PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tablety):
Tracleer 62.5 mg filmom obalené tablety

Oranzovobiele, okrihle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vystupujucim popisom ,,62,5° na jednej
strane.

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety
Oranzovobiele, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety s vystupujucim popisom ,,125 na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlepSenie zatazovej kapacity a symptémov pacientov
II1. triedy podla funk¢nej klasifikacie WHO. U¢innost’ bola preukazana pri:

o primarnej (idiopatickej a hereditarnej) pl'icnej artériovej hypertenzii

o plicnej artériovej hypertenzii sekundarnej so sklerodermiou bez signifikantného
intersticialneho pl'icneho ochorenia

o plucnej artériovej hypertenzii spojenej s vrodenym l'avo-pravym skratom a Eisenmengerovym
syndromom

Isté zlepSenie bolo tiez preukazané u pacientov s plicnou artériovou hypertenziou Il. triedy podla
funk¢nej klasifikacie WHO (pozri Cast’ 5.1).

Tracleer je indikovany tieZ na zniZenie poctu novych vredov na prstoch u pacientov so systémovou
skler6zou a pokracujucou vredovou chorobou prstov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spbsob podavania




Tablety sa uzivaju peroralne rano a vecer, s jedlom alebo bez jedla. Filmom obalené tablety treba
prehltntt’ a zapit’ vodou.

Pacientov treba upozornit’, aby neprehitali susidlo, ktoré sa nachadza v bielych flasiach z polyetylénu
s vysokou hustotou.

Déavkovanie

Pldcna artériova hypertenzia

Lie¢bu ma zac¢at’ a monitorovat’ iba lekar so skisenostami s liecbou PAH. Sucastou balenia je karta
pre pacienta poskytujica dolezité bezpecnostné informacie, na ktoré musia pacienti pamétat’ pred
lie¢bou Tracleerom a pocas nej.

Dospeli
U dospelych pacientov sa ma lieCba Tracleerom zacat’ ddvkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch

tyzdinov, a potom zvysit’ na udrziavaciu davku 125 mg dvakrat denne. Rovnaké odporacania platia aj
pre opétovné zacatie lieCby Tracleerom po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia

Pediatrické farmakokinetické udaje ukazali, ze plazmatické koncentracie bosentanu u deti s PAH vo
veku od 1 roka do 15 rokov boli priemerne nizsie ako u dospelych pacientov a nezvySovali sa so
zvySenim davky Tracleeru nad 2 mg/kg telesnej hmotnosti ani zvySenim frekvencie podavania

z dvakrat denne na trikrat denne (pozri ¢ast’ 5.2). Zvysenie davky alebo zvySenie frekvencie podavania
pravdepodobne nevedie k d’alSiemu klinickému prinosu.

Na zaklade tychto farmakokinetickych vysledkov, ak sa pouziva u deti s PAH vo veku 1 rok a starsich,
odporica sa pociato¢na a udrziavacia davka 2 mg/kg rano a vecer.

Prinos bosentanu v Standardnej lieCbe u novorodencov s pretrvavajicou pl'icnou hypertenziou
novorodencov (PPHN) nebol preukazany. Nie je mozné uviest’ Ziadne odporti¢ania na davkovanie
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Postup pri klinickom zhorseni PAH

Pri klinickom zhorSeni (napr. skratenie vzdialenosti pri Sestminitovom teste chddzou aspoii o 10 %
v porovnani s meranim pred zacCiatkom lie¢by) napriek liecbe Tracleerom pocas minimalne 8 tyzdiov
(ciel'ova davka pocas minimalne 4 tyzdiov), sa maju zvazit alternativne moznosti lieCby. Avsak
niektori pacienti, ktori nevykazuju ziadnu odozvu po 8 tyzdioch liecby Tracleerom, mézu priaznivo
reagovat’ po d’alSich 4 az 8 tyzdnoch liecby.

Pri neskorSom klinickom zhor$eni napriek lie¢be Tracleerom (t. j. po niekol’kych mesiacoch liecby) sa
ma lie¢ba opétovne prehodnotit’. Zatazova kapacita niektorych pacientov, ktori dobre nereaguju na
Tracleer v davke 125 mg dvakrat denne, sa mdze mierne zlepsit, ak sa davka zvysi na 250 mg dvakrat
denne. Ma sa starostlivo stanovit’ pomer medzi prinosom a rizikom a zvazit’ skuto¢nost’, Ze pecenova
toxicita je zavisla od davky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ukoncenie liecby

S nahlym ukoncenim liecby Tracleerom u pacientov s PAH existuju obmedzené sktisenosti. Nebol
pozorovany zZiadny dokaz akitneho ,,rebound” efektu. Aby sa vSak zamedzilo moznému skodlivému
klinickému zhorSeniu v désledku potencialneho ,,rebound* efektu, ma sa zvazit’ postupné znizovanie
davky (polovica davky pocas 3 az 7 dni). V priebehu vysadzovania lieku sa odporaca intenzivnejsi
monitoring.

Ak sa rozhodne o vysadeni Tracleeru, ma byt postupné, so subeznym zaciatkom alternativnej liecby.



Systémova sklerdza s pokracujiicou vredovou chorobou prstov

Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skuisenost’ami s lieébou systémove;j sklerézy.
Y
Sucast’ou balenia je karta pre pacienta poskytujuca dblezité bezpeénostné informacie, na ktoré musia
b
pa01ent1 paméitat’ pred liecbou Tracleerom a poéas nej.

Dospeli
Liecba Tracleerom ma byt zacata davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch tyzdiov, a potom

zvysena na udrziavaciu davku 125 mg dvakrat denne. Rovnaké odporucania platia aj pre opdtovné
zacatie lie¢by Tracleerom po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti z kontrolovanych klinickych §tadii su pre tato indikaciu obmedzené na 6 mesiacov (pozri
Cast’ 5.1).

Odozva pacientov na liecbu a potreba pokracujucej liecby majt byt pravidelne prehodnocované. Ma
sa dokladne vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika, pricom sa zohl'adfiuje hepatotoxicita bosentanu
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populdcia
K dispozicii nie st ziadne Udaje o bezpe¢nosti a i¢innosti u pacientov mladsich ako 18 rokov.
Farmakokinetické udaje Tracleeru nie su dostupné pre mladsie deti s touto chorobou.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Tracleer je kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou az tazkou pecenovou dysfunkciou (pozri
Casti 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (t. j. Childovo-Pughovo skore A)
nie je potrebnd Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky. Davka sa nemusi upravovat
ani u dialyzovanych pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky pre pacientov starich neZ 65 rokov nie je nutna.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

o Stredne tazka az t'azka porucha funkcie pecene, t. j. Childovo-Pughovo skére B alebo C (pozri
Cast’ 5.2)

o Hodnoty aminotransferaz pecene, t. j. aspartataminotransferazy (AST) a/alebo

alaninaminotransferazy (ALT) vacSie ako 3 x horna hranica normy (HHN) pred zaciatkom
liecby (pozri Cast’ 4.4)

o Stubezné uzivanie cyklosporinu A (pozri Cast 4.5)

. Gravidita (pozri Casti 4.4 a 4.6)

o Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivajii spolahlivé metody antikoncepcie (pozri Gasti 4.4, 4.5
a4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uc¢innost’ Tracleeru nebola stanovena u pacientov so zavaznou PAH. Ak sa klinicky stav zhor$i, ma sa
zvazit prechod k terapii, ktord sa odporaca pri zavaznom stupni ochorenia (napr. epoprostenol) (pozri
Cast’ 4.2).



VyvéZzenost' vztahu prinos/riziko bosentanu nebola stanovena u pacientov s PAH I. triedy podl’a funk¢nej
klasifikacie WHO.

Liecba Tracleerom sa ma zacat’ iba vtedy, ak je systémovy systolicky krvny tlak vy$si nez 85 mmHg.

Tracleer nepreukazal priaznivy G¢inok na hojenie existujticich vredov prstov.

Funkcia pecene

Zvysenie aminotransferaz pecene, t. j. aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy (AST
a/alebo ALT), spojené s uzivanim bosentanu, zavisi od ddvky. Zmeny hodnot peceniovych enzymov sa
zvy¢ajne objavia pocas prvych 26 tyzdnov lie¢by, ale mézu sa vyskytnut’ aj neskor v priebehu liecby
(pozri Cast’ 4.8). Toto zvySenie modze byt ¢iastocne dosledkom kompetitivnej inhibicie vylu¢ovania
zl€ovych soli z hepatocytov, ale na vyskyte dysfunkcie pecene sa pravdepodobne podiel'aju aj iné
mechanizmy, ktoré doposial’ neboli celkom objasnené. Akumulécia bosentanu v hepatocytoch, ktora
vedie k cytolyze s potencialne zavaznym poskodenim pecene, alebo imunologicky mechanizmus, nie
su vylucené. Riziko dysfunkcie peene moze byt tiez zvysené, ak sa stibezne s bosentanom podavaji
lieciva, ktoré su inhibitormi exportnej pumpy zl€ovych soli, napr. rifampicin, glibenklamid a
cyklosporin A (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). K dispozicii su ale iba obmedzené udaje.

Hladina aminotransferaz pecene sa musi merat’ pred zaciatkom liecby a nasledne v mesa¢nych
intervaloch pocas liecby Tracleerom. Okrem toho sa hladina aminotransferiz pecene musi
merat’ 2 tyZdne po kazdom zvyseni davky.

Odporucania pri zvySeni ALT/AST

Hladiny ALT/AST Odporiuacania na liecbu a monitoring

>3a<5xHHN  Vysledok ma byt potvrdeny druhym peceniovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
s uzivanim Tracleeru treba postupovat’ individualne, mozno redukovat’ davku
alebo podéavanie Tracleeru ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2). V sledovani hladin
aminotransferaz sa ma pokraCovat’ najmenej kazdé 2 tyzdne. Ak sa hladiny
aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby, ma sa zvazit
pokracovanie liecby alebo opédtovné nasadenie Tracleeru podl’'a podmienok
popisanych niZsie.

>5a<8x HHN Vysledok ma byt potvrdeny druhym pecefiovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
lie¢ba sa ma ukoncit’ a najmenej kazdé 2 tyzdne sa maji monitorovat’ hladiny
aminotransferaz. Ak sa hladiny aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom
lie¢by, ma sa zvazit’ opétovné nasadenie Tracleeru podl'a podmienok popisanych
nizSie.

> 8 x HHN Liecba musi byt ukoncena. Opatovné nasadenie Tracleeru nie je mozné.

Pri sprievodnych klinickych priznakoch poskodenia pecene, t. j. nevolnost’, vracanie, horicka,
bolesti brucha, Zltacka, neobvykl4 apatia alebo unava, syndrom podobny chripke (bolesti klbov,
svalov, hortcka), musi byt’ liecba ukoncena a opéitovné nasadenie Tracleeru nie je moZné.

Obnovenie liecby

O obnoveni liecby Tracleerom je mozné uvazovat’ iba vtedy, ak potencialny prinos liecby Tracleerom
prevazi mozné rizika a ak su hladiny pecenovych aminotransferaz v rozmedzi hodnot pred zaciatkom
liecby. Odporuca sa konzultacia s hepatologom. Pri obnoveni lieCby sa musia reSpektovat’ pokyny
rozpisané v Casti 4.2. Hladiny aminotransferaz sa musia skontrolovat’ do 3 dni po obnoveni liecby,
nasledne po 2 tyZdiioch a potom podPa odporicéani uvedenych vyssie.

HHN = horna hranica normy




Hladina hemoglobinu

Liec¢ba bosentanom bola spojend s davkovo zavislym znizenim hladiny hemoglobinu (pozri ¢ast’ 4.8).
Znizené hladiny hemoglobinu v stvislosti s uzivanim bosentanu neboli v placebom kontrolovanych
Stidiach progresivne a stabilizovali sa po prvych 4 — 12 tyzdioch liecby. Odporuca sa skontrolovat’
hladinu hemoglobinu pred zac¢iatkom liecby, kazdy mesiac v priebehu prvych 4 mesiacov liecby, a
potom kazdy Stvrtrok. Ak sa objavi klinicky relevantné zniZenie hladiny hemoglobinu, vysledky sa
musia vyhodnotit’ a musi sa uskuto¢nit’ vysetrenie s cielom stanovit’ pri¢iny a potreby Specificke;j
liecby. V postmarketingovych sledovaniach boli zaznamenané pripady anémie, ktoré si vyzadovali
transfuziu erytrocytov (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Ked'Ze Tracleer moze zabranit’ i¢inku hormonalnej antikoncepcie, a vzhl'adom na riziko zhorsenia
plucnej hypertenzie v tehotenstve a tieZ teratogénne U€inky pozorované u zvierat:

. Liecba Tracleerom sa nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ nepouzivaju spolahliva
metodu antikoncepcie a vysledok tehotenského testu pred lieCbou nie je negativny

o Hormonalna antikoncepcia nesmie byt jedinou pouzivanou metdédou antikoncepcie pocas liecCby
Tracleerom

o Odporuca sa vykonat’ tehotensky test kazdy mesiac, aby sa umoznila skora detekcia tehotenstva

Pre d’alSie informacie pozri Casti 4.5 a 4.6.

Pldicna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilatancii (najmé prostacyklinov) u pacientov s plicnou venookluzivnou chorobou
boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. Preto je nutné zvazit’ pritomnost’ si¢asnej venookluzivnej
choroby, ak sa pri poddvani Tracleeru pacientom s PAH objavia priznaky plicneho edému.

V postmarketingovom obdobi sa vyskytli ojedinelé pripady pl'icneho edému u pacientov lieCenych
Tracleerom so suspektnou diagn6zou plucnej venookluzivnej choroby.

Pacienti s pl'icnou artériovou hypertenziou so su¢asnym zlyhanim l'avej komory

U pacientov s plicnou artériovou hypertenziou a sucasnou dysfunkciou l'avej komory nebola
uskutocnend Ziadna $pecidlna Stadia. AvSak 1 611 pacientov (804 lieCenych bosentanom a 807

v skupine s placebom) s t'azkym chronickym zlyhanim srdca (CHZS) sa pocas priemerne 1,5 roka
liecilo v placebom kontrolovanej studii (Studia AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). V tejto stadii sa
objavil zvySeny vyskyt hospitalizacii kvoli CHZS v priebehu prvych 4 — 8 tyzdiiov liecby
bosentanom, ktory by mohol byt désledkom retencie tekutin. Retencia tekutin v tejto Studii sa
prejavila zaCiatoénym zvySenim hmotnosti, znizenou hladinou hemoglobinu a zvySenym vyskytom
edému dolnych koncatin. Na konci §tadie sa neprejavil rozdiel medzi skupinou pacientov liecenych
bosentanom a pacientov, ktori dostavali placebo, ani v celkovom pocte hospitalizacii kvoli zlyhaniu
srdca, ani v mortalite. Preto sa odportc¢a vysetrit’ pacientom priznaky retencie tekutin (napr.
zvySovanie hmotnosti), najmé ak sicasne trpia zavaznou systolickou dysfunkciou. V pripade vyskytu
uvedenych priznakov odporac¢ame zacat’ liecbu diuretikami, resp. ak uz st podavané, zvysit ich
davku. U pacientov so znamkami retencie tekutin pred zaciatkom lie¢by Tracleerom je potrebné
zvazit liecbu diuretikami.

Plicna artériova hypertenzia so su¢asnou infekciou HIV

Z klinickych $tidii su iba obmedzené skuisenosti s poddvanim Tracleeru pacientom s PAH so
stcasnou infekciou HIV, ktord je lie¢ena antiretroviralnymi lickmi (pozri ast’ 5.1). Stidia liekovych
interakcii medzi bosentanom a lopinavirom + ritonavirom u zdravych jedincov ukazala zvySené
plazmatické hladiny bosentanu, s maximalnou hladinou pocas prvych Styroch dni terapie (pozri Cast
4.5). Na zaciatku liecby Tracleerom u pacientov, ktori si vyzaduju lie€bu ritonavirom potencovanymi
inhibitormi proteaz, je najmé v zaciatocnej faze potrebné dosledne monitorovat’ pacientovu



znasanlivost’ voci Tracleeru, predovSetkym riziko hypotenzie a hepatalne peceniové testy. ZvySené
dlhodobé riziko hepatalnej toxicity a hematologickych neziaducich ti€¢inkov nemozno vylucit, ak sa
bosentan pouziva v kombindacii s antiretroviralnymi liekmi. Vzhl'adom na moznost’ interakcii
vztahujucich sa najmé na induk¢ény u€inok bosentanu na CYP 450 (pozri Cast’ 4.5), ktoré by mohli
ovplyvnit’ G¢innost antiretroviralnej lieCby, musia byt tito pacienti tiez dokladne monitorovani

s ohl'adom na liec¢bu svojej HIV infekcie.

Sekundarna pl'icna hypertenzia v suvislosti s chronickou obstrukénou chorobou pl'uc (CHOCHP)

Bezpecnost’ a tolerancia bosentanu boli sledované v 12-tyzdnovej vyskumnej nekontrolovanej stadii
u 11 pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktora vznikla sekundarne v suvislosti so zavaznou CHOCHP
(stupeti III podla klasifikdcie GOLD). Boli pozorované zvysenie mintitovej ventilacie a pokles
saturacie kyslikom. Najcastej$im neziaducim uc¢inkom bolo dyspnoe (stazené dychanie), ktoré sa
vyriesilo pomocou prerusenia terapie bosentanom.

Subezné pouzitie s inymi lieCivami

Subezné pouzivanie Tracleeru s cyklosporinom A je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Subezné pouzivanie Tracleeru s glibenklamidom, flukonazolom a rifampicinom sa neodporaca. Pre
podrobnejsie informacie pozri Cast’ 4.5.

Je nutné vyhnut sa sibeznému podavaniu Tracleeru s inhibitormi CYP3A4 a s inhibitormi CYP2C9
(pozri Cast 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Bosentan je induktor cytochrému P 450 (CYP) izoenzymov CYP2C9 a CYP3A4. In vitro ziskané data
tiez naznacuji indukciu CYP2C19. V pripade stibezného podavania Tracleeru sa plazmatické hladiny
lie¢iv metabolizovanych tymito izoenzymami znizia. Je nutné zohl'adnit’ moznost’ zmeny u¢innosti
lieciv, ktoré su tymito izoenzymami metabolizované. Davkovanie tychto lieckov moze vyzadovat
upravu po zacati, zmene davky alebo po preruseni subeznej liecby Tracleerom.

Bosentan je metabolizovany enzymami CYP2C9 a CYP3A4. Inhibicia tychto izoenzymov moze
zvysit plazmaticku hladinu bosentanu (pozri ketokonazol). Vplyv inhibitorov CYP2C9 na hladinu
bosentanu nebol Studovany. Tato kombindcia sa ma pouzivat’ opatrne.

Flukonazol a iné inhibitory CYP2C9 a CYP3A4: Suibezné podavanie s flukonazolom, ktory inhibuje
najmd CYP2C9 a do urcitej miery aj CYP3A4, moze viest’ k vyraznému zvyseniu plazmatickych
hladin bosentanu, a preto sa tato kombinacia neodporuca. Z toho istého doévodu sa s Tracleerom
neodporuca subezné podavanie silné¢ho inhibitora CYP3A4 (napr. ketokonazolu, itrakonazolu alebo
ritonaviru) a inhibitora CYP2C9 (napr. vorikonazolu).

Cyklosporin A: Sibezné podavanie Tracleeru a cyklosporinu A (inhibitor kalcineurinu) je

zaciato¢na hladina bosentanu priblizne tridsatkrat vyssia ako hladina namerana pri pouzivani iba
samotného bosentanu. Pri rovnovaznom stave boli plazmatické hladiny bosentanu 3- az 4-krat vyssie
nez v pripade monoterapie bosentanom. Mechanizmus tejto interakcie spociva s najvécsou
pravdepodobnost’ou v inhibicii transportnym proteinom mediovan¢ho vychytdvania bosentanu do
hepatocytov cyklosporinom. Krvné hladiny cyklosporinu A (substrat CYP3A4) sa znizili priblizne

0 50 %. Toto je pravdepodobne v dosledku indukcie CYP3 A4 bosentanom.

Takrolimus, sirolimus: Sibezné podavanie takrolimu alebo sirolimu a Tracleeru u I'udi nebolo
skimané, ale spolo¢né podavanie takrolimu alebo sirolimu a Tracleeru moze spdsobit’ zvySenie
plazmatickej hladiny bosentanu rovnako ako subezné podavanie s cyklosporinom A. Stibezné
podavanie Tracleeru méze znizit’ plazmatick( hladinu takrolimu a sirolimu. Preto sa subezné
podavanie Tracleeru a takrolimu alebo sirolimu neodporuica. Pacienti, ktori vyzaduju podavanie



spominanej kombindcie, musia byt starostlivo sledovani, ¢i nedochadza k vyskytu neziaducich
ucinkov stvisiacich s hladinami Tracleeru a takrolimu a sirolimu v krvi.

Glibenklamid: Sibezné podavanie bosentanu 125 mg 2-krat denne pocas 5 dni znizilo plazmaticka
hladinu glibenklamidu (substrat CYP3A4) o 40 %, s potencialne signifikantnym znizenim
hypoglykemického efektu. Plazmatické hladiny bosentanu tiez poklesli o 29 %. Okrem toho bol

u pacientov, ktori sa podrobili sibeznej liecbe glibenklamidom, pozorovany Castejsi vzostup hladin
aminotransferaz. Glibenklamid a bosentan inhibuj exportnti pumpu zZl¢ovych soli, ¢im by sa dali
vysvetlit zvy$ené hladiny aminotransferaz. Tato kombinacia sa nema pouzivat. Ziadne udaje

o lickovych interakciach s ostatnymi derivatmi sulfonylmoc¢oviny nie su k dispozicii.

Rifampicin: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 7 dni s rifampicinom,
potentnym induktorom CYP2C9 a CYP3A4, 9 zdravym osobam znizilo plazmatické hladiny
bosentanu o 58 %, pricom tento pokles dosahoval u jednotlivcov az 90 %. Ako vysledok mozno preto
pri subeznom podavani bosentanu s rifampicinom oc¢akavat’ vyznamné zniZenie ti€¢inku bosentanu.
Subezné podavanie Tracleeru s rifampicinom sa preto neodporuéa. Udaje o inych induktoroch
CYP3A4 ako karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a 'ubovnik bodkovany nie su dostupné, ale
predpoklada sa, Ze ich subezné podavanie s Tracleerom moze viest’ k zniZenej systémovej expozicii
bosentanu. Klinicky vyznamné znizenie u¢inku nemozno vylucit'.

Lopinavir + ritonavir (a dalsie ritonavirom potencované inhibitory protedz): Sibezné podavanie
bosentanu 125 mg dvakrat denne a lopinaviru + ritonaviru 400 + 100 mg dvakrat denne pocas 9,5 dia
zdravym dobrovol'nikom viedlo k zvySeniu plazmatickej hladiny bosentanu, ktora bola 48-nasobne
vyssia ako pri podani samotného bosentanu. Na deviaty deii bola plazmaticka hladina bosentanu 5-
nasobne vyssia ako v pripade, ked’ bol bosentan podavany samostatne. Tato interakcia je sposobena
pravdepodobne inhibiciou vychytavania bosentanu do hepatocytov, ktoré je sprostredkované
transportnym proteinom a inhibiciou CYP3A4 ritonavirom a redukciou klirens bosentanu. Pokial’ sa
Tracleer podava stibezne s lopinavirom + ritonavirom alebo inymi ritonavirom potencovanymi
inhibitormi proteéz, je potrebné sledovat’ znasanlivost’ pacientov voci Tracleeru.

Po 9,5 diioch stibezného podavania bosentanu plazmatické hladiny lopinaviru a ritonaviru klesli na
klinicky nevyznamné hodnoty (o priblizne 14 % a 17 %, v uvedenom poradi). Aj ked’ sa nemusi
dosiahnut’ celkova indukcia bosentanu, nemozno vylucit’ d’alsi pokles inhibitorov protedz. Odporuca
sa primerany monitoring terapie HIV. Podobné u¢inky mozno o¢akavat’ aj s inymi ritonavirom
potencovanymi inhibitormi proteaz (pozri ¢ast’ 4.4).

Iné antiretroviralne lieky: Vzhl'adom na nedostatok informacii nemozno formulovat’ d’al$ie Specialne
odporucania ohl'adom uzivania inych dostupnych antiretroviralnych liekov. Treba zdoraznit, Ze
vyrazna hepatotoxicita nevirapinu moze potencovat’ pecefiovu toxicitu bosentanu, tato kombinécia sa
neodporuca.

Hormondlna antikoncepcia: Stibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne s jednou davkou
peroralneho kontraceptiva obsahujiceho noretisteron 1 mg + etinylestradiol 35 pg pocas 7 dni znizilo
AUC noretisteronu o 14 % a etinylestradiolu o 31 %. U jednotlivcov vSak bolo pozorované zniZenie
expozicie az o 56 % pri noretisterone a o 66 % pri etinylestradiole. Prave preto sa pouZzivanie len
hormonalnej antikoncepcie ako jedinej metody antikoncepcie nezavisle od spdsobu aplikacie (t. j.
peroralnej, injekénej, transdermalnej alebo implantabilnej) nepovazuje za spolahlivii metodu
antikoncepcie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Warfarin: Subezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 6 dni znizilo plazmatické
hladiny S-warfarinu (substrat CYP2C9) o 29 % a R-warfarinu (substrat CYP3A4) o 38 %. Pocas
klinickych §tadii u pacientov s PAH, ktorym boli subezne podavané bosentan a warfarin, neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné zmeny INR (International Normalized Ratio) ani davky
warfarinu (porovnanie vstupnych hodnot s hodnotami na konci klinickych §tidii). Okrem toho, zmeny
davkovania warfarinu v priebehu testov z ddvodu zmeny INR alebo kvoli neziaducim Gc¢inkom, boli
rovnako Casté u pacientov lie¢enych bosentanom aj u pacientov s placebom. Na zaciatku liecby



bosentanom nie je nutné upravovat’ davky warfarinu alebo podobnych peroralnych antikoagulancii, ale
odporuca sa intenzivnej$i monitoring INR, najmé na zaciatku lieCby a v obdobi titracie vyssej davky.

