis 4 mg/kg doze du kartus
per para FUTURE 2 nekontroliuojamoje pratgsimo fazéje, ir viso gydymo trukmeés mediana buvo

2,3 mety (nuo: 0,2 iki 5,0 mety). Pradiniame lygyje FUTURE 1 tyrime 9 pacientai vartojo
epoprostenolj. Tyrimo metu 9 pacientams buvo naujai pradétas PAH specifinis vaistas. Kaplan-Meier
PAH pablogéjimo jvykiy nebuvimo vertinimo kriterijus (mirtis, plauciy transplantacija ar
hospitalizacija dél PAH pablogéjimo) 2 metais buvo 78,9 %. Kaplan-Meier bendro i§gyvenamumo
vertinimas 2 metais buvo 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Siame atvirame, atsitiktiniy iméiy tyrime su bozentano 32 mg disperguojamosiomis tabletémis 64
vaikai su stabilia PAH nuo 3 ménesiy iki 11 mety amZziaus buvo randomizuoti j 24 savai¢iy gydymo
bozentanu 2 mg/kg du kartus per parg (n = 33) arba 2 mg/kg tris kartus per parg (n = 31) grupg. 43
(67,2 %) buvo > 2 mety iki 11 mety amziaus, 15 (23,4 %) buvo nuo 1 iki 2 mety amziaus ir 6 (9,4 %)
buvo nuo 3 ménesiy iki 1 mety amziaus. Tyrimas pirmiausia buvo sukurtas kaip farmakokinetikos
tyrimas (Zr. 5.2 skyriy) ir veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo tik Zvalgomieji. PAH etiologija
pagal Dana Point klasifikacijg apéme idiopating PAH (46 %), paveldima PAH (3 %), antring PAH po
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korekcinés Sirdies operacijos (38 %) ir su jgimta Sirdies liga susijusia PAH su sisteminiais plauciy
Suntais, jskaitant Eizenmengerio sindroma (13 %). Gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu pradzioje
pacientai buvo PSO I funkcinés klasés (n =19, 29 %), Il klasés (n = 27, 42 %) arba III klasés (n = 18,
28 %). [traukimo i tyrimg metu pacientai buvo gydomi PAH vaistais (dazniausiai tik 5-ojo tipo
fosfodiesterazés inhibitoriumi [sildenafiliu] [35,9 %], tik bozentanu [10,9 %] ir bozentano, iloprosto
bei sildenafilio deriniu — [10,9 %]) ir tgsé savo gydyma nuo PAH tyrimo metu.

Tyrimo pradzioje maziau nei pusé j tyrimg jtraukty pacienty (45,3 % [29/64]) buvo gydomi tik
bozentanu nederinant su kitais PAH vaistais. 40,6 % (26/64) toliau vartojo bozentano monoterapija 24
savaiciy gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu laikotarpiu be PAH pablogéjimo. Bendros j tyrima
jtrauktos populiacijos (64 pacientai) analizé parodé, kad dauguma liko maziausiai stabilis (t. y. be
pablogéjimo), remiantis ne vaiky PSO funkcinés klasés vertinimu (97 % du kartus per para, 100 % tris
kartus per parg) bei gydytojo bendru klinikiniu jsptdziu (94 % du kartus per para, 93 % tris kartus per
para) gydymo laikotarpiu. Kaplan-Meier PAH pablogéjimo jvykiy nebuvimo vertinimo kriterijus
(mirtis, plauciy transplantacija ar hospitalizacija dél PAH pablogéjimo) 24 savaite buvo 96,9 % ir
96,7% atitinkamai dviejy karty per parg ir trijy karty per parg grupése.

Nebuvo klinikinés naudos jrodymy su 2 mg/kg tris kartus per parg doze, palyginti su 2 mg/kg du
kartus per parg doze.

Tyrimas, atliktas su naujagimiais, serganciais naujagimiy persistuojancia plautine hipertenzija

(PPHN)

FUTURE 4 (AC-052-391)

Tai buvo dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, atsitiktiniy im¢iy tyrimas su neiSnesiotais ir
iSneSiotais naujagimiais (3642 savaiciy néStumo amzius), serganciais PPHN. Pacientams su
suboptimaliu atsaku j inhaliuojamg azoto oksida (iNO), nepaisant maziausiai 4 valandy nuolatinio
gydymo, buvo taikomas gydymas bozentano disperguojamosiomis tabletémis 2 mg/kg du kartus per
para (N = 13) arba placebu (N = 8) per nazogastrinj vamzdelj kaip papildomas iNO gydymas arba iki
gydymo nesékmeés (apibtidinama kaip ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos [ECMO] arba
alternatyviy plauciy vazodilatatoriy inhaliacijos poreikis) daugiausiai 14 dieny.

Vidutiné gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu trukmé buvo 4,5 (nuo 0,5 iki 10,0) dienos bozentano
grupéje ir 4,0 (nuo 2,5 iki 6,5) dienos placebo grupéje.

Rezultatai nerodo papildomos bozentano naudos Sioje populiacijoje:
. Vidutinis nujunkymo nuo iNO laikas buvo 3,7 dienos (95 % pasikliautinumo ribos [PL] 1,17,
6,95) bozentano grupéje ir 2,9 dienos (95 % PL 1,26, 4,23) placebo grupéje (p = 0,34).

o Vidutinis nujunkymo nuo mechaninés ventiliacijos laikas buvo 10,8 dienos (95 % PL 3,21,
12,21 dienos) bozentano grupéje ir 8,6 dienos (95 % PL 3,71, 9,66 dienos) placebo grupéje (p =
0,24).

o Vienam pacientui bozentano grupéje gydymas buvo nesékmingas (ECMO poreikis pagal

protokolo apibiidinima), kuris, buvo deklaruojama, pagrjstas oksigenacijos indekso reik§miy
padidéjimu per 8 valandas po pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés. Sis pacientas
pasveiko per 60 dieny stebéjimo laikotarpj.

Derinys su epoprostenoliu

Bozentano ir epoprostenolio derinys buvo tiriamas dviejy tyrimy metu: AC-052-355 (BREATHE-2) ir
AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 buvo daugiacentris, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklas
lygiagreciy grupiy preparato bozentano tyrimas, palyginti su placebu 33 pacientams su stipria PAH,
kuriems buvo kartu skiriamas gydymas epoprostenoliu. AC-052-356 buvo atviras, nekontroliuojamas
klinikinis tyrimas; 10 i§ 19 pediatrijos pacienty vienu metu buvo gydomi ir bozentanu, ir
epoprostenoliu 12 savaiéiy tyrimo laikotarpiu. Sio derinio saugos profilis nesiskyré nuo to, kurio buvo
tikimasi su kiekvienu komponentu atskirai, o suderinta gydyma gerai toleravo ir vaikai, ir suaugusieji.
Sio derinio klinikiné nauda nebuvo nustatyta.
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Sisteminé sklerozé su progresuojancia pirsty opalige

Dviejuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, daugiacentriuose, placebu kontroliuotuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 122 (tyrimas AC-052-401 [RAPIDS-1]) ir 190 (tyrimas
AC-052-331 [RAPIDS-2]) suaugusiy pacienty, serganciy sistemine skleroze ir pirsty opalige
(progresuojancia pirsty opalige arba jeigu pirSty opaligé buvo pasireiskusi per ankstesnius metus).
Tyrime AC-052-331 dalyvavo pacientai, kuriems neseniai pir$ty opaligé buvo pasireiSkusi bent viena
kartg, o abiejuose tyrimuose 85 % pacienty progresuojancia pirSty opalige sirgo tyrimy pradzioje. Po
4 savai¢iy gydymo 62,5 mg bozentano doze dukart per parg Siuose abiejuose tyrimuose buvo tiriama
125 mg palaikomoji doze, suvartojama per parg per du kartus. Gydymas dvigubai koduotu biidu truko
16 savaiciy tyrime AC-052-401 ir 24 savaites tyrime AC-052-331.

Papildomai gydyti sisteming sklerozg ir pirSty opas buvo leidZiama, jei nuolatinis gydymas truko ne
maziau kaip 1 ménesj prie§ gydyma tiriamuoju vaistu ir dvigubai koduoty tyrimy metu.

Pirminis vertinimo kriterijus abiejuose tyrimuose buvo naujy pirSty opy, atsivérusiy nuo tyrimy
pradzios, skaiCius. Bozentanu gydomiems pacientams terapijos metu atsivéré maziau naujy pirSty opy
nei placebg vartojusiems ligoniams. Tyrime AC-052-401 per 16 gydymo savaiciy dvigubai koduotu
biidu bozentano grupés pacientams i$sivysté vidutiniSkai 1,4 naujos pirSty opos, palyginti su 2,7
naujos pirsty opos placebo grupéje (p = 0,0042). Tyrime AC-052-331 per 24 gydymo savaites
dvigubai koduotu biidu naujy opy kiekis buvo atitinkamai 1,9 ir 2,7 (p = 0,0351). Abiejuose tyrimuose
laikotarpis tarp naujy pirSty opy iSsivystymo buvo ilgesnis nei placebo grupéje. Bozentano naujy pirSty
opy atsivérimo mazinimo poveikis stipriau pasireiské pacientams, turintiems daugiazidininiy pirSty
opy.

Abiejuose tyrimuose nebuvo stebimas ilgalaikis bozentano poveikis pirSty opy gijimui.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bozentano farmakokinetika daugiausiai buvo dokumentuojama sveikiems asmenims. Riboti duomenys
apie pacientus parodé, kad bozentano poveikis suaugusiems pacientams, sergantiems PAH, yra
mazdaug 2 kartus didesnis nei sveikiems asmenims.

Sveikiems asmenims bozentanas turi nuo dozés ir laiko priklausancig farmakokinetikg. Klirensas ir
pasiskirstymo tliris sumaZzéja, vartojant padidintas intravenines dozes ir padidéja bégant laikui. ISgérus,
sisteminis poveikis proporcingai padidéja iki 500 mg dozés. I8gérus didesnes dozes, Cmax it AUC

padidéja maZziau nei proporcingai pagal suvartotg doze.

Absorbcija

Sveikiems asmenims absoliutus bozentano biologinis prieinamumas yra mazdaug 50 % ir maistas jam
poveikio neturi. Maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama per 3—5 valandas.

Pasiskirstymas

Bozentanas smarkiai jungiasi (> 98%) su plazmos baltymais, ypa¢ albuminu. Bozentanas
neprasiskverbia ] eritrocitus.

Susvirkstus intravening 250 mg doze nustatytas 18 litry pasiskirstymo tiiris (V).

Biotransformacija ir eliminacija

Po vienos 250 mg intraveninés dozés klirensas buvo 8,2 1/h. Galutinis pusinés eliminacijos periodas
(ti2) yra 5,4 valandos.
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Po keleto doziy bozentano koncentracija plazmoje palaipsniui sumazéja iki 50-65 %, palyginti su
koncentracijomis po vienos dozes. Sj sumaz¢jima tikriausiai lemia metaboliniy kepeny fermenty
autoindukcija. Pastovumo biiklé pasiekiama per 3—5 dienas.

Bozentanas paSalinamas tulzies ekskrecijos metu, pries tai kepenyse P450 izofermenty CYP2C9 ir
CYP3A4 déka metabolizuojamas. MazZiau nei 3 % iSgertos dozés iSskiriama su §lapimu.

Bozentanas suformuoja tris metabolitus ir tik vienas i3 jy yra farmakologiskai aktyvus. Sis metabolitas
labiausiai i$skiriamas nepakites per tulzj. Suaugusiems pacientams aktyvaus metabolito poveikis yra
didesnis nei sveikiems asmenims. Pacientams, kuriems pasireiskia cholestazé, aktyvaus metabolito
poveikis gali buti didesnis.

Bozentanas yra CYP2C9 ir CYP3AA4, tikriausiai ir CYP2C19 bei P-glikoproteino induktorius. /n vitro
bozentanas slopina tulzies drusky iSsiurbima kepeny lgsteliy kultiirose.

In vitro duomenys parodé, kad bozentanas neturéjo jokio ryskesnio slopinamojo poveikio
patikrintiems CYP izofermentams (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Dél §ios
priezasties bozentanas neturéty didinti $iy izofermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje.

Farmakokinetika specifinése grupése

Atsizvelgiant j kiekvieno kintamojo tyrimo rezultatus nepanasu, kad bozentano farmakokinetikai
kokios nors jtakos turéty lytis, kiino svoris, rasé ar amzius suaugusiyjy populiacijoje.

Vaikai

Farmakokinetika buvo tirta pacientams vaikams 4 klinikiniuose tyrimuose (BREATHE-3, FUTURE 1,
FUTURE-3 ir FUTURE-4, zZr. 5.1 skyriy). Dél riboty duomeny apie jaunesnius nei 2 mety amziaus
vaikus farmakokinetika lieka gerai neapibtidinta Sioje amziaus kategorijoje.

AC-052-356 (BREATHE-3) tyrimo metu buvo jvertinta vienos ir dauginiy geriamy doziy bozentano
plévele dengtos tabletés formos farmakokinetika 19 vaiky nuo 3 iki 15 mety, serganc¢iy PAH, kuriems
buvo skiriama 2 mg/kg du kartus per para, priklausomai nuo ktino svorio. Tyrimo metu bozentano
poveikis su laiku mazéja atitinkamai pagal zinomas bozentano autoindukcijos savybes. Vidutinés
bozentano AUC (CV %) reikSmés pediatrijos pacientams, gydomiems su 31,25; 62,5 ar 125 mg dukart
per para, buvo atitinkamai 3 496 (49), 5 428 (79), ir 6 124 (27) ng-h/ml, ir buvo mazesnés nei 8 149
(47) ng-h/ml reik§mé, nustatyta suaugusiems pacientams, sergantiems PAH, gaunant 125 mg dukart
per parg. Esant stabiliai blisenai sisteminis poveikis pediatrijos pacientams, sveriantiems 10-20 kg,
2040 kg ir > 40 kg, atitinkamai buvo 43 %, 67 % ir 75 %, palyginti su sisteminiu poveikiu
suaugusiesiems.

AC-052-365 (FUTURE 1) tyrimo metu 36 vaikai, kurie sirgo PAH ir kuriy amZius nuo 2 iki 11 mety,
vartojo disperguojamasias tabletes. Dozés proporcingumo nenustatyta, nes pastovioji bozentano
koncentracija plazmoje ir AUC per burng vartojant 2 ir 4 mg/kg dozes buvo panasi (AUC buvo

3 577 ng-h/ml, vartojant 2 mg/kg dukart per para, ir 3 371 ng-h/ml, vartojant 4 mg/kg dukart per
para.). Vartojant 125 mg dukart per parg palaikomajg doze, vidutiné bozentano ekspozicija Siems
vaikams buvo mazdaug dvigubai maZesné negu suaugusiesiems, tac¢iau daugeliu atvejy sutapo su
ekspozicija suaugusiesiems.

AC-052-373 (FUTURE 3) tyrimo metu naudojant disperguojamasias tabletes bozentano poveikis
pacientams, gydytiems 2 mg/kg du kartus per parg doze, buvo lyginamas su FUTURE 1 tyrimu.
Bendrojoje populiacijoje (n = 31) 2 mg/kg du kartus per parg jtakos turéjo 8 535 ng h/ml paros
ekspozicija; AUC.buvo 4 268 ng h/ml (CV: 61 %). Pacientams nuo 3 ménesiy iki 2 mety paros
ekspozicija buvo 7 879 ng h/ml; AUC:buvo 3 939 ng h/ml (CV: 72 %). Pacientams nuo 3 ménesiy iki
1 mety (n =2) AUC:buvo 5 914 ng h/ml (CV: 85 %), o pacientams nuo 1 iki 2 mety (n = 7) AUCO;
buvo 3 507 ng h/ml (CV: 70 %). Pacientams, kuriems daugiau nei 2 metai (n = 22), paros ekspozicija
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buvo 8 820 ng h/ml; AUC:buvo 4 410 ng h/ml (CV: 58 %). Bozentano 2 mg/kg tris kartus per parg
dozé nepadidino ekspozicijos, paros ekspozicija buvo 7 275 ng h/ml (CV: 83 %, n = 27).

Remiantis tyrimy BREATHE-3, FUTURE 1 ir FUTURE 3 i§vadomis manoma, kad bozentano
ekspozicija vaikams stabilizuojasi vartojant mazesnes dozes negu suaugusiesiems ir kad vartojant
didesnes nei 2 mg/kg dozes dukart per parg (4 mg/kg dukart per parg arba 2 mg/kg triskart per para)
bozentano ekspozicija vaiky organizme nepadidéja.

Su naujagimiais atlikto AC-052-391 (FUTURE 4) tyrimo metu bozentano koncentracijos didéjo 1étai
ir pastoviai pirmajame dozavimo intervale, todé¢l ekspozicija buvo Zema (AUC,.12 kraujyje: 164

ng h/ml, n = 11). Nusistovéjus pusiausvyrai, AUC;buvo 6165 ng h/ml (CV: 133 %, n=7), ir tai yra
panasu j ekspozicija, stebéta suaugusiems pacientams, sergantiems PAH, kurie gauna 125 mg du
kartus per parg ir atsizvelgiant j 0,6 pasiskirstymo kraujyje / plazmoje santykj.

Siy iSvady pasekmés toksiniam poveikiui kepenims nezinomos. Lytis ir intraveninio epoprostenolio
vartojimas tuo paciu metu Zymaus poveikio bozentano farmakokinetikai neturéjo.

Kepeny nepakankamumas

Pacientams, kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klas¢), nebuvo
pastebéta jokiy atitinkamy farmakokinetikos poky¢iy. Stabili bozentano AUC biisena buvo 9 %
didesné, o aktyvaus metabolito Ro 48-5033 AUC biisena buvo 33 % didesné pacientams su nezymiu
kepeny funkcijos nepakankamumu nei sveikiems savanoriams.

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh B klasé) poveikis bozentano ir jo
svarbiausio metabolito Ro 48-5033 farmakokinetikai buvo istirtas tyrime, jskaitant 5 pacientus,
sergancius plauciy hipertenzija, sicjama su varty venos hipertenzija ir Child-Pugh B klasés kepeny
nepakankamumu, ir 3 pacientus, sergancius kity priezas¢iy sukelta PAH ir esant normaliai kepeny
funkcijai. Pacientams, sirgusiems Child-Pugh B klasés kepeny nepakankamumu, susidarius
pusiausvyrinei koncentracijai, bozentano AUC vidurkis (95 % CI) buvo 360 (212—613) ng h/ml, t. y.
4,7 karto didesnis, o aktyviojo metabolito Ro 48-5033 AUC vidurkis (95 % CI) buvo 106 (58,4—
192) ng h/ml, t. y. 12,4 karto didesnis negu pacientams, kuriy kepeny funkcija normali (bozentano
AUC vidurkis [95 % CIJ: 76,1 [9,07-638] ng h/ml; Ro 48-5033 AUC vidurkis (95 % CI): [95 % CI]
8,57 [1,28-57,2] ng h/ml). Nors ] tyrimg jtraukty pacienty skaicius buvo ribotas ir kintamumas buvo
aukstas, Sie duomenys rodo Zymy bozentano ir jo svarbiausio metabolito Ro 48-5033 ekspozicijos
padidéjima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B
klasé).

