BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg bosentan (i form av monohydrat).

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 125 mg bosentan (i form av monohydrat).

Hjilpamne med kéind effekt
Detta lakemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tabletter):

Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter
Orange-vita, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter priglade med ’62,5” pa ena sidan.

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter
Orange-vita, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter priaglade med 125 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) for att forbattra anstrdngningskapacitet och

symptom hos patienter med WHO funktionsklass I1I. Effekt har pévisats vid:
o Primér (idiopatisk och é&rftlig) pulmonell arteriell hypertension

. Pulmonell arteriell hypertension sekundér till sklerodermi utan signifikant interstitiell
lungsjukdom
o Pulmonell arteriell hypertension associerad med kongenital systemisk till pulmonell shunt och

Eisenmengers fysiologi

Vissa forbattringar har ocksé visats hos patienter med pulmonell arteriell hypertension WHO
funktionsklass II (se avsnitt 5.1).

Tracleer dr ocksé indicerat for att minska antalet nya digitala sar hos patienter med systemisk skleros
och pagaende sjukdom med digitala sar (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Administreringssatt

Tabletterna skall tas oralt morgon och kvéll med eller utan mat. De filmdragerade tabletterna skall
sviljas tillsammans med vatten.



Patienterna ska uppmanas att se till att inte svilja torkmedlet som finns i de vita flaskorna av
hoégdensitetspolyeten.

Dosering

Pulmonell arteriell hypertension

Behandling skall endast inledas och monitoreras av likare med erfarenhet av att behandla PAH.
Ett patientkort med viktig sdkerhetsinformation som patienterna behdver kénna till fore och under
behandling med Tracleer finns i forpackningen.

Vuxna

Till vuxna patienter skall behandlingen med Tracleer inledas med en dos pa 62,5 mg tva ganger
dagligen i 4 veckor och sedan okas till underhéllsdosen 125 mg tva ganger dagligen. Samma
rekommendation géller dven for aterinséttning av Tracleer efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data hos barn har visat att plasmakoncentrationerna av bosentan hos barn med PAH
fran 1 till 15 &rs dlder i genomsnitt var 14gre dn hos vuxna patienter och 6kade inte nir dosen av
Tracleer okades till dver 2 mg/kg kroppsvikt eller genom att 6ka doseringsfrekvensen fran tva ganger
dagligen till tre ganger dagligen (se avsnitt 5.2). Att 6ka dosen eller doseringsfrekvensen kommer
troligen inte att ge ndgon ytterligare klinisk effekt.

Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat 4r den rekommenderade start- och underhéllsdosen 2 mg/kg
morgon och kvill till barn 1 ar och dldre som har PAH.

Hos nyfodda med ihallande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN) har nyttan med bosentan inte
visats med standardbehandling. Inga doseringsrekommendationer kan dérfor ges (se avsnitt 5.1 och
5.2).

1 hiindelse av klinisk forsamring av PAH

I hindelse av klinisk férsdmring (t.ex. minskning i 6-minuters géngtest med minst 10 % jaimfort med
matning fore behandling) trots Tracleer-behandling i minst 8 veckor (méldos i minst 4 veckor), skall
alternativa terapier overvégas. Vissa patienter som inte visat terapisvar efter 8 veckors behandling med
Tracleer kan dock svara gynnsamt efter ytterligare 4 till 8 veckors behandling.

I hindelse av sen klinisk forsémring trots behandling med Tracleer (dvs. efter flera ménaders
behandling), skall ny bedomning av insatt behandling goras. Vissa patienter som inte svarar bra pa
Tracleer 125 mg tva génger dagligen kan forbéttra sin anstringningskapacitet ngot niar dosen okas till
250 mg tva ganger dagligen. En noggrann beddmning av forhallandet nytta/risk skall goras, dér man
ocksé beaktar att levertoxiciteten dr dosberoende (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Avbrytande av behandling

Erfarenhet av abrupt utsidttande av behandling med Tracleer for patienter med PAH &r begrénsad. Inga
tecken pa akuta rebound effekter har observerats. For att undvika uppkomst av en eventuellt skadlig
klinisk forsamring pa grund av potentiell rebound effekt, skall en gradvis minskning av dosen
(halvering av dosen under 3 till 7 dagar) 6vervigas. Intensifierade kontroller under utsattningsperioden
rekommenderas.

Om man fattar beslutet att sétta ut Tracleer, skall detta ske gradvis samtidigt som alternativ behandling
sdtts in.



Systemisk skleros och pagaende sjukdom med digitala sar

Behandling skall endast inledas och monitoreras av ldkare med erfarenhet av att behandla systemisk
skleros.

Ett patientkort med viktig sékerhetsinformation som patienterna behdver kinna till fére och under
behandling med Tracleer finns i forpackningen.