Simvastatin: Stibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni znizilo plazmaticka
hladinu simvastatinu (substrat CYP3A4) o 34 % a jeho aktivneho metabolitu B-hydroxykyseliny

0 46 %. Plazmatické hladiny bosentanu neboli sibezne poddvanym simvastatinom ovplyvnené. Ma sa
zvazit sledovanie hladiny cholesterolu a pripadna uprava davky.

Ketokonazol: Subezné podavanie bosentanu 62,5 mg dvakrat denne pocas 6 dni spolu

s ketokonazolom, potentnym inhibitorom CYP3A4, zvysilo plazmaticku hladinu bosentanu priblizne
dvakrat. Nie je nutné upravovat’ davku Tracleeru. Napriek tomu, Ze neboli vykonané stadie in vivo,
podobné zvysenie plazmatickych hladin bosentanu sa da o¢akavat aj s inymi potentnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. itrakonazol alebo ritonavir). V pripade kombinacie s inhibitorom CYP3A4

u pacientov s pomalym metabolizmom CYP2C9 vSak existuje riziko zavazného zvySenia
plazmatickych hladin bosentanu, ktoré by mohlo vyvolat’ §kodlivé neziaduce G¢inky.

Epoprostenol: Obmedzené udaje ziskané zo stadie (AC-052-356, [BREATHE-3]) s 10 detskymi a
dospievajucimi pacientmi, ktori dostali kombinaciu bosentanu a epoprostenolu, naznacuju, ze po
jednotlivej aj opakovanej davke boli hodnoty Cmax @ AUC bosentanu podobné u pacientov

s kontinualnou infuziou epoprostenolu alebo bez nej (pozri Cast’ 5.1).

Sildenafil: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne (rovnovazny stav) so sildenafilom
80 mg trikrat denne (rovnovazny stav) pocas Siestich dni u zdravych dobrovolnikov viedlo k 63 %
znizeniu AUC sildenafilu a 50 % zvySeniu AUC bosentanu. Stibezné podavanie tychto latok si
vyzaduje zvysenil pozornost.

Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrat denne) znizil po stibeznom podani viacerych davok systémovu
expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) o 42 % a Cuax 0 27 %. Tadalafil neovplyvnil expoziciu
(AUC a Cuax) bosentanu ani jeho metabolitov.

Digoxin: Stibezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni s digoxinom znizilo AUC
012 %, Cimax 0 9 % a Cpindigoxinu o 23 %. Mechanizmom tejto interakcie moze byt indukcia P-
glykoproteinu. Nie je pravdepodobné, Ze by tato interakcia mala klinicky vyznam.

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu; pozri ast’ 5.3).
Neexistuju ziadne spol'ahlivé tidaje o uzivani Tracleeru u tehotnych zien. Stale nie je zname

potencidlne riziko u 'udi. Tracleer je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku

Pred zacatim liecby Tracleerom u Zien vo fertilnom veku je potrebné overit, Ze Zena nie je tehotna,
poskytnut’ jej potrebné informéacie o spolahlivych metdédach antikoncepcie a musi zacat’ pouzivat’
spolahlivl antikoncepciu. Pacienti a lekari si musia byt vedomi, ze v désledku potencialnych
farmakokinetickych interakcii Tracleer mdZe sposobit’ neuc¢innost” hormondlnych kontraceptiv (pozri
Cast’ 4.5). Preto zeny vo fertilnom veku nesmu pouzivat’ hormonalnu antikoncepciu (vratane peroralne;j,
injekéne;j, transdermalnej alebo implantabilnej formy) ako jedini metddu antikoncepcie, ale musia
pouzivat’ spolahlivii doplnkovi alebo alternativnu antikoncepént metddu. Pokial’ su akékol'vek
pochybnosti, ktora antikoncepcia sa ma odporudit’ individualnej pacientke, odportac¢a sa konzultacia

s gynekologom. Vzhl'adom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas liecby Tracleerom



ako aj fakt, Ze pocas gravidity sa zavazne zhorsuje pl'icna hypertenzia, pocas liecby Tracleerom sa
odporucaju testy gravidity raz za mesiac, ktoré umoznia skort detekciu gravidity.

Dojcenie

Udaje z kazuistiky popisuju pritomnost’ bosentanu v 'udskom mlieku v nizkej koncentracii. Nie st
dostato¢né informacie o u¢inkoch bosentanu u dojéiat. Riziko pre dojéené deti nemozno vylucit.
Dojcenie sa pocas liecby Tracleerom neodporuaca.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali testikuldrne u¢inky (pozri ast’ 5.3). V klinickej §tadii skumajucej
ucinky bosentanu na funkciu semennikov u muzskych pacientov s PAH malo po 6 mesiacoch liecby
Sest’ z 24 pacientov (25 %) znizenu koncentraciu spermii v porovnani so zaciatoénymi

hodnotami najmenej o 50 %. Na zéklade tychto zisteni a predklinickych udajov nie je mozné vylucit,
ze bosentan moze mat’ u muzov Skodlivy G¢inok na spermatogenézu. U chlapcov po liecbe
bosentanom nie je mozné vylucit’ dlhodoby vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie, ktoré by priamo sledovali vplyv Tracleeru na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tracleer vSak moZze vyvolat’ hypotenziu, zavraty, rozmazané videnie
alebo synkopy, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V 20 placebom kontrolovanych §tadiach bol bosentan podavany vo viacerych indikéaciach v dennej
davke 100 — 2000 mg 2 486 pacientom a v skupine s placebom bolo 1 838 pacientov. Priemerna dizka
lieCby bola 45 tyzdnov. Neziaduce ucinky boli definované ako udalosti, ktoré sa vyskytovali
minimalne u 1 % pacientov lieCenych bosentanom, vo frekvencii aspoii 0 0,5 % castejsie ako

v skupine s placebom. NajcastejSie neziaduce reakcie su bolest’ hlavy (11,5 %), edém/retencia tekutin
(13,2 %), poruchy pecenovych testov (10,9 %) a anémia/pokles hladiny hemoglobinu (9,9 %).

Liecba bosentanom sa spéjala s davkovo zavislym zvySenim peceniovych aminotransferdz ako aj
s poklesom hladiny hemoglobinu (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie pozorované v 20 placebom kontrolovanych studidch a pocas postmarketingového
sledovania s bosentanom st zoradené podla frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100
do < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 do < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 do < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

V kazdej kategorii si neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti. Neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v neziaducich reakciach medzi celym siiborom a jednotlivymi
schvalenymi indiké&ciami.

Organovy systém Frekvencia Neziaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, pokles hemoglobinu
systému (pozri Cast 4.4)

Nezname Anémia alebo pokles

hemoglobinu, ktory si vyZaduje
transfliziu Servenych krviniek'

Menej Casté Trombocytopénia'
Menej Casté Neutropénia, leukopénia'
Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivne reakcie

(zahfmaju dermatitidu, svrbenie
a vyrazku)?
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Zriedkavé Anafylaxia a/alebo angioedém'

Poruchy nervového systému Velmi cCasté Bolest’ hlavy®
Casté Synkopy!*
Poruchy oka Nezname Rozmazané videnie!
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie'*
¢innosti
Cievne poruchy Casté SCervenanie
Casté Hypotenzia'
Poruchy dychacej ststavy, Casté Upchaty nos!
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestialneho Casté Refluxna choroba pazeraka,
traktu hnacka
Poruchy pecene a ZICovych ciest | Vel'mi Casté Abnormalne peceiiove testy
(pozri Cast 4.4)
Menej Casté Zvysenie hladiny

aminotransferaz spojené

s hepatitidou (vratane mozného
zhorSenia skrytej hepatitidy)
a/alebo Zltatkou' (pozri ast’

4.4)
Zriedkavé Cirhoza pecene, zlyhanie
pecene!
Poruchy koze a podkozného Casté Erytém
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Velmi cCasté Edém, retencia tekutin’

v mieste podania

! Udaje boli ziskané z postmarketingového sledovania, frekvencie st zalozené na $tatistickom modelovani v placebom
kontrolovanych klinickych stadiach.

2 Hypersenzitivne reakcie boli hlasené u 9,9 % pacientov lieCenych bosentanom a 9,1 % pacientov v skupine s placebom.
Bolest hlavy bola hlasena u 11,5 % pacientov lie¢enych bosentanom a 9,8 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo.
Tento typ reakcii moze tiez stvisiet’ s prebiehajicim ochorenim.

Edém alebo retencia tekutin boli hlasené u 13,2 % pacientov lie¢enych bosentanom a 10,9 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo.

3
4
5

Pocas postmarketingového obdobia boli hlasené zriedkavé pripady neobjasnenej cirhdzy pecene, ktoré
sa vyskytovali u polymorbidnych pacientov, ktori okrem inej terapie dlhodobo uzivali Tracleer.
Vyskytovali sa aj zriedkavé pripady zlyhania pecene. Tieto pripady len zvyraziiuju potrebu dodrziavat
pocas liecby Tracleerom pravidelny mesacny monitoring peceiovych funkcii (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Nekontrolované klinicke sStudie s pediatrickymi pacientmi

Bezpecnostny profil v prvej pediatrickej nekontrolovanej $tadii vykonanej s filmom obalenymi
tabletami (BREATHE-3: n = 19, median veku 10 rokov [rozpitie 3 az 15 rokov], otvorena, bosentan
2 mg/kg dvakrat denne; dizka lie¢by 12 tyzdiiov) bol podobny bezpeénostnému profilu pozorovanému
v pivotnych stadiach u dospelych pacientov s PAH. V studii BREATHE-3 boli najc¢astej$imi
neziaducimi reakciami s¢ervenanie (21 %), bolest’ hlavy a abnormalne pecetiove testy (kazdé 16 %).

Stihrnna analyza nekontrolovanych pediatrickych $tadii vykonanych u PAH s bosentanom, v davke
32 mg vo forme dispergovatelnych tabliet (FUTURE 1/2, FUTURE 3/prediZenie) zahffiala celkom
100 deti liecenych bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33), 2 mg/kg trikrat denne
(n=31) alebo 4 mg/kg dvakrat denne (n = 36). Pri zaradeni bolo 6 pacientov vo veku medzi 3
mesiacmi az 1 rokom, 15 deti bolo vo veku medzi 1 rokom a menej ako 2 rokmi a 79 deti bolo vo
veku medzi 2 rokmi az 12 rokmi. Medién Casu trvania lieCby bol 71,8 tyzdiia (rozpitie 0,4 az 258
tyzdnov).
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Bezpecnostny profil bol v tejto sithmnej analyze nekontrolovanych pediatrickych studii podobny
bezpecnostnému profilu pozorovanému v pivotnych stadiach u dospelych pacientov s PAH

s vynimkou infekcii, ktoré boli hlasené ¢astejsie ako u dospelych (69,0 % vs 41,3 %). Tento rozdiel
v pocetnosti infekcii moze byt s€asti sposobeny vyssim medianom ¢asu expozicie lieCby

v pediatrickom subore (median 71,8 tyzdiiov) v porovnani so siborom dospelych pacientov (median
17,4 tyzdiia). Najcastej$imi neziaducimi udalostami boli infekcie hornych dychacich ciest (25 %),
plicna (arterialna) hypertenzia (20 %), nazofaryngitida (17 %), pyrexia (15 %), vracanie (13 %),
bronchitida (10 %), bolesti brucha (10 %) a hnacka (10 %). V pocetnosti neziaducich udalosti nebol
medzi pacientmi star$imi a mlad$imi ako 2 roky Ziadny relevantny rozdiel; toto zistenie je vSak
zalozené len na 21 detoch mladsich ako 2 roky vratane 6 pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi a 1
rokom. Neziaduce udalosti peceniovych abnormalit sa objavili u 9 % pacientov a neziaduce udalosti
anémie/poklesu hemoglobinu u 5 % pacientov.

V randomizovanej placebom kontrolovanej stadii (FUTURE-4), ktora bola vykonana u pacientov

s PPHN, bolo bosentanom, v davke 2 mg/kg dvakrat denne vo forme dispergovatel'nych tabliet
lieCenych celkom 13 novorodencov (8 pacientov bolo na placebe). Median ¢asu liecby bol 4,5 dia pri
bosentane (rozpétie 0,5 az 10,0 dni) a 4,0 dni pri placebe (rozpitie 2,5 az 6,5 dia). Najcastej$imi
neziaducimi udalost’ami u pacientov lieCenych bosentanom a u pacientov na placebe boli, v uvedenom
poradi: anémia alebo pokles hemoglobinu (7 a 2 pacienti), generalizovany edém (3 a 0 pacientov)

a vracanie (2 a 0 pacientov).

Laboratérne abnormality

Abnormality pecenovych testov

V priebehu klinického programu sa obvykle pocas prvych 26 tyzdiov objavilo davkovo zavislé zvySenie
hladin pe¢eniovych aminotransferaz, rozvinulo sa postupne a bolo prevazne asymptomatické. V post-
marketingovej praxi boli hlasené zriedkavé pripady cirh6zy pecene a zlyhania pecene.

Mechanizmus tohto neziaduceho G¢inku nie je jasny. Hoci sa zvySena hladina aminotransferaz moze
vratit’ do normy spontanne pocas pokracujtcej lieCby udrziavacou davkou Tracleeru alebo po zniZeni
davky, v niektorych pripadoch treba zvazit’ preruSenie, pripadne ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

V 20 placebom kontrolovanych studiach bolo pozorované zvysenie pe¢enovych aminotransferaz

>3 x HHN u 11,2 % pacientov lie¢enych bosentanom v porovnani s 2,4 % pacientov v skupine

s placebom. Zvysenie na > 8 x HHN bolo zaznamenané u 3,6 % bosentanom liecenych pacientov

a 0,4 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. U 0,2 % pacientov (5 pacientov) lieCenych
bosentanom a 0,3 % pacientov (6 pacientov), ktorym bolo podavané placebo, zvysenia hladiny
aminotransferaz boli spojené so zvySenymi hladinami bilirubinu (> 2 x HHN) bez d6kazu obstrukcie
zl€ovych ciest.

V stihrnnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych §tadii FUTURE
1/2 a FUTURE 3/prediZenie bolo pozorované zvysenie petefiovych aminotransferdz > 3 x HHN u 2 %
pacientov.

V stadii FUTURE-4 zahtnajucej 13 novorodencov s PPHN lie¢enych bosentanom v davke 2 mg/kg
dvakrat denne v Case kratSom ako 10 dni (rozpétie 0,5 az 10,0 dni), sa pocas liecby bosentanom
nevyskytli Ziadne pripady zvySenia peceniovej aminotransferazy > 3 x HHN, ale 3 dni po ukonceni
liecby bosentanom sa vyskytol jeden pripad hepatitidy.

Hemoglobin
V placebom kontrolovanych §tidiach u dospelych bol hlaseny pokles hladiny hemoglobinu zo

vstupnej hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl u 8,0 % pacientov lieCenych bosentanom a u 3,9 %
pacientov v skupine s placebom (pozri Cast’ 4.4).
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V sthrnnej analyze u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych stadii FUTURE 1/2 a
FUTURE 3/predizenie bol u 10,0 % pacientov hlaseny pokles hladiny hemoglobinu zo za&iato¢ne;
hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl. K poklesu pod 8 g/dl nedoslo.

V stadii FUTURE-4 sa pocas lie¢by u 6 z 13 novorodencov s PPHN lieCenych bosentanom vyskytol
pokles hladiny hemoglobinu z referencného rozpétia na zaciatku na nizsie hodnoty ako je dolna
hranica normalu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bosentan bol aplikovany ako jednotliva davka zdravym jedincom az do mnoZzstva 2 400 mg a
pacientom s inym ochorenim nez pl'icna hypertenzia az do mnozstva 2 000 mg/den pocas dvoch
mesiacov. Naj¢astejSou neziaducou reakciou bola bolest’ hlavy miernej az strednej intenzity.

Masivne predavkovanie méze mat’ za nasledok vyrazna hypotenziu vyzadujucu aktivnu
kardiovaskularnu podporu. Poc¢as postmarketingového sledovania bol zaznamenany jeden pripad
predavkovania Tracleerom davkou 10 000 mg, ktora uzil dospievajuci pacient muzského pohlavia.
Prejavili sa u neho priznaky nauzea, vracanie, hypotenzia, zavraty, potenie a rozmazané videnie. Za
podpory tlaku krvi sa stav pacienta do 24 hodin navratil do pévodného stavu. Poznamka: bosentan sa
neodstranuje dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antihypertenziva, ATC kod: C02KXO01

Mechanizmus uéinku

Bosentan je dudlny antagonista receptora pre endotelin (ERA) s afinitou pre endotelinovy receptor A a
B (ETa a ETg). Bosentan znizuje obidve, pl'icnu aj systémovu vaskularnu rezistenciu, o ma za
nasledok zvySenie minatového vyvrhového objemu srdca bez zvysenia frekvencie srdca.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) je jednym z najucinnej$ich znamych vazokonstriktorov a moze tiez
podporovat fibrézu, proliferaciu buniek, srdcovl hypertrofiu a remodelaciu a posobi prozapalovo.
Tieto ucinky st sprostredkované viazbou endotelinu na ETx a ETg receptory lokalizované v endoteli a
v bunkach hladkého svalstva ciev. Hladina ET-1 v tkanivach a plazme je zvySena pri réznych
kardiovaskularnych poruchach a chorobach spojivovych tkaniv vratane PAH, sklerodermie, aktitneho
a chronického zlyhania srdca, ischémie myokardu, systémovej hypertenzie a aterosklerozy, ¢o
naznacuje patogénnu tlohu ET-1 pri tychto ochoreniach. Pri PAH a zlyhani srdca v nepritomnosti
antagonizmu endotelinového receptora zvySend hladina ET-1 silne koreluje so zavaznostou a
prognézou ochorenia.

Bosentan kompetuje vizbu ET-1 a inych ET peptidov na obidva ETx a ETg receptory, s mierne
zvysenou afinitou k ET 4 receptorom (K; = 4,1 — 43 nanomolov) nez k ETg receptorom

(Ki =38 — 730 nanomolov). Bosentan konkrétne antagonizuje ET receptory a neviaze sa na iné
receptory.

Uginnost’

Zvieracie modely
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U zvieracich modelov pl'icnej hypertenzie opakované perordlne podavanie bosentanu znizovalo
pltcnu vaskularnu rezistenciu a zvratilo pl'icnu vaskularnu rezistenciu a hypertrofiu pravej komory.
U zvieracich modelov plucnej fibrézy bosentan znizoval ukladanie kolagénu v pl'ucach.

Ucinnost u dospelych pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou

Uskutocnili sa dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované Stadie
s 32 (stadia AC-052-351) a 213 (Studia AC-052-352, [BREATHE-1]) dospelymi pacientmi s PAH
III. — IV. triedy podl'a funk¢nej klasifikdcie WHO (primarna pl'icna hypertenzia alebo pl'icna
hypertenzia sekundarna, najma pri sklerodermii). Po 4 tyzdioch liecby bosentanom v davke 62,5 mg
dvakrat denne boli udrziavacie davky sledované v tychto stadiach 125 mg dvakrat denne v AC-052-
351 a 125 mg dvakrat denne a 250 mg dvakrat denne v AC-052-352.

Bosentan bol pridany k aktualnej terapii pacientov, ktora mohla obsahovat’ kombinaciu
antikoagulancii, vazodilatancii (napr. blokatorov kalciovych kanalov), diuretik, kyslika a digoxinu, ale
nie epoprostenolu. Kontrolna skupina dostala k aktudlnej terapii placebo.

Primarnym kritériom hodnotenia kazdej $tadie bola zmena vzdialenosti v teste 6-mintitovej chddze
v 12. tyzdni v prvej $tudii a v 16. tyzdni v druhej $tadii. V oboch §tadiach malo lieCenie bosentanom
za nasledok signifikantné zvysenie zat'azovej kapacity. Placebom korigované predizenie vzdialenosti
chodze oproti vstupnym hodnotam v zmysle primarneho kritéria hodnotenia kazdej studie bolo

76 metrov (p = 0,02; t-test), resp. 44 metrov (p = 0,0002; Mann-Whitney U test). Rozdiely medzi
skupinami so 125 mg dvakrat denne a s 250 mg dvakrat denne neboli Statisticky signifikantné, ale
existoval trend smerom ku zlepseniu zat'azovej kapacity v skupine lieCenej davkou 250 mg dvakrat
denne.

V dvojito slepej studii, ktora bola vykonand u Casti pacientov, bolo zlepSenie v prejdenej vzdialenosti
zretel'né po 4 tyzdnoch lie¢by, vyrazné po 8 tyzdnoch a udrzalo sa az do 28. tyzdna.

V retrospektivnej analyze respondérov, zaloZenej na zmendch v zdolanej vzdialenosti testu chodze,
podl'a funkénej klasifikacie WHO a v dychaviénosti u 95 pacientov randomizovanych na liecbu
bosentanom 125 mg dvakrat denne v placebom kontrolovanych §tidiach, bolo zistené, ze v 8. tyZdni
sa u 66 pacientov prejavilo zlepSenie, 22 bolo stabilizovanych a u 7 pacientov sa prejavilo zhorSenie.
Z 22 pacientov stabilizovanych v 8. tyzdni sa u 6 prejavilo zlepSenie v tyzdiioch 12/16 au 4 sa

v porovnani so vstupnymi hodnotami vykon zhorsil. Zo 7 pacientov, u ktorych sa prejavilo zhorSenie
8. tyzden, sa u 3 v tyzdiioch 12/16 vykon zlepsil a u 4 nastalo zhorSenie v porovnani so vstupnym
meranim.

Invazivne hemodynamické parametre boli hodnotené iba v prvej studii. Liecba bosentanom viedla
k signifikantnému zvyseniu srdcového indexu spojenému so signifikantnym znizenim pl'icneho
artériového tlaku, pl'icnej vaskularnej rezistencie a stredného tlaku pravej predsiene.

Pri liecbe bosentanom bolo pozorované znizenie symptomov PAH. Miera dyspnoe pocas testu chodze
sa u pacientov lieCenych bosentanom zlepsila. V §tidii AC-052-352 bolo 92 % z 213 pacientov
klasifikovanych podl'a vstupnych hodnoét ako II1. trieda podl'a funkénej klasifikacie WHO a 8 % ako
trieda IV. Liecba bosentanom viedla ku zlepSeniu triedy funkcénej klasifikacie WHO u 42,4 %
pacientov (placebo 30,4 %). Celkova zmena triedy podl'a funk¢nej klasifikacie WHO v priebehu
oboch studii bola signifikantne lep$ia medzi pacientmi lieCenymi Tracleerom v porovnani s pacientmi
v skupine s placebom. V 28. tyzdni bola liecba bosentanom spojena so signifikantnym zniZzenim
podielu klinického zhorSenia v porovnani s placebom (10,7 % oproti 37,1 %; p = 0,0015).

V randomizovanej, dvojito slepej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tadii (AC-052-364
[EARLY]) dostavalo 185 pacientov s PAH funkénej triedy IT podla WHO (s priemernou vzdialenostou
v 6-minitovom teste chodze 435 metrov) najskor 62,5 mg bosentanu dvakrat denne pocas 4 tyzdiov

a nasledne pocas 6 mesiacov bud’ 125 mg bosentanu dvakrat denne (n = 93), alebo placebo (n = 92).
Zaradeni boli pacienti s doposial’ neliecenou PAH (n = 156) alebo lieceni stabilnou davkou sildenafilu
(n =29). Primarnymi ciel'ovymi ukazovateI'mi boli percentudlna zmena plicnej vaskularnej rezistencie
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(PVR) oproti zaciatku a zmena vzdialenosti 6-minutového testu chddze po 6 mesiacoch od zaciatku
v porovnani s placebom. Nasledujtica tabul’ka uvadza vysledky analyz definovanych v protokole.

PVR (dyn.sec/cm®) 6-minutovy test chodze -
vzdialenost’ (m)
Placebo (n = 88) Bosentan Placebo (n =91) Bosentan
(n = 80) (n=286)
Zadiatok; 802
aritmeticky priemer (SO) (365) 851 431 443
(535) (92) (83)
Zmena oproti zaciatku;
aritmeticky priemer (SO) 128 -69 -8 11
(465) (475) (79) (74)
Utinky lie¢by 22,6 % 19
95 % CL -34; -10 -4; 42
hodnota—p <0,0001 0,0758

CL — medze intervalu spol'ahlivosti; PVR — pl'icna vaskularna rezistencia; SO — smerodajna odchylka.

Liecba bosentanom preukézala v porovnani s placebom redukciu pocetnosti klinického zhorSenia,
definovaného ako kombinovany parameter zloZzeny zo zhorSenia symptomov, hospitalizacii v dosledku
PAH alebo umrtia (proporcionalne znizenie rizika 77 %, 95 % interval spol’ahlivosti [IS] 20 — 94 %,

p =0,0114). Hlavnou zlozkou preukazaného liecebného tucinku bolo znizenie pocetnosti zhorSenia
symptomov. V skupine lieCenej bosentanom sa vyskytla len jedna hospitalizacia suvisiaca s PAH,
kym v skupine s placebom sa vyskytli 3 hospitalizacie. Po¢as 6 mesiacov dvojito slepej Stadie sa

v kazdej zo skupin vyskytlo len jedno umrtie. V suvislosti s ovplyvnenim preZivania nemozno preto
formulovat’ ziadne zavery.