Bozentano farmakokinetika nebuvo tiriama pacientams, kuriems yra Child-Pugh C klasés kepeny
funkcijos sutrikimas. Preparata Tracleer pacientams, kuriems nustatytas vidutinis arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, pvz., Child-Pugh B ar C klasé, vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Inksty nepakankamumas

Pacientams su sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensu 15-30 ml/min.), bozentano
koncentracija plazmoje sumaz¢jo mazdaug 10 %. Bozentano metabolity koncentracijos plazmoje
Siems pacientams padidéjo mazdaug 2 kartus, palyginti su asmenimis, kuriy inkstai funkcionuoja
normaliai. Pacientams su inksty nepakankamumu dozés adaptuoti nereikia. Konkrecios klinikinés
patirties su pacientais, kuriems atlickama dializé, néra. Atsizvelgiant  fizikochemines savybes ir
auksto laipsnio susijungimg su baltymais, bozentanas neturéty biiti pasalinamas i kraujotakos Zymiu
mastu, atliekant dialize (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

2 mety kancerogeniSkumo tyrimai su pelémis parodé padidéjusj jungtinj kepeny lasteliy adenomy ir
karcinomy daznj patinéliams, bet ne pateléms, kai koncentracijos plazmoje buvo mazdaug 2—4 kartus
didesnés, palyginti su koncentracijomis plazmoje, reikalingomis gydant zmones. Ziurkes girdant
bozentanu 2 metus pasireiské nedidelis, bet statistiskai reikSmingas skydliaukés folikuliniy lasteliy
adenomy ir karcinomy jungtinis daznio padidéjimas patinéliams, bet ne pateléms, kai koncentracija
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plazmoje buvo mazdaug 9-14 karty didesné nei koncentracija plazmoje, gydant zmones. Bozentano
genotoksiskumo tyrimai buvo neigiami. Ziurkéms skiriant bozentang buvo pastebétas nezymus
skydliaukés hormony pusiausvyros sutrikimas. Ta¢iau nebuvo jrodyta, kad bozentanas turéty jtakos
zmoniy skydliaukeés veiklai (tiroksinas, TSH).

Bozentano poveikis mitochondrijy funkcionavimui nezinomas.

Bozentanas pasirod¢ esas teratogeninis ziurkéms, kai koncentracija plazmoje yra 1,5 karto didesné nei
koncentracijos plazmoje, gydant Zzmones. Teratogeninis poveikis, jskaitant galvos, veido ir pagrindiniy
kraujagysliy jgimtas anomalijas, priklausé nuo doziy. [gimty anomalijy strukttiros panaSumai buvo
pastebéti su kitais ET receptoriy antagonistais, o ET peliy kritimas parodo klasés efektg. Vaisingo
amziaus moterims reikia laikytis atitinkamy saugumo priemoniy (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.6 skyrius).

Séklidziy kanaléliy atrofijos atsiradimas ir vaisingumo sutrikimas buvo susietas su létiniu endotelino
receptoriy antagonisty skyrimu grauzikams.

Vaisingumo tyrimuose su Ziurkiy patinais ir patelémis ekspozicijoms esant 21 ir 43 kartus didesnéms,
nei tikétina terapiné koncentracija Zzmoniy organizme, nebuvo stebéta poveikio atitinkamai
spermatozoidy skai¢iui, judrumui ir gyvybingumui, ar poravimuisi arba vaisingumui, taip pat
nepasireiSké neigiamas poveikis embriono vystymuisi prie§ implantacijg ar implantacijos procesui.

Siek tiek didesnis s¢klidziy kanaléliy atrofijos daznis buvo stebétas ziurkéms, kurioms buvo skiriamas
per burng vartojamas bozentanas, ne mazesnémis nei 125 mg/kg per para dozémis (apytiksliai 4 kartus
virsija didZiausig rekomenduojamg doz¢ Zmonéms [MRHD] ir maZiausias tirtas dozes) skiriant ne
ilgiau nei dvejus metus, taciau ne didesnémis nei 1 500 mg/kg per parg dozémis (apie 50 karty didesné
nei MRHD) 6 ménesius. Ziurkiy jaunikliy toksiskumo tyrime, kur Ziurkés buvo gydomos nuo 4 dienos
po gimimo iki brandos, po nujunkymo sumazéjo absoliutus séklidziy ir antséklidZiy svoris ir sumazéjo
spermatozoidy skaicius antséklidziuose. NOAEL buvo atitinkamai 21 kartg (21 dieng po gimimo) ir
2,3 karto (69 dieng po gimimo) didesnis nei terapiné ekspozicija zmonéms.

Taciau nebuvo nustatyta poveikio bendrajam vystymuisi, augimui, jutiminéms, pazintinéms
funkcijoms ir reprodukciniam elgesiui esant 7 kartus (patinams) ir 19 karty (pateléms) didesnei nei
zmoniy terapinei ekspozicijai 21-3jg dieng po gimimo. Tiriant suaugusio amziaus (69 dienos po
gimimo), nebuvo aptikta bozentano poveikio esant 1,3 (patinai) ir 2,6 (patelés) karto didesnei
ekspozicijai vaikams, sergantiems PAH.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis:

Kukuriizy krakmolas

Pregelifikuotas krakmolas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Povidonas

Glicerolio dibehenatas

Magnio stearatas

Tabletés plévelés:

Hipromeliozé

Glicerolio triacetatas

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonas gelezies oksidas (E172)
Raudonas gelezies oksidas (E172)
Etilceliuliozé
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai
Balti didelio tankio polietileno buteliukai, suvartokite per 30 dieny nuo pirmo atidarymo.

6.4 Specialios laikymo salygos

PVC/PE/PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés:
laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Balti didelio tankio polietileno buteliukai:
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo sglygy nereikia.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Tracleer 62.5 mg plévele dengtos tabletés

PVC/PE/PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra po 14 plévele dengty tableciy.
Kartoninése dézutése yra 14, 56 arba 112 plévele dengty tableciy.

Balti didelio tankio polietileno buteliukai su silikagelio sausikliu, kuriuose yra 56 plévele dengtos
tabletés.
Kartoninése dézutése yra 56 plévele dengtos tabletés.

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
PVC/PE/PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra po 14 plévele dengty table¢iy.
Kartoninése dézutése yra 56 arba 112 plévele dengty tableciy.

Balti didelio tankio polietileno buteliukai su silikagelio sausikliu, kuriuose yra 56 plévele dengtos
tabletés.

Kartoninése dézutése yra 56 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/02/220/001
EU/1/02/220/002
EU/1/02/220/003
EU/1/02/220/007

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/02/220/004
EU/1/02/220/005
EU/1/02/220/008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2002 m. geguzés 15 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2012 m. balandzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 32 mg disperguojamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 32 mg bozentano (bosentanum) (monohidrato pavidalu).

Pagalbiné (-és) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekvienoje disperguojamojoje tabletéje yra 3,7 mg aspartamo (E951).
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Disperguojamoji tableté:

Gelsvos arba balsvos, keturlapio dobilo formos tabletés; viena tabletés pusé padalyta j keturias dalis,
kitoje puséje jspausta ,,32%. Tablete galima dalyti j keturias lygias dalis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) gydymas siekiant pagerinti fizinj pajégumg ir palengvinti
simptomus PSO III funkcinés klasés pacientams. Veiksmingumas buvo stebimas gydant:

o pirming (idiopatine ar paveldima) plautine artering hipertenzija;

o antring plauting artering hipertenzijg dél sklerodermijos be ryskios intersticinés plauciy ligos;
o plauting artering hipertenzija, susijusig su jgimtais sisteminés ir plauciy kraujotakos Suntais ir

Eizenmengerio fiziologija.

Tam tikras pager¢jimas stebétas ir pacientams, sergantiems PSO II funkcinés klasés plautine arterine
hipertenzija (zr. 5.1 skyriy).

Tracleer taip pat skiriamas sumazinti naujy pirsty opy atsiradimg pacientams, sergantiems sistemine
skleroze ir progresuojancia pirSty opalige (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Vartojimo metodas

Tabletes reikia gerti ryte ir vakare, su maistu arba be maisto.

Pries vartojimg disperguojamaja tablete reikia istirpinti Saukste su nedideliu kiekiu vandens, kad
visiskai iStirpty, skystj reikia pamaisyti. Po to j Sauksta reikia jpilti dar truputj vandens ir pacientas turi
skystj nuryti; biitina patikrinti, ar suvartotas visas vaisto kiekis. Jeigu yra galimybé, vaistg reikia
uzgerti stikline vandens, kad visas vaisto kiekis patekty j skrandj. Jeigu reikia, disperguojamaja tablete
galima padalyti lauziant per pavirSiuje jspaustas linijas (zr. 6.6 skyriy).

Disperguojamosios tabletés tyrimai atlikti tik vaikams. Tiesioginis disperguojamyjy tableciy ir plévele
dengty tableciy biologinio pasisavinimo palyginimas, atliktas suaugusiems tiriamiesiems, parodé
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mazesn¢ bozentano ekspozicija, vartojant disperguojamasias tabletes (Zr. 5.2 skyriy). Todél
disperguojamyjy tableciy vartojimg suaugusiesiems reikia apriboti, skiriant jas tik tiems pacientams,
kurie negali vartoti plévele dengty tableciy.

Dozavimas

Plautiné arteriné hipertenzija

Gydyma pradéti ir pacientg prizitiréti gali tik gydytojas, turintis patirties gydant PAH.
Pakuotéje yra paciento jspéjamoji kortelé, pateikianti svarbios saugumo informacijos, kurig pacientai
turi Zinoti prie§ gydymga Tracleer ir gydymo metu.

Suaugusieji

Suaugusiesiems gydyma preparatu Tracleer reikéty pradéti nuo 62,5 mg dozés dukart per para
4 savaites, tada dozg¢ didinti iki 125 mg palaikomosios dozés dukart per para. Tokios pacios
rekomendacijos taikomos pakartotinai pradéjus vartoti Tracleer po gydymo nutraukimo (zr. 4.4

skyriy).

Vaiky populiacija

Vaiky farmakokinetikos duomenys rodo, kad bozentano koncentracija 1-15 mety amziaus vaiky,
sergan¢iy PAH, organizme apskritai buvo mazesné negu suaugusiyjy ir nepadidéjo 2 mg/kg kiino
masés Tracleer doze pakeitus didesne arba vaisto vartojimo daznuma padidinus nuo dviejy karty per
para iki trijy karty per parg (zr. 5.2 skyriy). Padidinta dozé arba daznesnis vaisto vartojimas neturéty
turéti papildomos klinikinés naudos.

Remiantis Siais farmakokinetikos rezultatais, kai vaistas paskiriamas 1 mety ir vyresniems vaikams,
sergantiems PAH, rekomenduojama pradiné ir palaikomoji dozé yra 2 mg/kg ryte ir vakare.

Taikant standartinj gydyma nenustatyta, kad naujagimiams, sergantiems persistuojancia naujagimiy
plautine hipertenzija (PPHN), bozentanas turi teigiamg poveikj. Dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Gydymo taktika pablogéjus PAH klinikinei biisenai

Jei klinikiné blisena pablogéja (pvz., jei 6 minuciy éjimo testo metu atstumas sumazéja bent 10 %
palyginti su rezultatu iki gydymo), nepaisant to, kad preparatu Tracleer buvo gydoma bent 8 savaites
(palaikomajg doz¢ vartojant bent 4 savaites), reikia apsvarstyti galimybe pasirinkti alternatyvy
gydyma. Taciau kai kuriems pacientams 8 savaiciy gydymas Tracleer biina neveiksmingas, o poveikis
gali pasireiksti papildomai gydant dar 4 ar 8 savaites.

Jeigu nepaisant gydymo Tracleer véliau pablogeja kliniking bukle (t. y. po keleto gydymo ménesiy),
gydyma reikéty i$ naujo jvertinti. Kai kurie pacientai nereaguoja j gydyma Tracleer preparatu,
vartojant jj po 125 mg dukart per para; $iy pacienty fizinis pajégumas gali neZymiai pageréti, jei dozé
padidinama iki 250 mg dukart per parg. Reikia nuodugniai jvertinti naudos ir rizikos santyki,
atsizvelgiant ] tai, kad toksinis poveikis kepenims priklauso nuo dozés (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Gydymo nutraukimas

Neéra sukaupta daug duomeny apie tai, kas vyksta staiga nutraukus gydyma Tracleer pacientams,
sergantiems PAH. Nebuvo pastebéta jokio staigaus simptomy atsinaujinimo. Taciau, siekiant i§vengti
galimo klinikinio pablogéjimo dél simptomy atsinaujinimo, doz¢ reikia mazinti palaipsniui (doze
sumazinti perpus 3—7 dieny laikotarpiui). Gydymo nutraukimo laikotarpiu rekomenduojamas
intensyvus stebéjimas.

Nusprendus nutraukti Tracleer vartojima, tai reikia atlikti palaipsniui, tuo paciu metu pradedant
alternatyvy gydyma.
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Sisteminé sklerozé su progresuojandia pirSty opalige

Gydymag pradéti ir pacientg prizitiréti turi gydytojas, turintis patirties gydant sisteming skleroze.
Pakuotéje yra paciento jspéjamoji kortelé, pateikianti svarbios saugumo informacijos, kurig pacientai
turi Zinoti prie§ gydymga Tracleer ir gydymo metu.

Suaugusieji

Gydyma preparatu Tracleer reikéty pradéti nuo 62,5 mg dozés dukart per parg 4 savaites, tada doze
didinti iki 125 mg palaikomosios dozés dukart per parg. Tokios pacios rekomendacijos taikomos
pakartotinai pradéjus vartoti Tracleer po gydymo nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Reguliariai reikia jvertinti paciento atsaka j gydyma ir terapijos tgsimo poreikj. Reikia nuodugniai
jvertinti naudos ir rizikos santykj, atsizvelgiant j bozentano toksinj poveikj kepenims (Zr. 4.4 ir
4.8 skyrius).

Vaiky populiacija
Saugumo ir veiksmingumo duomeny jaunesniems kaip 18 mety pacientams néra. Tracleer
farmakokinetikos duomeny maziems vaikams, sergantiems $ia liga, néra.

Specialios pacienty grupés

Kepeny pazeidimas

Tracleer draudziama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkiy kepeny funkcijos
pazeidimy (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems pasireiskia nezymus kepeny pazeidimas,
dozés adaptuoti nereikia (t. y. Child-Pugh, A klasé) (zr. 5.2 skyriy).

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriems pasireiskia inksty funkcijy pazeidimas, dozés adaptuoti nereikia. Pacientams,
kuriems atlickama dializé, dozés adaptuoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi Zmonés
Pacientams, kuriy amzius yra vir§ 65 mety, dozés adaptuoti nereikia.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny pazeidimas, pvz., Child-Pugh B arba C klasé, (zr.
5.2 skyriy).

. Pradinés kepeny aminotransferaziy, t. y. aspartato aminotransferazés (AST) ir (arba) alanino
aminotransferazés (ALT), aktyvumas daugiau nei 3 kartus virSija normalig ribg (VNR; Zr. 4.4
skyriy).

o Vartojimas kartu su ciklosporinu A (zr. 4.5 skyriy).

o Néstumas (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

o Vaisingo amziaus moterys, nevartojancios patikimy kontracepcijos priemoniy (zr. 4.4, 4.5 ir 4.6
skyrius).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Tracleer veiksmingumas pacientams su sunkia PAH nenustatytas. Jei klinikiné biiklé pablogéty,
reikéty pereiti prie gydymo, kuris rekomenduojamas sunkiu ligos atveju (pvz., epoprostenolis) (Zr. 4.2

skyriy).
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Bozentano naudos ir rizikos santykis nebuvo nustatytas pacientams, turintiems I PSO klasés PAH
funkcing bukle.

Tracleer galima vartoti tik tada, jei sisteminis sistolinis kraujospudis yra didesnis kaip 85 mmHg.
Nenustatyta, ar Tracleer turi teigiamg poveikj esamy pirSty opy gijimui.

Kepeny veikla

Su bozentano vartojimu susij¢s kepeny aminotransferaziy, t. y. aspartato ir (arba) alanino
aminotransferazés (AST ir (arba) ALT), aktyvumo padidéjimas priklauso nuo dozés. Kepeny fermenty
poky¢iai paprastai atsiranda per pirmas 26 gydymo savaites, taciau gydymo eigoje gali atsirasti ir
véliau (Zr. 4.8 skyriy). Siuos padidéjimus i§ dalies gali sukelti konkurencinis tulzies drusky pasalinimo
i$ kepeny lasteliy slopinimas, taciau kiti mechanizmai, kurie néra tiksliai nustatyti, tikriausiai taip pat
susije su kepeny funkcijy sutrikimu. Galimas bozentano kaupimasis hepatocituose, dél kurio vyksta
citolizé, sukelianti sunkius kepeny pazeidimus ir imuninio mechanizmo sutrikimus. Kepeny funkcijy
sutrikimo rizika taip pat gali padidéti, kai kartu su bozentanu skiriami preparatai, slopinantys tulzies
drusky Salinimo siurblj, pvz., rifampicinas, glibenklamidas ir ciklosporinas A (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius),
taciau duomeny apie tai yra nedaug.

Kepenu aminotransferaziy aktyvuma reikia iSmatuoti pries pradedant gydyma ir paskui kas
meénesj tol, kol bus tesiamas gydymas Tracleer. Be to, kepenu aminotransferaziy aktyvuma
reikia matuoti 2 savaites po bet kokio dozés padidinimo.

Rekomendacijos, padidéjus ALT / AST aktyvumui

ALT / AST aktyvumas Gydymo ir stebéjimo rekomendacijos

>3ir<5x VNR Rezultatas turi buti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina, reikia
priimti sprendima dél tolesnio Tracleer vartojimo pagal konkretaus paciento
situacija. Gali reikéti sumazinti dozg arba nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy).
Aminotransferaziy aktyvumo stebéjimas turi biti tgsiamas bent kas 2 savaites.
Jei aminotransferaziy aktyvumas vél pasidaro toks pat, koks buvo pries
gydyma, preparatas Tracleer turi bati vartojamas toliau arba vél pradedamas
vartoti toliau nurodytomis sglygomis.

>5ir<8 x VNR Rezultatas turi biiti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina, gydymas
turi biiti nutrauktas ir aminotransferaziy aktyvumas turi biiti stebimas bent kas
2 savaites. Jei aminotransferaziy aktyvumas vél pasidaro toks pat, koks buvo
pries gydyma, reikia apsvarstyti galimybe vaistin] preparatg Tracleer turi vél
pradéti vartoti toliau nurodytomis salygomis.

> 8 x VNR Gydyma reikia nutraukti, o vél vartoti preparatg Tracleer nepatartina.

Atsiradus susijusiy klinikiniy kepenuy pazeidimo poZymiuy, t. y. pykinimui, vémimui, kar§¢iavimui,
pilvo skausmams, geltai, nejprastam apsniidimui ar nuovargiui, j gripa panasiy simptomy (sgnariy,
raumeny skausmams, karS¢iavimui), gydyma reikia nutraukti, o vél vartoti preparata Tracleer
nepatartina.

Gydymo atnaujinimas

Gydyma preparatu Tracleer kartoti reikéty tik tuo atveju, jei gydymo nauda preparatu Tracleer yra
didesné nei galima rizika ir kai kepeny aminotransferaziy aktyvumas yra toks, koks buvo pries§
gydyma. Rekomenduojama pasikonsultuoti su kepeny ligy gydytoju. Kartojant gydyma reikia
vadovautis i§samiais nurodymais, pateiktais 4.2 skyriuje. Aminotransferaziy aktyvuma tada reikia
patikrinti per 3 dienas po pakartotino gydymo pradzios, tada vél po 2 savaiciy, o paskui pagal
anksciau pateiktas rekomendacijas.