Vuxna

Tracleer-behandling skall inledas med en dos pa 62,5 mg tvé génger dagligen i 4 veckor och sedan
oOkas till underhallsdosen pa 125 mg tva ganger dagligen. Samma rekommendation géller dven for
aterinsattning av Tracleer efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).

Erfarenhet géllande denna indikation frén kontrollerade kliniska provningar &r begrinsad till
6 manader (se avsnitt 5.1).

Patientens svar pé behandlingen och behovet av fortsatt terapi skall omprovas regelbundet. En
noggrann beddmning av nytta/risk skall goras dar bosentans levertoxicitet skall 6vervagas (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
Erfarenhet saknas betraffande effekt och sdkerhet hos patienter under 18 ar. Farmakokinetiska data
finns inte tillgéngliga for sma barn med denna sjukdom.

Speciella grupper

Nedsatt leverfunktion

Tracleer r kontraindicerat for patienter med mattlig till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4
och 5.2). Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-Pugh
klass A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering kravs for patienter
som genomgér dialys (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krévs for patienter som ar édldre &n 65 ar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
o Mattlig till svart nedsatt leverfunktion, dvs. Child-Pugh klass B eller C (se avsnitt 5.2)
o Utgangsviarden for leveraminotransferaser, dvs. aspartataminotransferas (ASAT) och/eller

alaninaminotransferas (ALAT), som overstiger 3 x den 6vre normalgransen (ULN; se
avsnitt 4.4)

o Samtidig anvédndning av ciklosporin A (se avsnitt 4.5)
. Graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)
o Kvinnor i fertil &lder, som inte anvénder sékra preventivimetoder (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekten av Tracleer har inte faststillts hos patienter med svar PAH. Overgang till en terapi som
rekommenderas i sjukdomens mest allvarliga stadium (t.ex. epoprostenol) skall dvervigas om det
kliniska tillstdndet forsdmras (se avsnitt 4.2).



Balansen risk/nytta har inte faststéllts for bosentan nér det géller patienter med en funktionell status for
PAH enligt WHO Kklass 1.

Tracleer skall endast sdttas in om det systemiska systoliska blodtrycket dr hogre dn 85 mmHg.
Tracleer har inte visats ha en gynnsam effekt pa ldkningen av existerande digitala sér.
Leverfunktion

Forhgjningar av leveraminotransferaser, dvs. aspartat- och alaninaminotransferas (ASAT och/eller
ALAT) som forknippas med bosentan &r dosberoende. Leverenzymforandringar intréffar typiskt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen, men kan ocksa upptrdda sent i behandlingen (se avsnitt 4.8).
Dessa dkningar beror formodligen delvis pa kompetitiv hdmning av elimineringen av gallsalter fran
hepatocyter men andra mekanismer som dnnu ej helt faststéllts, &r troligen ocksa involverade i
uppkomsten av leverdysfunktion. Ansamling av bosentan i hepatocyter vilket leder till cytolys med
potentiellt allvarlig leverskada, eller en immunologisk mekanism, kan ej uteslutas. Risken for
leverdysfunktion kan dven okas néir lakemedel som hdmmar gallsaltutférselpumpen, t.ex. rifampicin,
glibenklamid och ciklosporin A (se avsnitt 4.3 och 4.5) administreras samtidigt med bosentan, men
endast begrinsade data finns tillgéingliga.

Leveraminotransferaser maiste kontrolleras innan behandlingen pibérjas och direfter varje
manad si linge som behandling med Tracleer pigar. Dessutom maste
leveraminotransferasnivin métas 2 veckor efter en dosékning.

Rekommendation vid ALAT/ASAT-okningar

ALAT/ASAT-nivier Behandlings- och kontrollrekommendationer

>3 och<5xULN Resultaten ska bekriftas med ett andra leverfunktionstest; om resultaten
bekriftas bor beslut fattas for den enskilda patienten om huruvida Tracleer-
behandlingen ska fortsitta, eventuellt med reducerad dos, eller om
behandlingen med Tracleer ska avbrytas (se avsnitt 4.2). Kontroll av
aminotransferasnivierna bor fortsétta minst varannan vecka. Om
aminotransferasnivderna atergar till de utgangsvarden de hade innan
behandlingen 6vervag att fortsitta behandlingen eller aterinsétta behandlingen
med Tracleer enligt beskrivningen nedan.

>5o0ch <8 x ULN Resultaten ska bekréftas med ett andra leverfunktionstest. Om resultaten
bekriftas ska behandlingen avbrytas och aminotransferasnivaer kontrolleras
minst varannan vecka. Om aminotransferasnivéerna étergar till de
utgangsvérden de hade innan behandlingen Overvig att aterinsatta
behandlingen med Tracleer enligt beskrivningen nedan.