Dlhodobé udaje boli ziskané od vSetkych 173 pacientov, ktori boli lieCeni bosentanom v kontrolovane;j
faze a/alebo u ktorych bola zmenen4 lie¢ba z placeba na bosentan v otvorenom predizeni $tadie
EARLY. Priemerna dizka uZivania bosentanu bola 3,6 + 1,8 roka (maximalne 6,1 rokov), pricom 73 %
pacientov bolo lieCenych najmenej 3 roky a 62 % pacientov bolo lieCenych najmenej 4 roky. Pocas
prediZenia otvorenej §tidie pacienti s PAH mohli uZivat’ doplnkovii lie¢bu. Viésina pacientov bola
diagnostikovana s idiopatickou alebo dedi¢nou PAH (61 %). Celkovo 78 % pacientov ostalo v II.
triede PAH podl'a funk¢nej klasifikacie WHO. V tretom roku prezilo 90 % a v Stvrtom roku 85 %
pacientov podl'a Kaplan-Meierovej krivky mortality. Zaroven u 88 %, resp. 79 % pacientov sa v tychto
¢asovych intervaloch nezaznamenalo zhor$enie PAH (definované ako celkova mortalita, transplantacia
pluc, atridlna septostomia alebo zaciatok intravenoznej alebo subkutannej liecby prostanoidmi). Podiel
predchadzajucej liecby placebom v dvojito zaslepenej Studii alebo podiel ostatnych lieCiv v otvorenom
predizeni §tadie nie je znamy.

V prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito slepej, placebom kontrolovanej $tadii (AC-
052-405 [BREATHE-5]) dostavali pacienti s PAH II1. triedy podl'a funk¢nej klasifikacie WHO a
Eisenmengerovym syndromom zdruzenym s vrodenymi srdcovymi chybami bosentan 62,5 mg dvakrat
denne pocas Styroch tyzdiov, potom 125 mg dvakrat denne pocas d’alsich 12 tyzdnov (n = 37, z ktorych
31 malo primarne pravolavy, obojstranny skrat). Primarnym ciel'om bolo ukézat’, Ze bosentan nespdsobil
zhorSenie hypoxémie. Po 16 tyzdiioch sa priemerna saturacia kyslikom u skupiny lie¢enej bosentanom
zvysila o 1,0 % (95 % IS -0,7 % — 2,8 %) v porovnani so skupinou s placebom (n = 17), o nazorne
dokazuje, Ze bosentan nespdsobil zhorSenie hypoxémie. Priemerna plicna vaskuldrna rezistencia sa
signifikantne zniZila u skupiny lie¢enej bosentanom (s prevazujicim u¢inkom pozorovanym u pacientov
s obojsmernym vnutrosrdcovym skratom). Po 16 tyzdnoch bolo priemerné placebom korigované
prediZenie vzdialenosti pri 6-minttovom teste chddze 53 metrov (p = 0,0079), ¢o odraza zlepsenie
funk¢nej kapacity. Dvadsat’Sest’ pacientov pokrac¢ovalo v uzivani bosentanu v 24 tyzdnovom,
otvorenom prediZeni (AC-052-409) stadie BREATHE-5 (priemerné trvanie lie¢by 24,4 + 2,0 tyzdiia)
a ucinnost’ sa vo vSeobecnosti udrzala.

Otvorena, nekomparativna Stadia (AC-052-362; [BREATHE-4]) bola vykonana u 16 pacientov s PAH
M. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a s infekciou HIV. Pacienti boli lie¢eni bosentanom 62,5 mg
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dvakrat denne pocas Styroch tyzdiov a nasledne 125 mg dvakrat denne pocas d’alSich 12 tyzdnov. Po
16 tyzdiioch liecby nastalo oproti vychodiskovej hodnote vyznamné zlepSenie v 6-minttovom teste
chodze: pri priemernej zagiatoénej hodnote 332,6 metrov bolo priemerné prediZzenie vzdialenosti
91,4 metrov (p < 0,001). Nemozno vyslovit’ ziadny formalny zaver tykajici sa uc¢inkov bosentanu na
ucinnost’ antiretroviralnych liekov (pozri tiez Cast’ 4.4).

Nie st zname ziadne klinické $tudie, ktoré by poukazovali na priaznivé G¢inky liecby Tracleerom na
prezivanie. Dlhodobé prezivanie bolo ale zaznamenané u vSetkych 235 pacientov, ktori boli lieeni
bosentanom v 2 pivotnych placebom kontrolovanych klinickych stadiach (AC-052-351 a AC-052-352)
a/alebo v ich dvoch nekontrolovanych, otvorenych prediZeniach. Priemerné trvanie podavania bosentanu
bolo 1,9 + 0,7 rokov (min. 0,1 roka; max. 3,3 roka), priCom pacienti boli sledovani priemerne 2,0 £ 0,6
roka. Va¢sina z nich mala diagnostikovant primarnu pl'icnu hypertenziu (72 %) a bola v II1. triede
podrla funkénej klasifikacie WHO (84 %). V tejto populacii bolo predpokladané prezivanie podl'a
Kaplan-Meierovej metody 93 % po 1 roku a 84 % po 2 rokoch od zaciatku liecby bosentanom.
Prezivanie bolo horsie v podskupine pacientov so sekundarnou pl'icnou hypertenziou pri systémovej
skler6ze. Hodnoty mézu byt ovplyviiované tym, ze u 43 z 235 pacientov sa liecba zacala
epoprostenolom.

Studie uskutocnené u deti s plicnou artériovou hypertenziou

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan, filmom obalené tablety, bol hodnoteny v otvorenej nekontrolovanej $tudii u 19 pediatrickych
pacientov s PAH vo veku 3 az 15 rokov. Této §tadia bola v prvom rade urcena ako farmakokineticka
Stidia (pozri Cast’ 5.2). Pacienti mali primarnu pl'acnu hypertenziu (10 pacientov) alebo PAH
suvisiacu s kongenitalnym ochorenim srdca (9 pacientov) a na zaciatku sledovania boli v II. (n = 15,
79 %) alebo II1. triede (n =4, 21 %) podl'a funkénej klasifikacie WHO. Podl'a hmotnosti boli pacienti
rozdeleni do 3 skupin, z ktorych kazda uzivala pocas 12 tyzdnov davku bosentanu priblizne 2 mg/kg
dvakrat denne. Polovica pacientov v kazdej skupine bola uz lieCena intravendzne podavanym
epoprostenolom a davka epoprostenolu zostala konstantna po celtt dobu trvania stadie.

Hemodynamické parametre boli merané u 17 pacientov. Srdcovy index sa oproti vstupnym hodnotam
zvysil priemerne o 0,5 I/min/m?, pl'icny artériovy tlak sa znizil priemerne o 8 mmHg a PVR sa znizila
priemerne o 389 dyn-sec-cm™. Tieto hemodynamické zlep3enia oproti vstupnym hodnotam boli
podobné pri subeznom podavani epoprostenolu alebo bez subezného podavania epoprostenolu. Zmeny
parametrov zatazovej kapacity v 12. tyzdni oproti vstupnym hodnotam boli vel'mi variabilné a Ziadna
z nich nebola signifikantna.

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

Stadia FUTURE 1 bola otvorena nekontrolovana $tadia, ktora bola vykonané s bosentanom vo forme
dispergovatelnych tabliet podavanych v udrziavacej davke 4 mg/kg dvakrat denne 36 pacientom vo
veku od 2 do 11 rokov. Studia bola primarne navrhnuta ako farmakokineticka $tudia (pozri &ast’ 5.2).
Na zaciatku mali pacienti idiopaticku (31 pacientov [86 %]) alebo familidrnu (5 pacientov [14 %])
PAH a spadali do II. (n =23, 64 %) alebo III. triedy (n = 13, 36 %) podl'a funkénej klasifikacie WHO.
V studii FUTURE 1 bol median expozicie hodnotenej liecby 13,1 tyzdna (rozpétie 8,4 az 21,1). 33

z tychto pacientov bola poskytnuta pokracujica liecba bosentanom vo forme dispergovatelnych tabliet
v davke 4 mg/kg dvakrat denne v nekontrolovanej predizenej faze stadie FUTURE 2 po median
celkového trvania liecby 2,3 roka (v rozmedzi 0,2 az 5,0 rokov). Na zaciatku stadie FUTURE 1
uzivalo 9 pacientov epoprostenol. 9 pacientom bola v priebehu stiidie novo iniciovana lieCba
Specificka pre PAH. Odhad nepritomnosti zhorSenia PAH (Gimrtie, transplantacia pl'ic alebo
hospitalizacia kvoli zhorSeniu PAH) bol po 2 rokoch podl'a Kaplanovej-Meierovej metody 78,9 %.
Celkovy odhad prezitia podl'a Kaplanovej-Meierovej metddy po 2 rokoch bol 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

V tejto otvorenej randomizovanej Studii s 32 mg bosentanu vo forme dispergovatel'nych tabliet bolo 64
deti so stabilnou PAH vo veku od 3 mesiacov do 11 rokov randomizovanych do skupiny lie¢enych 24
tyzdnov bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33) alebo 2 mg/kg trikrat denne (n = 31). 43
deti (67,2 %) bolo vo veku > 2 roky az 11 rokov, 15 deti (23,4 %) bolo vo veku medzi 1 rokom a 2
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rokmi a 6 deti (9,4 %) bolo vo veku medzi 3 mesiacmi a 1 rokom. Stiidia bola primarne navrhnuta ako
farmakokineticka Stadia (pozri Cast’ 5.2) a vysledky hodnotenia Gi€innosti boli len exploratorne.
Etiolégia PAH, podla ,,Dana Point” klasifikacie, zahtiiala idiopatickia PAH (46 %), dedi¢nu PAH

(3 %), PAH suvisiacu s korekénym chirurgickym zékrokom na srdci (38 %) a PAH suvisiacu

s kongenitalnym ochorenim srdca spojent so systémovymi-pl'icnymi skratmi vratane
Eisenmengorovho syndromu (13 %). Na zaciatku liecby hodnotenym lie¢ivom boli pacienti v L. triede
(n=19,29 %), v II. triede (n =27, 42 %) alebo III. triede (n = 18, 28 %) podla funkénej klasifikacie
WHO. Pri vstupe do Studie boli pacienti lieCeni lieckmi proti PAH (najcastejsie inhibitorom
fosfodiesterazy typu 5 [sildenafil] samotnym [35,9 %], bosentanom samotnym [10,9 %] a
kombinaciou bosentanu, iloprostu a sildenafilu [10,9 %]) a v priebehu stadie svoj liek proti PAH d’alej
uzivali.

Na zaciatku Stadie bola menej ako polovica zaradenych pacientov lie€ena bosentanom samotnym
(45,3 % [29/64]) nekombinovanym s d’al§imi liekmi proti PAH, 40,6 % (26/64) ostalo pocas 24
tyzdnov hodnotenej lieCby na monoterapii bosentanom bez skusenosti zhorSenia PAH. Analyza
zahiiajuca celkovi populaciu (64 pacientov) ukazala, ze va¢Sina zostala prinajmenSom stabilna (t. j.
bez zhorSenia) na zéklade nepediatrického Specifického funkéného hodnotenia podl'a WHO (97 %
dvakrat denne, 100 % trikrat denne) a na zaklade celkového klinického pocitu lekara (94 % dvakrat
denne, 93 % trikrat denne) pocas liecby. Odhad nepritomnosti zhorSenia PAH (umrtie, transplantacia
pluc alebo hospitalizécia pre zhorSenie PAH) bol po 24 tyzdiioch podl'a Kaplanovej-Meierovej metody
96,9 % v skupine s davkou dvakrat denne a 96,7 % v skupine s podavanou davkou trikrat denne.

Pri podavani davky 2 mg/kg trikrat denne v porovnani s davkou 2 mg/kg dvakrat denne nebol
dokézany ziadny klinicky prinos.

Studia uskutocnend u novorodencov s pretrvavajucou plicnou hypertenziou novorodencov (PPHN)

FUTURE 4 (AC-025-391)

Islo o dvojito zaslepent placebom kontrolovant randomizovanu studiu u pred¢asne narodenych alebo

v termine narodenych novorodencov (gestacny vek 36 az 42 tyzdnov) s PPHN. Pacienti so
suboptimalnou odpoved’ou na inhalovany oxid dusnaty (iNO) napriek najmenej 4 hodinam kontinualnej
liecby boli lieceni bosentanom vo forme dispergovatelnych tabliet v davke 2 mg/kg dvakrat denne

(N = 13) alebo placebom (N = 8) podavanym nazogastrickou sondou ako pridavna liecba k iNO do
kompletného vysadenia iNO alebo do zlyhania liecby (definovaného ako potreba extrakorporalne;j
membranovej oxygendcie [ECMO] alebo nasadenia alternativneho pl'ucneho vazodilatatora) pocas
maximalne 14 dni.

Median expozicie hodnotenej lieCby bol 4,5 (rozpétie 0,5 az 10,0) dia v skupine lie¢enych
bosentanom a 4,0 (rozpétie 2,5 az 6,5) dni v skupine na placebe.

Vysledky u tejto populacie nenaznacili dodatoény prinos bosentanu:

o median ¢asu do uplného vysadenia iNO bol 3,7 dna (95 % medze intervalu spolahlivosti [CLs]
1,17; 6,95) pri bosentane a 2,9 dna (95 % CLs 1,26; 4,23) pri placebe (p = 0,34).

. median ¢asu do uplného vysadenia mechanickej ventilacie bol 10,8 dna (95 % CLs 3,21; 12,21
dna) pri bosentane a 8,6 dia (95 % CLs 3,71; 9,66 dna) pri placebe (p = 0,24).

o u jedného pacienta v skupine lieCenej bosentanom doslo k zlyhaniu liecby (potreba ECMO
podla definicie podla protokolu), ktoré sa prejavilo na zéklade zvySujucich sa hodnot
oxygenacného indexu v priebehu 8 hodin po prvej davke hodnoteného lieciva. Tento pacient sa
pocas 60 dni nasledného pozorovania vyliecil.

Kombindcia s epoprostenolom
Kombinacia bosentanu a epoprostenolu bola sledovana v dvoch stadidch: AC-052-355 (BREATHE-2) a
AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bola multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana,

dvojito zaslepena Stidia bosentanu u 33 pacientov so zavaznou PAH, ktori dostavali sibezne
epoprostenol. AC-052-356 bola otvorena, nekontrolovana studia, v ktorej pocas 12 tyzdiov 10 z 19
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pediatrickych pacientov dostavalo subezne bosentan a epoprostenol. Bezpe¢nostny profil kombinacie sa
nelisil od profilu o¢akavaného u kazdej zlozky a kombinovana liecba bola dobre znasana det'mi a
dospelymi. Klinicky prinos kombinacie nebol preukazany.

Systémova sklerdza s vredovou chorobou prstov

Boli uskutoénené dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické a placebom kontrolované stidie
u 122 (stadia AC-052-401, [RAPIDS-1]) a 190 (stadia AC-052-331, [RAPIDS-2]) dospelych pacientov
so systémovou skler6zou a vredovou chorobou prstov (bud’ pretrvavajuce vredy prstov, alebo udaj

o vredoch prstov v priebehu predchadzajiuceho roka). V stadii AC-052-331 museli mat’ pacienti aspon
jeden nedavno vzniknuty vred na prste a pocas obidvoch $tadii muselo mat’ 85 % pacientov vznikajtci
vred na prste na zaciatku. Po 4 tyzdnoch liecby bosentanom v davke 62,5 mg dvakrat denne bola
sledovana udrziavacia davka v obidvoch $tadiach 125 mg dvakrat denne. Dizka dvojito zaslepene;j liecby
bola v studii AC-052-401 16 tyzdiov a v stadii AC-052-331 24 tyzdiov.

Povodna liecba systémovej sklerozy a vredov na prstoch bola pripustnd, ak ostali bez zmeny najmene;j
pocas jedného mesiaca predchadzajiceho zaciatku lieCby a v priebehu trvania dvojito zaslepenej Studie.

Pocet novych vredov prstov od zaciatku do ukoncenia Studie bol primarnym kritériom hodnotenia pre
obidve studie. V priebehu stadie liecba bosentanom viedla v porovnani s placebom ku znizeniu vyskytu
novych vredov prstov. V studii AC-052-401 sa v priebehu 16 tyzdiov dvojito zaslepenej lieCby

v skupine pacientov lieCenych bosentanom objavilo v priemere 1,4 novych vredov na prstoch oproti 2,7
novych vredov na prstoch v skupine s placebom (p = 0,0042). V stadii AC-052-331 v priebehu 24
tyzdnov dvojito zaslepenej liecby boli zhodné udaje pre nové vredy na prstoch 1,9, resp. 2,7
(p=10,0351). V obidvoch studiach boli pacienti na bosentane menej nachylni k vzniku viacpocetnych
novych vredov na prstoch v priebehu studie a dlhsie trvalo, nez sa kazdy nasledujtci vred rozvinul, nez
tomu bolo u pacientov v skupine s placebom. Uginok bosentanu na zniZenie poétu novych vredov na
prstoch bol viac zrejmy u pacientov s viacpoCetnymi vredmi na prstoch.

Ani v jednej z obidvoch §tudii sa nepozoroval ziadny G¢inok bosentanu na rychlost’ vyhojenia vredov na
prstoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bosentanu boli dokumentované najmé u zdravych dobrovolnikov.
Obmedzené udaje pacientov ukazuju, Ze vplyv bosentanu na dospelych pacientov s PAH je priblizne
2-krat va¢si nez u dospelych zdravych dobrovolnikov.

U zdravych dobrovol'nikov bosentan vykazuje farmakokinetiku zavisla od davky a ¢asu. Klirens

a distribu¢ny objem sa znizuju so zvySenymi intravendznymi davkami a stipaji s ¢asom. Po

peroralnom podani je systémova dostupnost’ umerna davke az po davku 500 mg. Pri vysSich
peroralnych davkach sa zvySuje Cmax @ AUC menej nez umerne davke.

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov je absoltitna biologicka dostupnost’ bosentanu priblizne 50 % a nie je
ovplyvnena potravou. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne v priebehu 3 — 5 hodin.

Distribtcia

Bosentan je vyrazne viazany (> 98 %) na plazmatické proteiny, najma albumin. Bosentan neprenika
do erytrocytov.

Distribu¢ny objem (V) asi 18 litrov bol stanoveny po intravendznej davke 250 mg.

Biotransformacia a eliminacia
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Po jednorazovej intravenoznej davke 250 mg bol klirens 8,2 1/h. Polcas eliminacie (t12) je 5,4 hodiny.

Pri viacnasobnom davkovani sa plazmatické hladiny bosentanu postupne znizuju az na 50-65 %
povodnej hodnoty stanovenej po podani jednorazovej davky. Toto znizenie je pravdepodobne
dosledkom autoindukcie metabolickych pecetiovych enzymov. Rovnovazny stav bol dosiahnuty
v priebehu 3 — 5 dni.

Bosentan je eliminovany zl¢ou po metabolizécii v peceni izoenzymami CYP2C9 a CYP3A4
cytochromu P450. Menej nez 3 % peroralne aplikovanej davky sa nachadzajii v moci.

Bosentan vytvara tri metabolity a iba jeden z nich je farmakologicky aktivny. Tento metabolit sa
vylucuje prevazne nezmeneny zl¢ou. U dospelych pacientov je systémova dostupnost’ aktivneho
metabolitu va¢sia nez u zdravych dobrovol'nikov. U pacientov so znamkami cholestazy moze byt
systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu zvySena.

Bosentan je induktor CYP2C9 a CYP3A4 a mozno tiez CYP2C19 a P-glykoproteinu. /n vitro
bosentan inhibuje exportni pumpu zl¢ovych soli v kultarach hepatocytov.

In vitro 0daje ukazali, ze bosentan nemal relevantny inhibi¢ny vplyv na testované izoenzymy CYP
(CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Preto sa pod vplyvom bosentanu neo¢akava

zvySovanie plazmatickej hladiny lie¢iv metabolizovanych tymito izoenzymami.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Na zéklade skiimaného rozmedzia kazdého parametra sa neocakava, ze farmakokinetika bosentanu
bude v dospelej populécii relevantne ovplyvnena pohlavim, hmotnostou, rasou alebo vekom.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika bola u pediatrickych pacientov hodnotena v 4 klinickych studiach (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 a FUTURE-4; pozri ¢ast’ 5.1). Kvoli obmedzenym tidajom od deti mladsich
ako 2 roky je farmakokinetika v tejto vekovej skupine stale nedostatocne charakterizovana.

Stadia AC-052-356 (BREATHE-3) hodnotila farmakokinetiku jednorazovych a opakovanych
peroralnych davok filmom obalenych tabliet bosentanu u 19 deti vo veku od 3 rokov do 15 rokov

s PAH, pricom davkovanie zéviselo od telesnej hmotnosti 2 mg/kg dvakrat denne. V tejto Stadii sa
expozicia bosentanu zniZila s ¢asom sposobom konzistentnym so znalost’ami o autoindukénych
vlastnostiach bosentanu. Stredné hodnoty AUC (CV %) bosentanu u pediatrickych pacientov
lieCenych 31,25; 62,5 alebo 125 mg dvakrat denne boli 3 496 (49), 5428 (79) a 6 124 (27) ng-h/ml

v uvedenom poradi a boli niz§ie nez hodnota 8 149 (47) ng-h/ml pozorovana u dospelych pacientov

s PAH, ktori boli lieCeni davkou 125 mg dvakrat denne. V rovnovaznom stave systémova dostupnost’
u pediatrickych pacientov vaziacich 10 — 20 kg, 20 — 40 kg a > 40 kg tvorila v uvedenom poradi 43 %,
67 % a 75 % systémovej dostupnosti u dospelych.

V stadii AC-052-365 (FUTURE 1) boli podavané dispergovatelné tablety u 36 deti s PAH vo veku 2 —
11 rokov. Nepozorovala sa ziadna ddvkova imernost, rovnovazne plazmatické hladiny bosentanu

a AUC boli podobné pri peroralnej davke 2 a 4 mg/kg (AUC. bol 3 577 ng-h/ml pri davke

2 mg/kg dvakrat denne a 3 371 ng-h/ml pri ddvke 4 mg/kg dvakrat denne). Priemerna expozicia

bosentanu u tychto pediatrickych pacientov predstavovala priblizne polovicu expozicie u dospelych

pacientov pri udrziavacej davke 125 mg dvakrat denne, ale preukazala vyraznu zhodu so zavermi

u dospelych pacientov.

V studii AC-052-373 (FUTURE 3), pouzivajucej dispergovatel'né tablety bola expozicia bosentanu
u pacientov lieCenych davkou 2 mg/kg dvakrat denne porovnatelnd s expoziciou v §tadii FUTURE 1.
V celkovej populacii (n = 31) viedla davka 2 mg/kg dvakrat denne k dennej expozicii 8 535 ng-h/ml;
AUC:bola 4 268 ng-h/ml (CV: 61 %). U pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi a 2 rokmi bola denna
expozicia 7 879 ng-h/ml; AUC: bola 3 939 ng-h/ml (CV: 72 %). U pacientov vo veku medzi 3
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mesiacmi a 1 rokom (n = 2) bola AUC: 5 914 ng-h/ml (CV: 85 %) a u pacientov vo veku medzi 1
rokom a 2 rokmi (n = 7) bola AUC: 3 507 ng-h/ml (CV: 70 %). U pacientov starsSich ako 2 roky
(n=22) bola denna expozicia 8 820 ng-h/ml; AUC:bola 4 410 ng-h/ml (CV: 58 %). Davkovanie
bosentanu 2 mg/kg trikrat denne expoziciu nezvysSovalo; denna expozicia bola 7 275 ng-h/ml, (CV:
83 %, n=27).

Na zéklade zéverov $tudii BREATHE-3, FUTURE 1 a FUTURE 3 sa javi, ze u pediatrickych
pacientov expozicia bosentanu dosahuje plateau pri niz§ich davkach ako u dospelych pacientov a Ze
davky vyssie ako 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg dvakrat denne alebo 2 mg/kg trikrat denne)

u pediatrickych pacientov nedosiahnu vyssiu expoziciu bosentanu.

V stadii AC-052-391 (FUTURE 4) vykonanej na novorodencoch sa koncentracie bosentanu

v priebehu prvého davkovacieho intervalu pomaly a kontinualne zvySovali, o viedlo k nizkej
expozicii (AUCy.12 v celej krvi: 164 ng-h/ml, n = 11). V rovnovaznom stave AUC bola 6 165 ng-h/ml
(CV: 133 %, n=7), ¢o sa podoba expozicii pozorovanej u dospelych pacientov s PAH lieCenych

125 mg dvakrat denne, pricom sa berie do uvahy distribu¢ny pomer krv/plazma 0,6.

Dosledky tychto zaverov ohl'adom hepatotoxicity nie stt zname. Pohlavie a subezné pouzivanie
intravenozne aplikovaného epoprostenolu nemajua signifikantny vplyv na farmakokinetiku bosentanu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skére A) neboli vo
farmakokinetike pozorované Zziadne vyznamné zmeny. V rovnovaznom stave bola hodnota AUC
bosentanu 0 9 % vyssia a hodnota AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 o 33 % vysS$ia u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Vplyv stredne tazkej poruchy funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B) na farmakokinetiku
bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 bol sledovany v §tadii, ktora zahrala 5
pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou s pridruzenou portalnou hypertenziou a poruchou
pecenovych funkcii (Childovo-Pughovo skore B) a 3 pacientov s PAH z inych pri¢in a s normalnou
funkciou pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene triedy B podl'a Childa-Pugha bola AUC

v rovnovaznom stave (95 % IS) 360 (212 — 613) ng-h/ml, t. j. 4,7-krat vyssia a priemerna AUC

(95 % IS) aktivneho metabolitu Ro 48-5033 bola 106 (58,4 — 192) ng-h/ml, t. j. 12,4-krat vyssia ako
u pacientov s normalnou funkciou pecene (bosentan: priemerna AUC [95 % IS]: 76,1

[9,07 — 638] ng-h/ml; Ro 48-5033: priemerna AUC [95 % IS] 8,57 [1,28 — 57,2] ng-h/ml). Hoci pocet
zaradenych pacientov bol obmedzeny a vysoko variabilny, tieto data naznacuji vyrazné zvysenie
expozicie bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore B).