VNR= virSutiné normali riba
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Hemoglobino koncentracija

Gydymas bozentanu yra siejamas su nuo dozés priklausomais hemoglobino koncentracijos
sumazéjimais (Zr. 4.8 skyriy). Placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose su bozentanu susijes
hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas neprogresavo ir stabilizavosi po pirmy 4—12 gydymo
savaiciy. Hemoglobino koncentracijas rekomenduojama patikrinti prie§ gydymo pradzia, kiekvieng
ménesj per pirmus 4 ménesius, o paskui kas ketvirtj. Jei hemoglobino kliniskai reikSmingai sumazéja,
reikia atlikti tolesnj jvertinima ir tyrimg siekiant nustatyti priezast] ir specifinio gydymo poreik].
Vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, buvo nustatyti anemijos atvejai, kuomet reikéjo perpilti
eritrocity masg (zr. 4.8 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Dél galimo hormoniniy kontraceptiky neveiksmingumo gydymo Tracleer metu, taip pat jvertinant tai,
kad néStumo metu padidéja plautinés hipertenzijos rizika ir su gyviinais atlikti tyrimai parode
teratogeninj poveikj reprodukcijai:

o gydymo vaistiniu preparatu Tracleer negalima pradéti vaisingo amziaus moterims, nebent jos
vartoja veiksmingg kontracepcijos metoda, o néStumo testas prie§ pradedant gydymga yra
neigiamas;

o vaisingo amZziaus moterims draudZiama vartoti vien tik hormoninius kontraceptikus Tracleer
gydymo metu;

o gydantis vaistiniu preparatu Tracleer rekomenduojama kas ménesj atlikti néstumo testg siekiant

nustatyti ankstyva néstuma.
Daugiau informacijos rasite 4.5 ir 4.6 skyriuose.

Plauc¢iy veny okliuziné liga

Buvo pranesta apie plau¢iy edemos atvejus kraujagysles plecianciais preparatais (daugiausia
prostaciklinais) gydant serganciuosius plauciy veny okliuzine liga pacientus. Todél, atsiradus plauciy
edemos pozymiy gydant Tracleer serganciuosius PAH pacientus, reikia atsizvelgti j susijusios veny
okliuzinés ligos galimybe. Vaistiniam preparatui esant rinkoje, pranesimai apie plauciy edema
gydomiems Tracleer pacientams, kuriems buvo jtarta plauciy veny okliuziné liga, buvo reti.

Sergantys plautine arterine hipertenzija pacientai su susijusiu kairiojo skilvelio nepakankamumu

Nebuvo atlikti pacienty su plautine hipertenzija ir susijusiu kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimu
tyrimai. Taciau placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu 1 611 pacienty su sunkiu létiniu Sirdies
nepakankamumu (LSN) buvo gydomi vidutiniskai 1,5 mety (804 pacientai buvo gydomi bozentanu ir
807 pacientai — placebu) (tyrimas AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). Sio tyrimo metu per pirmasias
4-8 gydymo bozentanu savaites padidéjo hospitalizacijy dél LSN daznis, ir tai galéjo salygoti skyséiy
susilaikymas. Siame tyrime skys¢iy kaupimosi pozymiai buvo ankstyvas svorio padidéjimas,
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas ir padidéjes kojy edemy daznis. Sio tyrimo pabaigoje tarp
gydyty bozentanu ir placebu pacienty grupiy nebuvo hospitalizacijy dél Sirdies nepakankamumo
daznio ir mirtingumo skirtumy. D¢l tos priezasties rekomenduojama stebéti, ar pacientams nesikaupia
skysciai (pvz., padidéja svoris), ypac jei jie kartu kencia nuo sunkiy sistolinés funkcijos sutrikimy. Jei
taip nutikty, rekomenduojama pradéti gydyma diuretikais arba reikia padidinti esamy diuretiky doze.
Gydymg diuretikais reikéty skirti pacientams, kuriems skys¢iy kaupimasis buvo akivaizdus pries
pradedant gydyma Tracleer.

Plauting arteriné hipertenzija, susijusi su ZIV infekcija

Yra nedaug klinikiniy tyrimy duomeny apie Tracleer vartojimg gydant pacientus, sirgusius PAH,
susijusia su ZIV infekcija ir gydytus priesretrovirusiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy). Bozentano
sgveikos su lopinaviru ir ritonaviru tyrimuose su sveikais asmenimis nustatytas bozentano
koncentracijos plazmoje padidéjimas, kuris buvo didziausias per pirmasias 4 gydymo dienas (Zr.
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4.5 skyriy). Pradéjus gydyti vaistu Tracleer pacientus, kuriems reikia ritonaviro suaktyvinamy
proteazes inhibitoriy, reikia atidziai stebéti, ar pacientas toleruoja vaista Tracleer (ypac pradinés fazes
pradzioje), kreipiant ypatingg démesj ] hipotenzijos rizika ir kepeny funkcijos tyrimus. Negalima
atmesti ilgalaikés toksinio poveikio kepenims ir nepageidaujamy hematologiniy reiskiniy rizikos, kai
bozentanas yra vartojamas kartu su vaistiniais preparatais nuo retrovirusy. Kadangi yra potenciali
tokios sgveikos, susijusios su indukuojanciu bozentano poveikiu CYP450 sistemai (Zr. skyriy 4.5),
galin¢ios sumazinti prieSretrovirusinio gydymo veiksminguma, galimybé, tokius pacientus taip pat
reikia atidZiai stebéti dél ZIV infekcijos.

Antriné plautiné hipertenzija dél 1étinés obstrukcinés plaucdiy ligos (LOPL)

Bozentano saugumas ir toleravimas buvo tiriamas Zvalgomajame, nekontroliuojamame 12 savaiciy
trukmés tyrime, kuriame dalyvavo 11 pacienty, serganciy antrine plautine hipertenzija dél sunkios
LOPL (GOLD Kklasifikacijos III stadija). Buvo stebimas minutinés ventiliacijos padidéjimas ir
jsotinimo deguonimi sumazéjimas, o dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas reiskinys buvo dusulys,
kuris pranyko nustojus vartoti bozentang.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Preparatg Tracleer draudziama vartoti kartu su ciklosporinu A (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Preparato Tracleer nerekomenduojama vartoti kartu su glibenklamidu, flukonazolu ir rifampicinu.
Daugiau informacijos ieskokite 4.5 skyriuje.

Reikéty vengti kartu su Tracleer vartoti tiek CYP3 A4 inhibitoriy, tieck CYP2C9 inhibitoriy (Zr.
4.5 skyriy).

Pagalbiné medziaga

Tracleer 32 mg disperguojamosiose tabletése yra fenilalanino Saltinio (aspartamas — E951). Tai gali
pakenkti fenilketonurija sergantiems asmenims. Néra nei ikiklinikiniy, nei klinikiniy duomeny, kuriais
remiantis biity galima jvertinti aspartamo vartojimg jaunesniems kaip 12 savaiciy kudikiams.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Bozentanas yra citochromo P450 (CYP) izofermenty CYP2C9 ir CYP3 A4 induktorius. In vitro
duomenys taip pat rodo CYP2C19 indukcija. Dél tos priezasties medziagy, kurias metabolizuoja
minéti fermentai, koncentracija plazmoje sumazés, kartu vartojant preparatg Tracleer. Reikia
atsizvelgti j tai, kad $iy izofermenty metabolizuojamy preparaty veiksmingumas gali sumazéti. Siy
preparaty dozavima gali tekti koreguoti pradéjus gydyma Tracleer, pakeitus doze¢ arba nutraukus
gydyma §iuo preparatu.

Bozentang metabolizuoja CYP2C9 ir CYP3A4. Siy izofermenty slopinimas gali padidinti bozentano
koncentracija plazmoje (zr. ketokonazolis). CYP2C9 inhibitoriy jtaka bozentano koncentracijai
tyrinéjama nebuvo. Sj derinj reikéty vartoti atsargiai.

Flukonazolas ir kiti CYP2C9 ir CYP3A4 inhibitoriai: vartojant kartu su flukonazolu, kuris labiausiai
slopina CYP2C9, taciau i§ dalies ir CYP3A4, gali Zymiai padidéti bozentano koncentracija plazmoje.
Sis derinys nerekomenduojamas. Dél tos pacios priezasties stipriy CYP3A4 inhibitoriy (pvz.,
ketokonazolio, itrakonazolio arba ritonaviro) ir CYP2C9 inhibitoriy (pvz., vorikonazolio) vartojimas
kartu su preparatu Tracleer nerekomenduojamas.

Ciklosporinas A: negalima kartu vartoti Tracleer ir ciklosporino A (kalcineurino inhibitoriaus) (zr. 4.3
skyriy). Skiriant §iuos preparatus kartu, pradiné bozentano koncentracija buvo mazdaug 30 karty
didesn¢, nei vartojant vien bozentano. Nusistovéjus koncentracijos pusiausvyrai, bozentano
koncentracija plazmoje buvo 3—4 kartus didesné, nei vartojant vien bozentano. Sios sgveikos
mechanizmas greiciausia yra ciklosporino sukeltas transportiniy baltymy veikiamo bozentano
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patekimo j hepatocitus slopinimas. Ciklosporino A (CYP3A4 substrato) koncentracija kraujyje
sumazejo mazdaug 50 %. Tai greiciausiai sukelia bozentano vykdoma CYP3A4 indukcija.

Takrolimuzas, sirolimuzas: tyrimuose su zmonémis nebuvo tyriné¢jamas Tracleer preparato vartojimas
kartu su takrolimuzu ar sirolimuzu taciau skiriant takrolimuza ar sirolimuza kartu su Tracleer gali
padidéti bozentano koncentracija plazmoje, kaip atsitinka preparata vartojant kartu su ciklosporinu A.
Kartu vartojamas Tracleer gali sumazinti takrolimuzo ar sirolimuzo koncentracijas plazmoje. Todél
nepatartina vartoti Tracleer kartu su takrolimuzu ar sirolimuzu. Pacientus, kuriems biitinas toks
preparaty derinys, reikia atidziai stebéti dél Salutinio poveikio, susijusio su preparato Tracleer ir
takrolimuzo ar sirolimuzo koncentracijomis kraujyje.

Glibenklamidas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 125 mg dukart per parg 5 dienas,
glibenklamido (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje sumazéjo 40 %, kartu gali Zymiai sumazéti
hipoglikeminis poveikis. Bozentano plazmos koncentracijos taip pat sumazéjo 29 %. Be to,
pacientams, kurie vartojo §j vaisty derinj, dazniau buvo stebétas padidéj¢s aminotransferazés
aktyvumas. Ir glibenklamidas, ir bozentanas slopina tulzies drusky iSskyrimo siurblj, o tuo galima
paaiskinti aminotransferaziy aktyvumo padidéjima. Sio derinio nereikéty vartoti. Duomeny apie vaisty
saveika su kitais sulfoniluréjos preparatais néra.

Rifampicinas: 9 sveikiems asmenims 7 dienas skyrus bozentano 125 mg dukart per parg kartu su
stipriu CYP2C9 ir CYP3A4 induktoriumi rifampicinu, bozentano koncentracija plazmoje sumazéjo
58 %, o vienu atveju §is sumazéjimas sieke beveik 90 %. Dél to tikimasi, kad skiriant kartu su
rifampicinu, bozentano poveikis reikSmingai sumazés. Duomeny apie kitus CYP3 A4 induktorius,
pvz., karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing ir jonazoles, nepakanka, ta¢iau manoma, kad §iuos
vaistinius preparatus vartojant kartu sumazes sisteminé bozentano ekspozicija. Negalima atmesti, kad
veiksmingumo sumazéjimas bus kliniskai reikSmingas.

Lopinaviras ir ritonaviras (ir kiti ritonaviro suaktyvinami proteazés inhibitoriai): sveikiems
savanoriams 9,5 paros vartojus 125 mg bozentano dukart per parg kartu su 400 mg lopinaviro ir

100 mg ritonaviro bozentano koncentracija plazmoje i§ pradziy buvo mazdaug 48 kartus didesn¢, negu
iSmatuotoji pavartojus vien bozentano. Devintg dieng bozentano koncentracija plazmoje buvo 5 kartus
didesné, nei pavartojus vien bozentano. Sia saveika greiGiausia sukelia transportiniy baltymy veikiamo
patekimo j hepatocitus ir CYP3A4 slopinimas, kurj vykdo ritonaviras ir dél kurio sumazéja bozentano
klirensas. Jeigu vaistinio preparato skiriama kartu su lopinaviru ir ritonaviru arba kitais ritonaviro
suaktyvinamais proteazes inhibitoriais, reikia atidziai stebéti, ar pacientas toleruoja Tracleer.

Pavartojus kartu su bozentanu 9,5 paros, lopinaviro ir ritonaviro ekspozicija plazmoje sumaz¢jo iki
kliniskai nereik§mingo kiekio (lopinaviro mazdaug 14 %, o ritonaviro — 17 %), Taciau visiSkos
bozentano indukcijos pasiekta nebuvo, todél negalima atmesti tolesnio proteazés inhibitoriy mazéjimo.
Patartina atitinkamai stebéti ZIV gydyma. Panagus poveikis tikétinas ir vartojant kitus ritonaviro
suaktyvinamus proteazés inhibitorius (zr. 4.4 skyriy).

Kiti preparatai nuo retrovirusy: dél duomeny stokos specialiy rekomendacijy dél kity rinkoje esanciy
preparaty nuo retrovirusy duoti negalima. Pabréziama, kad dél Zymaus nevirapino hepatotoksinio
poveikio kepenims, kuris gali dar padidéti dél bozentano toksinio poveikio kepenims, Sio derinio skirti
nerekomenduojama.

Hormoniniai kontraceptikai: kartu vartojant bozentano po 125 mg dukart per parg 7 dienas kartu su
viena geriamo kontraceptiko doze, kurios sudétyje yra 1 mg noretisterono ir 35 mikrogramai
etinilestradiolio, noretisterono AUC sumazéjo 14 %, o etinilestradiolio — 31 %. Taciau kai kuriems
asmenims noretisterono ekspozicija sumaz¢jo net iki 56 %, o etinilestradiolio — iki 66 %. Tod¢l vien
tik hormoniniai kontraceptikai (nepriklausomai nuo jy vartojimo btido: pvz., geriamieji, leidziami,
transderminiai ar implantuojamieji) néra laikomi patikimu kontracepcijos biidu (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Varfarinas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 500 mg dukart per parg 6 dienas, S-varfarino
(CYP2C9 substrato) ir R-varfarino (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje sumazéjo atitinkamai
29 % ir 38 %. Klinikiné¢ patirtis bozentang skiriant kartu su varfarinu pacientams su PAH gydyti
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parod¢, kad nebuvo reikSmingy tarptautinio normalizuoto santykio (INR) ar varfarino dozés (lyginant
pradines dozes su dozémis gydymo pabaigoje) pokyciy. Be to, tyrimo metu varfarino dozes pakeitimy
daznis dél INR pokyciy ar dél salutiniy poveikiy buvo panasus ir bozentanu, ir placebu gydomiems
pacientams. Varfarino ir panasiy oraliniy antikoagulianty dozés adaptuoti nereikia, kai vartojamas
bozentanas, taiau rekomenduojama intensyviau stebéti INR, ypac pradedant vartoti bozentang ir
titravimo laikotarpiu.

Simvastatinas: vartojant jj kartu su bozentanu, skiriamu po 125 mg dukart per parg 5 dienas, sumazéjo
simvastatino (CYP3A4 substrato) koncentracija plazmoje, o jo aktyvaus B-hidroksiriigsties metabolito
koncentracija atitinkamai sumazéjo 34 % ir 46 %. Vartojant kartu simvastating, bozentano
koncentracijai plazmoje tai jtakos neturéjo. Reikéty stebéti cholesterolio kiekj ir atitinkamai koreguoti
dozavima.

Ketokonazolas: 6 dienas vartojant bozentano 62,5 mg dukart per para kartu su ketokonazolu, stipriu
CYP3A4 inhibitoriumi, bozentano koncentracija plazmoje padidéjo mazdaug 2 kartus. Preparato
Tracleer doziy adaptuoti nebiitina. Nors tai ir nebuvo nustatyta atliekant in vivo tyrimus, panasaus
bozentano koncentracijos plazmoje padidé¢jimo galima tikétis ir su kitais stipriais CYP3A4
inhibitoriais (pvz., itrakonazolu arba ritonaviru). Ta¢iau, derinant preparatg su CYP3A4 inhibitoriumi,
padidéja silpnai metabolizuojanéiy CYP2C9 pacienty rizika, kad bozentano koncentracija plazmoje
gali padidéti dar labiau ir dél to gali jvykti Zalingy Salutiniy reakcijy.

Epoprostenolis: riboti tyrimy, kuriy metu 10 pediatriniy pacienty buvo gydyti bozentano ir
epoprostenolio deriniu (AC-052-356 [BREATHE-3]), duomenys rodo, kad ir vartojant viena, ir kelias
dozes, bozentano Cmax ir AUC reikSmeés buvo tokios pat pacientams, kurie buvo gydomi ilgalaikémis
epoprostenolio infuzijomis ar nebuvo gydomi §iuo metodu (zr. 5.1 skyriy).

Sildenafilis: sveikiems savanoriams 6 dienas vartojant po 125 mg bozentano dukart per parg (stabili
biiklé) kartu su sildenafiliu, skiriamu po 80 mg tris kartus per parg (esant pusiausvyrinei
koncentracijai), sildenafilio AUC sumazéja 63 %, o bozentano AUC padidéja 50 %. Rekomenduojama
atsargiai skirti Siuos preparatus kartu.

Tadalafilis: bozentanas (po 125 mg du kartus per parg) 42 % sumazino sisteming tadalafilio (40 mg
kartg per para) ekspozicija ir 27 % sumazino jo Cmay, kai vaistiniai preparatai buvo vartojami kartu ir
daugkartinémis dozémis. Tadalafilis neturéjo jtakos bozentano ar jo metabolity ekspozicijai (AUC ir
Cmax)-

Digoksinas: 7 dienas vartojant digoksino kartu su bozentanu, skiriamu po 500 mg dukart per para,
digoksino AUC sumazéjo 12 %, Cmax sumazéjo 9 %, o Cmin — 23 %. Sios sgveikos mechanizmas gali

biiti P-glikoproteino indukcija. Mazai tikétina, kad §i sgveika yra kliniskai reikSminga.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumo, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (teratogeniskuma, embriotoksiskuma,
zr. 5.3 skyriy). Néra patikimy duomeny apie Tracleer vartojimg nés¢ioms moterims. Potenciali rizika

zmonéms vis dar nezinoma. Tracleer néStumo metu skirti draudziama (zr. 4.3. skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Pries skiriant gydyma Tracleer vaisingo amziaus moterims reikia patikrinti, ar moteris néra néscia,
tinkamai patarti dél patikimy kontracepcijos metody vartojimo ir pradéti taikyti patikimag
kontracepcijos metodg. Pacientés ir vaistinj preparata iSraSantys gydytojai privalo zinoti, kad dél
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galimy farmakokinetiniy sgveiky, vartojant Tracleer, hormoniniai kontraceptikai gali tapti
neveiksmingi (Zr. 4.5 skyriy). Todél vaisingo amziaus moterys turéty nevartoti hormoniniy
kontraceptiky (jskaitant geriamas, Svirk§¢iamas, poodines arba implantuojamas formas) kaip
vienintelio kontracepcijos metodo, jos turi vartoti papildomas ar alternatyvias veiksmingas
kontracepcijos priemones. Esant bet kokioms abejonéms, kokj kontracepcijos metodg pasiiilyti
konkreciai pacientei, reikia pasikonsultuoti su ginekologu. D¢l galimo hormoniniy kontraceptiky
neveiksmingumo gydymo Tracleer metu, taip pat jvertinant tai, kad néStumo metu smarkiai padidéja
plautinés hipertenzijos rizika, gydymo Tracleer metu rekomenduojama vieng karta per ménes;j atlikti
néstumo testa, kad blity galima anksti nustatyti néStuma.