> 8 x ULN Behandlingen méste avslutas och Tracleer bor inte aterinséttas.

Om det foreligger associerade kliniska symtom pa leverskada, dvs. illaméende, krakning, feber,
buksmarta, gulsot, onormal letargi eller trotthet, influensaliknande syndrom (artralgi, myalgi, feber),
madste behandlingen avslutas och Tracleer ska inte dterinsiittas.

Aterinsdttande av behandlingen

Aterinsittande av behandlingen med Tracleer skall bara dverviigas om de potentiella fordelarna med
behandlingen med Tracleer 6vervéger de potentiella riskerna och nér leveraminotransferasnivierna
ligger inom de virden de hade innan behandlingen. Diskussion med hepatolog rekommenderas. Ett
aterinsittande maste folja de riktlinjer som anges i avsnitt 4.2. Aminotransferasnivierna méiste
kontrolleras inom 3 dagar efter aterinsiittande av behandlingen, direfter efter ytterligare

2 veckor och sedan i enlighet med rekommendationerna ovan.

ULN = upper limit of normal (6vre normalgrénsen)




Hemoglobinkoncentration

Behandling med bosentan har associerats med dosrelaterade minskningar av
hemoglobinkoncentrationen (se avsnitt 4.8). I placebokontrollerade studier var bosentanrelaterade
minskningar av hemoglobinkoncentrationen inte progressiva utan stabiliserades efter de forsta

4-12 veckornas behandling. Kontroller av hemoglobinkoncentrationerna rekommenderas innan
behandlingen inleds, varje manad under de forsta 4 manaderna och dérefter kvartalsvis. Om en kliniskt
relevant minskning av hemoglobinkoncentrationen féorekommer, bor ytterligare utvédrderingar och
undersokningar genomforas for att faststédlla orsaken och behovet av en specifik behandling. Under
tidsperioden efter marknadsforingsgodkannandet har fall av anemi som kréivt transfusion av roda
blodkroppar rapporterats (se avsnitt 4.8).

Kvinnor i fertil alder

Da Tracleer kan gora hormonella preventivmedel verkningsldsa och med tanke pé risken att pulmonell
arteriell hypertension forsémras vid graviditet samt de teratogena effekterna som observerats hos djur:

o Skall behandling med Tracleer inte pbdrjas hos kvinnor i fertil alder savida de inte anvénder
tillforlitligt preventivmedel och ett negativt graviditetstest erhallits

o Hormonella preventivmedel far inte anvéndas som den enda preventivmetoden under
behandling med Tracleer

o Manatliga graviditetstest rekommenderas under behandlingen for att mojliggora tidig upptackt

av graviditet
For ytterligare information se avsnitt 4.5 och 4.6.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av lungodem har rapporterats i samband med vasodilaterande ldkemedel (fr.a. prostacykliner) nér
dessa anvints hos patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Om tecken pa lungédem
uppkommer nér Tracleer ges till patienter med PAH, skall f6ljaktligen mdjlig associerad veno-
ocklusiv sjukdom Overvigas. Under tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har det
forekommit séllsynta rapporter av lungédem hos patienter som behandlats med Tracleer, vilka haft en
misstiankt diagnos av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom.

Patienter med pulmonell arteriell hypertension och samtidig vinsterkammarsvikt

Ingen specifik studie har gjorts pa patienter med pulmonell hypertension och samtidig
véansterkammardysfunktion. Dock har 1 611 patienter (804 bosentan- resp. 807 placebobehandlade
patienter) med uttalad kronisk hjértsvikt behandlats med en genomsnittlig behandlingstid p& 1,5 arien
placebokontrollerad studie (studie AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). I denna studie ségs en dkad
incidens av sjukhusvard orsakad av kronisk hjartsvikt under de forsta 4-8 veckorna av behandling med
bosentan, vilket kunde vara resultat av vitskeretention. I denna studie visade sig vétskeretention som
tidig viktuppgéang, minskad hemoglobinkoncentration samt 6kad incidens av benddem. I slutet av
denna studie fanns ingen skillnad i behov av sjukhusvard orsakad av hjartsvikt, och inte heller ndgon
skillnad i mortalitet mellan bosentan- och placebo-behandlade patienter. Foljaktligen rekommenderas
att patienter skall Gvervakas avseende tecken pa vitskeretention (dvs. viktuppgang), speciellt om de
samtidigt lider av allvarlig systolisk dysfunktion. Om detta intréffar, reckommenderas pabodrjande av
diuretikabehandling eller att dosen av redan insatta diuretika dkas. Behandling med diuretika skall
Overvégas hos patienter med tecken pa vitskeretention fore paborjande av behandling med Tracleer.