Farmakokinetika bosentanu sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podl'a
Childa-Pugha. Tracleer je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou
funkcie pecene, t. j. Childovo-Pughovo skore B alebo C (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 30 ml/min) sa plazmaticka
hladina bosentanu znizila priblizne o 10 %. Plazmatické hladiny metabolitov bosentanu sa u tychto
pacientov zvysili asi dvakrat v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek. Ak pacient trpi
poruchou funkcie obli¢iek, uprava davky nie je nutna. Neexistuje Specificka klinicka skasenost’

s pacientmi podstupujucimi dialyzu. Na zaklade fyzikalno-chemickych vlastnosti a vysokého stupia
vizby na plazmatické proteiny sa neocakava, ze by bosentan bol v signifikantnej miere odstraneny
z cirkulacie dialyzou (pozri Cast’ 4.2).
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5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Dvojro¢na stadia karcinogenity u mysi ukdzala zvySeny kombinovany vyskyt hepatocelularnych
adenoémov a karcindmov u samcov, nie vSak u samic, s plazmatickymi hladinami asi dvakrat az
Styrikrat vys$Simi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli v lie¢ebnej davke u I'udi. U potkanov
vyvolalo peroralne podavanie bosentanu pocas 2 rokov nizke, signifikantné zvysenie kombinovaného
vyskytu tyroidnych folikularnych bunkovych adenémov a karcindmov u samcov, nie vSak u samic,

s plazmatickymi hladinami asi 9- az 14-krat vy$8imi nez plazmatické hladiny, ktoré¢ sa dosiahli pri
lieCebnej davke u l'udi. Bosentan bol negativny v testoch genotoxicity. U potkanov bola bosentanom
vyvolana mierna tyroidna hormonalna dysbalancia. Nedokazalo sa vsak, Ze by bosentan ovplyviioval
tyroidné funkcie u l'udi (tyroxin, TSH).

Vplyv bosentanu na mitochondrialne funkcie nie je znamy.

Ukéazalo sa, Ze bosentan je teratogénny u potkanov pri plazmatickych hladinach 1,5-krat vyssich nez
plazmatické hladiny, ktoré boli dosiahnuté v liecebnej davke u l'udi. Teratogénne efekty vratane
malformacie hlavy, facialnych oblasti a velkych ciev boli zavislé od davky. Podobné typy malformacii
pozorované s inymi antagonistami ET receptora a u mysi s vyradenymi ET receptormi naznacuju
skupinovy efekt. U Zien vo fertilnom veku sa musia prijat’ prislusné preventivne opatrenia (pozri Casti
43,4.4a4.6).

S chronickym podavanim antagonistov endotelinového receptora hlodavcom sa spéja rozvoj
testikularnej tubularnej atrofie a zhorsenie fertility.

V stidiach fertility samcov a samic potkanov nebol pozorovany ziadny vplyv na pocet spermiti,
motilitu a Zivotnost’, ani na schopnost’ parit’ sa alebo na plodnost’, pri 21-nasobnych respektive 43-
nasobnych plazmatickych hladinach nez su ocakavané lieCebné hladiny u I'udi. Neexistoval ani ziadny
neziaduci vplyv na vyvoj pre-implantovaného embrya alebo na implantaciu.

Lahko zvySena incidencia testikularnej tubularnej atrofie bola pozorovana u potkanov, ktorym sa
podaval bosentan peroralne v davkach 125 mg/kg/den (asi 4-nasobok maximalnej odporucanej davky
u l'udi a najnizse;j testovacej davky) pocas 2 rokov, nie vSak v davkach az 1 500 mg/kg/deii (asi 50-
nasobok maximalnej odporucanej davky u I'udi) pocas 6 mesiacov. V $tudii toxicity na juvenilnych
potkanoch, kde boli potkany lie¢ené od 4. dia po vrhu do dospelosti, bolo po odstaveni pozorované
zniZenie absolutnej hmotnosti semennikov a nadsemennikov a zniZenie poc¢tu spermii

v nadsemennikoch. Hladina pri ktorej sa nepozoruju ziadne uc¢inky (NOAEL) bola 21-nasobkom (21
dni po vrhu) a 2,3-nasobkom (69 dni po vrhu) 'udskej terapeutickej expozicie.

21 dni po vrhu neboli po 7-nasobku (samci) a 19-nasobku (samice) l'udskej terapeutickej expozicie
zistené ziadne U¢inky na celkovy vyvoj, rast, senzorické a kognitivne funkcie a reprodukéné
schopnosti. V dospelosti (69 dni po vrhu) neboli zistené Ziadne u¢inky bosentanu pri 1,3-nasobku
(samci) a 2,6-nasobku (samice) terapeutickej expozicie u deti s PAH.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Kukuri¢ny skrob

Hydrolyzat skrobu

Sodna sol’ karboxymetylskrobu A
Povidon

Glyceroldibehenat

Stearan hore¢naty
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Obal tablety:
Hypromelo6za

Glyceroltriacetat

Mastenec

Oxid titanic¢ity (E171)

Oxid zelezity zlty (E172)
Oxid zelezity ¢erveny (E172)
Etylceluloza

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.
V pripade bielych flias$ z polyetylénu s vysokou hustotou pouzite do 30 dni od prvého otvorenia.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

PVC/PE/PVDC/ALl blistre:
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Biele flase z polyetylénu s vysokou hustotou:
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety
PVC/PE/PVDC/AL blistre obsahujuce 14 filmom obalenych tabliet.
Balenia obsahujuce 14, 56 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Biele fTase z polyetylénu s vysokou hustotou so silikagélovym susidlom obsahujuce 56 filmom
obalenych tabliet.
Balenia obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet.

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety
PVC/PE/PVDC/AL blistre obsahujuce 14 filmom obalenych tabliet.
Balenia obsahujuce 56 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Biele fTase z polyetylénu s vysokou hustotou so silikagélovym susidlom obsahujuce 56 filmom
obalenych tabliet.

Balenia obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

Tracleer 62.5 mg filmom obalené tablety
EU/1/02/220/001
EU/1/02/220/002
EU/1/02/220/003
EU/1/02/220/007

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety
EU/1/02/220/004
EU/1/02/220/005
EU/1/02/220/008

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. maja 2002
Datum posledného predlzenia registracie: 20. aprila 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Tracleer 32 mg dispergovatel'né tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 32 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

Pomocné latky so zndAmym uéinkom

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 3,7 mg aspartamu (E951).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dispergovatel'na tableta:

BledozIté az takmer biele tablety, v tvare Stvorlistka, na jednej strane predelené na Styri Casti a na
druhej strane oznacené ,,32°. Dispergovatel'na tableta sa mdze rozdelit’ na Styri rovnaké Casti.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba plicnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlepSenie zatazovej kapacity a symptomov pacientov
II1. triedy podla funk¢nej klasifikacie WHO. U¢innost’ bola preukazana pri:

o primarnej (idiopatickej a hereditarnej) pl'icnej artériovej hypertenzii

o plicnej artériovej hypertenzii sekundarnej so sklerodermiou bez signifikantného
intersticialneho pl'icneho ochorenia

o plucnej artériovej hypertenzii spojenej s vrodenym l'avo-pravym skratom a Eisenmengerovym
syndromom

Isté zlepSenie bolo tieZ preukazané u pacientov s plicnou artériovou hypertenziou II. triedy podla
funk¢nej klasifikacie WHO (pozri Cast’ 5.1).

Tracleer je indikovany tieZ na zniZenie poctu novych vredov na prstoch u pacientov so systémovou
skler6zou a pokracujucou vredovou chorobou prstov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Spbsob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne rano a vecer, s jedlom alebo bez jedla.

Pred pozitim sa ma pridat’ k dispergovatel'nej tablete na lyZzicke malé mnozstvo vody a premiesat’, aby
sa pred prehltnutim rozpustila. Na lyzi¢ku sa ma nasledne pridat’ malé mnozstvo vody, ktoré pacient
tiez pozije, aby sa zabezpecilo, Ze pacientovi bol podany liek uplne. Pokial je to mozné, ddvka sa ma
zapit poharom vody, aby sa zabezpec€ilo poZitie celej davky. Ak je to potrebné, dispergovatel'na
tabletu mozno rozdelit’ pozdi deliacej ryhy na povrchu (pozri ¢ast’ 6.6).
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Dispergovatel'né tablety boli testované len u pediatrickych pacientov. Porovnanie biologickej
dostupnosti medzi dispergovatel'nymi tabletami a filmom obalenymi tabletami u dospelych ukazalo
nizsiu dostupnost’ bosentanu v dispergovatelnych tabletach (pozri ¢ast’ 5.2). Prave preto by malo byt
ich pouzitie urené len pre dospelych pacientov, ktori nemdzu uzivat’ filmom obalené tablety.

Déavkovanie

Pldcna artériova hypertenzia

Lie¢bu ma zac¢at’ a monitorovat’ iba lekar so skisenostami s liecbou PAH. Sucastou balenia je karta
pre pacienta poskytujica dolezité bezpecnostné informdcie, na ktoré musia pacienti pamétat’ pred
lie¢bou Tracleerom a pocas nej.

Dospeli
U dospelych pacientov sa ma lieCba Tracleerom zacat’ ddvkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch

tyzdinov, a potom zvysit’ na udrziavaciu davku 125 mg dvakrat denne. Rovnaké odporucania platia aj
pre opétovné zacatie lieCby Tracleerom po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia

Pediatrické farmakokinetické udaje ukazali, ze plazmatické koncentracie bosentanu u deti s PAH vo
veku od 1 roka do 15 rokov boli priemerne nizsie ako u dospelych pacientov a nezvySovali sa so
zvySenim davky Tracleeru nad 2 mg/kg telesnej hmotnosti ani zvySenim frekvencie podavania

z dvakrat denne na trikrat denne (pozri ¢ast’ 5.2). Zvysenie davky alebo zvysenie frekvencie podavania
pravdepodobne nevedie k d’alSiemu klinickému prinosu.

Na zaklade tychto farmakokinetickych vysledkov, ak sa pouziva u deti s PAH vo veku 1 rok a star$ich,
odporica sa pociato¢na a udrziavacia davka 2 mg/kg rano a vecer.

Prinos bosentanu v Standardnej lie¢be u novorodencov s pretrvavajicou plicnou hypertenziou
novorodencov (PPHN) nebol preukazany. Nie je mozné uviest’ Ziadne odporti¢ania na davkovanie
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Postup pri klinickom zhorseni PAH

Pri klinickom zhorSeni (napr. skratenie vzdialenosti pri Sestminutovom teste chddzou aspoii 0 10 %
v porovnani s meranim pred zacCiatkom lie¢by) napriek liecbe Tracleerom pocas minimalne 8 tyzdiov
(ciel'ova davka pocas minimalne 4 tyzdiov), sa maju zvazit alternativne moznosti lieCby. Avsak
niektori pacienti, ktori nevykazuju ziadnu odozvu po 8 tyzdnoch liecby Tracleerom, mézu priaznivo
reagovat’ po d’alSich 4 az 8 tyzdnoch liecby.

Pri neskorSom klinickom zhor$eni napriek lie¢be Tracleerom (t. j. po niekol’kych mesiacoch liecby) sa
ma lie¢ba opétovne prehodnotit’. Zatazova kapacita niektorych pacientov, ktori dobre nereaguju na
Tracleer v davke 125 mg dvakrat denne, sa mdze mierne zlepsit, ak sa davka zvysi na 250 mg dvakrat
denne. Ma sa starostlivo stanovit’ pomer medzi prinosom a rizikom a zvazit’ skuto¢nost’, Ze pecenova
toxicita je zavisla od davky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ukoncenie liecby

S nahlym ukoncenim liecby Tracleerom u pacientov s PAH existuju obmedzené sktisenosti. Nebol
pozorovany zZiadny dokaz akitneho ,,rebound” efektu. Aby sa v§ak zamedzilo moznému Skodlivému
klinickému zhorSeniu v désledku potencialneho ,,rebound* efektu, ma sa zvazit’ postupné znizovanie
davky (polovica davky pocas 3 az 7 dni). V priebehu vysadzovania lieku sa odporaca intenzivnejsi
monitoring. Ak sa rozhodne o vysadeni Tracleeru, ma byt postupné, so stibeznym zaciatkom
alternativnej liecby.
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Systémova sklerdza s pokracujiicou vredovou chorobou prstov

Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skuisenost’ami s lieébou systémove;j skler(')zy.
Y
Sucast’ou balenia je karta pre pacienta poskytujuca dolezité bezpe€nostné informacie, na ktoré musia
b
pa01ent1 paméitat’ pred liecbou Tracleerom a poéas nej.

Dospeli
Liecba Tracleerom ma byt zacata davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch tyzdiov, a potom

zvySend na udrziavaciu davku 125 mg dvakrat denne. Rovnaké odporacania platia aj pre opétovné
zacatie lie¢by Tracleerom po preruseni terapie (pozri Cast’ 4.4).

Skusenosti z kontrolovanych klinickych §tadii su pre tato indikaciu obmedzené na 6 mesiacov (pozri
Cast’ 5.1).

Odozva pacientov na liecbu a potreba pokracujucej liecby majt byt pravidelne prehodnocované. Ma
sa dokladne vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika, pricom sa zohl'adfiuje hepatotoxicita bosentanu
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populdcia
K dispozicii nie st ziadne Udaje o bezpe¢nosti a i¢innosti u pacientov mladsich ako 18 rokov.
Farmakokinetické udaje Tracleeru nie su dostupné pre mladsie deti s touto chorobou.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Tracleer je kontraindikovany u pacientov so stredne t'azkou az tazkou pecenovou dysfunkciou (pozri
Casti 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (t. j. Childovo-Pughovo skore A)
nie je potrebnd Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky. Davka sa nemusi upravovat
ani u dialyzovanych pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davky pre pacientov starich neZ 65 rokov nie je nutna.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

o Stredne tazka az t'azka porucha funkcie pecene, t. j. Childovo-Pughovo skére B alebo C (pozri
Cast’ 5.2)

o Hodnoty aminotransferaz pecene, t. j. aspartataminotransferazy (AST) a/alebo

alaninaminotransferazy (ALT) vacSie ako 3 x horna hranica normy (HHN) pred zaciatkom
liecby (pozri Cast’ 4.4)

o Stubezné uzivanie cyklosporinu A (pozri Cast 4.5)

. Gravidita (pozri Casti 4.4 a 4.6)

o Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivajii spolahlivé metody antikoncepcie (pozri Gasti 4.4, 4.5 a
4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uc¢innost’ Tracleeru nebola stanovena u pacientov so zavaznou PAH.
Ak sa klinicky stav zhor$i, mé sa zvazit prechod k terapii, ktord sa odporaca pri zavaznom stupni
ochorenia (napr. epoprostenol) (pozri Cast’ 4.2).
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Vyvazenost' vztahu prinos/riziko bosentanu nebola stanovena u pacientov s PAH 1. triedy podl’a funkcne;j
klasifikacie WHO.

Liecba Tracleerom sa ma zacat’ iba vtedy, ak je systémovy systolicky krvny tlak vy$si nez 85 mmHg.

Tracleer nepreukazal priaznivy G¢inok na hojenie existujiicich vredov prstov.

Funkcia pecene

Zvysenie aminotransferaz pecene, t. j. aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy (AST
a/alebo ALT), spojené s uzivanim bosentanu zavisi od davky. Zmeny hodndt pecetiovych enzymov sa
zvycajne objavia pocas prvych 26 tyzdnov lie¢by, ale mézu sa vyskytnut’ aj neskor v priebehu liecby
(pozri Cast’ 4.8). Toto zvySenie modze byt ¢iastocne dosledkom kompetitivnej inhibicie vylu¢ovania
zl€ovych soli z hepatocytov, ale na vyskyte dysfunkcie pecene sa pravdepodobne podiel'aju aj iné
mechanizmy, ktoré doposial’ neboli celkom objasnené. Akumulécia bosentanu v hepatocytoch, ktora
vedie k cytolyze s potencialne zavaznym poskodenim pecene, alebo imunologicky mechanizmus, nie
su vylucené. Riziko dysfunkcie pecene moze byt tiez zvysené, ak sa siibeZne s bosentanom podavaji
lieciva, ktoré su inhibitormi exportnej pumpy zl€ovych soli, napr. rifampicin, glibenklamid a
cyklosporin A (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). K dispozicii su ale iba obmedzené udaje.

Hladina aminotransferaz pecene sa musi merat’ pred zaciatkom lieCby a nasledne v mesa¢nych
intervaloch pocas liecby Tracleerom. Okrem toho sa hladina aminotransferiz pecene musi
merat’ 2 tyZdne po kazdom zvyseni davky.

Odporucania pri zvySeni ALT/AST

Hladiny ALT/AST Odporiuacania na liecbu a monitoring

>3a<5xHHN  Vysledok ma byt potvrdeny druhym peceniovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
s uzivanim Tracleeru treba postupovat’ individualne, mozno redukovat’ davkou
alebo podéavanie Tracleeru ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2). V sledovani hladin
aminotransferaz sa ma pokraCovat’ najmenej kazdé 2 tyzdne. Ak sa hladiny
aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby, sa ma zvazit
pokracovanie liecby alebo opédtovné nasadenie Tracleeru podl’'a podmienok
popisanych niZsie.

>5a<8x HHN Vysledok ma byt potvrdeny druhym pecefiovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
lie¢ba sa ma ukoncit’ a najmenej kazdé 2 tyzdne sa maji monitorovat’ hladiny
aminotransferaz. Ak sa hladiny aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom
lie¢by, ma sa zvazit’ opétovné nasadenie Tracleeru podl'a podmienok popisanych
nizSie.

> 8 x HHN Liecba musi byt ukoncena. Opatovné nasadenie Tracleeru nie je mozné.

Pri sprievodnych klinickych priznakoch poskodenia pecene, t. j. nevolnost’, vracanie, horicka,
bolesti brucha, ZItacka, neobvykl4 apatia alebo tnava, syndrom podobny chripke (bolesti klbov,
svalov, hortcka), musi byt’ liecba ukoncena a opéitovné nasadenie Tracleeru nie je moZné.

Obnovenie liecby

O obnoveni liecby Tracleerom je mozné uvazovat’ iba vtedy, ak potencialny prinos liecby Tracleerom
prevazi mozné rizika a ak su hladiny pecenovych aminotransferaz v rozmedzi hodnot pred zaciatkom
liecby. Odporuca sa konzultacia s hepatologom. Pri obnoveni lieCby sa musia reSpektovat’ pokyny
rozpisané v Casti 4.2. Hladiny aminotransferaz sa musia skontrolovat’ do 3 dni po obnoveni liecby,
nasledne po 2 tyZdiioch a potom podPa odporicéani uvedenych vyssie.

HHN = horna hranica normy
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Hladina hemoglobinu

Liec¢ba bosentanom bola spojend s davkovo zavislym znizenim hladiny hemoglobinu (pozri ¢ast’ 4.8).
Znizené hladiny hemoglobinu v stvislosti s uzivanim bosentanu neboli v placebom kontrolovanych
Stidiach progresivne a stabilizovali sa po prvych 4 — 12 tyzdioch liecby. Odporuca sa skontrolovat’
hladinu hemoglobinu pred zaciatkom liecby, kazdy mesiac v priebehu prvych 4 mesiacov liecby, a
potom kazdy Stvrtrok. Ak sa objavi klinicky relevantné zniZenie hladiny hemoglobinu, vysledky sa
musia vyhodnotit’ a musi sa uskuto¢nit’ vysetrenie s cielom stanovit’ pri¢iny a potreby Specificke;j
liecby. V postmarketingovych sledovaniach boli zaznamenané pripady anémie, ktoré si vyzadovali
transfuziu erytrocytov (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Ked'Ze Tracleer moze zabranit’ i¢inku hormonalnej antikoncepcie, a vzhl'adom na riziko zhorsenia
plucnej hypertenzie v tehotenstve a tieZ teratogénne U€inky pozorované u zvierat:

. Liecba Tracleerom sa nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ nepouzivaju spolahliva
metodu antikoncepcie a vysledok tehotenského testu pred lieCbou nie je negativny

o Hormonalna antikoncepcia nesmie byt’ jedinou pouzivanou metddou antikoncepcie pocas lieCby
Tracleerom

o Odporuca sa vykonat’ tehotensky test kazdy mesiac, aby sa umoznila skora detekcia tehotenstva

Pre d’alSie informacie pozri Casti 4.5 a 4.6.

Pldicna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilatancii (najmé prostacyklinov) u pacientov s plicnou venookluzivnou chorobou
boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. Preto je potrebné zvazit’ pritomnost’ sucasnej
venookluzivnej choroby, ak sa pri podavani Tracleeru pacientom s PAH objavia priznaky pl'ucneho
edému. V postmarketingovom obdobi sa vyskytli ojedinelé pripady plicneho edému u pacientov
lieCenych Tracleerom so suspektnou diagndzou plicnej venookluzivnej choroby.

Pacienti s pl'icnou artériovou hypertenziou so su¢asnym zlyhanim l'avej komory

U pacientov s plicnou artériovou hypertenziou a sucasnou dysfunkciou l'avej komory nebola
uskutocnend Ziadna $pecidlna Stadia. AvSak 1 611 pacientov (804 lieCenych bosentanom a 807

v skupine s placebom) s t'azkym chronickym zlyhanim srdca (CHZS) sa pocas priemerne 1,5 roka
liecilo v placebom kontrolovanej studii (Studia AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). V tejto stadii sa
objavil zvySeny vyskyt hospitalizacii kvoli CHZS v priebehu prvych 4 — 8 tyzdiiov liecby
bosentanom, ktory by mohol byt désledkom retencie tekutin. Retencia tekutin v tejto Studii sa
prejavila zaCiatoénym zvySenim hmotnosti, znizenou hladinou hemoglobinu a zvySenym vyskytom
edému dolnych koncatin. Na konci §tadie sa neprejavil rozdiel medzi skupinou pacientov liecenych
bosentanom a pacientov, ktori dostavali placebo, ani v celkovom pocte hospitalizacii kvoli zlyhaniu
srdca, ani v mortalite. Preto sa odportc¢a vysetrit’ pacientom priznaky retencie tekutin (napr.
zvySovanie hmotnosti), najmé ak sicasne trpia zavaznou systolickou dysfunkciou. V pripade vyskytu
uvedenych priznakov odporac¢ame zacat’ liecbu diuretikami, resp. ak uz st podavané, zvysit ich
davku. U pacientov so znamkami retencie tekutin pred zaciatkom lie¢by Tracleerom je potrebné
zvazit liecbu diuretikami.

Plicna artériova hypertenzia so su¢asnou infekciou HIV

Z klinickych $tidii su iba obmedzené skuisenosti s poddvanim Tracleeru pacientom s PAH so
stcasnou infekciou HIV, ktord je lie¢ena antiretroviralnymi lickmi (pozri ast’ 5.1). Stidia liekovych
interakcii medzi bosentanom a lopinavirom + ritonavirom u zdravych jedincov ukazala zvySené
plazmatické hladiny bosentanu, s maximalnou hladinou pocas prvych Styroch dni terapie (pozri Cast
4.5). Na zaciatku liecby Tracleerom u pacientov, ktori si vyzaduju lie€bu ritonavirom potencovanymi
inhibitormi proteaz, je najmé v zaciatocnej faze potrebné dosledne monitorovat’ pacientovu
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znasanlivost’ voci Tracleeru, predovSetkym riziko hypotenzie a hepatalne peceniové testy. ZvySené
dlhodobé riziko hepatalnej toxicity a hematologickych neziaducich ti€¢inkov nemozno vylucit, ak sa
bosentan pouziva v kombindacii s antiretroviralnymi liekmi. Vzhl'adom na moznost’ interakcii
vztahujucich sa najmé na induk¢ény u€inok bosentanu na CYP 450 (pozri Cast’ 4.5), ktoré by mohli
ovplyvnit’ G¢innost antiretroviralnej lieCby, musia byt tito pacienti tiez dokladne monitorovani

s ohl'adom na liec¢bu svojej HIV infekcie.

Sekundarna pl'icna hypertenzia v suvislosti s chronickou obstrukénou chorobou pl'uc (CHOCHP)

Bezpecnost’ a tolerancia bosentanu boli sledované v 12-tyzdnovej vyskumnej nekontrolovanej stadii
u 11 pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktora vznikla sekundarne v suvislosti so zavaznou CHOCHP
(stupeti III podla klasifikdcie GOLD). Boli pozorované zvysenie mintitovej ventilacie a pokles
saturacie kyslikom. Najcastej$im neziaducim uc¢inkom bolo dyspnoe (stazené dychanie), ktoré sa
vyriesilo pomocou prerusenia terapie bosentanom.

Subezné pouzitie s inymi lieCivami

Subezné pouzivanie Tracleeru s cyklosporinom A je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné pouzivanie Tracleeru s glibenklamidom, flukonazolom a rifampicinom sa neodporaca. Pre
podrobnejsie informacie pozri Cast’ 4.5.

Je nutné vyhnut sa sibeznému podavaniu Tracleeru s inhibitormi CYP3A4 a s inhibitormi CYP2C9
(pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka

Tracleer 32 mg dispergovatel'né tablety obsahuju zdroj fenylalaninu (Aspartam — E951). Mdze byt
Skodlivy pre pacientov s fenylketontriou. Nie st dostupné predklinické ani klinické udaje na
zhodnotenie pouZitia aspartamu u deti mladSich ako 12 tyzdnov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bosentan je induktor cytochrému P 450 (CYP) izoenzymov CYP2C9 a CYP3AA4. In vitro ziskané data
tiez naznacuji indukciu CYP2C19. V pripade stibezného podavania Tracleeru sa plazmatické hladiny
lie¢iv metabolizovanych tymito izoenzymami znizia. Je nutné zohl'adnit’ moznost’ zmeny u¢innosti
lieciv, ktoré su tymito izoenzymami metabolizované. Davkovanie tychto lieckov moze vyzadovat
upravu po zacati, zmene davky alebo po preruseni sibeznej lieCby Tracleerom.

Bosentan je metabolizovany enzymami CYP2C9 a CYP3A4. Inhibicia tychto izoenzymov moze
zvysit plazmaticku hladinu bosentanu (pozri ketokonazol). Vplyv inhibitorov CYP2C9 na hladinu
bosentanu nebol Studovany. Tato kombindcia sa ma pouzivat’ opatrne.