Zindymas

Pranesimo apie atvejj duomenys teigia, kad bozentanas mazoje koncentracijoje yra aptinkamas
zmogaus piene. Néra pakankamai informacijos apie bozentano poveikj Zindomiems kiidikiams.
Rizikos zindomiems kiidikiams atmesti negalima. Tracleer nerekomenduojama vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais parod¢ poveikj seklidéms (zr. 5.3 skyriy). Klinikiniame tyrime, kuriame buvo
tiriamas bozentano poveikis séklidziy funkcijai PAH sergantiems pacientams vyrams, po 6 gydymo
bozentanu ménesiy SeSiems i§ 24 tiriamyjy (25 %) buvo stebéta bent 50 % sumazéjusi spermos
atmesti, kad bozentanas gali pasiZyméti zalingu poveikiu vyry spermatogenezei. Berniukams negalima
atmesti ilgalaikio poveikio vaisingumui po gydymo bozentanu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tiesioginio Tracleer poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus specialiy tyrimy neatlikta.
Vis délto Tracleer gali sukelti hipotenzija, dél to gali pasireiksti svaigulys, nerySkus regéjimas ar
alpalpimas, kurie gali veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

20-tyje placebu kontroliuojamy studijy, atlikty tiriant jvairias terapines indikacijas, i§ viso bozentanu
buvo gydyti 2 486 pacientai, vartoj¢ nuo 100 mg iki 2 000 mg vaisto dozes, ir 1 838 pacientai, vartoje
placeba. Vidutiné gydymo trukmé buvo 45 savaités. Nepageidaujamos reakcijos pasireiské ne maziau
nei 1 % bozentang vartojusiy pacienty ne maziau nei 0,5 % dazniau nei placebo grupéje. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas (11,5 %), edema / skysc¢iy susilaikymas (13,2 %),
nenormaliis kepeny veiklos tyrimy rezultatai (10,9 %) ir anemija / hemoglobino kiekio sumazéjimas
(9,9 %).

Gydymas bozentanu buvo susietas su nuo dozes priklausomu kepeny aminotransferaziy aktyvumo
padidéjimu ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimu (Zr. 4.4 skyriy).

Vaisto sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos 20-ties placebu kontroliuojamy bozentano
tyrimy metu ir vaistiniam preparatui patekus j rinka, klasifikuojamos pagal daznj, vartojant Sias
sgvokas: labai daznos (> 1/10); daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);
retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retos (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Kliniskai reik§mingy skirtumy, susijusiy su nepageidaujamomis reakcijomis, nei visame duomeny
rinkinyje, nei vartojant skirtingoms patvirtintoms indikacijoms nenustatyta.
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Dazni

Anemija, hemoglobino kiekio
sumazé&jimas (zr. 4.4 skyriy)

Daznis nezinomas

Anemija arba hemoglobino
kiekio sumazéjimas, dél kuriy
reikia raudonyjy kraujo kiineliy
perpylimo!

Nedazni Trombocitopenija’
Nedazni Neutropenija, leukopenija'
Imuninés sistemos sutrikimai Dazni Padidéjusio jautrumo reakcijos
(iskaitant dermatita, niez¢jima ir
bérima)?
Reti Anafilaksija ir (arba)

angioneuroziné edema’

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos skausmas®

Dazni

Sinkopé!:*

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas

Neryskus regéjimas’

Sirdies sutrikimai

Dazni

Palpitacijos’*

Kraujagysliy sutrikimai Dazni Veido ir kaklo paraudimas
Dazni Hipotenzija*

Kvépavimo sistemos, kriitinés Dazni Nosies uzgulimas!

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Gastroezofaginio refliukso liga

Viduriavimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Labai dazni

Nenormaliis kepeny funkcijos
tyrimo rezultatai (Zr. 4.4 skyriy)

Nedazni

Aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, susijes su hepatitu
(jskaitant galimg paiméjima
sergant hepatitu) ir (arba) gelta'
(zr. 4.4 skyriy)

Reti

Kepeny cirozé, kepeny
nepakankamumas'

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Dazni

Eritema

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

Edema, skys¢iy susilaikymas®

1

klinikiniy tyrimy duomenimis.

[V OOV )

placeba.

Duomenys, gauti vaistiniam preparatui patekus j rinka, daznis pagrjstas statistinio modeliavimo placebu kontroliuojamy

Pranesta, kad padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiske 9,9 % bozentang vartojusiy pacienty ir 9,1 % vartojusiy placeba.
Pranesta, kad galvos skausma patyré 11,5 % bozentang vartojusiy pacienty ir 9,8 % vartojusiy placeba.

Sio tipo reakcijas galima susieti ir su gydoma liga.
Pranesta, kad edema arba skysciy susilaikymas pasireiske 13,2 % bozentang vartojusiy pacienty ir 10,9 % vartojusiy

Porinkodariniu laikotarpiu labai retais atvejais pacientams, kurie sirgo daugeliu lydinciyjy ligy ir

vartojo kitus vaistus, po ilgalaikio gydymo Tracleer i$sivysté nepaaiskinama kepeny cirozé. Taip pat
buvo rety pranesimy apie kepeny nepakankamumo atvejus. Tokie atvejai patvirtina biitinybe¢ grieztai
laikytis kas ménesj atlickamy kepeny funkcijos patikrinimy grafiko visg gydymo Tracleer laikotarpj
(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumo profilis atlickant pirmajj nekontroliuojamg pediatrijos pacienty tyrima, kurio metu buvo
naudojamos plévele dengtos tabletés (BREATHE-3: n = 19, vidutinis amzius 10 mety [nuo 3 iki 15
mety], dukart per para buvo vartojama 2 mg/kg atvirojo tyrimo bozentano, gydymas truko

33



12 savaiciy), buvo panaSus j pagrindiniuose suaugusiyjy, serganc¢iy PAH, tyrimuose nustatyta
saugumo profili. Tyrime BREATHE-3 daZniausiai pasireisSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo
veido raudonis (21 %), galvos skausmas ir nenormaliis kepeny tyrimy rezultatai (po 16 %).

I nekontroliuojamy vaiky PAH tyrimy, atlikty bozentano 32 mg disperguojamosiomis tabletémis,
(FUTURE 1/2, FUTURE 3/pratgsimas), jungting analiz¢ buvo jtraukta i$ viso 100 vaiky, gydyty
bozentanu 2 mg/kg du kartus per parg (n = 33), 2 mg/kg tris kartus per para (n =31) arba 4 mg/kg du
kartus per parg (n = 36). Jtraukimo ] tyrimg metu $esi pacientai buvo nuo 3 ménesiy iki 1 mety
amziaus, 15 vaiky buvo nuo 1 iki maziau nei 2 mety amziaus ir 79 buvo nuo 2 iki 12 mety amziaus.
Vidutiné gydymo trukmé buvo 71,8 savaités (svyravo nuo 0,4 iki 258 savaiciy).

Saugumo profilis Sioje jungtinéje nekontroliuojamy vaiky tyrimy analiz¢je buvo panasus i stebétus
bandomuosiuose tyrimuose su PAH serganciais suaugusiais pacientais, iSskyrus infekcijas, kurios
buvo daZniau stebétos suaugusiesiems nei vaikams (69,0 %, palyginti su 41,3 %). Sis infekcijy daznio
skirtumas i§ dalies gali biiti dél ilgesnés gydymo trukmés medianos vaiky grupéje (vidutiniskai 71,8
savaités), palyginti su suaugusiyjy grupe (vidutiniSkai 17,4 savaités). Dazniausi nepageidaujami
reiskiniai buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (25 %), plautiné (arterin¢) hipertenzija (20 %),
nazofaringitas (17 %), kar§¢iavimas (15 %), vémimas (13 %), bronchitas (10 %), pilvo skausmas (10
%) ir viduriavimas (10 %). Nebuvo nepageidaujamy reiskiniy daznio skirtumo tarp pacienty, jaunesniy
ir vyresniy nei 2 mety amziaus, taciau tai pagrjsta tik 21 vaiku, jaunesniu nei 2 mety, jskaitant 6
pacientus nuo 3 ménesiy iki 1 mety amziaus. Nepageidaujami kepeny sutrikimo ir anemijos /
hemoglobino sumazéjimo reiskiniai atitinkamai pasireiské 9 % ir 5 % pacienty.

Atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame tyrime, atliktame su PPHN serganciais pacientais
(FUTURE-4), 1§ viso 13 naujagimiy buvo gydyti bozentano disperguojamosiomis tabletémis 2 mg/kg
du kartus per parg doze (8 pacientai gavo placeba). Vidutiné gydymo bozentanu ir placebu trukmé
buvo atitinkamai 4,5 dienos (nuo 0,5 iki 10,0 dieny) ir 4,0 dienos (nuo 2,5 iki 6,5 dienos). Dazniausi
nepageidaujami reiskiniai bozentanu ir placebu gydytiems pacientams buvo atitinkamai anemija arba
sumazgjes hemoglobino kiekis (7 ir 2 pacientai), generalizuota edema (3 ir 0 pacienty) bei vémimas (2
ir 0 pacienty).

Laboratoriniy tyrimy poky¢éiai

Kepeny funkcijos tyrimy pokyciai

Klinikinés programos metu nuo dozés priklausomas kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas
paprastai atsirasdavo per pirmas 26 gydymo savaites, i$sivystydavo palaipsniui ir dazniausiai buvo
besimptomis. Patekus produktui j rinkg buvo duomeny apie retai pasitaikiusius kepeny cirozés ir
kepeny nepakankamumo atvejus.

Sio 3alutinio poveikio mechanizmas neaiskus. Sis aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas gali
savaime iSnykti tesiant palaikomajg Tracleer doz¢ arba dozg¢ sumazinus, taciau gali prireikti padaryti
gydymo pertraukg arba nutraukti gydyma (Zr. 4.4 skyriy).

20 integruoty placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu kepeny aminotransferaziy aktyvumas > 3
kartus vir$ijo virSuting normos ribg (VNR) 11,2 % pacienty, gydyty bozentanu, palyginti su 2,4 %
pacienty, gydyty placebu. Iki > 8 x VNR Sis kiekis padidéjo 3,6 % bozentanu gydyty pacienty ir 0,4 %
gydyty placebu. Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas buvo susijes su bilirubino padidéjimu

(=2 x VNR) be tulzies obstrukcijos pozymiy 0,2 % (5 pacientams) bozentanu ir 0,3 % (6 pacientams)
placebu gydyty pacienty.

100 PAH serganciy vaiky, dalyvavusiy FUTURE 1/2 ir FUTURE 3/prat¢simas nekontroliuojamuose
vaiky tyrimuose, jungtingje analizéje kepeny aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR
buvo stebétas 2 % pacienty.

FUTURE-4 tyrime, j kurj buvo jtraukta 13 naujagimiy, serganc¢iy PPHN, gydyty bozentanu 2 mg/kg
du kartus per parg maziau nei 10 dieny (nuo 0,5 iki 10,0 dieny), gydymo metu nebuvo kepeny
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aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR atvejy, taciau pasitaiké vienas hepatito,
pasireiSkusio po 3 dieny po gydymo bozentanu, atvejis.

Hemoglobinas

Placebu kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose suaugusiesiems apie hemoglobino koncentracijos
sumaz¢jimg zemiau 10 g/dl nuo tyrimo pradzios buvo pranesta 8,0 % pacienty, gydyty bozentanu, ir
3,9 % pacienty, gydyty placebu (Zr. 4.4 skyriy).

Jungtingje 100 PAH serganciy vaiky i$ nekontroliuojamy vaiky tyrimy FUTURE 1/2 ir FUTURE
3/pratesimas analizéje sumazéjusi hemoglobino koncentracija Zemiau 10 g/dl buvo stebéta 10,0 %
pacienty. Nebuvo sumazéjimo Zzemiau 8 g/dl.

FUTURE-4 tyrimo metu 6 i$ 13 bozentanu gydyty naujagimiy, serganciy PPHN, patyré hemoglobino
kiekio sumazéjima nuo normos riby pradiniame lygyje iki apatinés normos ribos gydymo metu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Bozentanas buvo skiriamas kaip viena doz¢é iki 2400 mg sveikiems tiriamiesiems ir iki 2000 mg per
para 2 ménesius pacientams, sergantiems kitomis ligomis nei plautiné hipertenzija. Dazniausiai
pasitaikiusi nepageidaujama reakcija buvo silpnas ar vidutinio stiprumo galvos skausmas.

Didelis perdozavimas gali sukelti Zymig hipotenzija, kuriai reikia aktyvaus Sirdies ir kraujagysliy
sistemos gydymo. Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo nustatytas vienas perdozavimas 10 000 mg
Tracleer, kurj pavartojo suauges vyras. Jam atsirado pykinimo, vémimo, sumazéjusio kraujosptdzio,
svaigulio, prakaitavimo ir neryskaus regéjimo simptomai. Jis visiSkai pagijo per 24 valandas po to, kai
pradéjo vartoti vaistus, palaikancius kraujospiidj. Pastaba: dializés metu bozentanas nepasalinamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti antihipertenziniai vaistai, ATC kodas — C02KX01

Veikimo mechanizmas

Bozentanas yra dvigubas endotelio receptoriy antagonistas (ERA), turintis afiniteta endotelino A ir B
(ETa ir ETg) receptoriams. Bozentanas mazina ir plauciy, ir sisteminj kraujagysliy pasiprieSinima,
padidindamas minutinj Sirdies tuirj, bet nepadidindamas Sirdies susitraukimy daznio.

Neurohormonas endotelinas-1 (ET-1) yra vienas i$ stipriausiy zinomy vazokonstriktoriy, jis taip pat
gali skatinti fibrozg, lasteliy proliferacija, Sirdies hipertrofijg ir remodeliavimg ir yra prouzdegiminis.
Sis poveikis medijuojamas endotelinui jungiantis su ET, ir ET receptoriais, esan¢iais endotelyje ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése. ET-1 koncentracija audiniuose ir plazmoje padidéja esant kai
kuriems Sirdies ir kraujagysliy sutrikimams bei jungiamojo audinio ligoms, jskaitant PAH,
sklerodermija, imy ir létinj Sirdies nepakankamuma, miokardo iSemija, sisteming hipertenzijg ir
ateroskleroze, todél manoma, kad vystantis Sioms ligoms pagrindinj vaidmen;j vaidina ET-1. Esant
PAH ir sirdies funkcijos nepakankamumui, kai néra endotelino receptoriy antagonizmo, padidéjusios
ET-1 koncentracijos stipriai koreliuoja su $iy ligy sunkumu ir prognoze.

35



Bozentanas konkuruoja su abiem ETy ir ETg receptoriais susijungdamas su ET-1 ir kitais ET
peptidais, jo afinitetas ETa receptoriams (K; = 4,1-43 nanomoliy) kiek didesnis nei ETg receptoriams
(Ki=38-730 nanomoliy). Bozentanas yra specifinis ET receptoriy antagonistas ir nesijungia su kitais
receptoriais.

Veiksmingumas
Gyviiny modeliai

Plautinés hipertenzijos gyviiny modeliuose, létinis bozentano vartojimas sumazino plauciy
kraujagysliy pasiprieSinimg ir sumazino plauciy kraujagysliy ir desiniojo skilvelio hipertrofija. Plauciy
fibrozeés gyviiny modelyje bozentanas sumazino kolageno sankaupas plauciuose.

Veiksmingumas suaugusiems pacientams, kurie serga plautine arterine hipertenzija

Du randomizuoti, dvigubai akli, daugiacentriniai, placebu kontroliuoti klinikiniai tyrimai buvo atlikti
su 32 (tyrimas AC-052-351) ir 213 (tyrimas AC-052-352 [BREATHE-1]) suaugusiy pacienty,
serganciy [II-1V PSO funkcinés klasés PAH (pirminé plautiné hipertenzija arba antriné plautine
hipertenzija dazniausiai dél sklerodermijos). 4 savaites dukart per parg pavartojus 62,5 mg bozentano,
Siuose tyrimuose tirtos palaikomosios dozés buvo 125 mg dukart per parg AC-052-351 tyrime ir

125 mg dukart per parg ir 250 mg dukart per parg AC-052-352 tyrime.

Bozentanas buvo papildomai skirtas prie $iuo metu pacientams taikomo gydymo, kuriame galéjo biiti
antikoagulianty, vazodilatatoriy (pvz., kalcio kanaly blokatoriy), diuretiky, deguonies ir digoksino
kombinacijos, taciau ne epoprostenolis. Kontrol¢ buvo placebas bei dabartiné terapija.

Pirminis kiekvieno tyrimo vertinimo Kriterijus buvo poky¢iai, einant 6 minutes tam tikrg atstumg
pésCiomis, 12-ta savait¢ pirmojo tyrimo metu ir 16-tg savait¢ antrojo tyrimo metu. Abiejy tyrimy metu
gydant preparatu Tracleer fizinis pajégumas Zymiai padidéjo. Placebu pakoreguotas nueito atstumo
padidéjimas, palyginti su tyrimo pradzia, buvo 76 metrai (p = 0,02; t-testas) ir 44 metrai (p = 0,0002;
Mann-Whitney U testas) pirminio vertinimo atitinkamai kiekvieno tyrimo metu. Skirtumai tarp dviejy
grupiy 125 mg dukart per parg ir 250 mg dukart per parg nebuvo statistiskai reikSmingi, taciau buvo
stebéta tendencija geréti fiziniam pajégumui vartojant po 250 mg preparato dukart per para.

Pésciomis nueito atstumo pageré¢jimas buvo matomas po 4 savaiciy gydymo, akivaizdus po 8 savaiciy
gydymo ir iSliko iki 28 savaic¢iy gydomame dvigubai aklu biidu pacienty populiacijos poaibyje.

Atlikus reaguojanciy j gydyma 95 pacienty, vartojanciy po 125 mg bozentano dukart per para placebu
kontroliuotuose klinikiniuose tyrimuose, retrospektyvig nueito pésc¢iomis atstumo, PSO funkcinés
klasés ir dusulio analizg, nustatyta, jog 8 savaite 66 pacienty buklé pageréjo, 22 — liko stabili ir 7
pablogéjo. I8 22 pacienty, kuriy buklé 8 savaite buvo stabili, 6 buklé pageréjo 12/16 savaitg, o 4 buklé
pabloggjo, palyginti su tyrimo pradzia. IS 7 pacienty, kuriy buklé 8 savaite pablogejo, 3 biklé pageréjo
12/16 savaite, o 4 buklé pablogéjo, palyginti su tyrimo pradzia.

Invaziniai hemodinaminiai parametrai buvo nustatyti tik pirmo tyrimo metu. Gydant su bozentanu
zymiai padidéjo Sirdies indeksas, susijes su zymiu plauciy arterijos spaudimo, plauciy kraujagysliy
pasipriesinimo ir vidutinio desiniojo prieSirdzio spaudimo sumazéjimu.