Pulmonell arteriell hypertension relaterad till HIV-infektion

Det finns begriansad erfarenhet fran kliniska studier vid anvindande av Tracleer hos patienter med
PAH relaterad till HIV-infektion, som behandlas med antiretrovirala mediciner (se avsnitt 5.1). En
interaktionsstudie mellan bosentan och lopinavir+ritonavir visade, hos friska forsdkspersoner, 6kad
plasmakoncentration av bosentan med maximal niva under de forsta 4 dagarnas behandling (se
avsnitt 4.5). Nar behandling med Tracleer initieras hos patienter som behdver ritonavirforstarkta
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proteashdmmare bor patientens tolerabilitet avseende Tracleer monitoreras noggrant med sérskild
uppmirksamhet i borjan av behandlingen avseende risken for hypotoni och leverfunktions prover. En
okad langsiktig risk for hepatotoxicitet och hematologiska biverkningar kan inte uteslutas nir bosentan
anvénds i kombination med antiretrovirala lakemedel. P4 grund av potentialen for interaktioner,
relaterat till den inducerande effekten av bosentan pa CYP450 (se avsnitt 4.5), vilken kan paverka
effekten av den antiretrovirala behandlingen, ska dessa patienter ocksa f6ljas noggrant avseende deras
HIV-infektion.

Sekundir pulmonell hypertension 1 samband med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Sdkerheten och toleransen for bosentan undersoktes i en explorativ, okontrollerad 12-veckorsstudie
hos 11 patienter med sekundér pulmonell hypertension vid allvarlig KOL (niva III i GOLD-
klassificeringen). Okad ventilation per minut och minskad syreméttnad observerades och den
vanligaste biverkningen var dyspné, som upphorde vid utsdttande av bosentan.

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Samtidig anvdndning av Tracleer med ciklosporin A &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvidndning av Tracleer med glibenklamid, flukonazol och rifampicin rekommenderas inte.
For ytterligare information se avsnitt 4.5.

Samtidig administrering av bade en CYP3A4-hdmmare och en CYP2C9-hdmmare med Tracleer bor
undvikas (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Bosentan dr en inducerare av cytokrom P450-systemets (CYP) isoenzymer CYP2C9 och CYP3A4. In
vitro-data tyder &dven pa en induktion av CYP2C19. Foljaktligen minskas plasmakoncentrationerna av
substanser som metaboliseras av dessa isoenzymer nir Tracleer ges samtidigt. Risken for forandrade
effekter av lakemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer skall beaktas. Doseringen av dessa
lakemedel kan behova justeras efter insittning, doseringsfordndring eller utséttning av samtidig
Tracleer-behandling.

Bosentan metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. En hiimning av dessa isoenzymer kan 6ka
plasmakoncentrationen av bosentan (se ketokonazol). Paverkan av CYP2C9-hdmmare pé
bosentankoncentrationen har inte studerats. Denna kombination ska anvdndas med forsiktighet.

Flukonazol och andra hdmmare av bade CYP2C9 och CYP3A44: Samtidig administrering med
flukonazol, som huvudsakligen hammar CYP2C9, men i viss utstrackning dven CYP3A4, skulle
kunna leda till stora 6kningar i plasmakoncentrationen av bosentan. Kombinationen rekommenderas
inte. Av samma skél rekommenderas inte samtidig administrering av bade en potent CYP3A4-
himmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol eller ritonavir) och en CYP2C9-hdmmare (t.ex. vorikonazol)
med Tracleer.

Ciklosporin A: Samtidig administrering av Tracleer och ciklosporin A (en kalcineurinhdmmare) dr
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Vid samtidig administrering var de initiala ldga koncentrationerna av
bosentan cirka 30 ganger hogre dn de som mattes efter endast bosentan. Vid steady state var
plasmakoncentrationerna av bosentan 3 till 4 ganger hogre 4n med enbart bosentan. Mekanismen for
denna interaktion dr sannolikt en inhiberande effekt av ciklosporin pa transportproteinmedierat upptag
av bosentan in i hepatocyter. Plasmakoncentrationerna av ciklosporin A (ett CYP3A4-substrat)
minskade med cirka 50 %. Detta &r sannolikt beroende péa en inducerande effekt av bosentan pa
CYP3A4.

Takrolimus, sirolimus: Samtidig administrering av takrolimus eller sirolimus och Tracleer har inte
studerats hos ménniska men samtidig administrering av takrolimus eller sirolimus och Tracleer kan
leda till 6kad plasmakoncentaration av bosentan i likhet med samtidig administrering av ciklosporin A.
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Tracleer kan minska plasmakoncentrationen av takrolimus och sirolimus vid samtidig anvéndning. P&
grund av detta rekommenderas inte samtidig anvéndning av Tracleer och takrolimus. Patienter som
behover kombinationen skall kontrolleras noggrant avseende biverkningar relaterade till Tracleer och
blodkoncentrationer av takrolimus och sirolimus.