Flukonazol a iné inhibitory CYP2C9 a CYP3A4: Suibezné podavanie s flukonazolom, ktory inhibuje
najmi CYP2C9 a do urcitej miery aj CYP3A4, moze viest’ k vyraznému zvyseniu plazmatickych
hladin bosentanu, a preto sa tato kombinacia neodporica. Z toho istého dévodu sa s Tracleerom
neodporuca subezné podavanie silného inhibitora CYP3A4 (napr. ketokonazolu, itrakonazolu alebo
ritonaviru) a inhibitora CYP2C9 (napr. vorikonazolu).

Cyklosporin A: Stibezné podavanie Tracleeru a cyklosporinu A (inhibitor kalcineurinu) je

zaciato¢na hladina bosentanu priblizne tridsatkrat vyssia ako hladina namerana pri pouzivani iba
samotného bosentanu. Pri rovnovéznom stave boli plazmatické hladiny bosentanu 3- az 4-krat vyssie
nez v pripade monoterapie bosentanom. Mechanizmus tejto interakcie spociva s najvacsou
pravdepodobnost’ou v inhibicii transportnym proteinom mediovaného vychytavania bosentanu do
hepatocytov cyklosporinom. Krvné hladiny cyklosporinu A (substrat CYP3A4) sa znizili priblizne

0 50 %. Toto je pravdepodobne v dosledku indukcie CYP3 A4 bosentanom.
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Takrolimus, sirolimus: Sibezné podéavanie takrolimu alebo sirolimu a Tracleeru u I'udi nebolo
skimané, ale spolo¢né podavanie takrolimu alebo sirolimu a Tracleeru moze spdsobit’ zvySenie
plazmatickej hladiny bosentanu rovnako ako sibezné podavanie s cyklosporinom A. Sibezné uzivanie
Tracleeru moZze znizit’ plazmaticka hladinu takrolimu a sirolimu. Preto sa sibezné podavanie
Tracleeru a takrolimu alebo sirolimu neodporuca. Pacienti, ktori vyzaduju podavanie spominanej
kombinacie, musia byt starostlivo sledovani, ¢i nedochadza k vyskytu neziaducich u¢inkov
suvisiacich s hladinami Tracleeru a takrolimu a sirolimu v krvi.

Glibenklamid: Sibezné podavanie bosentanu 125 mg 2-krat denne pocas 5 dni zniZilo plazmaticka
hladinu glibenklamidu (substrat CYP3A4) o 40 %, s potencialne signifikantnym znizenim
hypoglykemického efektu. Plazmatické hladiny bosentanu tiez poklesli 0 29 %. Okrem toho bol

u pacientov, ktori sa podrobili stibeznej liecbe glibenklamidom, pozorovany Castejsi vzostup hladin
aminotransferaz. Glibenklamid a bosentan inhibuju exportnu pumpu zl¢ovych soli, ¢im by sa dali
vysvetlit zvy$ené hladiny aminotransferaz. Tato kombinacia sa nema pouzivat. Ziadne udaje

o liekovych interakcidch s ostatnymi derivatmi sulfonylmocoviny nie su k dispozicii.

Rifampicin: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 7 dni s rifampicinom,
potentnym induktorom CYP2C9 a CYP3A4, 9 zdravym osobam znizilo plazmatické hladiny
bosentanu o 58 %, pricom tento pokles dosahoval u jednotlivcov az 90 %. Ako vysledok mozno preto
pri sibeznom podavani bosentanu s rifampicinom o¢akavat’ vyznamné zniZenie u¢inku bosentanu.
Subezné podavanie Tracleeru s rifampicinom sa preto neodporuéa. Udaje o inych induktoroch
CYP3A4 ako karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a 'ubovnik bodkovany nie su dostupné, ale
predpoklada sa, Ze ich stibezné podavanie s Tracleerom méze viest’ k znizenej systémovej expozicii
bosentanu. Klinicky vyznamné znizenie u¢inku nemozno vylucit.

Lopinavir + ritonavir (a dalsie ritonavirom potencované inhibitory protedz): Sibezné podavanie
bosentanu 125 mg dvakrat denne a lopinaviru + ritonaviru 400 + 100 mg dvakrat denne pocas 9,5 dna
zdravym dobrovolnikom viedlo k zvySeniu plazmatickej hladiny bosentanu, ktora bola 48-nasobne
vyssia ako pri podani samotného bosentanu. Na deviaty deii bola plazmaticka hladina bosentanu 5-
nasobne vyssia ako v pripade, ked’ bol bosentan podavany samostatne. Tato interakcia je sposobena
pravdepodobne inhibiciou vychytavania bosentanu do hepatocytov, ktoré je sprostredkované
transportnym proteinom a inhibiciou CYP3A4 ritonavirom a redukciou klirens bosentanu. Pokial’ sa
Tracleer podava stibezne s lopinavirom + ritonavirom alebo inymi ritonavirom potencovanymi
inhibitormi proteéz, je potrebné sledovat’ znaSanlivost’ pacientov voci Tracleeru.

Po 9,5 diioch stibezného podavania bosentanu plazmatické hladiny lopinaviru a ritonaviru klesli na
klinicky nevyznamné hodnoty (o priblizne 14 % a 17 %, v uvedenom poradi). Aj ked’ sa nemusi
dosiahnut’ celkova indukcia bosentanu, nemozno vylucit’ d’al§i pokles inhibitorov protedz. Odporaca
sa primerany monitoring terapie HIV. Podobné u¢inky mozno o¢akavat’ aj s inymi ritonavirom
potencovanymi inhibitormi protedz (pozri Cast’ 4.4).

Iné antiretroviralne lieky: Vzhl'adom na nedostatok informécii nemozno formulovat’ d’al$ie Specialne
odportc¢ania ohl'adom uzivania inych dostupnych antiretroviralnych liekov. Treba zdoéraznit, Ze
vyrazna hepatotoxicita nevirapinu moze potencovat’ pecenovu toxicitu bosentanu, tato kombinacia sa
neodporuca.

Hormondalna antikoncepcia: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne s jednou ddvkou
peroralneho kontraceptiva obsahujiceho noretisteron 1 mg + etinylestradiol 35 pg pocas 7 dni znizilo
AUC noretisteronu o 14 % a etinylestradiolu o 31 %. U jednotlivcov v§ak bolo pozorované zniZenie
expozicie az o0 56 % pri noretisterone a o 66 % pri etinylestradiole. Prave preto sa pouZzivanie len
hormonalnej antikoncepcie ako jedinej metddy antikoncepcie nezavisle od sposobu aplikacie (t. j.
peroralnej, injekénej, transdermalnej alebo implantabilnej) nepovazuje za spolahliva metodu
antikoncepcie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Warfarin: Subezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 6 dni znizilo plazmatické
hladiny S-warfarinu (substrat CYP2C9) o 29 % a R-warfarinu (substrat CYP3A4) o 38 %. Pocas

30



klinickych §tadii u pacientov s PAH, ktorym boli podavané subezne bosentan a warfarin, neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné zmeny INR (International Normalized Ratio) ani davky
warfarinu (porovnanie vstupnych hodnét s hodnotami na konci klinickych §tadii). Okrem toho, zmeny
davkovania warfarinu v priebehu testov z dovodu zmeny INR alebo kvoli neziaducim u¢inkom, boli
rovnako Casté u pacientov lieCenych bosentanom aj u pacientov s placebom. Na zaciatku lieCby
bosentanom nie je nutné upravovat davky warfarinu alebo podobnych peroralnych antikoagulancii, ale
odporuica sa intenzivnej$i monitoring INR, najma na zaciatku lieCby a v obdobi titracie vyssej davky.

Simvastatin: Sibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni znizilo plazmaticka
hladinu simvastatinu (substrat CYP3A4) o 34 % a jeho aktivneho metabolitu B-hydroxykyseliny

0 46 %. Plazmatické hladiny bosentanu neboli stibezne podavanym simvastatinom ovplyvnené. M4 sa
zvazit' sledovanie hladiny cholesterolu a pripadna Gprava davky.

Ketokonazol: Sibezné podavanie bosentanu 62,5 mg dvakrat denne pocas 6 dni spolu

s ketokonazolom, potentnym inhibitorom CYP3A4, zvysilo plazmaticka hladinu bosentanu priblizne
dvakrat. Nie je nutné upravovat’ davku Tracleeru. Napriek tomu, Ze neboli vykonané stadie in vivo,
podobné zvySenie plazmatickych hladin bosentanu sa da o¢akéavat’ aj s inymi potentnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. itrakonazol alebo ritonavir). V pripade kombinacie s inhibitorom CYP3A4

u pacientov s pomalym metabolizmom CYP2C9 vsak existuje riziko zavazného zvySenia
plazmatickych hladin bosentanu, ktoré by mohlo vyvolat’ skodlivé neziaduce ucinky.

Epoprostenol: Obmedzené idaje ziskané zo $tidie (AC-052-356, [BREATHE-3]) s 10 detskymi a
dospievajucimi pacientmi, ktori dostali kombindciu bosentanu a epoprostenolu, naznacuju, Ze po
jednotlivej aj opakovanej davke boli hodnoty Crmax @ AUC bosentanu podobné u pacientov

s kontinualnou infGziou epoprostenolu alebo bez nej (pozri Cast’ 5.1).

Sildenafil: Sibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne (rovnovazny stav) so sildenafilom
80 mg trikrat denne (rovnovazny stav) pocas Siestich dni u zdravych dobrovolnikov viedlo k 63 %
znizeniu AUC sildenafilu a 50 % zvySeniu AUC bosentanu. Sibezné podavanie tychto latok si
vyzaduje zvySenll pozornost’.

Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrat denne) znizil po stibeznom podani viacerych davok systémovi
expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) o 42 % a Cuax 0 27 %. Tadalafil neovplyvnil expoziciu
(AUC a Cuax) bosentanu ani jeho metabolitov.

Digoxin: Sibezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni s digoxinom znizilo AUC
0 12 %, Cinax 0 9 % a Cmin digoxinu o 23 %. Mechanizmom tejto interakcie moze byt indukcia P-

glykoproteinu. Nie je pravdepodobné, Ze by tato interakcia mala klinicky vyznam.

Pediatrickd populacia

Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach preukézali reprodukénti toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu; pozri Gast’ 5.3).
Neexistuju ziadne udaje o uzivani Tracleeru u tehotnych Zien. Stale nie je zname potencialne riziko

u l'udi. Tracleer je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku

Pred zacatim liecby Tracleerom u Zien vo fertilnom veku je potrebné overit, Ze Zena nie je tehotna,
poskytnut’ jej potrebné informéacie o spolahlivych metdédach antikoncepcie a musi zacat’ pouzivat’
spolahliva antikoncepciu. Pacienti a lekari si musia byt’ vedomi, Ze v désledku potencialnych
farmakokinetickych interakcii Tracleer moZe sposobit’ neuc¢innost” hormonalnych kontraceptiv (pozri
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Cast’ 4.5). Preto Zeny vo fertilnom veku nesmu pouzivat’ hormonalnu antikoncepciu (vratane peroralne;j,
injekenej, transdermalnej alebo implantabilnej formy) ako jedini metddu antikoncepcie, ale musia
pouzivat’ spolahlivi doplnkovu alebo alternativnu antikoncepénit metodu. Pokial’ st akékol'vek
pochybnosti, ktora antikoncepcia sa ma odporudit’ individualnej pacientke, odportac¢a sa konzultacia

s gynekologom. Vzhl'adom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas liecby Tracleerom
ako aj fakt, Ze pocas gravidity sa zavazne zhorsuje pl'icna hypertenzia, pocas liecby Tracleerom sa
odporucaju testy gravidity raz za mesiac, ktoré umoznia skort detekciu gravidity.

Laktacia

Udaje z kazuistiky popisuju pritomnost’ bosentanu v 'udskom mlieku v nizkej koncentracii. Nie su
dostato¢né informacie o uc¢inkoch bosentanu u dojciat. Riziko pre doj¢ené deti nemozno vylucit.
Dojcenie sa pocas liecby Tracleerom neodporica.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali testikuldrne u¢inky (pozri ast’ 5.3). V klinickej §tadii skumajucej
ucinky bosentanu na funkciu semennikov u muzskych pacientov s PAH malo po 6 mesiacoch lieCby
Sest’ z 24 pacientov znizenll koncentraciu spermii v porovnani so zaciatocnymi hodnotami najmenej
0 50 %. Na zaklade tychto zisteni a predklinickych tdajov nie je mozné vylucit', ze bosentan méze
mat’ u muzov $kodlivy G¢inok na spermatogenézu. U chlapcov po lie¢be bosentanom nie je mozné
vylucit dlhodoby vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie, ktoré by priamo sledovali vplyv Tracleeru na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tracleer v§ak mdze vyvolat’ hypotenziu, zavraty, rozmazané videnie
alebo synkopy, ktoré mo6zu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V 20 placebom kontrolovanych stadiach bol bosentan podavany vo viacerych indikaciach v dennej
davke 100 — 2 000 mg 2 486 pacientom a v skupine s placebom bolo 1 838 pacientov. Priemerna
dizka liegby bola 45 tyzdiov. Neziaduce G¢inky boli definované ako udalosti, ktoré sa vyskytovali
minimalne u 1 % pacientov lieCenych bosentanom, vo frekvencii aspon o 0,5 % cCastejSie ako

v skupine s placebom. NajcastejSie neziaduce reakcie su boli bolest’ hlavy (11,5 %), edém/retencia
tekutin (13,2 %), poruchy pecenovych testov (10,9 %) a anémia/pokles hladiny hemoglobinu (9,9 %).

Liec¢ba bosentanom sa spajala s davkovo zavislym zvySenim pecenovych aminotransferaz ako aj
s poklesom hladiny hemoglobinu (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie pozorované v 20 placebom kontrolovanych studiach a pocas postmarketingového
sledovania s bosentanom st zoradené podla frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100
do < 1/10); mene;j casté (> 1/1 000 do < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 do < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V kazdej kategorii st neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti. Neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v neziaducich reakciach medzi celym stiborom a jednotlivymi
schvalenymi indikaciami.

Organovy systém Frekvencia Neziaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, pokles hemoglobinu
systému (pozri Cast’ 4.4)

Nezname Anémia alebo pokles

hemoglobinu, ktory si vyzaduje
transflziu ¢ervenych krviniek!

Menej Casté Trombocytopénia'
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Menej Casté

Neutropénia, leukopénia'

Poruchy imunitného systému

Casté

Hypersenzitivne reakcie
(zahimaju dermatitidu, svrbenie
a vyrazku)?

Zriedkavé

Anafylaxia a/alebo angioedém!

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy®

Casté Synkopy'*
Poruchy oka Nezndme Rozmazané videnie!
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie'*
¢innosti
Cievne poruchy Casté Scervenanie
Casté Hypotenzia' *
Poruchy dychacej ststavy, Casté Upchaty nos!
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Casté Refluxna choroba pazeraka,

traktu

hnacka

Poruchy pecene a zZICovych ciest

Velmi Casté

Abnormalne peceniové testy
(pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Zvysenie hladiny
aminotransferaz spojené

s hepatitidou (vratane mozného
zhorsenia skrytej hepatitidy)
a/alebo Zltackou' (pozri Cast’ 4.4)

Zriedkavé Cirhoza pecene, zlyhanie
peCene!
Poruchy koze a podkozného Casté Erytém

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Velmi Gasté

Edém, retencia tekutin®

1
kontrolovanych klinickych §tudiach
2
3
4
5

podavané placebo.

Udaje boli ziskané z postmarketingového sledovania, frekvencie st zaloZené na $tatistickom modelovani v placebom

Hypersenzitivne reakcie boli hlasené u 9,9 % pacientov lie¢enych bosentanom a 9,1 % pacientov v skupine s placebom.
Bolest hlavy bola hlasena u 11,5 % pacientov lie¢enych bosentanom a 9,8 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo.
Tento typ reakcii moze tiez suvisiet’ s prebiehajucim ochorenim.

Edém alebo retencia tekutin boli hlasené u 13,2 % pacientov lieCenych bosentanom a 10,9 % pacientov, ktorym bolo

Pocas postmarketingového obdobia boli hlasené zriedkavé pripady neobjasnenej cirhdzy pecene, ktoré
sa vyskytovali u polymorbidnych pacientov, ktori okrem inej terapie dlhodobo uzivali Tracleer.
Vyskytovali sa aj zriedkavé pripady zlyhania pecene. Tieto pripady len zvyraziiuju potrebu dodrziavat’
pocas liecby Tracleerom pravidelny mesac¢ny monitoring pecenovych funkcii (pozri cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Nekontrolované klinickeé Studie s pediatrickymi pacientmi

Bezpecnostny profil v prvej pediatrickej nekontrolovanej $tadii vykonanej s filmom obalenymi
tabletami (BREATHE-3: n = 19, median veku 10 rokov [rozpétie 3 az 15 rokov], otvorena, bosentan
2 mg/kg dvakrat denne; dizka lie¢by 12 tyzdiiov) bol podobny bezpeénostnému profilu pozorovanému
v pivotnych stadidch u dospelych pacientov s PAH. V stadii BREATHE-3 boli najcastejSimi
neziaducimi reakciami s¢ervenanie (21 %), bolest’ hlavy a abnormalne pecenové testy (kazdé 16 %).

Sthrmna analyza nekontrolovanych pediatrickych studii vykonanych u PAH s bosentanom, v davke
32 mg vo forme dispergovatelnych tabliet (FUTURE 1/2, FUTURE 3/prediZenie) zahffiala celkom
100 deti lie¢enych bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33), 2 mg/kg trikrat denne
(n=31) alebo 4 mg/kg dvakrat denne (n = 36). Pri zaradeni bolo 6 pacientov vo veku medzi 3
mesiacmi az 1 rokom, 15 deti bolo vo veku medzi 1 rokom a menej ako 2 rokmi a 79 deti bolo vo




veku medzi 2 rokmi az 12 rokmi. Medién €asu trvania lieCby bol 71,8 tyzdiia (rozpitie 0,4 az 258
tyzdnov).

Bezpecnostny profil bol v tejto sihrnnej analyze nekontrolovanych pediatrickych $tadii podobny
bezpecnostnému profilu pozorovanému v pivotnych stadiach u dospelych pacientov s PAH

s vynimkou infekcif, ktoré boli hldsené Castejsie ako u dospelych (69,0 % vs 41,3 %). Tento rozdiel
v pocetnosti infekcii moze byt s€asti sposobeny vyssim medianom ¢asu expozicie lieCby

v pediatrickom subore (median 71,8 tyZdnov) v porovnani so suborom dospelych pacientov (mediadn
17,4 tyzdia). Najcastej$imi neziaducimi udalostami boli infekcie hornych dychacich ciest (25 %),
plicna (arterialna) hypertenzia (20 %), nazofaryngitida (17 %), pyrexia (15 %), vracanie (13 %),
bronchitida (10 %), bolesti brucha (10 %) a hnacka (10 %). V pocetnosti neziaducich udalosti nebol
medzi pacientmi star$imi a mlad$imi ako 2 roky ziadny relevantny rozdiel; toto zistenie je vSak
zalozené len na 21 detoch mladsich ako 2 roky vratane 6 pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi a 1
rokom. Neziaduce udalosti peceniovych abnormalit sa objavili u 9 % pacientov a neziaduce udalosti
anémie/poklesu hemoglobinu u 5 % pacientov.

V randomizovanej placebom kontrolovanej $tadii (FUTURE-4), ktora bola vykonana u pacientov

s PPHN, bolo bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne vo forme dispergovatelnych tabliet
lieCenych celkom 13 novorodencov (8 pacientov bolo na placebe). Median casu liecby bol 4,5 dia pri
bosentane (rozpétie 0,5 az 10,0 dni) a 4,0 dni pri placebe (rozpitie 2,5 az 6,5 dia). Najcastej$imi
neziaducimi udalostami u pacientov lieCenych bosentanom a u pacientov na placebe boli, v uvedenom
poradi, anémia, alebo pokles hemoglobinu (7 a 2 pacienti), generalizovany edém (3 a O pacientov)

a vracanie (2 a 0 pacientov).

Laboratérne abnormality

Abnormality pecenovych testov

V priebehu klinického programu sa obvykle pocas prvych 26 tyzdiov objavilo davkovo zavislé zvySenie
hladin pe¢eniovych aminotransferaz, rozvinulo sa postupne a bolo prevazne asymptomatické. V post-
marketingovej praxi boli hlasené zriedkavé pripady cirh6zy pecene a zlyhania pecene.

Mechanizmus tohto neziaduceho €¢inku nie je jasny. Hoci sa zvySena hladina aminotransferaz moze
vratit’ do normy spontanne pocas pokracujtcej lieCby udrziavacou davkou Tracleeru alebo po zniZeni
davky, v niektorych pripadoch treba zvazit’ preruSenie, pripadne ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.4).

V 20 placebom kontrolovanych $tadidch bolo pozorované zvysenie pecetiovych aminotransferaz > 3 x
HHN u 11,2 % pacientov lie¢enych bosentanom v porovnani s 2,4 % pacientov v skupine s placebom.
Zvysenie na > 8§ x HHN bolo zaznamenané u 3,6 % bosentanom liecenych pacientov a 0,4 %
pacientov, ktorym bolo podavané placebo. U 0,2 % pacientov (5 pacientov) lieCenych bosentanom

a 0,3 % pacientov (6 pacientov), ktorym bolo podavané placebo, zvysenia hladiny aminotransferaz
boli spojené so zvySenymi hladinami bilirubinu (> 2 x HHN) bez dokazu obstrukcie zI¢ovych ciest.

V suhrnnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych §tadii FUTURE
1/2 a FUTURE 3/prediZenie bolo pozorované zvysenie pedetiovych aminotransferaz >3 x HHN u 2 %
pacientov.

V studii FUTURE-4 zahfiiajacej 13 novorodencov s PPHN lie¢enych bosentanom v davke 2 mg/kg
dvakrat denne v Case kratSom ako 10 dni (rozpétie 0,5 az 10,0 dni), sa pocas liecby bosentanom
nevyskytli Ziadne pripady zvysSenia pec¢enovej aminotransferazy > 3 x HHN, ale 3 dni po ukonceni
lieCby bosentanom sa vyskytol jeden pripad hepatitidy.

Hemoglobin

V placebom kontrolovanych §tadiach u dospelych bol hlaseny pokles hladiny hemoglobinu zo
vstupnej hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl u 8,0 % pacientov lieCenych bosentanom a u 3,9 %
pacientov v skupine s placebom (pozri Cast’ 4.4).
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V stuhrnnej analyze u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych stadii FUTURE 1/2 a
FUTURE 3/predlzenie bol u 10,0 % pacientov hlaseny pokles hladiny hemoglobinu zo zaciato¢nej
hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl. K poklesu pod 8 g/dl nedoslo.

V studii FUTURE-4 sa pocas liecby u 6 z 13 novorodencov s PPHN liecenych bosentanom vyskytol
pokles hladiny hemoglobinu z referencného rozpétia na zaciatku na nizsie hodnoty ako je dolna

hranica normalu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

Bosentan bol aplikovany ako jednotliva davka zdravym jedincom az do mnozstva 2 400 mg a
pacientom s inym ochorenim nez pl'icna hypertenzia az do mnozstva 2 000 mg/den pocas dvoch
mesiacov. NajcastejSou neziaducou reakciou bola bolest” hlavy miernej az strednej intenzity.
Masivne predavkovanie moze mat’ za nasledok vyraznu hypotenziu vyzadujicu aktivnu
kardiovaskularnu podporu. Pocas postmarketingového sledovania bol zaznamenany jeden pripad
predavkovania Tracleerom davkou 10 000 mg, ktora uzil dospievajuci pacient muzského pohlavia.
Prejavili sa u neho priznaky nauzea, vracanie, hypotenzia, zavraty, potenie a rozmazané videnie. Za
podpory tlaku krvi sa stav pacienta do 24 hodin navratil do pdvodného stavu. Poznamka: bosentan sa
neodstranuje dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antihypertenziva, ATC kod: C02KXO01

Mechanizmus u¢inku

Bosentan je dualny antagonista receptora pre endotelin (ERA) s afinitou pre endotelinovy receptor A a
B (ETa a ETg). Bosentan zniZuje obidve, pl'icnu aj systémovu vaskularnu rezistenciu, o mé za
nasledok zvySenie minutového vyvrhového objemu srdca bez zvysenia frekvencie srdca.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) je jednym z najt¢innej$ich znadmych vazokonstriktorov a méze tiez
podporovat’ fibrozu, proliferaciu buniek, srdcovll hypertrofiu a remodelaciu a pdsobi prozapalovo.
Tieto ucinky st sprostredkované vézbou endotelinu na ETx a ETg receptory lokalizované v endoteli a
v bunkach hladkého svalstva ciev. Hladina ET-1 v tkanivach a plazme je zvySena pri roznych
kardiovaskularnych poruchach a chorobach spojivovych tkaniv vratane PAH, sklerodermie, aktitneho
a chronického zlyhania srdca, ischémie myokardu, systémovej hypertenzie a aterosklerdzy, ¢o
naznacuje patogénnu tlohu ET-1 pri tychto ochoreniach. Pri PAH a zlyhani srdca v nepritomnosti
antagonizmu endotelinového receptora zvysena hladina ET-1 silne koreluje so zavaznost'ou a
prognoézou ochorenia.

Bosentan kompetuje vazbu ET-1 a inych ET peptidov na oba ET4 a ETg receptory, s mierne zvySenou
afinitou k ET receptorom (K; = 4,1 — 43 nanomolov) nez k ETg receptorom

(Ki =38 — 730 nanomolov). Bosentan konkrétne antagonizuje ET receptory a neviaze sa na iné
receptory.

Ud¢innost’
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Zvieracie modely

U zvieracich modelov pl'icnej hypertenzie opakované peroralne podavanie bosentanu znizovalo
pl'tcnu vaskularnu rezistenciu a zvratilo pl'icnu vaskularnu rezistenciu a hypertrofiu pravej komory.
U zvieracich modelov plicnej fibrozy bosentan znizoval ukladanie kolagénu v plicach.