PAH simptomy sumazéjimas buvo tiriamas gydant bozentanu. Dusulio matavimas éjimo testy metu
parodé pageréjimg pacientams, kurie buvo gydomi bozentanu. AC-052-352 tyrime 92 % i§ 213
pacienty tyrimo pradzioje PSO funkciné biikle buvo priskirta III klasei, 8 % — IV klasei. Gydant
bozentanu PSO funkciné klasé pageréjo 42,4 % pacienty (gydant placebu — 30,4 %). Bendras PSO
funkcinés klasés pokytis abiejy bandymy metu buvo Zymiai geresnis pacientams, gydomiems
bozentanu, palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi placebu. Gydymas bozentanu buvo siejamas su
zymiu klinikinio pablogéjimo masto sumazinimu, palyginti su placebu per 28 savaites (atitinkamai
10,7 % palyginti su 37,1 %; p = 0,0015).
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Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, daugiacentrio, placebo kontroliuojamo tyrimo (AC-052-364
[EARLY]) metu 185 pacientai, sergantys PSO II funkcinés klasés PAH (vidutiné gydymo pradzioje
per 6 minutes nueinama distancija — 435 metrai), 4 savaites dukart per parg vartojo 62,5 mg
bozentano, po to 6 ménesius dukart per parg 125 mg bozentano (n = 93) arba placebo (n = 92). |
tyrimg buvo jtraukti pacientai, kurie anks¢iau nuo PAH gydyti nebuvo (n = 156) arba kurie buvo
gydyti pastovia sildenafilio doze (n = 29). Pirmaeilés vertinamosios baigtys buvo plauciy kraujagysliy
pasipriesinimo (PKP), palyginti su baziniu, procentinis pokytis ir po 6 gydymo ménesiy per 6 minutes
nueinamo atstumo pokytis, palyginti su placebo vartojusiy pacienty. Toliau lenteléje pateikti i§ anksto
nustatytos protokolo analizés rezultatai.

PKP (din. sek./cm®) Per 6 min. nueitas atstumas (m)
Placebas Bozentanas Placebas (n =91) Bozentanas
(n =88) (n = 80) (n =86)
Pradinis rodiklis (PR); vidurkis 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SP)
Skirtumas palyginti su PR; 128 (465) —69 (475) -8(79) 11 (74)
vidurkis (SP)
Gydymo poveikiai 22,6 % 19
95 % PL -34;-10 —4; 42
P verté <0,0001 0,0758

PL = patikimumo limitas; PKP = plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas; SP = standartinis pokytis.

Gydymas bozentanu buvo susij¢s su klinikinés buklés blogéjimo rodiklio, apibrézto kaip simptominio
progresavimo, hospitalizavimo dé¢l PAH ir mirties sudétinis rodiklis, sumazéjimu lyginant su placebo
vartojimu(proporcinis rizikos sumazéjimas buvo 77 %, 95 % patikimumo intervalas [PI] = 20 — 94 %,
p = 0,0114). Gydomajj poveikj léme ligos simptomy progresavimo pageré¢jimas. Del PAH
pasunkéjimo reikéjo guldyti j stacionarg vieng pacientg i§ bozentanu gydomos grupés ir tris pacientus
18 placebu gydomos grupés. Kiekvienoje grupéje per 6 ménesiy dvigubai aklu biidu atlikta tyrimo
laikotarpj buvo tik po vieng mirties atvejj, todél neijmanoma padaryti iSvady del iSgyvenamumo.

Ilgalaikiai duomenys gauti i§ visy 173 pacienty, kurie buvo gydomi bozentanu kontroliuojamos fazés
metu ir (arba) gydymas placebu jiems buvo pakeistas gydymu bozentanu EARLY studijos atvirosios
testinés fazés metu. Vidutiné gydymo bozentanu trukmé buvo 3,6 *+ 1,8 mety (ne ilgiau nei 6,1 mety);
73 % pacienty buvo gydyti ne trumpiau nei 3 metus, o 62 % ne trumpiau nei 4 metus. Prireikus
atvirosios testinés fazés metu pacientams buvo galima skirti papildomg PAH gydyma. Daugeliui
pacienty buvo diagnozuota idiopatiné arba paveldéta PAH (61 %). IS viso 78 % pacienty liga ir toliau
buvo priskiriama II funkcinei klasei pagal PSO klasifikacijg. Kaplan-Meier metodu apskai¢iuota
iSgyvenimo trukmeé po 3 mety gydymo buvo 90 %, o po 4 mety gydymo — 85 %. Tais paciais laiko
momentais 88 % ir 79 % pacienty PAH nepablogéjo (tai nustatyta pagal mirtis dél visy prieZasciy,
plauciy transplantacija, priesirdziy septostomija bei j veng arba po oda leidziamy prostanoidy gydymo
pradzia). Ankstesnio gydymo placebu dvigubai koduotoje faz¢je arba gydymo kitais vaistais
pradéjimo atviruoju testiniu periodu santykinis poveikis nezinomas.

Atliekant prospektyvinj, daugiacentrj, randomizuota, dvigubai aklg placebu kontroliuojama klinikinj
tyrima (AC-052-405 [BREATHE-5]), III PSO funkcinés klasés ir Eisenmengerio fiziologijos
pacientai, sergantys PAH, susijusia su jgimta Sirdies liga, 4 savaites vartojo bozentang 62,5 mg du
kartus per parg, po to kitas 12 savaiciy 125 mg du kartus per parg (n = 37; 31 1§ jy turéjo dvikryptj
Suntg, dazniausiai i deSinés j kair¢). Pirminis tikslas buvo parodyti, kad bozentanas nepadidina
hipoksemijos. Po 16 savai¢iy vartojant Tracleer vidutinis jsotinimas deguonimi padidéjo 1,0 % (95 %
P1-0,7 %—2,8 %), palyginti su placebu (n = 17); tokiu budu nustatyta, kad bozentanas nepadidina
hipoksemijos. Bozentano grupéje zymiai sumazéjo plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (rySkiausiai
poveikis buvo stebimas pacienty su dvikryp¢iu intrakardiniu Suntu subgrupéje). Po 16 savaiciy
gydymas koreguotas atsizvelgiant j placebg per 6 minutes nueitas atstumas padidéjo 53 metrais

(p =0,0079), tai rodo fizinio pajégumo pager¢jima. DvideSimt Sesi pacientai toliau vartojo bozentano
24 savaiciy BREATHE-5 studijos atvirojoje testinéje fazéje (AC-052-409) (vidutiné gydymo trukme =
24,4 £+ 2,0 savaiCiy) ir, i§ esmés, veiksmingumas isliko.
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16 pacienty, sergan¢iy PAH, kuriy PSO III funkciné klasé susijusi su ZIV infekcija, buvo jtraukti j
atvirg nepalyginamajj tyrimg (AC-052-362 [BREATHE-4]). Jo metu pacientai buvo gydomi 62,5 mg
bozentano du kartus per parg 4 savaites, po to kitas 12 savaiciy — 125 mg du kartus per parg. Po

16 savaiciy, palyginti su pradiniu lygiu, zymiai pageréjo fizinis pajégumas: vidutinis pageréjimas

6 minuciy ¢jimo tyrime buvo 91,4 metro pailgéjes atstumas nuo vidutiniy 332,6 metry tyrimo
pradzioje (p < 0,001). Negalima pateikti oficialiy i§vady dél bozentano poveikio priesretrovirusiniy
vaisty veiksmingumui (zr. 4.4 skyriy).

Néra studijy, jrodan¢iy gydymo Tracleer teigiama poveikj gyvenimo trukmei. Taciau visiems

235 pacientams, kurie buvo gydyti bozentanu dviejose pagrindinése placebu kontroliuotose studijose
(AC-052-351 ir AC-052-352) ir (ar) jy dviejuose nekontroliuotuose, atviruose tgsiniuose, ilgg laika
buvo registruojami gyvybiniai parametrai. Vidutin¢ gydymo bozentanu trukmé buvo 1,9 + 0,7 mety
(min.: 0,1 mety, maks.: 3,3 mety) ir pacientai vidutini$kai buvo stebimi 2,0 = 0,6 mety. Daugumai
pacienty buvo diagnozuota pirminé plautiné hipertenzija (72 %) ir dauguma jy buvo priskirti III PSO
funkcinei klasei (84 %). Sioje bendroje populiacijoje i§gyvenamumas po 1 ir 2 mety nuo gydymo
bozentanu pradzios, apskaic¢iuotas Kaplan-Meier metodu, buvo atitinkamai 93 % ir 84 %. Gyvenimo
trukmé buvo trumpesné ty pacientu, kurie sirgo PAH, i$sivys¢iusia dél sisteminés sklerozés. Sie
rezultatai gal¢jo biiti paveikti pradéto gydymo su epoprostenoliu 43 i§ 235 pacienty.

Tyrimai, atlikti su vaikais, serganciais plautine arterine hipertenzija

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bozentano plévele dengtos tabletés buvo jvertintos atviro nekontroliuojamo klinikinio tyrimo metu 19
pediatrijos pacienty nuo 3 iki 15 mety, sergan¢iy PAH. Sis tyrimas pirmiausia buvo sumodeliuotas
kaip farmakokinetikos tyrimas (Zr. 5.2 skyriy). Pacientai sirgo pirmine plautine hipertenzija (10
pacienty) arba PAH, susijusia su jgimtomis Sirdies ligomis (9 pacientai) ir tyrimo pradzioje jie
priklausé II (n = 15, 79 %) arba III (n = 4, 21 %) PSO funkcinei klasei. Pacientai buvo padalinti j tris
dozavimo grupes atsizvelgiant ] jy svorj ir 12 savai¢iy jiems buvo skiriama mazdaug 2 mg/kg
bozentano 2 kartus per para. Pusé pacienty kiekvienoje grupéje jau buvo gydomi intraveniskai
epoprostenoliu, ir epoprostenolio dozé buvo pastovi tyrimy metu.

Hemodinamika buvo iSmatuota 17 pacienty. Vidutinis Sirdies indekso padidé¢jimas, palyginti su tyrimo
pradzia, buvo 0,5 I/min./m?, vidutinis plauéiy arterijos spaudimo sumaZz¢jimas buvo 8 mm Hg, o
vidutinis PKP buvo 389 din-sek./cm™. Sis hemodinamikos pageré¢jimas, palyginti su tyrimo pradzia,
buvo panasus ir kartu vartojant epoprostenolj, ir be jo. Fizinio krtivio testo parametry poky¢iai 12
savait¢ nuo tyrimo pradzios buvo nepastoviis ir nereikSmingi.

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

FUTURE 1 buvo atviras, nekontroliuojamas tyrimas, kuris buvo atlickamas su bozentano
disperguojamyjy table¢iy forma, skiriant 4 mg/kg palaikomaja doze¢ du kartus per parg 36 pacientams
nuo 2 iki 11 mety amziaus. Pradzioje Sis tyrimas buvo sumodeliuotas kaip farmakokinetikos tyrimas
(zr. 5.2 skyriy). Pradzioje pacientai sirgo idiopatine (31 pacientas [86 %]) arba Seimine (5 pacientai
[14 %]) PAH ir buvo II PSO funkcinés klasés (n = 23, 64 %) arba III klasés (n = 13, 36 %). FUTURE
1 tyrime gydymo tiriamuoju preparatu trukmés mediana buvo 13,1 savaités (nuo 8,4 iki 21,1). 33 i$ $iy
pacienty buvo tgsiamas gydymas bozentano disperguojamosiomis tabletémis 4 mg/kg doze du kartus
per para FUTURE 2 nekontroliuojamoje pratgsimo fazéje, ir viso gydymo trukmeés mediana buvo 2,3
mety (nuo: 0,2 iki 5,0 mety). Pradiniame lygyje FUTURE 1 tyrime 9 pacientai vartojo epoprostenolj.
Tyrimo metu 9 pacientams buvo naujai pradétas PAH specifinis vaistas. Kaplan-Meier PAH
pablogéjimo jvykiy nebuvimo vertinimo kriterijus (mirtis, plauciy transplantacija ar hospitalizacija dél
PAH pablogéjimo) 2 metais buvo 78,9 %. Kaplan-Meier bendro i§gyvenamumo vertinimas 2 metais
buvo 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Siame atvirame, atsitiktiniy imé&iy tyrime su bozentano 32 mg disperguojamosiomis tabletémis, 64
vaikai su stabilia PAH nuo 3 ménesiy iki 11 mety amZziaus buvo randomizuoti j 24 savai¢iy gydymo
bozentanu 2 mg/kg du kartus per parg (n = 33) arba 2 mg/kg tris kartus per parg (n = 31) grupg. 43
(67,2 %) buvo > 2 mety iki 11 mety amziaus, 15 (23,4 %) buvo nuo 1 iki 2 mety amziaus ir 6 (9,4 %)
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buvo nuo 3 ménesiy iki 1 mety amziaus. Tyrimas pirmiausia buvo sukurtas kaip farmakokinetikos
tyrimas (Zr. 5.2 skyriy) ir veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo tik Zvalgomieji. PAH etiologija
pagal Dana Point klasifikacijg apéme idiopating PAH (46 %), paveldima PAH (3 %), antring PAH po
korekcinés Sirdies operacijos (38 %) ir su jgimta Sirdies liga susijusiag PAH su sisteminiais plauciy
Suntais, jskaitant Eizenmengerio sindromg (13 %). Gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu pradzioje
pacientai buvo PSO I funkcinés klasés (n = 19, 29 %), 1l klasés (n = 27, 42 %) arba III klasés (n = 18,
28 %). Itraukimo j tyrimg metu pacientai buvo gydomi PAH vaistais (dazniausiai tik 5-0jo tipo
fosfodiesterazés inhibitoriumi [sildenafiliu] [35,9 %], tik bozentanu [10,9 %] ir bozentano, iloprosto
bei sildenafilio deriniu — [10,9 %]) ir tesé savo gydyma nuo PAH tyrimo metu.

Tyrimo pradzioje maziau nei pusé j tyrimg jtraukty pacienty (45,3 % [29/64]) buvo gydomi tik
bozentanu nederinant su kitais PAH vaistais. 40,6 % (26/64) toliau vartojo bozentano monoterapija 24
savaiciy gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu laikotarpiu be PAH pablogéjimo. Bendros | tyrima
jtrauktos populiacijos (64 pacientai) analizé parod¢, kad dauguma liko maziausiai stabilis (t. y. be
pablogéjimo), remiantis ne vaiky PSO funkcinés klasés vertinimu (97 % du kartus per para, 100 % tris
kartus per parg) bei gydytojo bendru klinikiniu jspiidziu (94 % du kartus per para, 93 % tris kartus per
para) gydymo laikotarpiu. Kaplan-Meier PAH pablogéjimo jvykiy nebuvimo vertinimo kriterijus
(mirtis, plauciy transplantacija ar hospitalizacija dél PAH pablogéjimo) 24 savait¢ buvo 96,9 % ir 96,7
% atitinkamai dviejy karty per parg ir trijy karty per parg grupése.

Nebuvo klinikinés naudos jrodymy su 2 mg/kg tris kartus per para doze, palyginti su 2 mg/kg du
kartus per parg doze.

Tyrimas, atliktas su naujagimiais, serganciais naujagimiy persistuojancia plautine hipertenzija
(PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Tai buvo dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, atsitiktiniy im¢iy tyrimas su nei$nesiotais ir
iSneSiotais naujagimiais (3642 savaiciy néStumo amzius), serganciais PPHN. Pacientams su
suboptimaliu atsaku j inhaliuojama azoto oksida (iNO), nepaisant maziausiai 4 valandy nuolatinio
gydymo, buvo taikomas gydymas bozentano disperguojamosiomis tabletémis 2 mg/kg du kartus per
para (N = 13) arba placebu (N = 8) per nazogastrinj vamzdelj kaip papildomas iNO gydymas arba iki
gydymo nesékmés (apibtidinama kaip ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos [ECMO] arba
alternatyviy plauc¢iy vazodilatatoriy inhaliacijos poreikis) daugiausiai 14 dieny.

Vidutin¢ gydymo tiriamuoju vaistiniu preparatu trukmeé buvo 4,5 (nuo 0,5 iki 10,0) dienos bozentano
grupgje ir 4,0 (nuo 2,5 iki 6,5) dienos placebo grupé¢je.

Rezultatai nerodo papildomos bozentano naudos $ioje populiacijoje:

o Vidutinis nujunkymo nuo iNO laikas buvo 3,7 dienos (95 % patikimumo limitas [PL] 1,17,
6,95) bozentano grupéje ir 2,9 dienos (95 % PL 1,26, 4,23) placebo grupéje (p = 0,34).

o Vidutinis nujunkymo nuo mechaninés ventiliacijos laikas buvo 10,8 dienos (95 % PL 3,21,
12,21 dienos) bozentano grupéje ir 8,6 dienos (95 % PL 3,71, 9,66 dienos) placebo grupéje (p =
0,24).

o Vienam pacientui bozentano grup¢je gydymas buvo nese¢kmingas (ECMO poreikis pagal
protokolo apibiidinima), kuris, buvo deklaruojama, pagristas oksigenacijos indekso reikSmiy
padidéjimu per 8 valandas po pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés. Sis pacientas
pasveiko per 60 dieny stebéjimo laikotarpj.

Derinys su epoprostenoliu

Bozentano ir epoprostenolio derinys buvo tiriamas dviejy tyrimy metu: AC-052-355 (BREATHE-2) ir
AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 buvo daugiacentris, atsitiktinés atrankos, dvigubai aklas
lygiagreciy grupiy preparato bozentano tyrimas, palyginti su placebu 33 pacientams su stipria PAH,
kuriems buvo kartu skiriamas gydymas epoprostenoliu. AC-052-356 buvo atviras, nekontroliuojamas
klinikinis tyrimas; 10 i§ 19 pediatrijos pacienty vienu metu buvo gydomi ir bozentanu, ir
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epoprostenoliu 12 savai¢iy tyrimo laikotarpiu. Sio derinio saugos profilis nesiskyré nuo to, kurio buvo
tikimasi su kiekvienu komponentu atskirai, o suderintg gydyma gerai toleravo ir vaikai, ir suaugusieji.
Sio derinio klinikiné nauda nebuvo nustatyta.

Sisteminé sklerozé su progresuojancia pirsty opalige

Dviejuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, daugiacentriuose, placebu kontroliuotuose
klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 122 (tyrimas AC-052-401 [RAPIDS-1]) ir 190 (tyrimas
AC-052-331 [RAPIDS-2]) suaugusiy pacienty, serganciy sistemine skleroze ir pirSty opalige
(progresuojancia pirsty opalige arba jeigu pirSty opaligé buvo pasireiskusi per ankstesnius metus).
Tyrime AC-052-331 dalyvavo pacientai, kuriems neseniai pirSty opaligé buvo pasireiskusi bent vieng
kartg, o abiejuose tyrimuose 85 % pacienty progresuojancia pirSty opalige sirgo tyrimy pradzioje. Po
4 savai¢iy gydymo 62,5 mg bozentano doze dukart per parg Siuose abiejuose tyrimuose buvo tiriama
125 mg palaikomoji doze, suvartojama per parg per du kartus. Gydymas dvigubai koduotu biidu truko
16 savaiciy tyrime AC-052-401 ir 24 savaites tyrime AC-052-331.

Papildomai gydyti sisteming sklerozg ir pirSty opas buvo leidZiama, jei nuolatinis gydymas truko ne
maziau kaip 1 ménesj prie§ gydyma tiriamuoju vaistu ir dvigubai koduoty tyrimy metu.