Glibenklamid: Samtidig administrering med bosentan 125 mg tva ganger dagligen i fem dagar
minskade plasmakoncentrationerna av glibenklamid (ett CYP3 A4-substrat) med 40 %, med potentiellt
signifikant sinkning av den hypoglykemiska effekten. Aven plasmakoncentrationerna av bosentan
minskade med 29 %. Dessutom observerades en 6kad incidens av hojda aminotransferaser hos
patienter som fick samtidig behandling. Bade glibenklamid och bosentan himmar
gallsaltutforselpumpen, vilket kan forklara de forhdjda aminotransferaserna. Denna kombination bor
inte anvéndas. Inga uppgifter om lakemedelsinteraktioner é&r tillgingliga for dvriga sulfonureider.

Rifampicin: Samtidig administrering till 9 friska forsokspersoner under 7 dagar av bosentan 125 mg
tva génger dagligen och rifampicin, en potent inducerare av CYP2C9 och CYP3A4, minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med 58 % och denna minskning kunde uppgé till néstan 90 % i
enstaka fall. Detta resulterar i att en signifikant minskad effekt av bosentan kan forvintas efter
samtidig administrering med rifampicin. Samtidig anvdndning av rifampicin och Tracleer
rekommenderas inte. Data gillande andra CYP3 A4-inducerare t.ex. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin och Johannesort saknas, men samtidig administrering férvantas leda till minskad systemisk
exponering av bosentan. En kliniskt signifikant minskning av effekten kan inte uteslutas.

Lopinavir+ritonavir (och andra ritonavir-boostrade proteashimmare): Samtidig administrering av
bosentan 125 mg tva ganger dagligen och lopinavir+ritonavir 400+100 mg tva ganger dagligen till
friska forsokspersoner under 9,5 dagar resulterade i initiala dalkoncentrationer av bosentan i plasma
som var ungefér 48 génger hogre &n de som uppmiitts efter administrering av enbart bosentan. Vid
dag 9 var plasmakoncentrationerna av bosentan ungefér 5 ganger hogre dn vid administrering av
enbart bosentan. Den inhiberande effekten av ritonavir pa transportproteinmedierat upptag in i
hepatocyter och pd CYP3A4, som dirigenom leder till en minskning i clearance av bosentan, orsakar
sannolikt denna interaktion. Vid samtidig administrering med lopinavir+ritonavir eller andra ritonavir-
boostrade proteashdammare ska patientens tolerabilitet av Tracleer foljas.

Efter samtidig administrering av bosentan i 9,5 dagar minskade plasmaexponeringen for lopinavir och
ritonavir till en kliniskt icke-signifikant niva (med ungefar 14 % respektive 17 %). Dock kan full
inducerande effekt av bosentan mdjligen inte ha nétts och ytterligare minskning av proteashdmmare
kan inte uteslutas. Lamplig uppf6ljning av HIV-behandlingen rekommenderas. Liknande effekter kan
forvantas med andra ritonavir-boostrade proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Andra antiretrovirala ldkemedel: P& grund av brist pa data kan inga specifika rekommendationer goras
avseende andra tillgdngliga antiretrovirala lakemedel. P& grund av den pétaglig hepatotoxiciteten av
nevirapin som kan adderas till bosentans levertoxicitet, rekommenderas inte denna kombination.

Hormonella preventivmedel: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tvd génger dagligen under
7 dagar tillsammans med en singeldos av ett oralt preventivmedel innehéllande noretisteron 1 mg +
etinylestradiol 35 mikrog minskade AUC for noretisteron och etinylestradiol med 14 % respektive

31 %. Dock minskade exponeringen med sd mycket som 56 % respektive 66 % hos enskilda individer.
Foljaktligen anses inte hormonbaserade preventivmedel ensamt vara tillforlitliga metoder for
antikonception oavsett administrationssétt (d.v.s. orala, injicerbara, transdermala eller implanterbara)
(se avsnitt 4.4 och 4.6).

Warfarin: Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen under 6 dagar minskade
plasmakoncentrationerna bade av S-warfarin (ett CYP2C9-substrat) och R-warfarin (ett CYP3A4-
substrat) med ca 29 % respektive 38 %. Klinisk erfarenhet av samtidig administrering av bosentan och
warfarin hos patienter med PAH visade inga kliniskt relevanta forédndringar i International Normalised
Ratio (INR) eller warfarindos (utgangsvirde jamfort med slutet av de kliniska studierna). Dessutom
var frekvensen av fordndringarna i warfarin-dosen foranledd av forédndringar av INR eller biverkningar
likvardiga hos bosentan- som hos placebobehandlade patienter. Ingen dosjustering behdvs for warfarin
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och liknande orala antikoagulanter nér bosentan sétts in, men intensifierade kontroller av INR
rekommenderas, sirskilt under inlednings- och upptitreringsperioden.