Ucinnost' u dospelych pacientov s plucnou artériovou hypertenziou

Uskuto¢nili sa dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované studie
s 32 (stadia AC-052-351) a 213 (studia AC-052-352, [BREATHE-1]) dospelymi pacientmi s PAH
III. — IV. triedy podl'a funk¢nej klasifikdcie WHO (primarna pl'icna hypertenzia alebo pl'icna
hypertenzia sekundarna, najma pri sklerodermii). Po 4 tyzdioch liecby bosentanom v davke 62,5 mg
dvakrat denne boli udrziavacie davky sledované v tychto stadiach 125 mg dvakrat denne v AC-052-
351 a 125 mg dvakrat denne a 250 mg dvakrat denne v AC-052-352.

Bosentan bol pridany k aktualnej terapii pacientov, ktora mohla obsahovat’ kombinaciu
antikoagulancii, vazodilatancii (napr. blokatorov kalciovych kanalov), diuretik, kyslika a digoxinu, ale
nie epoprostenolu. Kontrolna skupina dostala k aktudlnej terapii placebo.

Primarnym kritériom hodnotenia kazdej stadie bola zmena vzdialenosti v teste 6-mintitovej chddze

v 12. tyzdni v prvej $tudii a v 16. tyZdni v druhej §tadii. V oboch §tadiach malo lieCenie bosentanom
za nasledok signifikantné zvysenie zatazovej kapacity. Placebom korigované prediZenie vzdialenosti
chodze oproti vstupnym hodnotam v zmysle primarneho kritéria hodnotenia kazdej studie bolo

76 metrov (p = 0,02; t-test), resp. 44 metrov (p = 0,0002; Mann-Whitney U test). Rozdiely medzi
skupinami so 125 mg dvakrat denne a s 250 mg dvakrat denne neboli Statisticky signifikantné, ale
existoval trend smerom ku zlepseniu zat'azovej kapacity v skupine lieCenej davkou 250 mg dvakrat
denne.

V dvojito slepej stadii, ktord bola vykonana u ¢asti pacientov, bolo zlepSenie v prejdenej vzdialenosti
zretel'né po 4 tyzdnoch lie¢by, vyrazné po 8 tyzdnoch a udrzalo sa az do 28. tyzdna.

V retrospektivnej analyze respondérov, zaloZenej na zmenéch v zdolanej vzdialenosti testu chodze,
podl'a funkénej klasifikacie WHO a v dychaviénosti u 95 pacientov randomizovanych na liecbu
bosentanom 125 mg dvakrat denne v placebom kontrolovanych studiach, bolo zistené, Ze v 8. tyzdni
sa u 66 pacientov prejavilo zlepSenie, 22 bolo stabilizovanych a u 7 pacientov sa prejavilo zhorSenie.
Z 22 pacientov stabilizovanych v 8. tyZdni sa u 6 prejavilo zlepSenie v tyzdiioch 12/16 au 4 sa

v porovnani so vstupnymi hodnotami vykon zhorsil. Zo 7 pacientov, u ktorych sa prejavilo zhorSenie
8. tyzden, sa u 3 v tyzdiloch 12/16 vykon zlepsil a u 4 nastalo zhorSenie v porovnani so vstupnym
meranim.

Invazivne hemodynamické parametre boli hodnotené iba v prvej studii. Liecba bosentanom viedla
k signifikantnému zvySeniu srdcového indexu spojenému so signifikantnym znizenim plicneho
artériového tlaku, pl'icnej vaskularnej rezistencie a stredného tlaku pravej predsiene.

Pri liecbe bosentanom bolo pozorované znizenie symptomov PAH. Miera dyspnoe pocas testu chodze
sa u pacientov lie¢enych bosentanom zlepsila. V stadii AC-052-352 bolo 92 % z 213 pacientov
klasifikovanych podl'a vstupnych hodnoét ako II1. trieda podl'a funkénej klasifikacie WHO a 8 % ako
trieda IV. Liecba bosentanom viedla ku zlepSeniu triedy funkénej klasifikacie WHO u 42,4 %
pacientov (placebo 30,4 %). Celkova zmena triedy podl'a funkcnej klasifikacie WHO v priebehu
oboch studii bola signifikantne lep$ia medzi pacientmi lieCenymi Tracleerom v porovnani s pacientmi
v skupine s placebom. V 28. tyzdni bola liecba bosentanom spojena so signifikantnym zniZenim
podielu klinického zhorSenia v porovnani s placebom (10,7 % oproti 37,1 %; p = 0,0015).

V randomizovanej, dvojito slepej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tadii (AC-052-364;

[EARLY)) dostavalo 185 pacientov s PAH funkénej triedy Il podl'a WHO (s priemernou vzdialenost'ou
v 6-minitovom teste chodze 435 metrov) najskor 62,5 mg bosentanu dvakrat denne pocas 4 tyzdinov
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a nasledne pocas 6 mesiacov bud’ 125 mg bosentanu dvakrat denne (n = 93), alebo placebo (n = 92).
Zaradeni boli pacienti s doposial’ neliecenou PAH (n = 156) alebo lieceni stabilnou davkou sildenafilu
(n =29). Primarnymi cielovymi ukazovateI'mi boli percentudlna zmena plicnej vaskularnej rezistencie
(PVR) oproti zaciatku a zmena vzdialenosti 6-minutového testu chodze po 6 mesiacoch od zaciatku

v porovnani s placebom. Nasledujiica tabul’ka uvadza vysledky analyz definovanych v protokole.

PVR (dyn.sec/cmd) 6-minutovy test chodze -
vzdialenost’ (m)
Placebo (n = 88) Bosentan Placebo (n =91) Bosentan
(n=80) (n=86)
Zadiatok;
aritmeticky priemer (SO) 802 851 431 443
(365) (535) (92) (83)
Zmena oproti zaciatku;
aritmeticky priemer (SO) 128 -69 -8 11
(465) (475) (79) (74)
Utinky liec¢by 22,6 % 19
95 % CL -34; -10 -4; 42
hodnota—p <0,0001 0,0758

CL — medze intervalu spol'ahlivosti; PVR — pl'icna vaskularna rezistencia; SO — smerodajna odchylka.

Liecba bosentanom preukézala v porovnani s placebom redukciu pocetnosti klinického zhorSenia,
definovaného ako kombinovany parameter zloZzeny zo zhorSenia symptémov, hospitalizcii v dosledku
PAH alebo umrtia (proporcionalne zniZenie rizika 77 %, 95 % interval spol'ahlivosti [IS] 20 — 94 %,

p =0,0114). Hlavnou zlozkou preukazaného liecebného ucinku bolo znizenie pocetnosti zhorSenia
symptomov. V skupine lieCenej bosentanom sa vyskytla len jedna hospitalizacia suvisiaca s PAH,
kym v skupine s placebom sa vyskytli 3 hospitalizacie. Po¢as 6 mesiacov dvojito slepej Stadie sa

v kazdej zo skupin vyskytlo len jedno umrtie. V suvislosti s ovplyvnenim prezivania nemozno preto
formulovat’ ziadne zavery.

Dlhodobé udaje boli ziskané od vSetkych 173 pacientov, ktori boli lieCeni bosentanom v kontrolovane;j
faze a/alebo u ktorych bola zmenen4 lie¢ba z placeba na bosentan v otvorenom predizeni $tadie
EARLY. Priemerna diZka uZivania bosentanu bola 3,6 + 1,8 roka (maximalne 6,1 rokov), pricom 73 %
pacientov bolo liecenych najmenej 3 roky a 62 % pacientov bolo lieCenych najmenej 4 roky. Pocas
prediZenia otvorenej §tidie pacienti s PAH mohli uZivat’ doplnkovii lie¢bu. Viésina pacientov bola
diagnostikovana s idiopatickou alebo dedi¢nou PAH (61 %). Celkovo 78 % pacientov ostalo v II.
triede PAH podl'a funk¢nej klasifikacie WHO. V tretom roku prezilo 90 % a v Stvrtom roku 85 %
pacientov podl'a Kaplan-Meierovej krivky mortality. Zaroveii u 88 %, resp. 79 % pacientov sa v tychto
¢asovych intervaloch nezaznamenalo zhor$enie PAH (definované ako celkova mortalita, transplantacia
pluc, atridlna septostomia alebo zaciatok intravenoznej alebo subkutannej liecby prostanoidmi). Podiel
predchadzajucej liecby placebom v dvojito zaslepenej $tidii alebo podiel ostatnych lieciv v otvorenom
predizeni §tadie nie je znamy.

V prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito slepej, placebom kontrolovanej stadii (AC-
052-405 [BREATHE-5]) dostavali pacienti s PAH III. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a
Eisenmengerovym syndromom zdruzenym s vrodenymi srdcovymi chybami bosentan 62,5 mg dvakrat
denne pocas Styroch tyzdiov, potom 125 mg dvakrat denne pocas d’alsich 12 tyzdnov (n = 37, z ktorych
31 malo primarne pravolavy, obojstranny skrat). Primarnym ciel'om bolo ukézat’, Ze bosentan nespdsobil
zhorSenie hypoxémie. Po 16 tyzdiioch sa priemerna saturacia kyslikom u skupiny lie¢enej bosentanom
zvysila o 1,0 % (95 % IS -0,7 % — 2,8 %) v porovnani so skupinou s placebom (n = 17), ¢o nazorne
dokazuje, Ze bosentan nespdsobil zhorSenie hypoxémie. Priemerna pl'icna vaskularna rezistencia sa
signifikantne zniZila u skupiny lie¢enej bosentanom (s prevazujicim u¢inkom pozorovanym u pacientov
s obojsmernym vnutrosrdcovym skratom). Po 16 tyzdnoch bolo priemerné placebom korigované
prediZenie vzdialenosti pri 6-minttovom teste chddze 53 metrov (p = 0,0079), ¢o odraza zlep3enie
funk¢nej kapacity. Dvadsat$est’ pacientov pokracovalo v uzivani bosentanu v 24-tyzditovom, otvorenom
predizeni (AC-052-409) stidie BREATHE-5 (priemerné trvanie liecby 24,4 + 2,0 tyzdiia) a uginnost’
sa vo vSeobecnosti udrzala.
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Otvorena, nekomparativna Stadia (AC-052-362; [BREATHE-4]) bola vykonana u 16 pacientov s PAH
II. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a s infekciou HIV. Pacienti boli lie¢eni bosentanom 62,5 mg
dvakrat denne pocas Styroch tyzdiov a nasledne 125 mg dvakrat denne pocas d’alSich 12 tyzdnov. Po

16 tyzdioch liecby nastalo oproti vychodiskovej hodnote vyznamné zlepSenie v 6-minttovom teste
chodze: pri priemernej zagiatoénej hodnote 332,6 metrov bolo priemerné prediZenie vzdialenosti

91,4 metrov (p < 0,001). Nemozno vyslovit’ ziadny formalny zaver tykajici sa uc¢inkov bosentanu na
ucinnost’ antiretroviralnych liekov (pozri tiez Cast’ 4.4).

Nie st zname ziadne klinické $tudie, ktoré by poukazovali na priaznivé G¢inky liecby Tracleerom na
prezivanie. Dlhodobé prezivanie bolo ale zaznamenané u vsetkych 235 pacientov, ktori boli lieceni
bosentanom v 2 pivotnych placebom kontrolovanych klinickych stadiach (AC-052-351 a AC-052-352)
a/alebo v ich dvoch nekontrolovanych, otvorenych predizeniach. Priemerné trvanie podévania bosentanu
bolo 1,9 + 0,7 rokov (min. 0,1 roka; max. 3,3 roka), priCom pacienti boli sledovani priemerne 2,0 £+ 0,6
roka. Va¢sina z nich mala diagnostikovanti primarnu pl'icnu hypertenziu (72 %) a bola v II1. triede
podla funkénej klasifikacie WHO (84 %). V tejto populacii bolo predpokladané preZivanie podla
Kaplan-Meierovej metody 93 % po 1 roku a 84 % po 2 rokoch od zaciatku liecby bosentanom.
Prezivanie bolo horsie v podskupine pacientov so sekundarnou pl'icnou hypertenziou pri systémovej
skleréze. Hodnoty mézu byt ovplyviiované tym, ze u 43 z 235 pacientov sa liecba zacala
epoprostenolom.

Studie uskutocnené u deti s plicnou artériovou hypertenziou

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan, filmom obalené tablety, bol hodnoteny v otvorenej nekontrolovanej $tudii u 19 pediatrickych
pacientov s PAH vo veku 3 az 15 rokov. Tato $tadia bola v prvom rade ur¢ena ako farmakokineticka
Stidia (pozri Cast’ 5.2.). Pacienti mali primarnu pl'ucnu hypertenziu (10 pacientov) alebo PAH
suvisiacu s kongenitalnym ochorenim srdca (9 pacientov) a na zaciatku sledovania boli v II. (n = 15,
79 %) alebo II1. triede (n =4, 21 %) podl'a funkénej klasifikacie WHO. Podl'a hmotnosti boli pacienti
rozdeleni do 3 skupin, z ktorych kazda uzivala pocas 12 tyzdnov davku bosentanu priblizne 2 mg/kg
dvakrat denne. Polovica pacientov v kazdej skupine bola uz lieCend intraven6zne podavanym
epoprostenolom a davka epoprostenolu zostala konstantna po celt1 dobu trvania stadie.

Hemodynamické parametre boli merané u 17 pacientov. Srdcovy index sa oproti vstupnym hodnotam
zvysil priemerne o 0,5 I/min/m?, plicny artériovy tlak sa znizil priemerne o 8 mmHg a PVR sa znizila
priemerne 0 389 dyn-sec-cm™. Tieto hemodynamické zlepSenia oproti vstupnym hodnotam boli
podobné pri subeznom podéavani epoprostenolu alebo bez sibezného podavania epoprostenolu. Zmeny
parametrov zat'azovej kapacity v 12. tyzdni oproti vstupnym hodnotdm boli vel'mi variabilné a Ziadna
z nich nebola signifikantna.

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

Stadia FUTURE 1 bola otvorena nekontrolovana $tadia, ktora bola vykonana s bosentanom vo forme
dispergovatelnych tabliet podavanych v udrziavacej davke 4 mg/kg dvakrat denne 36 pacientom vo
veku od 2 do 11 rokov. Stadia bola primarne navrhnuta ako farmakokinetické §tadia (pozri Gast’ 5.2).
Na zaciatku mali pacienti idiopaticku (31 pacientov [86 %]) alebo familidrnu (5 pacientov [14 %])
PAH a spadali do II. (n = 23, 64 %) alebo III. triedy (n = 13, 36 %) podl'a funk¢nej klasifikacie WHO.
V studii FUTURE 1 bol median expozicie hodnotenej liecby 13,1 tyzdna (rozpétie 8,4 az 21,1). 33

z tychto pacientov bola poskytnuta pokracujiica liecba bosentanom vo forme dispergovatelnych tabliet
v davke 4 mg/kg dvakrat denne v nekontrolovanej predizenej faze stadie FUTURE 2 po median
celkového trvania lie¢by 2,3 roka (v rozmedzi 0,2 az 5,0 rokov). Na zadiatku Stadie FUTURE 1
uzivalo 9 pacientov epoprostenol. 9 pacientom bola v priebehu stiidie novo iniciovana lieCba
Specificka pre PAH. Odhad nepritomnosti zhorSenia PAH (timrtie, transplantacia pl'ic alebo
hospitalizacia kvoli zhorSeniu PAH) bol po 2 rokoch podl'a Kaplanovej-Meierovej metody 78,9 %.
Celkovy odhad prezitia podl'a Kaplanovej-Meierovej metody po 2 rokoch bol 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)
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V tejto otvorenej randomizovanej Studii s 32 mg bosentanu vo forme dispergovatel'nych tabliet bolo 64
deti so stabilnou PAH vo veku od 3 mesiacov do 11 rokov randomizovanych do skupiny lie¢enych 24
tyzdiiov bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33) alebo 2 mg/kg trikrat denne (n = 31). 43
deti (67,2 %) bolo vo veku > 2 roky az 11 rokov, 15 deti (23,4 %) bolo vo veku medzi 1 rokom a 2
rokmi a 6 deti (9,4 %) bolo vo veku medzi 3 mesiacmi a 1 rokom. Stiidia bola primarne navrhnuta ako
farmakokineticka $tudia (pozri Cast’ 5.2) a vysledky hodnotenia ucinnosti boli len exploratdrne.
Etiologia PAH, podla ,,Dana Point” klasifikacie, zahtiiala idiopaticki PAH (46 %), dedi¢nu PAH

(3 %), PAH suvisiacu s korekénym chirurgickym zakrokom na srdci (38 %) a PAH suvisiacu

s kongenitalnym ochorenim srdca spojent so systémovymi-placnymi skratmi vratane
Eisenmengorovho syndromu (13 %). Na zaciatku liecby hodnotenym liecivom boli pacienti v I. triede
(n=19,29 %), v II. triede (n =27, 42 %) alebo III. triede (n = 18, 28 %) podla funkénej klasifikacie
WHO. Pri vstupe do studie boli pacienti lieceni lieckmi proti PAH (najcastejsie inhibitorom
fosfodiesterazy typu 5 [sildenafil] samotnym [35,9 %], bosentanom samotnym [10,9 %] a
kombinaciou bosentanu, iloprostu a sildenafilu [10,9 %]) a v priebehu stadie svoj liek proti PAH d’alej
uzivali.

Na zaciatku Stadie bola menej ako polovica zaradenych pacientov lie€ena bosentanom samotnym
(45,3 % [29/64]) nekombinovanym s d’al§imi liekmi proti PAH, 40,6 % (26/64) ostalo pocas 24
tyzdnov hodnotenej liecby na monoterapii bosentanom bez skiisenosti zhorSenia PAH. Analyza
zahfnajlca celkova populéciu (64 pacientov) ukazala, Ze vécSina zostala prinajmenSom stabilna (t. j.
bez zhorSenia) na zaklade nepediatrického Specifického funkéného hodnotenia podl'a WHO (97 %
dvakrat denne, 100 % trikrat denne) a na zaklade celkového klinického pocitu lekara (94 % dvakrat
denne, 93 % trikrat denne) pocas liecby. Odhad nepritomnosti zhorSenia PAH (umrtie, transplantacia
pluc alebo hospitalizécia pre zhorSenie PAH) bol po 24 tyzdiioch podl'a Kaplanovej-Meierovej metody
96,9 % v skupine s davkou dvakrat denne a 96,7 % v skupine s podavanou davkou trikrat denne.

Pri podavani davky 2 mg/kg trikrat denne v porovnani s davkou 2 mg/kg dvakrat denne nebol
dokézany ziadny klinicky prinos.

Studia uskutocnena u novorodencov s pretrvavajucou pliicnou hypertenziou novorodencov (PPHN)

FUTURE 4 (AC-025-391)

Islo o dvojito zaslepent placebom kontrolovant randomizovanu studiu u pred¢asne narodenych alebo

v termine narodenych novorodencov (gestacny vek 36 az 42 tyzdnov) s PPHN. Pacienti so
suboptimalnou odpoved’ou na inhalovany oxid dusnaty (iNO) napriek najmenej 4 hodinam kontinualnej
liecby boli lieceni bosentanom vo forme dispergovatelnych tabliet v davke 2 mg/kg dvakrat denne

(N = 13) alebo placebom (N = 8) podavanym nazogastrickou sondou ako pridavna liecba k iNO do
kompletného vysadenia iNO alebo do zlyhania liecby (definovaného ako potreba extrakorporalne;
membranovej oxygendcie [ECMO] alebo nasadenia alternativneho pl'ucneho vazodilatatora) pocas
maximalne 14 dni.

Median expozicie hodnotenej lieCby bol 4,5 (rozpiétie 0,5 az 10,0) dita v skupine lieCenych
bosentanom a 4,0 (rozpatie 2,5 az 6,5) dni v skupine na placebe.

Vysledky u tejto populacie nenaznacili dodato¢ny prinos bosentanu:

o median ¢asu do uplného vysadenia iNO bol 3,7 diia (95 % medze intervalu spolahlivosti [CLs]
1,17; 6,95) pri bosentane a 2,9 dna (95 % CLs 1,26; 4,23) pri placebe (p = 0,34).

. median ¢asu do uplného vysadenia mechanickej ventilacie bol 10,8 dna (95 % CLs 3,21; 12,21
dna) pri bosentane a 8,6 dna (95 % CLs 3,71; 9,66 dna) pri placebe (p = 0,24).

o u jedného pacienta v skupine lieCenej bosentanom doslo k zlyhaniu lie¢by (potreba ECMO
podl'a definicie podl'a protokolu), ktoré sa prejavilo na zaklade zvySujucich sa hodnot
oxygenacného indexu v priebehu 8 hodin po prvej davke hodnoteného lieciva. Tento pacient sa
pocas 60 dni nasledného pozorovania vyliecil.

Kombindcia s epoprostenolom
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Kombinacia bosentanu a epoprostenolu bola sledovana v dvoch stadidch: AC-052-355 (BREATHE-2) a
AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bola multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana,
dvojito zaslepena Stidia bosentanu u 33 pacientov so zavaznou PAH, ktori dostavali sibezne
epoprostenol. AC-052-356 bola otvorena, nekontrolovana studia, v ktorej pocas 12 tyzdnov 10 z 19
pediatrickych pacientov dostavalo subezne bosentan a epoprostenol. Bezpe¢nostny profil kombinacie sa
nelisil od profilu o¢akavaného u kazdej zlozky a kombinovana liecba bola dobre znasana detmi a
dospelymi. Klinicky prinos kombinacie nebol preukazany.

Systémova sklerdza s vredovou chorobou prstov

Boli uskutoénené dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické a placebom kontrolované stidie
u 122 (stadia AC-052-401, [RAPIDS-1]) a 190 (studia AC-052-331, [RAPIDS-2]) dospelych pacientov
so systémovou skler6zou a vredovou chorobou prstov (bud’ pretrvavajuce vredy prstov alebo tdaj

o vredoch prstov v priebehu predchadzajuceho roka). V stadii AC-052-331 museli mat’ pacienti aspon
jeden nedavno vzniknuty vred na prste a pocas obidvoch $tidii muselo mat’ 85 % pacientov vznikajuci
vred na prste na zaciatku. Po 4 tyzdnoch liecby bosentanom v davke 62,5 mg dvakrat denne bola
sledovana udrziavacia davka v obidvoch $tadiach 125 mg dvakrat denne. Dizka dvojito zaslepenej liecby
bola v studii AC-052-401 16 tyzdiov a v stadii AC-052-331 24 tyzdnov.

Povodna liecba systémovej skler6zy a vredov na prstoch bola pripustna, ak ostali bez zmeny najmene;j
pocas jedného mesiaca predchadzajiceho zaciatku lieCby a v priebehu trvania dvojito zaslepenej Stadie.

Pocet novych vredov prstov od zac¢iatku do ukonéenia stiidie bol primarnym kritériom hodnotenia pre
obidve studie. V priebehu studie liecba bosentanom viedla v porovnani s placebom ku znizeniu vyskytu
novych vredov prstov. V §tadii AC-052-401 sa v priebehu 16 tyzdiiov dvojito zaslepenej liecby,

v skupine pacientov lieCenych bosentanom objavilo v priemere 1,4 novych vredov na prstoch oproti 2,7
novych vredov na prstoch v skupine s placebom (p = 0,0042). V stadii AC-052-331 v priebehu 24
tyzdnov dvojito zaslepenej liecby boli zhodné udaje pre nové vredy na prstoch 1,9, resp. 2,7
(p=10,0351). V obidvoch studiach boli pacienti na bosentane menej nachylni k vzniku viacpocetnych
novych vredov na prstoch v priebehu studie a dlhsie trvalo, neZ sa kazdy nasledujtci vred rozvinul, nez
tomu bolo u pacientov v skupine s placebom. U¢inok bosentanu na zniZenie po&tu novych vredov na
prstoch bol viac zrejmy u pacientov s viacpocetnymi vredmi na prstoch.

Ani v jednej z obidvoch $tadii sa nepozoroval Ziadny G¢inok bosentanu na rychlost’ vyhojenia vredov na
prstoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bosentanu boli dokumentované najméa u zdravych dobrovolnikov.
Obmedzené udaje pacientov ukazuji, Ze vplyv bosentanu na dospelych pacientov s PAH je priblizne
2-krat va¢si nez u dospelych zdravych dobrovolnikov.

U zdravych dobrovol'nikov bosentan vykazuje farmakokinetiku zavisla od davky a ¢asu. Klirens

a distribuény objem sa znizuji so zvySenymi intravenoznymi davkami a stipaji s ¢asom. Po

peroralnom podani je systémova dostupnost’ imerna davke az po davku 500 mg. Pri vyssich
peroralnych davkach sa zvySuje Cmax @ AUC menej nez umerne davke.

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov je absolitna biologicka dostupnost’ bosentanu priblizne 50 % a nie je
ovplyvnena potravou. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne v priebehu 3 — 5 hodin.

Distribticia
Bosentan je vyrazne viazany (> 98 %) na plazmatické proteiny, najma albumin. Bosentan neprenika

do erytrocytov.
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Distribu¢ny objem (V) asi 18 litrov bol stanoveny po intravenoznej davke 250 mg.

Biotransformaécia a eliminécia

Po jednorazovej intravenoznej davke 250 mg bol klirens 8,2 1/h. Polcas eliminacie (t12) je 5,4 hodiny.

Pri viacnasobnom davkovani sa plazmatické hladiny bosentanu postupne znizuji az na 50 — 65 %
povodnej hodnoty stanovenej po podani jednorazovej davky. Toto znizenie je pravdepodobne
dosledkom autoindukcie metabolickych pecetiovych enzymov. Rovnovazny stav bol dosiahnuty
v priebehu 3 — 5 dni.

Bosentan je eliminovany zl¢ou po metabolizacii v peceni izoenzymami CYP2C9 a CYP3A4
cytochromu P450. Menej nez 3 % peroralne aplikovanej davky sa nachadzaja v moci.

Bosentan vytvara tri metabolity a iba jeden z nich je farmakologicky aktivny. Tento metabolit sa
vyluc€uje prevazne nezmeneny zI¢ou. U dospelych pacientov je systémova dostupnost’ aktivneho
metabolitu va¢sia nez u zdravych dobrovolnikov. U pacientov so znamkami cholestazy moze byt
systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu zvysena.