Pirminis vertinimo kriterijus abiejuose tyrimuose buvo naujy pir$ty opy, atsivérusiy nuo tyrimy
pradzios, skaicius. Bozentanu gydomiems pacientams terapijos metu atsivéré maziau naujy pirSty opy,
nei placebg vartojusiems ligoniams. Tyrime AC-052-401 per 16 gydymo savaiciy dvigubai koduotu
biidu bozentano grupés pacientams i$sivysté vidutiniSkai 1,4 naujos pirSty opos, palyginti su 2,7
naujos pirsty opos placebo grupéje (p = 0,0042). Tyrime AC-052-331 per 24 gydymo savaites
dvigubai koduotu biidu naujy opy kiekis buvo atitinkamai 1,9 ir 2,7 (p = 0,0351). Abiejuose tyrimuose

......

opy.

Abiejuose tyrimuose nebuvo stebimas ilgalaikis bozentano poveikis pirSty opy gijimui.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bozentano farmakokinetika daugiausiai buvo dokumentuojama sveikiems asmenims. Riboti duomenys
apie pacientus parodé, kad bozentano poveikis suaugusiems pacientams, sergantiems PAH, yra
mazdaug 2 kartus didesnis nei sveikiems asmenims.

Sveikiems asmenims bozentanas turi nuo dozés ir laiko priklausancig farmakokinetikg. Klirensas ir
pasiskirstymo tliris sumaZzéja, vartojant padidintas intravenines dozes ir padidéja bégant laikui. ISgérus,

sisteminis poveikis proporcingai padidéja iki 500 mg dozés. I8gérus didesnes dozes, Cmax it AUC
padidéja maZiau nei proporcingai pagal suvartotg dozg.

Absorbcija

Sveikiems asmenims absoliutus bozentano biologinis prieinamumas yra mazdaug 50 % ir maistas jam
poveikio neturi. Maksimali koncentracija plazmoje pasiekiama per 3—5 valandas.

Pasiskirstymas

Bozentanas smarkiai jungiasi (> 98%) su plazmos baltymais, ypa¢ albuminu. Bozentanas
neprasiskverbia ] eritrocitus.

Susvirkstus intravening 250 mg doz¢ nustatytas 18 litry pasiskirstymo tiiris (V).
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Biotransformacija ir eliminacija

Po vienos 250 mg intraveninés dozés klirensas buvo 8,2 1/h. Galutinis pusinés eliminacijos periodas
(ti2) yra 5,4 valandos.

Po keleto doziy bozentano koncentracija plazmoje palaipsniui sumazéja iki 50-65 %, palyginti su
koncentracijomis po vienos dozés. Sj sumazéjima tikriausiai lemia metaboliniy kepeny fermenty
autoindukcija. Pastovumo biuikl¢ pasiekiama per 3—5 dienas.

Bozentanas paSalinamas tulzies ekskrecijos metu, pries tai kepenyse P450 izofermenty CYP2C9 ir
CYP3A4 déka metabolizuojamas. Maziau kaip 3 % iSgertos dozés iSskiriama su Slapimu.

Bozentanas suformuoja tris metabolitus ir tik vienas i§ jy yra farmakologiskai aktyvus. Sis metabolitas
labiausiai i$skiriamas nepakites per tulzj. Suaugusiems pacientams aktyvaus metabolito poveikis yra
didesnis nei sveikiems asmenims. Pacientams, kuriems pasireiskia cholestaz¢, aktyvaus metabolito
poveikis gali buti didesnis.

Bozentanas yra CYP2C9 ir CYP3 A4, tikriausiai ir CYP2C19 bei P-glikoproteino induktorius. /n vitro
bozentanas slopina tulzies drusky iSsiurbimg kepeny Igsteliy kultarose.

In vitro duomenys parodé, kad bozentanas neturéjo jokio ryskesnio slopinamojo poveikio
patikrintiems CYP izofermentams (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Dél Sios
priezasties bozentanas neturéty didinti §iy izofermenty metabolizuojamy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje.

Formuy palyginimas

Farmakokinetiniame kryzminiame tyrime (AC-052-116) 16 sveiky suaugusiy asmeny buvo skirta
62,5 mg bozentano, naudojant 62,5 mg plévele dengtos tabletés forma, arba 64 mg bozentano,
naudojant 32 mg disperguojamosios tabletés formg. Po gydymo vartojant disperguojamaja tablete,
bozentano ekspozicija buvo zemesné negu vartojant plévele dengtg tablete (geometriniy reikSmiy
santykis AUCy.. 0,87 [90 % CI: 0,78, 0,97]). Forma neturéjo reik§mingos jtakos bozentano tmax ir tis.

Farmakokinetika specifinése grupése

Atsizvelgiant | kiekvieno kintamojo tyrimo rezultatus nepanasu, kad bozentano farmakokinetikai
kokios nors jtakos turéty lytis, kiino svoris, ras¢ ar amzius suaugusiyjy populiacijoje.

Vaikai

Farmakokinetika buvo tirta pacientams vaikams 4 klinikiniuose tyrimuose (BREATHE-3, FUTURE 1,
FUTURE-3 ir FUTURE-4, Zr. 5.1 skyriy). D¢l riboty duomeny apie jaunesnius nei 2 mety amziaus
vaikus farmakokinetika licka gerai neapibtidinta $ioje amziaus kategorijoje.

AC-052-356 (BREATHE-3) tyrimo metu buvo jvertinta vienos ir dauginiy geriamy doziy bozentano
plévele dengtos tabletés formos farmakokinetika 19 vaiky nuo 3 iki 15 mety, serganciy PAH, ir
kuriems buvo skiriama 2 mg/kg du kartus per parg, priklausomai nuo kiino svorio. Tyrimo metu
bozentano poveikis su laiku mazéja atitinkamai pagal Zinomas bozentano autoindukcijos savybes.
Vidutinés bozentano AUC (CV %) reikSmés pediatrijos pacientams, gydomiems su 31,25; 62,5 ar
125 mg dukart per parg, buvo atitinkamai 3 496 (49), 5 428 (79), ir 6 124 (27) ng-h/ml, ir buvo
mazesnés nei 8 149 (47) ng-h/ml reikSme, nustatyta suaugusiems pacientams, sergantiems PAH,
gaunant 125 mg dukart per parg. Esant stabiliai bisenai sisteminis poveikis pediatrijos pacientams,
sveriantiems 10-20 kg, 20—40 kg ir > 40 kg atitinkamai buvo 43 %, 67 % ir 75 %, palyginti su
sisteminiu poveikiu suaugusiesiems.

AC-052-365 (FUTURE 1) tyrimo metu 36 vaikai, kurie sirgo PAH ir kuriy amzius nuo 2 iki 11 mety,
vartojo disperguojamasias tabletes. Dozés proporcingumo nenustatyta, nes pastovioji bozentano
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koncentracija plazmoje ir AUC per burng vartojant 2 ir 4 mg/kg dozes buvo panasi (AUC. buvo

3 577 ng-h/ml, vartojant 2 mg/kg dukart per para, ir 3 371 ng-h/ml, vartojant 4 mg/kg dukart per parg).
Vartojant 125 mg dukart per parg palaikomaja dozg, vidutiné bozentano ekspozicija vaikams buvo
mazdaug dvigubai mazesné negu suaugusiesiems, taciau daugeliu atvejy sutapo su ekspozicija
suaugusiesiems.

AC-052-373 (FUTURE 3) tyrimo metu naudojant disperguojamasias tabletes bozentano poveikis
pacientams, gydytiems 2 mg/kg du kartus per parg doze, buvo lyginamas su FUTURE 1 tyrimu.
Bendrojoje populiacijoje (n = 31) 2 mg/kg du kartus per parg jtakos turéjo 8 535 ng h/ml paros
ekspozicija; AUC.buvo 4 268 ng h/ml (CV: 61 %). Pacientams nuo 3 ménesiy iki 2 mety paros
ekspozicija buvo 7 879 ng h/ml; AUC:buvo 3 939 ng h/ml (CV: 72 %). Pacientams nuo 3 ménesiy iki
1 mety (n =2) AUC:buvo 5 914 ng h/ml (CV: 85 %), o pacientams nuo 1 iki 2 mety (n = 7) AUC:
buvo 3 507 ng h/ml (CV: 70 %). Pacientams, kuriems daugiau nei 2 metai (n = 22), paros ekspozicija
buvo 8 820 ng h/ml; AUC:buvo 4 410 ng h/ml (CV: 58 %). Bozentano 2 mg/kg tris kartus per parg
dozé nepadidino ekspozicijos; paros ekspozicija buvo 7 275 ng h/ml (CV: 83 %, n =27).

Remiantis tyrimy BREATHE-3, FUTURE 1 ir FUTURE 3 i§vadomis manoma, kad bozentano
ekspozicija vaikams stabilizuojasi vartojant mazesnes dozes negu suaugusiesiems ir kad vartojant
didesnes nei 2 mg/kg dozes dukart per parg (4 mg/kg dukart per parg arba 2 mg/kg triskart per para)
bozentano ekspozicija vaiky organizme nepadidéja.

Su naujagimiais atlikto AC-052-391 (FUTURE 4) tyrimo metu bozentano koncentracijos didéjo 1étai
ir pastoviai pirmajame dozavimo intervale, todé¢l ekspozicija buvo Zema (AUC,.12 kraujyje: 164

ng h/ml, n = 11). Nusistovéjus pusiausvyrai, AUC:buvo 6 165 ng h/ml (CV: 133 %, n=7), ir tai yra
panasu j ekspozicijg, stebéta suaugusiems pacientams, sergantiems PAH, kurie gauna 125 mg du
kartus per parg ir atsizvelgiant j 0,6 pasiskirstymo kraujyje / plazmoje santykij.

Siy iSvady pasekmés toksiniam poveikiui kepenims nezinomos. Lytis ir intraveninio epoprostenolio
vartojimas tuo paciu metu Zymaus poveikio bozentano farmakokinetikai neturéjo.

Kepeny nepakankamumas

Pacientams, kuriems buvo nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé), nebuvo
pastebéta jokiy atitinkamy farmakokinetikos poky¢iy. Stabili bozentano AUC biisena buvo 9 %
didesné, o aktyvaus metabolito Ro 48-5033 AUC biisena buvo 33 % didesné pacientams su nezymiu
kepeny funkcijos nepakankamumu nei sveikiems savanoriams.

Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh B klas¢) poveikis bozentano ir jo
svarbiausio metabolito Ro 48-5033 farmakokinetikai buvo istirtas tyrime, jskaitant 5 pacientus,
sergancius plauciy hipertenzija, sicjama su varty venos hipertenzija ir Child-Pugh B klasés kepeny
nepakankamumu, ir 3 pacientus sergancius kity priezasc¢iy sukelta PAH ir esant normaliai kepeny
funkcijai. Pacientams sirgusiems Child-Pugh B klasés kepeny nepakankamumu, susidarius
pusiausvyrinei koncentracijai bozentano AUC vidurkis (95 % CI) buvo 360 (212—613) ng h/ml, t. y.
4,7 karto didesnis, o aktyviojo metabolito Ro 48-5033 AUC vidurkis (95 % CI) buvo 106 (58,4—192)
ng h/ml, t. y. 12,4 karto didesnis negu pacientams, kuriy kepeny funkcija normali (bozentano: AUC
vidurkis [95 % CI]: 76,1 [9,07-638] ng h/ml; Ro 48-5033 AUC vidurkis (95 % CI): [95 % CI] 8,57
[1,28-57,2] ng h/ml). Nors j tyrima jtraukty pacienty skaicius buvo ribotas ir kintamumas buvo
aukstas, Sie duomenys rodo Zymy bozentano ir jo svarbiausio metabolito Ro 48-5033 ekspozicijos
padidéjima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B
klasé).

Bozentano farmakokinetika nebuvo tiriama pacientams, kuriems yra Child-Pugh C klasés kepeny

funkcijos sutrikimas. Preparatg Tracleer pacientams, kuriems nustatytas vidutinis arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, pvz., Child-Pugh B ar C klasé, vartoti draudZziama (zr. 4.3 skyriy).
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Inksty nepakankamumas

Pacientams su sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensu 15-30 ml/min.), bozentano
koncentracija plazmoje sumazéjo mazdaug 10 %. Bozentano metabolity koncentracijos plazmoje
Siems pacientams padidéjo mazdaug 2 kartus, palyginti su asmenimis, kuriy inkstai funkcionuoja
normaliai. Pacientams su inksty nepakankamumu dozés adaptuoti nereikia. Konkrecios klinikinés
patirties su pacientais, kuriems atliekama dializé, néra. Atsizvelgiant j fizikochemines savybes ir
auksto laipsnio susijungimg su baltymais, bozentanas neturéty biiti pasalinamas i§ kraujotakos Zymiu
mastu, atliekant dialize (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

2 mety kancerogeniSskumo tyrimai su pelémis parodé padidéjusj jungtinj kepeny lgsteliy adenomy ir
karcinomy daznj patinéliams, bet ne pateléms, kai koncentracijos plazmoje buvo mazdaug 2—4 kartus
didesnés, palyginti su koncentracijomis plazmoje, reikalingomis gydant zmones. Ziurkes girdant
bozentanu 2 metus pasireiSke nedidelis, bet statistiskai reikSmingas skydliaukés folikuliniy lasteliy
adenomy ir karcinomy jungtinis daznio padidéjimas patinéliams, bet ne pateléms, kai koncentracija
plazmoje buvo mazdaug 9-14 karty didesné nei koncentracija plazmoje, gydant Zzmones. Bozentano
genotoksiskumo tyrimai buvo neigiami. Ziurkéms skiriant bozentang buvo pastebétas nezymus
skydliaukés hormony pusiausvyros sutrikimas. Ta¢iau nebuvo jrodyta, kad bozentanas turéty jtakos
zmoniy skydliaukeés veiklai (tiroksinas, TSH).

Bozentano poveikis mitochondrijy funkcionavimui nezinomas.

Bozentanas pasirod¢ esas teratogeninis ziurkéms, kai koncentracija plazmoje yra 1,5 karto didesné nei
koncentracijos plazmoje, gydant Zzmones. Teratogeninis poveikis, jskaitant galvos, veido ir pagrindiniy
kraujagysliy jgimtas anomalijas, priklausé nuo doziy. [gimty anomalijy strukttiros panaSumai buvo
pastebéti su kitais ET receptoriy antagonistais, o ET peliy kritimas parodo klasés efekta. Vaisingo
amziaus moterims reikia laikytis atitinkamy saugumo priemoniy (zr. 4.3, 4.4 ir 4.6 skyrius).

Séklidziy kanaléliy atrofijos atsiradimas ir vaisingumo sutrikimas buvo susietas su létiniu endotelino
receptoriy antagonisty skyrimu grauzikams.

Vaisingumo tyrimuose su ziurkiy patinais ir patelémis ekspozicijoms esant 21 ir 43 kartus didesnéms,
nei tikétina terapiné koncentracija Zmoniy organizme, nebuvo stebéta poveikio atitinkamai
spermatozoidy skai¢iui, judrumui ir gyvybingumui, ar poravimuisi arba vaisingumui, taip pat
nepasireiSké neigiamas poveikis embriono vystymuisi prie§ implantacijg ar implantacijos procesui.

Siek tiek didesnis seklidziy kanaléliy atrofijos daznis buvo stebétas Ziurkéms, kurioms buvo skiriamas
per burng vartojamas bozentanas, ne mazesnémis nei 125 mg/kg per para dozémis (apytiksliai 4 kartus
virsija didZiausig rekomenduojamg doz¢ Zmonéms [MRHD] ir maZiausias tirtas dozes) skiriant ne
ilgiau nei dvejus metus, taciau ne didesnémis nei 1 500 mg/kg per parg dozémis (apie 50 karty didesné
nei MRHD) 6 ménesius. Ziurkiy jaunikliy toksiskumo tyrime, kur Ziurkés buvo gydomos nuo 4 dienos
po gimimo iki brandos, po nujunkymo sumazéjo absoliutus séklidziy ir antséklidZiy svoris ir sumazéjo
spermatozoidy skaicius antséklidziuose. NOAEL buvo atitinkamai 21 kartg (21 dieng po gimimo) ir
2,3 karto (69 dieng po gimimo) didesnis nei terapiné ekspozicija zmonéms.

Taciau nebuvo nustatyta poveikio bendrajam vystymuisi, augimui, jutiminéms, pazintinéms
funkcijoms ir reprodukciniam elgesiui esant 7 kartus (patinams) ir 19 karty (pateléms) didesnei nei
zmoniy terapinei ekspozicijai 21-ajg dieng po gimimo. Tiriant suaugusio amziaus (69 dienos po
gimimo), nebuvo aptikta bozentano poveikio esant 1,3 (patinai) ir 2,6 (patelés) karto didesnei
ekspozicijai vaikams, sergantiems PAH.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Vyno rugstis

Aromatiné medziaga ,.tutti frutti”
Aspartamas (E951)

Acesulfamo kalio druska

Magnio stearatas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai

Likusias padalytos disperguojamosios tabletés dalis galima laikyti kambario temperattiroje ir reikia
suvartoti per 7 dienas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio nupléSiamosiose ir i§spaudziamosiose lizdinése plokstelése yra 14
disperguojamuyjy tableciy.

Vienoje kartoninéje déZzutéje yra 56 disperguojamosios tabletés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Disperguojamosios tabletés tieckiamos vaiky neatidaromose lizdinése plokstelése.

Kiekvieng tablete galima iStirpdinti vandenyje ir gauti skysta vaistg: tablete reikia jdéti | Sauksta su
nedideliu kiekiu vandens ir papildyti vandens, kad biity apsemta visa tableté. Kai visa tableté istirps,
sugirdykite skystj pacientui.

Jeigu reikia, disperguojamajg tablet¢ galima padalyti lauZiant per pavirSiuje jspaustas linijas.

Laikydami tablete nykSciais ir smiliais i$ abiejy pusiy linijomis aukStyn (linija, kuria lauziate, turi eiti
statmenai Jums), perlauzkite tablete pagal linijg (Zr. pav. toliau).

"\

Likusias padalytos disperguojamosios tabletés dalis galima laikyti kambario temperattiroje ir reikia
suvartoti per 7 dienas.
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7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/02/220/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2002 m. geguzés 15 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2012 m. balandzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP, jskaitant kepeny protokolus, pateikimo reikalavimai idéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase) ir tolesniuose atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Mokomaja programa sudaro paciento jspé&jamoji kortel¢, kurig turi turéti pacientas. Bendras
ispéjamosios kortelés tikslas yra supazindinti pacientus su svarbia saugumo informacija, kurig jie turi

zinoti prie§ gydyma Tracleer ir gydymo metu.