Simvastatin: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva géanger dagligen under 5 dagar minskade
plasmakoncentrationerna av simvastatin (ett CYP3A4-substrat) och dess aktiva -hydroxi-
syrametabolit med 34 % respektive 46 %. Plasmakoncentrationerna av bosentan paverkades inte av
samtidig behandling med simvastatin. Kontroll av kolesterolnivierna och péaféljande
doseringsjustering skall 6vervigas.

Ketokonazol: Samtidig administrering av bosentan 62,5 mg tvd génger dagligen under 6 dagar och
ketokonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, 6kade plasmakoncentrationerna av bosentan ungefar

2 ganger. Dosjustering av Tracleer behovs ej. Aven om det inte pavisats genom in vivo-studier,
forvantas liknande 6kningar i plasmakoncentrationer av bosentan med de andra potenta CYP3 A4-
himmarna (t.ex. itrakonazol eller ritonavir). I kombination med en CYP3A4-hdmmare 16per dock
patienter som dr langsamma metaboliserare avseende CYP2C9 risk for 6kningar av
plasmakoncentrationerna av bosentan som kan vara av hogre magnitud, vilket sdlunda leder till
potentiellt skadliga biverkningar.

Epoprostenol: Begransade data erhéllna fran en studie (AC-052-356, BREATHE-3) i vilken

10 pediatriska patienter fick kombinationen bosentan och epoprostenol tyder pa att, bade efter
administrering av enstaka och multipla doser, Cnax och AUC-vidrden for bosentan var jamforbara hos
patienter med eller utan kontinuerlig infusion av epoprostenol (se avsnitt 5.1).

Sildenafil: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen (steady state) och
sildenafil 80 mg tre ganger dagligen (vid steady state) givet under 6 dagar hos friska frivilliga
forsokspersoner resulterade i en minskning av AUC med 63 % for sildenafil och en 6kning av AUC
for bosentan med 50 %. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering.

Tadalafil: Bosentan (125 mg tva ganger dagligen) minskade tadalafils (40 mg en géng dagligen)
systemiska exponering med 42 % och Cnax med 27 % efter upprepad samadministrering. Tadalafil
dndrade inte bosentans eller dess metaboliters exponering (AUC och Cpay).

Digoxin: Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen och digoxin under 7 dagar
minskade AUC, Cpax och Cuin for digoxin med 12 %, 9 % respektive 23 %. Mekanismen for denna

interaktion kan vara induktion av P-glykoprotein. Denna interaktion &r sannolikt ej kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet (teratogenicitet, embryotoxitet; se avsnitt 5.3). Det finns
inga tillforlitliga data géllande behandling av gravida kvinnor med Tracleer. Risken for ménniska ér

fortfarande okind. Tracleer &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Kvinnor i fertil alder

Innan behandling med Tracleer initieras hos kvinnor i fertil &lder, ska franvaron av graviditet
kontrolleras, ldampliga rad om tillforlitliga preventivmetoder ges samt tillforlitlig preventivmetod
paborjas. Patienter och forskrivare ska vara medvetna om att Tracleer, p.g.a de mojliga
farmakokinetiska interaktionerna, kan gora hormonella preventivimedel ineffektiva (se avsnitt 4.5).
Daérfor skall kvinnor i fertil alder inte anvanda hormonella preventivmedel (sdsom orala, injicerbara,
transdermala eller implanterbara medel) som enda preventivmetod, utan anvénda en ytterligare eller en
alternativ tillforlitlig preventivmetod. Om det rdder négot tvivel om vilka
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preventivmedelsrekommendationer som ska ges till en enskild patient rekommenderas konsultation
med gynekolog. D& hormonell antikonception eventuellt kan misslyckas vid Tracleerbehandling och
med tanke pa risken for att pulmonell arteriell hypertension allvarligt forsdmras vid graviditet,
rekommenderas ménatliga graviditetstester under behandling med Tracleer for att mdjliggora tidig
upptickt av graviditet.

Amning

Data frén en fallrapport beskriver forekomsten av bosentan i human bréstmjdlk i en 14g koncentration.
Det finns otillrdcklig information om effekterna av bosentan pa det ammade spadbarnet. En risk for
det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Amning rekommenderas inte under behandling med
Tracleer.