Bosentan je induktor CYP2C9 a CYP3A4 a mozno tiez CYP2C19 a P-glykoproteinu. In vitro
bosentan inhibuje exportni pumpu zl¢ovych soli v kultarach hepatocytov.

In vitro udaje ukazali, Ze bosentan nemal relevantny inhibiény vplyv na testované izoenzymy CYP
(CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Preto sa pod vplyvom bosentanu neo¢akava

zvySovanie plazmatickej hladiny lie¢iv metabolizovanych tymito izoenzymami.

Porovnanie liekovych foriem

Vo farmakokinetickej $tadii (AC-052-116), dostalo 16 zdravych dobrovolnikov 62,5 mg bosentanu
v lickovej forme filmom obalena tableta alebo 64 mg bosentanu v lickovej forme dispergovatelna
tableta 32 mg. Sledovanie lie¢by dispergovatelnymi tabletami ukazalo niz§ie hladiny bosentanu ako
u filmom obalenych tabliet (pomer priemerov pre AUCo. 0,87 [90 % CI: 0,78, 0,97]). Tmax a tin
bosentanu neboli signifikantne lieckovou formou ovplyvnené.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Na zéklade skiimaného rozmedzia kazdého parametra sa neocakava, ze farmakokinetika bosentanu
bude v dospelej populacii relevantne ovplyvnena pohlavim, hmotnost'ou, rasou alebo vekom.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika bola u pediatrickych pacientov hodnotena v 4 klinickych studiach (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 a FUTURE-4; pozri ¢ast’ 5.1). Kvoli obmedzenym tdajom od deti mladsich
ako 2 roky je farmakokinetika v tejto vekovej skupine stale nedostatocne charakterizovana.

Stadia AC-052-356 (BREATHE-3) hodnotila farmakokinetiku jednorazovych a opakovanych
peroralnych davok filmom obalenych tabliet bosentanu u 19 deti vo veku od 3 rokov do 15 rokov

s PAH, pricom davkovanie zéviselo od telesnej hmotnosti 2 mg/kg dvakrat denne. V tejto Stadii sa
expozicia bosentanu zniZila s ¢asom sposobom konzistentnym so znalost’ami o autoindukénych
vlastnostiach bosentanu. Stredné hodnoty AUC (CV %) bosentanu u pediatrickych pacientov
lieCenych 31,25; 62,5 alebo 125 mg dvakrat denne boli 3 496 (49), 5428 (79) a 6 124 (27) ng-h/ml

v uvedenom poradi a boli niz§ie nez hodnota 8 149 (47) ng-h/ml pozorovana u dospelych pacientov

s PAH, ktori boli lieCeni davkou 125 mg dvakrat denne. V rovnovaznom stave systémova dostupnost’
u pediatrickych pacientov vaziacich 10 — 20 kg, 20 — 40 kg a > 40 kg tvorila v uvedenom poradi 43 %,
67 % a 75 % systémovej dostupnosti u dospelych.
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V stadii AC-052-365 (FUTURE 1) boli podavané dispergovatelné tablety u 36 deti s PAH vo veku

2 — 11 rokov. Nepozorovala sa zZiadna ddvkova iimemost’, rovnovazne plazmatické hladiny bosentanu
a AUC boli podobné pri peroralnej davke 2 a 4 mg/kg (AUC: bol 3 577 ng-h/ml pri dévke

2 mg/kg dvakrat denne a 3 371 ng-h/ml pri ddvke 4 mg/kg dvakrat denne). Priemerna expozicia
bosentanu u tychto pediatrickych pacientov predstavovala priblizne polovicu expozicie u dospelych
pacientov pri davke 125 mg dvakrat denne, ale preukézala vyraznt zhodu so zavermi u dospelych
pacientov.

V stadii AC-052-373 (FUTURE 3), pouzivajucej dispergovatel'né tablety bola expozicia bosentanu
u pacientov lieCenych davkou 2 mg/kg dvakrat denne porovnatelnd s expoziciou v §tadii FUTURE 1.
V celkovej populacii (n = 31) viedla davka 2 mg/kg dvakrat denne k dennej expozicii 8 535 ng-h/ml;
AUC:bola 4 268 ng-h/ml (CV: 61 %). U pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi a 2 rokmi bola denna
expozicia 7 879 ng-h/ml; AUC; bola 3 939 ng-h/ml (CV: 72 %). U pacientov vo veku medzi 3
mesiacmi a 1 rokom (n = 2) bola AUC: 5 914 ng-h/ml (CV: 85 %) a u pacientov vo veku medzi 1
rokom a 2 rokmi (n = 7) bola AUC: 3 507 ng-h/ml (CV: 70 %). U pacientov starSich ako 2 roky
(n=22) bola denna expozicia 8 820 ng-h/ml; (AUC:bola 4 410 ng-h/ml) (CV: 58 %). Davkovanie
bosentanu 2 mg/kg trikrat denne expoziciu nezvySovalo; denna expozicia bola 7 275 ng-h/ml, (CV:
83 %, n=27).

Na zaklade zaverov studii BREATHE-3, FUTURE 1 a FUTURE 3 sa javi, ze u pediatrickych
pacientov expozicia bosentanu dosahuje plateau pri nizsich davkach ako u dospelych pacientov, a Ze
davky vysSie ako 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg dvakrat denne alebo 2 mg/kg trikrat denne)

u pediatrickych pacientov nedosiahnu vys$iu expoziciu bosentanu.

V studii AC-052-391 (FUTURE 4) vykonanej na novorodencoch sa koncentracie bosentanu

v priebehu prvého davkovacieho intervalu pomaly a kontinualne zvySovali, ¢o viedlo k nizke;j
expozicii (AUCy.12 v celej krvi: 164 ng-h/ml, n = 11). V rovnovaznom stave AUC bola 6 165 ng-h/ml
(CV: 133 %, n="7), co sa podoba expozicii pozorovanej u dospelych pacientov s PAH lieCenych

125 mg dvakrat denne, pricom sa berie do Givahy distribu¢ny pomer krv/plazma 0,6.

Désledky tychto zaverov ohl'adom hepatotoxicity nie si zname. Pohlavie a sibezné pouzivanie
intravenozne aplikovaného epoprostenolu nemajua signifikantny vplyv na farmakokinetiku bosentanu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore A) neboli vo
farmakokinetike pozorované ziadne vyznamné zmeny. V rovnovaznom stave bola hodnota AUC
bosentanu 0 9 % vyssia a hodnota AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 o 33 % vysSia u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Vplyv stredne t'azkej poruchy funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B) na farmakokinetiku
bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 bol sledovany v §tadii, ktora zahfiala 5
pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou s pridruzenou portalnou hypertenziou a poruchou
pecenovych funkcii (Childovo-Pughovo skoére B) a 3 pacientov s PAH z inych pri€in a s normélnou
funkciou pe€ene. U pacientov s poruchou funkcie pecene triedy B podl'a Childa-Pugha bola AUC

v rovnovaznom stave (95 % IS) 360 (212 — 613) ng-h/ml, t. j. 4,7-krat vysSia a priemerna AUC (95 %
IS) aktivneho metabolitu Ro 48-5033 bola 106 (58,4 — 192) ng-h/ml t. j. 12,4-krat vyssia ako

u pacientov s normalnou funkciou pecene (bosentan: priemerna AUC [95 % IS]: 76,1

[9,07 — 638] ng-h/ml; Ro 48-5033: priemerna AUC [95 % IS] 8,57 [1,28 — 57,2] ng-h/ml). Hoci pocet
zaradenych pacientov bol obmedzeny a vysoko variabilny, tieto data naznacuji vyrazné zvysSenie
expozicie bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B).

Farmakokinetika bosentanu sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene triedy C podl'a

Childa-Pugha. Tracleer je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou
funkcie pec€ene t. j. Childovo-Pughovo skore B alebo C (pozri Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou_funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 — 30 ml/min) sa plazmaticka
hladina bosentanu znizila priblizne o 10 %. Plazmatické hladiny metabolitov bosentanu sa u tychto
pacientov zvysili asi dvakrat v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek. Ak pacient trpi
poruchou funkcie obli¢iek, uprava davky nie je nutna. Neexistuje Specificka klinicka skasenost’

s pacientmi podstupujucimi dialyzu. Na zaklade fyzikalno-chemickych vlastnosti a vysokého stupia
vizby na plazmatické proteiny sa neocCakava, ze by bosentan bol v signifikantnej miere odstraneny
z cirkulacie dialyzou (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Dvojrocna studia karcinogenity u mysi ukazala zvySeny kombinovany vyskyt hepatocelularnych
adenoémov a karcindbmov u samcov, nie vSak u samic, s plazmatickymi hladinami asi dvakrat az
Styrikrat vy$§imi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli v lieCebnej davke u I'udi. U potkanov
vyvolalo peroralne podéavanie bosentanu pocas 2 rokov nizke, signifikantné zvySenie kombinovaného
vyskytu tyroidnych folikularnych bunkovych adenémov a karcindmov u samcov, nie vSak u samic,

s plazmatickymi hladinami asi 9- az 14-krat vy$Simi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli pri
liecebnej davke u l'udi. Bosentan bol negativny v testoch genotoxicity. U potkanov bola bosentanom
vyvolanad mierna tyroidna hormonalna dysbalancia. Nedokazalo sa vSak, Ze by bosentan ovplyvnioval
tyroidné funkcie u l'udi (tyroxin, TSH).

Vplyv bosentanu na mitochondrialne funkcie nie je znamy.

Ukazalo sa, ze bosentan je teratogénny u potkanov pri plazmatickych hladinach 1,5-krat vyssich nez
plazmatické hladiny, ktoré boli dosiahnuté v liecebnej davke u l'udi. Teratogénne efekty vratane
malformacie hlavy, faciadlnych oblasti a vel'kych ciev boli zavislé od davky. Podobné typy malformacii
pozorované s inymi antagonistami ET receptora a u mysi s vyradenymi ET receptormi naznacuju
skupinovy efekt. U Zien vo fertilnom veku sa musia prijat’ prislusné preventivne opatrenia (pozri Casti
43,44 a4.6).

S chronickym podavanim antagonistov endotelinového receptora hlodavcom sa spéja rozvoj
testikularnej tubularnej atrofie a zhorSenie fertility.

V stadiach fertility samcov a samic potkanov nebol pozorovany ziadny vplyv na pocet spermii,
motilitu a Zivotnost, ani na schopnost’ parit’ sa alebo na plodnost’, pri 21-nasobnych respektive 43-
nasobnych plazmatickych hladinach nez st ocakavané liecebné hladiny u I'udi. Neexistoval ani ziadny
neziaduci vplyv na vyvoj pre-implantovaného embrya alebo na implantaciu.

Lahko zvySena incidencia testikularnej tubularnej atrofie bola pozorovana u potkanov, ktorym sa
podaval bosentan peroralne v davkach 125 mg/kg/den (asi 4-nasobok maximalnej odporucanej davky
u I'udi a najniZsej testovacej davky) pocas 2 rokov, nie v§ak v davkach az 1 500 mg/kg/den (asi 50-
nasobok maximalnej odportucanej davky u I'udi) pocas 6 mesiacov. V §tudii toxicity na juvenilnych
potkanoch, kde boli potkany lie¢ené od 4. dia po vrhu do dospelosti, bolo po odstaveni pozorované
znizZenie absolitnej hmotnosti semennikov a nadsemennikov a zniZenie poctu spermii

v nadsemennikoch. Hladina pri ktorej sa nepozoruju Ziadne uc¢inky (NOAEL) bola 21-nasobkom (21
dni po vrhu) a 2,3-ndsobkom (69 dni po vrhu) l'udskej terapeutickej expozicie.

21 dni po vrhu neboli po 7-nasobku (samci) a 19-nasobku (samice) l'udskej terapeutickej expozicie
zisten¢ ziadne UCinky na celkovy vyvoj, rast, senzorické a kognitivne funkcie a reprodukéné

schopnosti. V dospelosti (69 dni po vrhu) neboli zistené Ziadne ucinky bosentanu pri 1,3-nasobku
(samci) a 2,6-nasobku (samice) terapeutickej expozicie u deti s PAH.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuloza
Bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Sodna sol’ kroskarmelozy
Koloidny oxid kremicity bezvody
Kyselina vinna

Tutti frutti prichut’

Aspartam (E951)

Acesulfam draselny

Stearan hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

Zostavajuce Casti rozdelenej tablety mozno skladovat pri izbovej teplote a treba ich spotrebovat’
v priebehu nasledujtcich 7 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu blistre s obsahom 14 dispergovatel'nych tabliet.
Skatul’a obsahuje 56 dispergovatelnych tabliet.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a zaobchadzanie s lieckom

Dispergovatel'né tablety st uloZzené v blistri bezpe¢nom pre deti.

Kazda dispergovatel'na tableta sa rozpusta vo vode, vznika tak tekuty liek pridanim tablety

k menSiemu mnozstvu vody na lyzicke, pouZzitim dostatocného mnozstva vody, aby pokrylo cela
tabletu. Po iplnom rozpusteni tablety sa tekutina poda pacientovi.

Pokial je to potrebné, tabletu mozno delit’ pozdiz deliacich ryh na povrchu. Podrzte tabletu medzi

palcom a ukazovakom, deliacou ryhou smerom hore a rozlomte tabletu pozdiz deliacej ryhy (pozri
obrazok nizsie).

e

Zostavajuce Casti rozdelenej dispergovatel'nej tablety mozno skladovat’ pri izbovej teplote a treba ich
spotrebovat’ v priebehu nasledujucich 7 dni.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/02/220/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. maja 2002

Datum posledného prediZenia registracie: 20. aprila 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Tlacené pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2. registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
Vzdelavaci program pozostava z karty pre pacienta, ktort ma mat’ pacient. Hlavnym ciel'om karty pre
pacienta je poucit’ pacientov o délezitych bezpecnostnych informaciach, na ktoré musia pamétat’ pred

liecbou Tracleerom a pocas nej.

Ciel'om karty pre pacienta, ktora je sucastou balenia lieku, je:

o zvysit povedomie pacientov o potrebe pravidelnych krvnych testov pecenovych funkcii.
o informovat’ pacientov o nutnosti zabranit’ tehotenstvu a zabezpecit' u¢inné metddy
antikoncepcie.

47



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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QDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA SO 14,56 A 112 TABLETAMI

VONKAJSIA SKATULA/BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety

bosentan

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

[12. REGISTRACNE CiSLA

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

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILOVOM PiSME

Tracleer 62,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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QDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA S 56 A 112 TABLETAMI

VONKAJSIA SKATULA/BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety

bosentan

[2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

52



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

[12. REGISTRACNE CiSLA

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

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILOVOM PiSME

Tracleer 125 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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QDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
SKATULA S 56 TABLETAMI

VONKAJSIA SKATULA/BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 32 mg dispergovatel'né tablety

bosentan

[2.  LIECIVO

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 32 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Aspartam (E951), pre d’alsie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Aspartam (E951) méze byt $kodlivy pre pacientov s fenylketonuriou.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 dispergovatelnych tabliet (14 x 4)

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

[12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/220/006

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILOVOM PiSME

Tracleer 32 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE
SKATULA S 56 TABLETAMI

OZNACENIE VONKAJSEJ SKATULE A FCASE/FLASE

1.  NAZOV LIEKU

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety

bosentan

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte susidlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Pouzite do 30 dni od prvého otvorenia.

Datum otvorenia:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/220/007

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILOVOM PiSME (TYKA SA LEN SKATULE)

Tracleer 62,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD (TYKA SA
LEN SKATULE)

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM (TYKA
SA LEN SKATULE)

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE
SKATULA S 56 TABLETAMI

OZNACENIE VONKAJSEJ SKATULE A FCASE/FLASE

1. NAZOV LIEKU

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety

bosentan

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte susidlo.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Pouzite do 30 dni od prvého otvorenia.

Datum otvorenia:

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

58



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

[ 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/220/008

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILOVOM PiSME (TYKA SA LEN SKATULE)

Tracleer 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD (TYKA SA
LEN SKATULE)

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM (TYKA
SA LEN SKATULE)

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety

bosentan

[2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag Int

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety

bosentan

[2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag Int

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

[1. NAZOV LIEKU

Tracleer 32 mg dispergovatel'né tablety

bosentan

[2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag Int

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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KARTA PRE PACIENTA

((Predny obal))
Dolezité bezpe€nostné upozornenia pre pacientov, ktori uzivaju

Tracleer (bosentan)

Tato karticka obsahuje délezité informacie o lieku Tracleer. Prosim, precitajte si tuto
karti¢ku pozorne, skor ako zaénete liecbu Tracleerom.

Vase meno:

Lekar, ktory liek predpisal:

Ak mate otazky, ktoré sa tykaji Tracleeru, opytajte sa svojho lekara.

Janssen-Cilag International NV

((Zadny obal))
Antikoncepcia
Pouzivate alebo uzivate v sucasnosti antikoncepciu?
1 Ano [ Nie

Ak ano, napiste sem nazvy

Pri vaSej najblizsej navsteve si vezmite tto karticku k svojmu lekarovi alebo
gynekologovi a on/ona vam bude vediet poradit’, ¢i potrebujete doplnkovi alebo
alternativnu metodu antikoncepcie.

((Vnutorna strana 1))
Pokial’ ste Zena v plodnom veku, precitajte si, prosim, pozorne ttito
stranu

Tehotenstvo
Tracleer méze poskodit’ vyvoj plodu. Preto nesmiete uzivat’ Tracleer, pokial ste
tehotna a takisto nesmiete otehotniet’ po¢as uzivania Tracleeru.

Okrem toho, pokial sa lie¢ite na pl'icnu hypertenziu, tehotenstvo moze zavazne
zhorsit’ prizanky vasho ochorenia. Ak mate podozrenie, Ze by ste mohli byt tehotna,
oznamte to svojmu lekarovi alebo gynekologovi.

Antikoncepcia

Hormonalna antikoncepcia — ako je antikoncepcia na vnutorné pouzitie alebo tabletky
na kontrolu pocatia, hormonalne injekcie, implantaty, alebo naplasti proti pocatiu, nie
su spolahlivym spdsobom, ktory zabrani otehotneniu u zien uzivajicich Tracleer.
Navyse ku ktorémukol'vek z tychto typov hormonalnej antikoncepcie musite pouzit’
bariérovu antikoncepciu — kondom, vaginalnu diafragmu alebo antikoncepénu Spongiu
ako doplnkovu antikoncepént metddu k hormonalnej antikoncepcii. Akékol'vek
pripadné otazky urcite prediskutujte so svojim lekarom alebo gynekolégom — dopliite
detaily na opacnej strane tejto karti¢ky a pri najbliz§ej navsteve karti¢ku vezmite

k svojmu lekarovi alebo gynekoldgovi.

Pred zacatim lie¢by Tracleerom, ako aj kazdy mesiac pocas lieCby, sa mate podrobit’
tehotenskému testu, a to aj v pripade, ked’ si myslite, ze nie ste tehotna.

Déatum prvého mesacného testu:

((Vnutorna strana 2))
Krvny test na stanovenie funkcie pecene

U niektorych pacientov uzivajucich Tracleer sa objavili abnormalne vysledky
v testoch pecenovych funkcii. Pocas liecby Tracleerom vas lekar vykona pravidelné
krvné testy, aby zistil zmeny funkcie vasej pecene.

Nezabudnite na peceiiové krvné testy kazdy mesiac.
Po zvySeni davky sa uskuto¢ni dodatoény test po 2 tyzdioch.

Datum prvého mesacného testu:

Harmonogram vasich mesaénych pe¢enovych testov:

1 Januar [1 M3j [ September
1 Februar (1 Jan 1 Oktober

] Marec [ Jal () November

1) April [JAugust  [1December
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety
Tracleer 125 mg filmom obalené tablety
bosentan

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tracleer a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tracleer
Ako uzivat’ Tracleer

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tracleer

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Tracleer a na ¢o sa pouZiva

Tablety Tracleeru obsahuju bosentan, ktory blokuje prirodzeny hormén nazyvany endotelin 1 (ET-1),
ktory sposobuje zuzovanie ciev. Tracleer preto sposobuje rozsirenie ciev a patri do skupiny liekov
nazyvanej ,,blokatory endotelinovych receptorov”.

Tracleer sa pouziva na liecbu:

. Placnej artériovej hypertenzie (PAH): PAH je chorobou vazne zuZenych ciev v plicach,
ktora sposobuje vysoky krvny tlak v cievach (pl'icnych tepnach), ktoré transportuja krv zo
srdca do pl'ac. Tento tlak redukuje mnozstvo kyslika, ktoré sa moze dostat’ do krvi v pl'acach
a st'azuje tak fyzicku aktivitu. Tracleer rozsiruje pl'icne tepny a ul'ahcuje tak srdcu cerpat’ krv
do pluc. Tento mechanizmus znizuje tlak krvi a zmieriiuje tak priznaky.

Tracleer sa pouziva na liecbu pacientov s PAH III. triedy na zlepSenie namahovej kapacity (schopnosti
vykonavat’ fyzicka aktivitu) a prejavov. ,,Trieda” odzrkadl'uje zdvaznost’ choroby: ,,trieda III”” zahrha
vyrazné obmedzenie fyzickej aktivity. Niektoré zlepSenia sa ukazali aj u pacientov s triedou I1 PAH.
»1rieda II” zahfia mierne obmedzenie fyzickej aktivity. PAH, na ktoru je Tracleer ur¢eny, moze byt

o Primarna (s neur¢enou pri¢inou alebo dedi¢na)

o Spdsobena sklerodermiou (tiez nazyvanou systémova skler6za, choroba spojena s abnormalnym
(nezvycajnym) rastom spojivového tkaniva, ktoré podporuje kozu a iné organy)

o Sposobena vrodenymi chybami srdca s prepojeniami srdca spdsobujucimi abnormalny

(nezvycajny) tok krvi srdcom a plucami.

o Vredov na prstoch: (pluzgiere na rukach a nohach) u dospelych 0s6b s ochorenim, ktoré sa
nazyva sklerodermia. Tracleer zniZuje pocet novovznikajtcich vredov na prstoch rik a néh.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tracleer

Neuzivajte Tracleer
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o ked’ ste alergicky na bosentan alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6)

o ked’ mate problémy s pecenou (opytajte sa svojho lekara)

o ked’ ste tehotna alebo moZete otehotniet’, pretoze nepouzivate spolahlivi antikoncepént
metodu. Precitajte si, prosim, informacie pri ,,Antikoncepcia” a ,,Iné lieky a Tracleer”

o ked’ pouzivate cyklosporin A (liecivo pouzivané po transplantécii alebo na liecbu lupienky)

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Testy, ktorym vas lekar podrobi pred zaciatkom liec¢by

o krvny test na stanovenie funkcie pecene
o krvny test na uréenie chudokrvnosti (nizkej hladiny hemoglobinu)
o tehotensky test u zien v plodnom veku

U niektorych pacientov, ktori uzivali Tracleer, sa vyskytli abnormalne vysledky peceniovych testov
a anémia (znizena hladina hemoglobinu).

VysSetrenia, ktoré vas lekar pocas liecby vykona
Pocas liecby Tracleerom vam bude vas lekar pravidelne robit’ peceniové testy, aby zistil zmeny funkcie
pecene a hladiny hemoglobinu.

Pre vSetky testy sledujte kartu pre pacienta (vo vnutri balenia Tracleeru). Pocas celej liecby
Tracleerom je dolezité, aby vam boli pravidelne vykonané krvné testy. Aby ste si zapamaétali datum
najblizsieho testu, odpori¢ame vam zaznamenat’ si na kartu pre pacienta datum posledného ako aj
najblizSieho testu (na datum sa opytajte svojho lekéara).

Krvné testy pecenovych funkcii
Tieto testy sa robia kazdy mesiac pocas celej lieCby Tracleerom. Pri zvySeni davky sa doplitujuci test
robi o 2 tyzdne po zvySeni davky.

Krvné testy na zistenie anémie
Tieto sa robia kazdy mesiac pocas prvych 4 mesiacov a potom kazdé 3 mesiace, pretoze pacientom
uzivajucim Tracleer hrozi chudokrvnost’.

Ak su vysledky tychto testov abnormalne, mézu byt ddvodom, ze vam vas lekar znizi davku Tracleeru
alebo ukonc¢i liecbu Tracleerom a vykona d’alSie testy na urcenie ich priciny.

Deti a dospievajuci
Tracleer sa neodporuca u pediatrickych pacientov so systémovou sklerézou a pretrvavajucimi vredmi
na prstoch. Pozri tiez Cast’ 3. Ako uzivat’ Tracleer.

Iné lieky a Tracleer

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Je obzvlast
dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, Ze pouzivate:

o cyklosporin A (lie¢ivo uzivané po transplantaciach a na liecbu lupienky), ktory sa nesmie uzivat
spolu s Tracleerom.

o sirolimus a takrolimus, €o su lie¢iva pouzivané po transplantacii a neodporuca sa ich uzivat
spolu s Tracleerom.

o glibenklamid (na cukrovku), rifampicin (na tuberkul6zu), flukonazol (na liecbu plesni

a hubovych infekcii), ketokonazol (na liecbu Cushingovho syndromu) alebo nevirapin (na HIV),
pretoze sa neodporuca uzivat’ tieto lieky spolu s Tracleerom.

o iné lieky na lie¢bu HIV infekcie, ktoré si mozu pri uzivani s Tracleerom vyzadovat’ $pecialne
sledovanie.
o hormonalnu antikoncepciu, ktora, ak uzivate Tracleer, nie je postacujliica ako samostatne

pouzivand metdda antikoncepcie. Vo vnutri vasho balenia Tracleeru najdete kartu pre pacienta,
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ktora si musite pozorne precitat’. Vas lekar a/alebo gynekolog vdm odporuci antikoncepciu,
ktora je pre vas vhodna.
o in¢ lieky na liecbu pl'icnej hypertenzie (pl'acneho vysokého tlaku krvi): sildenafil a tadalafil.
o warfarin (antikoagulant, proti zrazaniu krvi).
o simvastatin (pouziva sa na liecCbu hypercholesterolémie — vysokej hladiny cholesterolu v krvi).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tracleer nemd Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak Tracleer mdze spdsobit” hypotenziu (pokles vasho tlaku krvi), ktord moze spdsobit’, ze budete
pocitovat’ zavraty, ovplyvnit’ vas zrak a méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje.
Preto ak pocas uzivania Tracleeru citite z&dvraty alebo mate rozmazané videnie, neriad’te vozidla a
neobsluhujte ziadne stroje alebo nastroje.