Paciento jspéjamoji kortelé, kuri pateikiama kaip vaistinio preparato pakuotés dalis, yra skirta:

o palengvinti pacientams supratimg apie buitinybe reguliariai atlikti kraujo tyrimus kepeny
funkcijai nustatyti;
o informuoti pacientus apie néStumo vengimo bitinybe ir uztikrinti patikimy kontraceptiniy

priemoniy naudojima.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

48



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE SU 14, 56 IR 112 TABLECIU

ISORINE KARTONINE DEZUTE / LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés

bosentanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 62,5 mg bozentano (monohidrato pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableiy
56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (- I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm-MMMM}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARBA JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tracleer 62,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE SU 56 IR 112 TABLECIU

ISORINE KARTONINE DEZUTE / LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés

bosentanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg bozentano (monohidrato pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés
112 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm-MMMM}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARBA JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tracleer 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUQTES
KARTONINE DEZUTE SU 56 TABLETEMIS

ISORINE KARTONINE DEZUTE / LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 32 mg disperguojamosios tabletes

bosentanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje disperguojamojoje tabletéje yra 32 mg bozentano (monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Aspartamas (E951), daugiau informacijos yra pakuotés lapelyje
Aspartamas (E951) gali pakenkti fenilketonurija sergantiems asmenims

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 disperguojamosios tabletés (14 x 4)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm-MMMM}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARBA JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/02/220/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tracleer 32 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE SU 56 TABLETEMIS

ISORINE KARTONINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE/ BUTELIUKAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés

bosentanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 62,5 mg bozentano (monohidrato pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (- I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm-MMMM}
Suvartokite per 30 dieny nuo pirmo atidarymo

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARBA JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/02/220/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU (TAIKOMA TIK KARTONINEI DEZUTEI)

Tracleer 62,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS (TAIKOMA TIK
KARTONINEI DEZUTEI)

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
(TAIKOMA TIK KARTONINEI DEZUTEI)

PC
SN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES IR VIDINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE SU 56 TABLETEMIS

ISORINE KARTONINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE / BUTELIUKAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés

bosentanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 125 mg bozentano (monohidrato pavidalu)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm-MMMM}
Suvartokite per 30 dieny nuo pirmo atidarymo

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARBA JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/02/220/008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU (TAIKOMA TIK KARTONINEI DEZUTEI)

Tracleer 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS (TAIKOMA TIK
KARTONINEI DEZUTEI)

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
(TAIKOMA TIK KARTONINEI DEZUTEI)

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 62,5 mg tabletés

bosentanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm-MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 125 mg tabletés

bosentanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm-MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tracleer 32 mg disperguojamosios tabletés

bosentanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm-MMMM}

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PACIENTO ISPEJAMOJI KORTELE

((Priekinis virselis))

Svarbi saugumo jspéjamoji informacija pacientams, vartojantiems
vaista Tracleer (bozentang)

Sioje korteléje yra svarbi informacija apie vaista Tracleer. Prie§ pradédami
gydytis Tracleer, praSome jdémiai perskaityti $ig kortele.

Juisy vardas, pavardé:

Vaistg iSras¢s gydytojas:

Jei turite klausimy dél preparato Tracleer, klauskite gydytojo.

Janssen-Cilag International NV

((Galinis virselis))
Kontracepcija

Ar §iuo metu vartojate kontraceptikus?
[ Taip 1 Ne

Jei taip, parasykite jy pavadinimus Cia:

Kito vizito pas savo gydytoja ar ginekologa metu $ig kortele turékite su savimi
ir jis (ji) Jums patars, ar Jums reikia naudotis papildomomis arba
alternatyviomis kontracepcijos priemonémis.

((Vidiné dalis 1))
Jeigu esate vaisingo amZiaus moteris, jdémiai perskaitykite §j
puslapi

Néstumas

Vaistas Tracleer gali pakenkti vaisiaus vystymuisi, todél vartoti Tracleer
nésStumo metu draudziama, be to, vartojant Tracleer draudziama pastoti.

Dar daugiau, jeigu Jiis sergate plautine hipertenzija, néStumas gali labai
pasunkinti Jusy ligos simptomus. Jei jtariate, kad galite biiti nés¢ia, pasakykite
savo gydytojui arba ginekologui.

Kontracepcija

Hormoninés kontracepcijos metodai, tokie kaip geriamieji kontraceptikai arba
kontraceptinés tabletés, hormony injekcijos, implantai ar kontraceptiniai
pleistrai, vaistg Tracleer vartojané¢iy motery patikimai nuo néstumo neapsaugo.
Papildomai prie hormoninés kontracepcijos Jiis turite vartoti barjerines
kontraceptines priemones, tokias kaip prezervatyva, diafragma ar maksties
kemping. Biitinai aptarkite visus Jums riipimus klausimus su savo gydytoju
arba savo ginekologu. Uzpildykite kitoje Sios kortelés puséje esancius
klausimus ir kitg kartg atsineskite ja pas savo gydytoja ar ginekologa.

Prie§ pradédama gydytis vaistu Tracleer ir kiekvieng gydymo ménesj Jis turite
atlikti néStumo testa, netgi tuo atveju, jeigu manote nesanti néséia.

Pirmo kasmeénesinio testo data:

((Vidiné dalis 2))
Kepenuy veiklg rodantis kraujo tyrimas

Kai kuriy vaistg Tracleer vartojanciy pacienty kepeny veiklos tyrimas parodé
nukrypimus nuo normos. Gydymosi vaistu Tracleer metu Jisy gydytojas,
norédamas patikrinti kepeny veikla, paskirs Jums reguliarius kraujo tyrimus.

Nepamirskite kas ménesij atlikti Jums paskirto kepeny veikla rodancio
kraujo tyrimo.
Padidinus doze, po 2 savaiciy bus atliekamas papildomas tyrimas.

Pirmo kasménesinio tyrimo data:
Kasménesiniy kepeny veikla rodanciy kraujo tyrimy tvarkarastis

0 Sau [1Geg Rgs
OVas OBir Spa
OKov OLie OLap

JBal ORgp HGru_
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés
Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
bozentanas (bosentanum)

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tracleer ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Tracleer
Kaip vartoti Tracleer

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tracleer

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Tracleer ir kam jis vartojamas

Tracleer tabletése yra bozentano, kuris blokuoja natiiraly hormong, vadinamg endotelinu-1 (ET-1),
kuris sukelia kraujagysliy susiauréjimg. Tracleer skatina kraujagysliy iSsiplétimg ir jos priskiriamos
preparaty,vadinamy endotelino receptoriy antagonistais, klasei.

Tracleer skirtas gydyti:

o Plautine arterine hipertenzija (PAH): PAH yra liga, kuriai biidingas smarkus kraujagysliy
susiauréjimas plauciuose, kuris sukelia aukstag kraujospiidj kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i3 Sirdies teka j plaucius. Sis spaudimas sumazina deguonies kiekj, kuris
patenka i kraujg plauciuose, todel pasunkéja fizinis aktyvumas. Tracleer iSplecia plauciy
arterijas, todél Sirdziai lengviau varyti jomis krauja. Taip sumazéja kraujospudis ir palengvéja
simptomai.

Tracleer skiriamas gydyti pacientus, sergancius III klasés PAH, siekiant pagerinti fizinj pajéguma
(gebégjima atlikti fizine veikla) ir palengvinti simptomus. ,,Klasé* rodo ligos sunkuma: ,,I1I klasé*
apima zymiai sumazéjusj fizinj pajéguma. Sioks toks pageréjimas taip pat buvo jrodytas pacientams,
sergantiems II klasés PAH. ,,I1 klas¢* apima nezymiai sumaz¢jusj fizinj pajéguma. PAH, kuriai gydyti
skiriamas Tracleer, gali biiti:

o pirming¢ (be nustatytos priezasties ar Seimin¢);

. sukelta sklerodermijos (dar vadinamos sistemine skleroze — liga, kai yra nenormalus jungiamojo
audinio, kuris palaiko odg ir kitus organus, augimas);

o sukelta jgimty Sirdies ydy su Suntais (patologiniais kanalais), sukelian¢iais nenormaly kraujo

srautg per Sirdj ir plaucius.

o PirSty opas (zaizdas ranky ir kojy pirStuose) suaugusiesiems, sergantiems sklerodermija.
Vartojant Tracleer naujy opy ranky ir kojy pirStuose atsiranda maziau.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Tracleer

Tracleer vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija bozentanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
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6 skyriuje);

o jeigu turite problemu su kepenimis (pasiteiraukite gydytojo);

o jeigu esate néscia arba galite pastoti, nes nesinaudojate patikimomis kontraceptinémis
priemonémis. Perskaitykite informacijg skyriuose ,,Kontraceptikai* ir ,,Kiti vaistai ir Tracleer*;

o jeigu vartojate ciklosporina A (preparata, vartojama po transplantacijos ar gydant psoriazg).

Jeigu bet kuri $iy sglygy tinka Jums, pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tyrimai, kuriuos atliks Jiisy gydytojas, pries pradédamas gydyma:

o kraujo tyrimg kepeny funkcijai patikrinti;

o kraujo tyrimg patikrinti dél mazakraujystés (anemijos, t. y., ar netriksta hemoglobino);

o jeigu esate vaisingo amziaus moteris, néStumo testg.

Kai kuriy Tracleer vartojanciy pacienty kepeny veiklos tyrimy rezultatai buvo nejprasti ir nustatyta
mazakraujysté (per mazas hemoglobino kiekis).

Tyrimai, kuriuos atliks Jusy gydytojas gydymo metu
Gydymo Tracleer metu gydytojas reguliariai skirs atlikti kraujo tyrimus kepeny veiklai ir hemoglobino
kiekiui patikrinti.

Daugiau informacijos apie §iuos tyrimus Zr. paciento jspéjamojoje korteléje (ji yra Tracleer pakuotés
viduje). Vartojant Tracleer labai svarbu reguliariai atlikti §iuos kraujo tyrimus. Paciento jsp&jamojoje
korteléje sitilome uZsirasyti naujausio tyrimo datg ir kito tyrimo datg (kada reikés atlikti kitg tyrima,
klauskite gydytojo); taip galésite lengviau prisiminti, kada reikia atlikti tyrima.

Kepeny veiklos kraujo tyrimas
Sie tyrimai bus atlickami kas ménesj per visg gydymo Tracleer laikotarpj. Padidinus doze, papildomas
tyrimas bus atliekamas po 2 savaiciy.

Kraujo tyrimai dél mazakraujystés (anemijos)
Sie tyrimai bus atlickami pirmuosius 4 gydymo ménesius, po to kas 3 ménesius, nes Tracleer
vartojantiems pacientams gali i§sivystyti mazakraujyste.

Jeigu tyrimo rezultatai neatitinka normos, gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto dozg arba nutraukti
gydyma Tracleer ir atlikti tolesnius tyrimus prieZascCiai nustatyti.

Vaikams ir paaugliams
Tracleer nerekomenduojamas vaikams, sergantiems sistemine skleroze ir progresuojancia pirsty
opalige. PraSome taip pat zitréti 3 skyriy ,,Kaip vartoti Tracleer®.

Kiti vaistai ir Tracleer
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Itin svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

o ciklosporing A (vaistg, vartojama po transplantacijos ar gydant psoriazg), kurio negalima vartoti
kartu su Tracleer;
o sirolimuzg ar takrolimuzg (vaistus, vartojamus po transplantacijos), nes nerekomenduojama jy

vartoti kartu su Tracleer;

o glibenklamida (cukriniam diabetui gydyti), rifampicing (tuberkuliozei gydyti), flukonazola
(grybelinéms infekcijoms gydyti), ketokonazola (vaista KuSingo sindromui gydyti) arba
neviraping (ZIV infekcijai gydyti), nes nerekomenduojama $iy vaisty vartoti kartu su Tracleer;

o kity vaisty ZIV infekcijai gydyti, kadangi jy vartojant kartu su Tracleer gali reikéti specialaus
stebéjimo;

o hormoniniy kontraceptiky (nes gydantis Tracleer jie néra veiksmingi vartojant kaip vienintelj
kontracepcijos metodg). Tracleer tableCiy pakuotéje Jus rasite paciento jspéjamajg kortele, kuriag
turite jdémiai perskaityti. Jusy gydytojas ir (arba) ginekologas parinks Jums tinkama
kontracepcijos metoda;
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o kity vaisty plautinei hipertenzijai gydyti: sildenafilio, tadalafilio;
o varfarino (kre$éjima slopinancio vaisto);
o simvastatino (hipercholesterolemijai gydyti).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tracleer neveikia arba veikia nereik§mingai gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto
Tracleer gali sukelti hipotenzijg (sumazinti jisy kraujospudj), dél to gali pasireiksti svaigulys,
pablogéti jiisy regéjimas ir suprastéti gebéjimas vairuoti bei valdyti mechanizmus. Taigi, jeigu
vartodamas Tracleer jauciatés apsvaigges arba jlisy regéjimas neryskus, nevairuokite ir nesinaudokite
mechanizmais.

Vaisingo amzZiaus moterys
NEVARTOKITE Tracleer, jeigu esate nés¢ia arba planuojate pastoti.

Néstumo testai
metu. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, gydytojas paprasys atlikti néStumo testg pries$ pradedant
gydyma Tracleer ir reguliariai Tracleer vartojimo metu.

Kontraceptikai

Jeigu yra galimybé pastoti, Tracleer vartojimo laikotarpiu naudokite patikimos formos pastojimo
kontrolés priemones (kontraceptikus). Gydytojas arba ginekologas patars, kokios kontracepcijos
priemongs yra patikimos vartojant Tracleer. Kadangi vartojant Tracleer hormoninés kontracepcijos
priemonés (pvz., geriamosios, Svirk§¢iamosios, implantuojamosios arba pleistrai) gali tapti
neveiksmingos, vien tik $is metodas néra patikimas. Tod¢l, jeigu vartojate arba naudojate hormoninius
kontraceptikus, turite kartu naudoti ir barjerines apsaugos priemones (pvz., prezervatyvus moterims,
diafragmas, kontracepting kemping arba Jlisy partneris turi naudoti prezervatyva). Tracleer tableciy
pakuotéje rasite paciento jspéjamajg kortele. Batinai uzpildykite §ig kortele ir atsineskite jg kito vizito
pas gydytoja metu, kad gydytojas arba ginekologas galéty jvertinti, ar Jums reikia naudoti papildoma
arba alternatyvy kontracepcijos metoda. Jeigu esate vaisingo amziaus, gydantis preparatu Tracleer
rekomenduojama kas ménes;j atlikti néStumo testa.

Nedelsdama praneskite gydytojui, jeigu pastojote Tracleer vartojimo laikotarpiu arba planuojate
pastoti netolimoje ateityje.

Zindymas
Tracleer patenka j Jusy pieng. Jeigu Jums skiriama vaisto Tracleer, yra patartina nezindyti, nes
nezinoma, ar piene esantis Tracleer gali pakenkti Jiisy kiidikiui. Apie tai pasikalbékite su gydytoju.

Vaisingumas

Jeigu esate vyras, vartojantis Tracleer, gali bati, kad $is vaistas gali sumazinti jiisy spermatozoidy
skaiCiy. Negalima atmesti, kad tai gali turéti jtakos jiisy gebéjimui susilaukti vaiky. Jeigu iSkilo
klausimy apie tai ar jums tai kelia rlipes¢iy, pasitarkite su gydytoju.

Tracleer sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tracleer

Gydymg vartojant Tracleer gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties gydant plauting
artering hipertenzijg ar sisteming sklerozg. Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas.
Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

Tracleer vartojimas su maistu ir gérimais

Tracleer gali buti vartojamas su maistu ar be maisto.
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Rekomenduojama dozé

Suaugusiesiems

Suaugusiesiems paprastai pirmgsias 4 savaites skiriamos 62,5 mg tabletés dukart per parg (ryte ir
vakare), po to gydytojas gali patarti vartoti 125 mg tabletes dukart per para; tai priklauso nuo Jusy
organizmo reakcijos j Tracleer.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozavimo rekomendacijos taikomos tik vaikams, sergantiems plautine arterine hipertenzija.

1 mety ir vyresniems vaikams gydymo pradzioje paprastai skiriama 2 mg vienam kiino masés
kilogramui dozé dukart per parg (ryte ir vakare). Gydytojas nurodys, kokia dozg turite vartoti.

Atkreipkite démesj, kad Tracleer taip pat galima vartoti ir 32 mg disperguojamyjy table¢iy forma, kuri
gali biiti lengviau dozuojama vaikams ir mazo svorio pacientams, taip pat kuriems sunku nuryti
plévele dengtas tabletes.

Jei Jums atrodo, kad Tracleer poveikis yra per stiprus arba per silpnas, pasitarkite su gydytoju, kad
i$siaiskintuméte, ar doze reikia keisti.

Kaip vartoti Tracleer
Tabletes reikia vartoti ryte ir vakare, uzgeriant vandeniu. Tabletes galima vartoti su maistu arba be jo.

K3 daryti pavartojus per didele Tracleer doze?
Jei iSgéréte daugiau tableciy, nei Jums buvo pasakyta, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti Tracleer
Jei pamirSote iSgerti Tracleer tablete, ja iSgerkite i§ karto, kai prisiminsite, tada tabletes vartokite
jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Tracleer

Staiga nutraukus gydyma Tracleer simptomai gali pablogéti. Vaisto Tracleer vartoti nenustokite, jei
taip neliepia gydytojas. Gydytojas gali liepti sumazinti doze kelias dienas prie§ visiskai nutraukiant
vaisto vartojima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.

Vartojant Tracleer sunkiausias Salutinis poveikis:

o nenormali kepeny veikla, kuri gali pasireiksti daugiau nei vienam i§ 10 Zmoniy;

o anemija (mazakraujysté), kuri gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy. Sergant anemija
kartais gali reikéti perpilti krauja.

Gydymo Tracleer metu bus stebimos Jusy kepeny ir kraujo reik§més (zr. 2 skyriy). Svarbu, kad

atliktuméte Siuos tyrimus, kaip nurodé gydytojas.

Kepeny veiklos sutrikimo poZymiai yra $ie:
pykinimas (noras vemti);

vémimas;

karsciavimas (auksta temperatiira);
skrandzio (pilvo) skausmas;

gelta (pageltusi oda arba akiy baltymai);
patams¢jes Slapimas;

odos niez¢jimas;
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o letargija arba nuovargis (nejprastas nuvargimo arba i§sekimo jausmas);
o ] gripa panasSus sindromas (sgnariy ir raumeny skausmas su kar§¢iavimu).

Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Kiti Salutinio poveikio reiskiniai
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei vienam i§ 10 Zmoniy):

o galvos skausmas;
o edema (kojy ir kulk$niy tinimas arba kiti skys¢iy susilaikymo poZymiai).

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i§ 10 Zmoniy):

raudonis ar odos paraudimas;

padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant odos uzdegima, niez¢jimg ir bérima);
gastroezofaginio refliukso liga (riigStaus turinio i§ skrandzio atpylimas);
viduriavimas;

sinkopé (apalpimas);

palpitacijos (pagreitéjes arba nereguliarus Sirdies ritmas);

zemas kraujospiidis;

nosies uzgulimas.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i§ 100 Zmoniy):

o trombocitopenija (kraujo ploksteliy kiekio kraujyje trikumas);

o neutropenija / leukopenija (baltyjy kraujo kiineliy triikumas);

o padidéjes kepeny fermenty kiekis su hepatitu (kepeny uzdegimu), jskaitant galimg paiméjimag
sergant hepatitu, ir (arba) gelta (odos ir akiy baltymy pageltimas).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i$ 1 000 Zmoniy):

o anafilaksija (bendroji alerginé reakcija), angioneuroziné edema (tinimas, dazniausiai aplink
akis, lupas arba gerklés tinimas);
o kepeny cirozé (randéjimas), kepeny nepakankamumas (sunkus kepeny veiklos sutrikimas).

Taip pat buvo pastebéti neryskaus regéjimo atvejai, kuriy pasireiskimo daznis nezinomas (negali biiti
jvertintas pagal turimus duomenis).