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pé testiklarna (se avsnitt 5.3). I en klinisk studie dér man undersokt
effekterna av bosentan pa testikelfunktionen hos manliga PAH-patienter hade sex av

24 forsokspersoner (25 %) en minskad spermakoncentration pé minst 50 % frén baseline efter

6 ménaders behandling med bosentan. Baserat pé dessa fynd och pa preklinska uppgifter kan man inte
utesluta att bosentan kan ha skadliga effekter pa spermatogenesen hos mén. Langsiktig paverkan pa
fertiliteten hos barn av manligt kon efter behandling med bosentan kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga specifika studier har utforts for att undersoka den direkta effekten av Tracleer pd formagan att
framfora fordon och anvidnda maskiner. Tracleer kan dock orsaka lagt blodtryck med symptom sasom
yrsel, dimsyn eller synkope vilket kan paverka formagan att framfora fordon eller anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

I 20 placebo-kontrollerade studier pé ett antal olika terapeutiska indikationer behandlades totalt

2 486 patienter med bosentan med dagliga doser fran 100 mg till 2 000 mg och 1 838 patienter
behandlades med placebo. Behandlingstiden var i medeltal 45 veckor. Biverkningar definierades som
biverkningshéndelser som forekommit hos minst 1 % av patienterna som fick bosentan och med en
frekvens som var minst 0,5 % hogre 4n for placebo. De vanligast forekommande biverkningarna ar
huvudvérk (11,5 %), 6dem / vitskeretention (13,2 %) onormala leverfunktionsprover (10,9 %) och
anemi / minskat hemoglobin (9,9 %).

Behandling med bosentan har associerats med dosberoende forhéjningar av leveraminotransferaser
och minskningar av hemoglobinkoncentrationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningar som observerats i 20 placebo-kontrollerade studier och erfarenheter efter att bosentan
introducerats pa marknaden anges med frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),

mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Inga
kliniskt relevanta skillnader i biverkningar observerades mellan det totala datasetet och de godkénda
indikationerna.

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, minskat hemoglobin, (se
avsnitt 4.4)
Okénd Anemi eller minskning i
hemoglobin som kriver
transfusion av roda blodkroppar!
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Mindre vanliga

Trombocytopeni!

Mindre vanliga

Neutropeni, leukopeni'

Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner
(inklusive dermatit, pruritus och
utslag)’

Sallsynta Anafylaxi och/eller angioddem!

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk®

nervsystemet

Vanliga Synkope!:*

Ogon Ingen kénd frekvens Dimsyn'

Hjértat Vanliga Hjartklappning' 4

Blodkarl Vanliga Blodvallning

Vanliga Hypotoni®*

Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Nistippa!

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Gastroesofageal reflexsjukdom
Diarré

Lever och gallvégar Mycket vanliga Onormala leverfunktionsprover

(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Forhdjningar i aminotransferaser
i samband med hepatit (inklusive
eventuell forsdmring av
underliggande hepatit) och/eller
ikterus! (se avsnitt 4.4)

Sallsynta Levercirros, leversvikt!
Hud och subkutan viivnad Vanliga Erytem
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Odem, Vitskeretention®

symtom vid
administreringsstillet
1

Data kommer fran erfarenhet efter introduktion pa marknaden, frekvenser baseras pa statistisk modellering av placebo-

kontrollerad klinisk data.
2

placebo,
3
4

5

fick placebo.

Overkinslighetsreaktioner rapporterades hos 9,9 % av patienterna som fick bosentan och 9,1 % av patienterna som fick

Huvudviérk rapporterades hos 11,5 % av patienterna som fick bosentan och 9,8 % av patienterna som fick placebo.
Dessa typer av reaktioner kan ocksé bero pa underliggande sjukdom.
Odem eller vitskeretention rapporterades hos 13,2 % av patienterna som fick bosentan och 10,9 % av patienterna som

Efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av oforklarad levercirros rapporterats efter langvarig
behandling med Tracleer hos patienter med multipla samtidiga sjukdomstillstand och
lakemedelsbehandlingar. Det har ocksa rapporterats séllsynta fall av leversvikt. Dessa fall podngterar
vikten av att folja schemalagd uppf6ljning av leverfunktionen en géng per ménad under hela
behandlingstiden med Tracleer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Okontrollerade kliniska studier hos barn:

Sédkerhetsprofilen i den forsta pediatriska okontollerade studien som utférdes med den filmdragerade
tabletten (BREATHE-3; n = 19, medianélder 10 ar (aldersintervall 3-15 &r), 6ppen studie, bosentan
2 mg/kg tva ganger dagligen, behandlingstid 12 veckor) liknade den som sags i de pivotala studierna
hos vuxna patienter med PAH. I BREATHE-3 var de vanligaste biverkningarna blodvallning (21 %),
huvudvéark och onormala leverfunktionsprover (16 % vardera).