Zeny v plodnom veku
NEUZIVAJTE Tracleer, pokial ste tehotna alebo planujete otehotniet’.

Tehotenské testy

Tracleer m6ze poskodit’ nenarodené diet’a, pocaté pred zaciatkom alebo pocas liecby. Pokial’ mozete
otehotniet’, lekar vas poziada, aby ste sa pred zaciatkom liecby a potom pravidelne pocas celej lieCby
Tracleerom podrobili tehotenskému testu.

Antikoncepcia

Pokial’ pocas liecby Tracleerom moZete otehotniet’, pouzivajte spolahlivé metody kontroly pocatia
(antikoncepciu). PocCas uzivania Tracleeru vam vas lekar alebo gynekolog odporuci spolahlivé metody
antikoncepcie. Ked’ze Tracleer moze sposobit’, Ze hormonalna antikoncepcia (napr. podavana ustami,
injek¢na, implantaty alebo néplasti) nebude G¢inna, takato metdda nie je sama o sebe spolahliva.
Preto, ak pouzivate hormondlnu antikoncepciu, musite pouzivat’ aj bariérovu antikoncepciu (napr.
zensky kondém, vaginalnu diafragmu, antikoncepéni Spongiu alebo vas partner musi tiez pouZzit’
kondom). Vo vnutri balenia Tracleeru najdete kartu pre pacienta. Musite ju vyplnit’ a pri najblizsej
navsteve si ju vezmite k svojmu lekérovi alebo gynekologovi, aby mohol rozhodnut, ¢i potrebujete
doplnkovu alebo alternativnu spol'ahlivi metodu antikoncepcie. Ak ste v plodnom veku, v priebehu
lie¢by Tracleerom sa odportc¢aju tehotenské testy raz za mesiac.

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak pocas uzivania Tracleeru otehotniete alebo v blizkej dobe
planujete otehotniet’.

Dojcenie

Tracleer prechadza do materského mlieka. Ak vam lekar predpisal Tracleer, odportica sa prestat’
doj¢it, pretoze nie je zname, ¢i mdze Tracleer v materskom mlieku uskodit’ vasmu diet'u.
Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Plodnost’

Ak ste muz uzivajuci Tracleer, je mozné, Ze tento liek méze znizit’ pocet spermii. Nie je mozné
vylucit, ze to mdze mat’ vplyv na vasu schopnost’ splodit’ dieta. Ak mate akékol'vek otdzky alebo
obavy, porad’te sa so svojim lekarom.

Tracleer obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tracleer

Liecbu Tracleerom mdze zacat a sledovat’ iba lekar so skisenostami s liecbou PAH alebo systémove;j

skler6zy. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Tracleer a jedlo a napoje
Tracleer sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Odporicana davka

Dospeli
Dospeli pacienti zvycajne uzivaju prvé Styri tyzdne 62,5 mg dvakrat denne (rano a vecer). Potom
podla vaSej reakcie na Tracleer vam lekdr vacsinou odporuci uzivat’ 125 mg tablety dvakrat denne.

Deti a dospievajuci

Odporucané davkovanie pre deti existuje len na liecbu PAH. Deti vo veku 1 rok a starSie za¢inaju
véacsinou liecbu Tracleerom davkou 2 mg na kg telesnej hmotnosti dvakrat denne (rano a vecer). Vas
lekar vam odporuci davkovanie.

Mali by ste tiez vediet, ze Tracleer je dostupny aj vo forme 32 mg dispergovatelnych tabliet, ktoré
maju umoznit’ spravne a jednoduchsie davkovanie u deti a pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou
alebo problémami s prehltanim filmom obalenych tabliet.

Ak sa vam zd4, ze ucinok Tracleeru je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi. Lekar posudi, ¢i sa nemusi zmenit’ davkovanie lieku.

Ako uzivat’ Tracleer
Tablety mate prehltnit’ s vodou (rano a vecer). Tablety sa mozu uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Tracleeru, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako vam bolo uréen¢, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uZzit’ Tracleer

Ak zabudnete uzit’ Tracleer, vezmite si davku hned’, ako si spomeniete, potom pokracujte v uzivani
vo zvyCajnom ¢ase. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Tracleer

Nahle ukoncenie liecby Tracleerom moze zhorsit priznaky ochorenia. Neukoncujte uzivanie
Tracleeru, kym to neurci lekar. Lekar vam méze odporucit’, aby ste niekol'ko dni pred Gplnym
ukoncenim liecby znizili davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moZze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najzavaznejsie vedlajsie u€inky Tracleeru su:

o abnormalne (nezvyc¢ajné) vysledky pecenovych testov, ktoré sa moézu vyskytnat’ u viac ako 1
z 10 pacientov
. anémia (chudokrvnost’), ktora sa méze vyskytnat azu 1 z 10 P'udi. Anémia si moze vynimocne

vyziadat’ krvnl transfuziu

Hodnoty vasich pecenovych testov a krvi budu pocas liecby Tracleerom monitorované (pozri ¢ast’ 2).
Je dolezité, aby ste podstupili tieto testy tak, ako ur¢i vas lekar.

Priznaky problémov s peceiiou:

o nevolnost’ (pocit na vracanie)
o vracanie
o hortcka (vysoka telesna teplota)

68



bolest’ zaludka (brucha)

zltacka (ZIté zafarbenie koze a o¢nych bielkov)

tmavo zafarbeny moc

svrbenie koze

letargia a inava (neobvykla tinava alebo vyc¢erpanie)
syndrom podobny chripke (bolest’ kibov a svalov s horta¢kou)

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

Iné vedl'ajSie ucinky

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o bolest’ hlavy
o opuch (opuch dolnych koncatin, ¢lenkov alebo iné priznaky zadrziavania tekutin)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

scervenanie alebo s¢ervenanie koze

precitlivenost’ (zahfiajica zapal na kozi, svrbenie, ¢erveny vysev na kozi)
refluxna choroba pazeraka (navrat kyseliny)

hnacka

synkopa (nahla strata vedomia)

palpitacie (rychly alebo nepravidelny srdcovy pulz)

nizky tlak krvi

upchaty nos

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

o trombocytopénia (zniZzeny pocet krvnych dosticiek)
o neutropénia/leukopénia (zniZzeny pocet bielych krviniek)
o zvysené hodnoty peceniovych testov s hepatitidou (zapal pecene) vratane mozného zhorsSenia

skrytej hepatitidy a/alebo so Zltackou (ZIté sfarbenie koze a o¢nych bielkov)

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 os6b):

o anafylaxia (celkova alergicka reakcia), angioedém (opuch, najcastejSie o¢i, pier, jazyka alebo
hrdla)
o cirhoza (stvrdnutie) pecene, zlyhanie peCene (vazna porucha pecenovych funkcii)

S neznamou frekvenciou (frekvencia sa neda uréit’ z dostupnych tidajov) bolo tiez hlasené rozmazané
videnie.

Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich

Hlasené vedrlajsie u¢inky u deti a dospievajucich lie¢enych Tracleerom boli rovnaké ako u dospelych.
Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tracleer
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP”.
V pripade bielych flia§ z polyetylénu s vysokou hustotou pouzite do 30 dni od prvého otvorenia.

PVC/PE/PVDC/ALl blistre:
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Biele fTase z polyetylénu s vysokou hustotou:
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tracleer obsahuje

- Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety: lieCivo je bosentan vo forme monohydratu. Kazda
tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

- Tracleer 125 mg filmom obalené tablety: licCivo je bosentan vo forme monohydratu. Kazda
tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

- DalSie zloZky v jadre tablety su kukuriény $krob, hydrolyzat $krobu, sodné sol
karboxymetylskrobu A, povidén, glyceroldibehenat a stearan hore¢naty. Obal tablety obsahuje
hypromeldzu, triacetin, mastenec, oxid titanicity (E171), zlty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid
zelezity (E172) a etylcelulozu.

Ako vyzera Tracleer a obsah balenia

Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety:
Tracleer 62,5 mg, filmom obalené tablety st oranZovobiele, okrthle, filmom obalené tablety
s vystupujicim popisom ,,62,5“ na jednej strane.

PVC/PE/PVDC/aluminiové blistre obsahuju 14 filmom obalenych tabliet. Skatul'a obsahuje 14, 56
alebo 112 filmom obalenych tabliet (Tracleer 62,5 mg filmom obalené tablety).

Biele f’ase z polyetylénu s vysokou hustotou so silikagélovym susidlom obsahujuce 56 filmom
obalenych tabliet. Skatul’a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet (Tracleer 62,5 mg filmom obalené
tablety).

Neprehitajte susidlo.

Tracleer 125 mg filmom obalené tablety:
Tracleer 125 mg, filmom obalené tablety s oranZovobiele, okrahle, filmom obalené tablety

s vystupujicim popisom ,,125° na jednej strane.

PVC/PE/PVDC/aluminiové blistre obsahuju 14 filmom obalenych tabliet. Skatul'a obsahuje 56
alebo 112 filmom obalenych tabliet (Tracleer 125 mg filmom obalené tablety).

Biele fI’aSe z polyetylénu s vysokou hustotou so silikagélovym suSidlom obsahujuce 56 filmom
obalenych tabliet. Skatul’a obsahuje 56 filmom obalenych tabliet (Tracleer 125 mg filmom obalené
tablety).

Neprehitajte susidlo.

Vsetky velkosti balenia nemusia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
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Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH 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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

EALGdo
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

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

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



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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tracleer 32 mg dispergovatel’né tablety
bosentan

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tracleer a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tracleer
Ako uzivat Tracleer

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Tracleer

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU e

1. Co je Tracleer a na ¢o sa pouZiva

Tablety Tracleeru obsahuju bosentan, ktory blokuje prirodzeny hormén nazyvany endotelin 1 (ET-1),
ktory sposobuje zuzovanie ciev. Tracleer preto spdsobuje rozsirenie ciev a patri do skupiny liekov
nazyvanej ,,blokatory endotelinovych receptorov”.

Tracleer sa pouziva na liecbu:

o Plicnej artériovej hypertenzie (PAH): PAH je chorobou vazne zuZenych ciev v plicach,
ktora spdsobuje vysoky krvny tlak v cievach (plicnych tepnach), ktoré transportuju krv zo
srdca do pl'ac. Tento tlak redukuje mnozstvo kyslika, ktoré sa moze dostat’ do krvi v pl'acach
a stazuje tak fyzicku aktivitu. Tracleer rozsiruje pl'icne tepny a ulahc¢uje tak srdcu Cerpat’ krv
do pl'uc. Tento mechanizmus znizuje tlak krvi a zmieriiuje tak priznaky.

Tracleer sa pouziva na lieCbu pacientov s PAH III. triedy na zlep$enie ndmahovej kapacity
(schopnosti vykonavat fyzicku aktivitu) a prejavov. ,,Trieda” odzrkadl'uje zavaznost’ choroby: ,.trieda
III” zahfna vyrazné obmedzenie fyzickej aktivity. Niektoré zlepSenia sa ukazali aj u pacientov

s triedou II PAH. ,,Trieda I1I” zahfiia mierne obmedzenie fyzickej aktivity. PAH, na ktoru je Tracleer
uréeny, moze byt

o Primarna (s neur¢enou pric¢inou alebo dedi¢na);

o Spdsobena sklerodermiou (tiez nazyvanou systémova skler6za, choroba spojena s abnormalnym
(nezvyCajnym) rastom spojivového tkaniva, ktoré podporuje kozu a iné organy);

o Spdsobena vrodenymi chybami srdca s prepojeniami srdca sposobujucimi abnormalny

(nezvycajny) tok krvi srdcom a pl'ucami.

o Vredov na prstoch: (pluzgiere na rukach a nohach) u dospelych 0s6b s ochorenim, ktoré sa
nazyva sklerodermia. Tracleer zniZuje pocet novovznikajucich vredov na prstoch rik a noh.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tracleer

Neuzivajte Tracleer
o ked’ ste alergicky na bosentan alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)
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o ked’ mate problémy s pecenou (opytajte sa svojho lekara)

o ked’ ste tehotna alebo moZete otehotniet’, pretoze nepouZzivate spolahliva antikoncepcénti
metodu. Precitajte si, prosim, informacie pri ,,Antikoncepcia” a ,,Iné lieky a Tracleer”
o ked’ pouzivate cyklosporin A (lieCivo pouzivané po transplantacii alebo na lieCbu lupienky)

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Testy, ktorym vas lekar podrobi pred zaciatkom lie¢by

o krvny test na stanovenie funkcie pecene
. krvny test na urcenie chudokrvnosti (nizkej hladiny hemoglobinu)
o tehotensky test u zien v plodnom veku

U niektorych pacientov, ktori uzivali Tracleer, sa vyskytli abnormalne vysledky pecenovych testov
a anémia (znizena hladina hemoglobinu).

Vysetrenia, ktoré vas lekar pocas liecby vykona
Pocas liecby Tracleerom vam bude vas lekar pravidelne robit’ peceniové testy, aby zistil zmeny funkcie
pecene a hladiny hemoglobinu.

Pre vSetky testy sledujte kartu pre pacienta (vo vnutri balenia Tracleeru). Pocas celej lieCby
Tracleerom je dolezité, aby vam boli pravidelne vykonané krvné testy. Aby ste si zapamaétali datum
najblizSieho testu, odporii¢ame vam zaznamenat’ si na kartu pre pacienta datum posledného ako aj
najblizsicho testu (na datum sa opytajte svojho lekara).

Krvné testy peceiovych funkeii
Tieto testy sa robia kazdy mesiac pocas celej lieCby Tracleerom. Pri zvySeni davky sa doplitujuci test
robi o 2 tyZzdne po zvySeni davky.

Krvné testy na zistenie anémie
Tieto sa robia kazdy mesiac pocas prvych 4 mesiacov a potom kazdé 3 mesiace, pretoze pacientom
uzivajucim Tracleer hrozi chudokrvnost’.

Ak st vysledky tychto testov abnormalne, mézu byt dovodom, zZe vam vas lekar znizi davku Tracleeru
alebo ukonc¢i liecbu Tracleerom a vykona d’alSie testy na urcenie ich priciny.

Deti a dospievajuci
Tracleer sa neodporuca u pediatrickych pacientov so systémovou skler6zou a pretrvavajucimi vredmi
na prstoch. Pozri tiez Cast’ 3. Ako uzivat’ Tracleer.

Iné lieky a Tracleer

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je obzvlast
dolezité, aby ste svojmu lekdrovi oznamili, ze pouzivate:

o cyklosporin A (lie¢ivo uzivané po transplantaciach a na liecbu lupienky), ktory sa nesmie uzivat
spolu s Tracleerom.

o sirolimus a takrolimus, o su lie¢iva pouzivané po transplanticii a neodporuca sa ich uzivat
spolu s Tracleerom.

o glibenklamid (na cukrovku), rifampicin (na tuberkul6zu), flukonazol (na liecbu plesni

a hubovych infekcii), ketokonazol (na liecbu Cushingovho syndrému) alebo nevirapin (na HIV),
pretoze sa neodportca uzivat tieto lieky spolu s Tracleerom.

o iné lieky na liecbu HIV infekcie, ktoré si mozu pri uzivani s Tracleerom vyZzadovat Specialne
sledovanie.
o hormonalnu antikoncepciu, ktora, ak uzivate Tracleer, nie je postacujliica ako samostatne

pouzivanad metdda antikoncepcie. Vo vnutri vasho balenia Tracleeru najdete kartu pre pacienta,
ktora si musite pozorne precitat’. Vas lekar a/alebo gynekolog vam odporuci antikoncepciu,
ktora je pre vas vhodna.
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o iné lieky na liecbu plicnej hypertenzie (pl'icneho vysokého tlaku krvi): sildenafil a tadalafil.
o warfarin (antikoagulant, proti zrazaniu krvi).
o simvastatin (pouziva sa na liecbu hypercholesterolémie — vysokej hladiny cholesterolu v krvi).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tracleer nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak Tracleer moze sposobit’ hypotenziu (pokles vasho tlaku krvi), ktora moze sposobit’, ze budete
pocitovat’ zavraty, ovplyvnit’ vas zrak a moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje.
Preto ak pocas uzivania Tracleeru citite z&dvraty alebo mate rozmazané videnie, neriad’te vozidla a
neobsluhujte ziadne stroje alebo nastroje.

Zeny v plodnom veku
NEUZIVAIJTE Tracleer, pokial’ ste tehotna alebo planujete otehotniet’.

Tehotenské testy

Tracleer mozZe poskodit’ nenarodené diet’a, pocaté pred zaciatkom alebo pocas liecby. Pokial’ mdzete
otehotniet’, lekar vas poziada, aby ste sa pred zaCiatkom liecby a potom pravidelne pocas celej liecby
Tracleerom podrobili tehotenskému testu.

Antikoncepcia

Pokial’ pocas lie¢by Tracleerom moéZete otehotniet’, pouzivajte spol’ahlivé metddy kontroly pocatia
(antikoncepciu). Poc¢as uzivania Tracleeru vam vas lekar alebo gynekoldg odporuci spol'ahlivé metody
antikoncepcie. Ked’Ze Tracleer moze spdsobit’, Ze hormonalna antikoncepcia (napr. podéavana ustami,
injek¢na, implantaty alebo néplasti) nebude G¢inna, takato metdda nie je sama o sebe spolahliva.
Preto, ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, musite pouzivat’ aj bariérova antikoncepciu (napr.
zensky kondom, vaginalnu diafragmu, antikoncepcnu Spongiu alebo vas partner musi tiez pouZzit’
kondém). Vo vnutri balenia Tracleeru najdete kartu pre pacienta. Musite ju vyplnit’ a pri najblizsej
navsteve si ju vezmite k svojmu lekarovi alebo gynekoldgovi, aby mohol rozhodntt’, ¢i potrebujete
doplnkovu alebo alternativnu spol'ahlivii metodu antikoncepcie. Ak ste v plodnom veku, v priebehu
liecby Tracleerom sa odporucaju tehotenské testy raz za mesiac.

Okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak po¢as uzivania Tracleeru otehotniete alebo v blizkej dobe
planujete otehotniet’.

Dojcenie

Tracleer prechadza do materského mlieka. Ak vam lekar predpisal Tracleer, odportca sa prestat’
dojcit, pretoZe nie je zname, ¢i méze Tracleer v materskom mlieku uskodit’ vaSmu diet’at'u.
Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Plodnost’

Ak ste muz uzivajuci Tracleer, je mozné, Ze tento lieck méze znizit’ pocet spermii. Nie je mozné
vylucit, ze to moéze mat’ vplyv na vasu schopnost’ splodit’ dieta. Ak mate akékol'vek otazky alebo
obavy, porad’te sa so svojim lekarom.

Tracleer obsahuje aspartam a sodik

Tento liek obsahuje 3,7 mg aspartdmu v jednej dispergovatel'nej tablete. Aspartam je zdrojom
fenylalaninu. M6ze byt Skodlivy, ak mate fenylketontiriu (PKU, z angl. phenylketonuria), zriedkava
geneticku poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Tracleer

Liec¢bu Tracleerom moze zacat’ a sledovat’ iba lekar so skusenostami s lieCbou PAH alebo systémovej
skler6zy. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tracleer a jedlo a napoje
Tracleer sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Odporicana davka

Dospeli
Dospeli pacienti zvycajne uzivaju prvé Styri tyzdne 62,5 mg dvakrat denne (rano a vecer). Potom
podl'a vasej reakcie na Tracleer vam lekar vac¢sinou odporuci uzivat’ 125 mg tablety dvakrat denne.

Deti a dospievajuci

Odporucané davkovanie pre deti existuje len na liecbu PAH. Deti vo veku 1 rok a starSie za¢inaju
vécsinou liecbu Tracleerom davkou 2 mg na kg telesnej hmotnosti dvakrat denne (rano a vecer). Vas
leké&r vam odporuci davkovanie.

Pokial je to potrebné, dispergovatelni tabletu mozno rozdelit’ pozdiz deliacich ryh na $tyri rovnaké
Casti.

Ak sa vam zda, Ze ucinok Tracleeru je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi. Lekar posudi, ¢i sa nemusi zmenit’ davkovanie lieku.

Ako uzivat’ Tracleer
Tablety mate prehltnit’ s vodou (rano a vecer). Tablety sa mozu uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Dispergovatel'né tablety su ulozené v blistri bezpecnom pre deti.

Vybratie dispergovatel'nej tablety:

—2)

(D

|
1.  Pozdiz vyznageného miesta oddel'te Gast’ blistra s obsahom jednej tablety.
2. Odstraite vrchné vrstvy obalu.

3.  Vytlaéte liek cez foliu.

Na vytvorenie tekutého lieku je potrebné kazdu dispergovatel'nt tabletu Tracleeru rozpustit’ vo vode.
Na lyzic¢ku pridajte trochu vody. Pouzite dostato¢né mnozstvo vody, aby pokrylo celu tabletu.
Pockajte asi minttu, aby sa tableta uplne rozpustila, a potom vsetku tekutinu prehltnite. Nasledne
pridajte na lyzicku eSte trochu vody a aj tato prehltnite. Ak je to mozné, zapite poharom vody, aby ste
si boli isty, ze ste pozili cely liek.

Pokial je to potrebné, dispergovatelni tabletu mozno rozdelit’ pozdiz deliacich ryh. Podrzte tabletu

medzi palcom a ukazovakom, deliacou ryhou smerom hore a rozdel'te tabletu pozdiz deliacej ryhy
(pozri obrazok nizsie).
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Ak uzijete viac Tracleeru, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako vam bolo uréen¢, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

AK zabudnete uzit’ Tracleer

Ak zabudnete uzit’ Tracleer, vezmite si davku hned’, ako si spomeniete, potom pokracujte v uzivani
vo zvyCajnom Case. NeuZivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Tracleer

Nahle ukoncenie liecby Tracleerom moze zhorSit priznaky ochorenia. Neukoncujte uzivanie
Tracleeru, kym to neurci lekar. Lekar vam méze odporucit’, aby ste niekol'’ko dni pred Gplnym
ukoncenim liecby znizili davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZe spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSie vedl'ajsie ucinky Tracleeru su:

o abnormalne (nezvyc¢ajné) vysledky pecenovych testov, ktoré sa mézu vyskytnat’ u viac ako 1
z 10 pacientov
o anémia (chudokrvnost’), ktora sa méze vyskytnat azu 1 z 10 P'udi. Anémia si moze vynimocne

vyziadat’ krvnl transfuziu
Hodnoty vasich pecenovych testov a krvi buda pocas lie¢by Tracleerom monitorované (pozri ¢ast’ 2).
Je dolezité aby, ste podstupili tieto testy tak, ako urci vas lekar.

Priznaky problémov s pecenou:

nevolnost’ (pocit na vracanie)

vracanie

horacka (vysoka telesna teplota)

bolest’ zaludka (brucha)

zltaCka (ZIté zafarbenie koze a ocnych bielkov)

tmavo zafarbeny moc

svrbenie koze

letargia a inava (neobvykla tinava alebo vycerpanie)
syndrém podobny chripke (bolest’ kibov a svalov s hora¢kou)

Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

Iné vedl’ajSie ucinky

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o bolest’ hlavy
o opuch (opuch dolnych koncatin, ¢lenkov alebo iné priznaky zadrziavania tekutin)
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Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

scervenanie alebo s¢ervenanie koze

precitlivenost’ (zahfiiajiica zapal na kozi, svrbenie, Cerveny vysev na kozi)
refluxna choroba pazeraka (néavrat kyseliny)

hnacka

synkopa (nahla strata vedomia)

palpitacie (rychly alebo nepravidelny srdcovy pulz)

nizky tlak krvi

upchaty nos

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

o trombocytopénia (zniZeny pocet krvnych dosticiek)
o neutropénia/leukopénia (zniZzeny pocet bielych krviniek)
o zvySené hodnoty peceniovych testov s hepatitidou (zapal pecene) vratane mozného zhorSenia

skrytej hepatitidy a/alebo so Zltackou (ZIté sfarbenie koze a o¢nych bielkov)

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

. anafylaxia (celkova alergicka reakcia), angioedém (opuch, najcastejSie o¢i, pier, jazyka alebo
hrdla)
o cirhoza (stvrdnutie) pecene, zlyhanie peCene (vazna porucha pecenovych funkcii)

S neznamou frekvenciou (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych tidajov) bolo tiez hldsené rozmazané
videnie.

VedlajSie ucinky u deti a dospievajucich
Hlasené vedrlajsie u¢inky u deti a dospievajucich lie¢enych Tracleerom boli rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tracleer

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP”.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

Zostavajuce Casti rozdelenej dispergovatel'nej tablety mozno skladovat’ pri izbovej teplote a treba ich
spotrebovat’ v priebehu nasledujicich 7 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tracleer obsahuje
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- Liecivo je bosentan monohydrat. Kazda dispergovatelna tableta obsahuje 32 mg bosentanu (vo
forme monohydratu).

- Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuloza, bezvody hydrogenfosfore¢nan vépenaty, sodna sol’
kroskarmelézy, koloidny oxid kremicity bezvody, kyselina vinna, tutti frutti prichut’, aspartam
(E951, pozri dalSie informacie na konci Casti 2), acesulfam draselny, stearan horecnaty.

Ako vyzera Tracleer a obsah balenia

Tracleer 32 mg dispergovatel'né tablety su svetlozlté az takmer biele tablety tvaru Stvorlistka na jednej
strane s deliacou ryhou, umoznujiicou rozdelenie na $tyri Casti a na druhej strane s vystupujucim
popisom ,,32°.

Kazdy blister obsahuje 14 dispergovatel'nych tabliet: Skatul’ka obsahuje 56 dispergovatel'nych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS
Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
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ee(@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
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

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jactfi@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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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