Salutinis poveikis, kuris gali pasireik§ti vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis, kuris buvo pastebétas vaikams, gydytiems vaistu Tracleer, yra toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tracleer

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima.
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Balty didelio tankio polietileno buteliuky turinj suvartokite per 30 dieny nuo pirmo atidarymo.

PVC/PE/PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés:
laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Balti didelio tankio polietileno buteliukai:
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Tracleer sudétis

- Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés: veiklioji medziaga yra bozentanas monohidrato
pavidalu. Kiekvienoje tabletéje yra 62,5 mg bozentano (monohidrato pavidalu).

- Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés: veiklioji medziaga yra bozentanas monohidrato
pavidalu. Kiekvienoje tabletéje yra 125 mg bozentano (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés tabletés Serdies medzZiagos yra kukurtizy krakmolas, pregelifikuotas krakmolas,
karboksimetilkrakmolo A natrio druska, povidonas, glicerolio dibehenatas, magnio stearatas.
Tabletés pléveléje yra hipromeliozes, glicerolio triacetato, talko, titano dioksido (E171),
geltonojo gelezies oksido (E172), raudonojo gelezies oksido (E172) ir etilceliuliozés.

Tracleer iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tracleer 62.5 mg plévele dengtos tabletés

Tracleer 62,5 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés-baltos, apvalios, plévele dengtos tabletés,
kuriy vienoje pus¢je yra jspaudas ,,62,5.

PVC /PE / PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra po 14 plévele dengty tableciy.
Dézutéje yra 14, 56 arba 112 plévele dengty tableciy (Tracleer 62,5 mg plévele dengty tableciy).

Balti didelio tankio polietileno buteliukai su silikagelio sausikliu, kuriuose yra 56 plévele dengtos
tabletés.

Kartoninése dézutése yra 56 plévele dengtos tabletés (Tracleer 62,5 mg plévele dengty tableciy).
Nenurykite sausiklio.

Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés
Tracleer 125 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés-baltos, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,125%.

PVC /PE /PVDC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra po 14 plévele dengty tablec¢iy.
Dézutéje yra 56 arba 112 plévele dengty table¢iy (Tracleer 125 mg plévele dengty tableciy).

Balti didelio tankio polietileno buteliukai su silikagelio sausikliu, kuriuose yra 56 plévele dengtos
tabletés. Kartoninése dézutése yra 56 plévele dengtos tabletés (Tracleer 125 mg plévele dengtos
tabletés).

Nenurykite sausiklio.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxonchH bearapus” 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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

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: +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



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 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
lv@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tracleer 32 mg disperguojamosios tabletés
bozentanas (bosentanum)

Atidziai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tracleer ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Tracleer
Kaip vartoti Tracleer

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tracleer

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Tracleer ir kam jis vartojamas

Tracleer tabletése yra bozentano, kuris blokuoja natiiraly hormong, vadinamg endotelinu-1 (ET-1),
kuris sukelia kraujagysliy susiauréjimg. Tracleer skatina kraujagysliy iSsiplétimg ir jos priskiriamos
preparaty, vadinamy endotelino receptoriy antagonistais, klasei.

Tracleer skirtas gydyti:

o Plautine arterine hipertenzija (PAH). PAH yra liga, kuriai budingas smarkus kraujagysliy
susiauréjimas plauciuose, kuris sukelia aukstg kraujosptidj kraujagyslése (plauciy arterijose),
kuriomis kraujas i3 Sirdies teka j plaucius. Sis spaudimas sumazina deguonies kiekj, kuris
patenka i kraujg plauciuose, todel pasunkéja fizinis aktyvumas. Tracleer iSplecia plauciy
arterijas, todél Sirdziai lengviau varyti jomis kraujg. Taip sumazéja kraujospudis ir palengvéja
simptomai.

Tracleer skiriamas gydyti pacientus, sergancius III klasés PAH, siekiant pagerinti fizinj pajéguma
(gebégjima atlikti fizine veikla) ir palengvinti simptomus. ,,Klasé rodo ligos sunkumag: ,,I1I klasé“”
apima zymiai sumazéjusj fizinj pajéguma. Sioks toks pageréjimas taip pat buvo jrodyti pacientams,
sergantiems II klasés PAH. ,,I1 klas¢* apima nezymiai sumaz¢jusj fizinj pajéguma. PAH, kuriai gydyti
skiriamas Tracleer, gali biiti:

o pirminé¢ (be nustatytos priezasties ar Seimin¢);

o sukelta sklerodermijos (dar vadinamos sistemine skleroze — liga, kai yra nenormalus jungiamojo
audinio, kuris palaiko odg ir kitus organus, augimas);

o sukelta jgimty Sirdies ydy su Suntais (patologiniais kanalais), sukelian¢iais nenormaly kraujo

srautg per Sirdj ir plaucius.

o Pirsty opas (zaizdas ranky ir kojy pirStuose) suaugusiesiems, sergantiems sklerodermija.
Vartojant Tracleer naujy opy ranky ir kojy pirStuose atsiranda maziau.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Tracleer

Tracleer vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija bozentanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
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6 skyriuje);

o jeigu turite problemu su kepenimis (pasiteiraukite gydytojo);

o jeigu esate néscia arba galite pastoti, nes nesinaudojate patikimomis kontraceptinémis
priemonémis. Perskaitykite informacijg skyriuose ,,Kontraceptikai* ir ,,Kiti vaistai ir Tracleer*;

o jeigu vartojate ciklosporina A (preparata, vartojama po transplantacijos ar gydant psoriazg).

Jeigu bet kuri $iy sglygy tinka Jums, pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tyrimai, kuriuos atliks Jiisy gydytojas, pries pradédamas gydyma:

o kraujo tyrimg kepeny funkcijai patikrinti;

o kraujo tyrimg patikrinti dél mazakraujystés (anemijos, t. y., ar netriiksta hemoglobino);

o jeigu esate vaisingo amziaus moteris, néstumo testa.

Kai kuriy Tracleer vartojanciy pacienty kepeny veiklos tyrimy rezultatai buvo nejprasti ir nustatyta
mazakraujysté (per mazas hemoglobino kiekis).

Tyrimai, kuriuos atliks Jusy gydytojas gydymo metu
Gydymo Tracleer metu gydytojas reguliariai skirs atlikti kraujo tyrimus kepeny veiklai ir hemoglobino
kiekiui patikrinti.

Daugiau informacijos apie §iuos tyrimus Zr. paciento jspéjamojoje korteléje (ji yra Tracleer pakuotés
viduje). Vartojant Tracleer labai svarbu reguliariai atlikti §iuos kraujo tyrimus. Paciento jspéjamojoje
korteléje sitilome uZsirasyti naujausio tyrimo datg ir kito tyrimo datg (kada reikés atlikti kitg tyrima,
klauskite gydytojo); taip galésite lengviau prisiminti, kada reikia atlikti tyrima.

Kepeny veiklos kraujo tyrimas
Sie tyrimai bus atlickami kas ménesj per visg gydymo Tracleer laikotarpj. Padidinus doze, papildomas
tyrimas bus atliekamas po 2 savaiciy.

Kraujo tyrimai dél mazakraujystés (anemijos)
Sie tyrimai bus atlickami pirmuosius 4 gydymo ménesius, po to kas 3 ménesius, nes Tracleer
vartojantiems pacientams gali i§sivystyti mazakraujyste.

Jeigu tyrimo rezultatai neatitinka normos, gydytojas gali nuspresti sumazinti vaisto dozg arba nutraukti
gydyma Tracleer ir atlikti tolesnius tyrimus prieZasciai nustatyti.

Vaikams ir paaugliams
Tracleer nerekomenduojamas vaikams, sergantiems sistemine skleroze ir progresuojancia pirsty
opalige. PraSome taip pat zitréti 3 skyriy ,,Kaip vartoti Tracleer®.

Kiti vaistai ir Tracleer
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Itin svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

o ciklosporing A (vaistg, vartojama po transplantacijos ar gydant psoriaz¢), kurio negalima vartoti
kartu su Tracleer;
o sirolimuzg ar takrolimuzg (vaistus, vartojamus po transplantacijos), nes nerekomenduojama jy

vartoti kartu su Tracleer;

o glibenklamida (cukriniam diabetui gydyti), rifampicing (tuberkuliozei gydyti), flukonazola
(grybelinéms infekcijoms gydyti), ketokonazolg (vaista KuSingo sindromui gydyti) arba
neviraping (ZIV infekcijai gydyti), nes nerekomenduojama $iy vaisty vartoti kartu su Tracleer;

o kity vaisty ZIV infekcijai gydyti, kadangi jy vartojant kartu su Tracleergali reikéti specialaus
stebéjimo;

o hormoninius kontraceptikus (nes gydantis Tracleer jie néra veiksmingi vartojant kaip vienintelj
kontracepcijos metodg). Tracleer tableCiy pakuotéje Jus rasite paciento jspéjamajg kortele, kuriag
turite jdémiai perskaityti. Jusy gydytojas ir (arba) ginekologas parinks Jums tinkama
kontracepcijos metoda;
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o kity vaisty plautinei hipertenzijai gydyti: sildenafilio, tadalafilio;
o varfarino (kre$éjima slopinancio vaisto);
o simvastatino (hipercholesterolemijai gydyti).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tracleer neveikia arba veikia nereik§mingai gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto
Tracleer gali sukelti hipotenzijg (sumazinti jisy kraujospudj), dél to gali pasireiksti svaigulys,
pablogéti jiisy regéjimas ir suprastéti gebéjimas vairuoti bei valdyti mechanizmus. Taigi, jeigu
vartodamas Tracleer jauciatés apsvaigges arba jlisy regéjimas neryskus, nevairuokite ir nesinaudokite
mechanizmais.

Vaisingo amzZiaus moterys
NEVARTOKITE Tracleer, jeigu esate nés¢ia arba planuojate pastoti.

Néstumo testai
metu. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, gydytojas paprasys atlikti néStumo testg pries$ pradedant
gydyma Tracleer ir reguliariai Tracleer vartojimo metu.

Kontraceptikai

Jeigu yra galimybé pastoti, Tracleer vartojimo laikotarpiu naudokite patikimos formos pastojimo
kontrolés priemones (kontraceptikus). Gydytojas arba ginekologas patars, kokios kontracepcijos
priemongs yra patikimos vartojant Tracleer. Kadangi vartojant Tracleer hormoninés kontracepcijos
priemonés (pvz., geriamosios, Svirk§¢iamosios, implantuojamosios arba pleistrai) gali tapti
neveiksmingos, vien tik $is metodas néra patikimas. Tod¢l, jeigu vartojate arba naudojate hormoninius
kontraceptikus, turite kartu naudoti ir barjerines apsaugos priemones (pvz., prezervatyvus moterims,
diafragmas, kontracepting kemping arba Jlisy partneris turi naudoti prezervatyva). Tracleer tableciy
pakuotéje rasite paciento jspéjamajg kortele. Butinai uzpildykite §ig kortele ir atsineskite jg kito vizito
pas gydytoja metu, kad gydytojas arba ginekologas galéty jvertinti, ar Jums reikia naudoti papildoma
arba alternatyvy kontracepcijos metoda. Jeigu esate vaisingo amziaus, gydantis preparatu Tracleer
rekomenduojama kas ménes;j atlikti néStumo testa.

Nedelsdama praneskite gydytojui, jeigu pastojote Tracleer vartojimo laikotarpiu arba planuojate
pastoti netolimoje ateityje.

Zindymas
Tracleer patenka j Jusy pieng. Jeigu Jums skiriama vaisto Tracleer, yra patartina nezindyti, nes
nezinoma, ar piene esantis Tracleer gali pakenkti Jiisy kiidikiui. Apie tai pasikalbékite su gydytoju.

Vaisingumas

Jeigu esate vyras, vartojantis Tracleer, gali bati, kad $is vaistas gali sumazinti jiisy spermatozoidy
skaiCiy. Negalima atmesti, kad tai gali turéti jtakos jiisy gebéjimui susilaukti vaiky. Jeigu i8kilo
klausimy apie tai ar jums tai kelia rlipes¢iy, pasitarkite su gydytoju.

Tracleer sudétyje yra aspartamo ir natrio

Kiekvienoje Sio vaisto disperguojamojoje tabletéje yra 3,7 mg aspartamo. Aspartamas yra fenilalanino
Saltinis. Jis gali buti kenksmingas sergantiems fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant

fenilalaninas kaupiasi organizme, nes organizmas negali jo tinkamai paSalinti.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Tracleer
Gydyma vartojant Tracleer gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties gydant plauting
artering hipertenzijg ar sistemine skleroz¢. Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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Tracleer vartojimas su maistu ir gérimais
Tracleer gali buiti vartojamas su maistu ar be maisto.

Rekomenduojama dozé

Suaugusiesiems

Suaugusiesiems paprastai pirmasias 4 savaites skiriamos 62,5 mg tabletés dukart per parg (ryte ir
vakare), po to gydytojas gali patarti vartoti 125 mg tabletes dukart per para; tai priklauso nuo Jusy
organizmo reakcijos j Tracleer.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Dozavimo rekomendacijos taikomos tik vaikams, sergantiems PAH. 1 mety ir vyresniems vaikams
gydymo pradzioje paprastai skiriama 2 mg vienam kiino masés kilogramui dozé dukart per para (ryte
ir vakare). Gydytojas nurodys, kokig doz¢ turite vartoti.

Jeigu reikia, disperguojamaja tablete galima padalyti per lauzimo linijas i keturias lygias dalis.

Jei Jums atrodo, kad Tracleer poveikis yra per stiprus arba per silpnas, pasitarkite su gydytoju, kad
i$siaiskintuméte, ar doze reikia keisti.

Kaip vartoti Tracleer
Tabletes reikia vartoti ryte ir vakare, uzgeriant vandeniu. Tabletes galima vartoti su maistu arba be jo.

Disperguojamosios tabletés tickiamos vaiky neatidaromose lizdinése plokstelése.

Disperguojamosios tabletés iSémimas:

1. Atpleskite vieng plokstelés lizdg pagal skylutes.
2. Nulupkite virSutinius sluoksnius.
3. ISstumkite vaistinj preparata per plévele.

Tracleer disperguojamasias tabletes galima iStirpinti vandenyje ir gauti skystg vaista. Jeigu norite gauti
skystg vaista, jdékite tablete j Sauksta su trupuciu vandens. Papildykite vandens, kad tableté biity
apsemta. Palaukite mazdaug vieng minute, kol visa tableté iStirps, tada iSgerkite visg skystj. Po to ]
Sauksta jpilkite dar truputj vandens ir nurykite skystj, kad i§gertuméte visg vaisto kiekj. Jeigu yra
galimybe, uzgerkite vaistg stikline vandens, kad visas vaisto kiekis patekty j skrandj.

Jeigu reikia, disperguojamajg tablete galima padalykite per lauzimo linijas. Laikydami tablete

nyksciais ir smiliais i§ abiejy pusiy linijomis aukStyn (linija, kuria lauziate, turi eiti statmenai Jums).
Padalinkite per puse, lauzdami tablete pagal lauzimo linijas (Zr. pav. toliau).

. ™

K3 daryti pavartojus per didele Tracleer doze?
Jei iSgéréte daugiau tableciy, nei Jums buvo pasakyta, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
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PamirSus pavartoti Tracleer
Jei pamirSote iSgerti Tracleer tablete, ja iSgerkite i§ karto, kai prisiminsite, tada tabletes vartokite
jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Tracleer

Staiga nutraukus gydyma Tracleer simptomai gali pablogéti. Vaisto Tracleer vartoti nenustokite, jei
taip neliepia gydytojas. Gydytojas gali liepti sumazinti doz¢ kelias dienas prie§ visiskai nutraukiant
vaisto vartojima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Vartojant Tracleer sunkiausias Salutinis poveikis:

o nenormali kepeny veikla, kuri gali pasireiksti daugiau nei vienam i§ 10 Zmoniy;

o anemija (mazakraujysté), kuri gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy. Sergant anemija
kartais gali reikéti perpilti krauja.

Gydymo Tracleer metu bus stebimos Jusy kepeny ir kraujo reik§més (zr. 2 skyriy). Svarbu, kad

atliktuméte Siuos tyrimus, kaip nurodé gydytojas.

Kepeny veiklos sutrikimo poZymiai yra $ie:

pykinimas (noras vemti);

vémimas;

karsciavimas (auksta temperatiira);

skrandZio (pilvo) skausmas;

gelta (pageltusi oda arba akiy baltymai);

patamséjes Slapimas;

odos niez¢jimas;

letargija arba nuovargis (nejprastas nuvargimo arba iSsekimo jausmas);

1 gripa panasus sindromas (sgnariy ir raumeny skausmas su karsciavimu).

Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui.
Kiti Salutinio poveikio reiskiniai
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei vienam i§ 10 Zmoniy):

o galvos skausmas;
o edema (kojy ir kulkSniy tinimas arba kiti skysciy susilaikymo pozZymiai).

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i$ 10 Zmoniy):

raudonis ar odos paraudimas;

padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant odos uzdegima, niez¢jimg ir bérimga);
gastroezofaginio refliukso liga (rGigStaus turinio i§ skrandzio atpylimas);
viduriavimas;

sinkopé (alpimas);

palpitacijos (pagreitéjes arba nereguliarus Sirdies ritmas);

zemas kraujospiidis;

nosies uzgulimas.

7



Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i§ 100 Zmoniy):

. trombocitopenija (kraujo ploksteliy kiekio kraujyje trikumas);

o neutropenija / leukopenija (baltyjy kraujo kiineliy triikumas);

. padidéjes kepeny fermenty kiekis su hepatitu (kepeny uzdegimu), jskaitant galimg patiméjima
sergant hepatitu, ir (arba) gelta (odos ir akiy baltymy pageltimas).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam i 1 000 Zmoniy):

o anafilaksija (bendroji alerginé reakcija), angioneuroziné edema (tinimas, dazniausiai aplink
akis, liipas arba gerklés tinimas);
o kepeny cirozé (randéjimas), kepeny nepakankamumas (sunkus kepeny veiklos sutrikimas).

Taip pat buvo pastebéti nerySkaus regejimo atvejai, kuriy pasireiskimo daznis nezinomas (negali buti
jvertintas pagal turimus duomenis).

Salutinis poveikis, kuris gali pasireik3ti vaikams ir paaugliams
Salutinis poveikis, kuris buvo pastebétas vaikams, gydytiems vaistu Tracleer, yra toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tracleer

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Likusias padalytos disperguojamosios tabletés dalis galima laikyti kambario temperatiiroje ir reikia
suvartoti per 7 dienas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Tracleer sudétis

- Veiklioji medZziaga yra bozentanas monohidrato pavidalu. Kiekvienoje disperguojamojoje
tabletéje yra 32 mg bozentano (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, bevandenis kalcio vandenilio fosfatas,
kroskarmeliozés natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, vyno ragstis, aromatiné
medziaga ,.tutti frutti“, aspartamas (E951, daugiau informacijos pateikiama 2 skyriaus
pabaigoje), acesulfamo kalio druska, magnio stearatas.
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Tracleer iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tracleer 32 mg disperguojamosios tabletés yra gelsvos arba balsvos, keturlapio dobilo formos
disperguojamosios tabletés; viena tabletés pusé padalyta j keturias dalis, kitoje puséje jspausta ,,32%.

Nuplésiamose ir iSspaudziamose lizdinése plokstelése yra 14 disperguojamyjy tableciy: vienoje

kartoninéje dézutéje yra 56 disperguojamosios tabletés.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

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: +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



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

Kvnpog

Bapvépoc Xotinravayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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