En poolad analys pa okontrollerade pediatriska studier som gjorts pa patienter med PAH med den
dispergerbara tablettformuleringen av bosentan 32 mg (FUTURE1/2, FUTURE 3/Extension),
inkluderade totalt 100 barn som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva ganger dagligen (n = 33),

2 mg/kg tre ganger dagligen (n = 31) eller 4 mg/kg tvd génger dagligen (n = 36). Vid enrolleringen var
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6 patienter mellan 3 ménaders och 1 &rs &lder, 15 barn var mellan 1 &rs &lder och yngre &n 2 &r och
79 barn var mellan 2 ars och 12 ars &lder. Medianvérdet for behandlingstiden var 71,8 veckor (mellan
0,4-258 veckor).

Sédkerhetsprofilen i denna poolade analys av okontrollerade pediatriska studier liknar den som
observerats i de pivotala studierna pa vuxna patienter med PAH férutom infektioner som
rapporterades mer frekvent jamfort med vuxna (69,0 % jamfort med 41,3 %). Den hér skillnaden i
infektionsfrekvens kan delvis bero pa att medianvérdet for exponeringen for den pediatriska
behandlingsgruppen var langre (medianvarde 71,8 veckor) jamfort med behandlingstiden for den
vuxna behandlingsgruppen (medianvérdet 17,4 veckor). De vanligaste biverkningarna var infektioner i
de ovre luftvigarna (25 %), pulmoniell (arteriell) hypertension (20 %), nasofaryngit (17 %), pyrexi
(15 %), krakningar (13 %), bronkit (10 %), buksmarta (10 %) och diarré (10 %). Det forekom inga
relevanta skillnader i biverkningsfrekvens for patienter som var dldre och yngre 4n 2 ar, detta &r
emellertid endast baserat pa 21 barn som var yngre én 2 r, varav 6 patienter som var mellan

3 ménader och 1 &rs dlder. Biverkningar som leverabnormaliteter och anemi/hemoglobinminskning
intraffade hos 9 % respektive 5 % av patienterna.

I en randomiserad placebokontrollerad studie som utforts pdA PPHN-patienter (FUTURE-4) var totalt
13 nyfodda behandlade med den dispergerbara tablettformuleringen av bosentan med en dos pa

2 mg/kg tva ganger dagligen (8 patienter stod péd placebo). Mediantiden for behandling med bosentan
och placebo var 4,5 dagar (varierade mellan 0,5-10,0 dagar) respektive 4,0 dagar (varierade mellan
2,5-6,5 dagar). De vanligaste biverkningarna for bosentan- och placebobehandlade patienter var anemi
eller hemoglobinminskning (7 respektive 2 patienter), generaliserat 6dem (3 respektive 0 patienter)
och kréikningar (2 respektive 0 patienter).

Laboratorieavvikelser

Levertestavvikelser

I det kliniska provningsprogrammet intraffade dosberoende férhdjningar i leveraminotransferaser
vanligtvis inom de forsta 26 behandlingsveckorna, utvecklades vanligtvis gradvis och var
huvudsakligen asymptomatiska. Under tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har sallsynta
fall av levercirros och leversvikt rapporterats.

Mekanismen for denna biverkning dr oklar. Dessa 6kningar i aminotransferaser kan gé tillbaka
spontant under fortsatt behandling med underhéllsdosen av Tracleer eller efter dosreduktion, men det
kan bli nédvéandigt med uppehall eller avbrott (se avsnitt 4.4).

I de 20 sammanstillda placebo-kontrollerade studierna observerades 6kningar i leveraminotransferaser
med > 3 x ULN hos 11,2 % av bosentanbehandlade patienter, jamfort med 2,4 % av
placebobehandlade patienter. Forhojningar till > 8 x ULN sags hos 3,6 % av de bosentanbehandlade
patienterna och 0,4 % av de placebobehandlade patienterna. Férhdjningar av aminotransferaser var
associerade med forhdjt bilirubin (=2 x ULN) utan tecken pa gallvégsobstruktion hos 0,2 %

(5 patienter) av de bosentanbehandlade patienterna och hos 0,3 % (6 patienter) av de som fick placebo.

I den poolade analysen p& 100 barn med PAH frén de okontrollerade pediatriska studierna
FUTURE 1/2 och FUTURE 3/Extension sdg man en dkning av leveraminotransferaser > 3 x ULN hos
2 % av patienterna.

I FUTURE-4 studien dér 13 nyfédda med PPHN som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva ganger
dagligen i mindre 4n 10 dagar (intervall mellan 0,5-10,0 dagar) fanns det inga fall av
leveraminotransferaser > 3 x ULN under behandlingen, men ett fall av hepatit intréffade 3 dagar efter
att bosentanbehandlingen upphort.
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Hemoglobin

I de placebokontrollerade studierna med vuxna sags en minskning i hemoglobinkoncentration frén
startvérdet till mindre dn 10 g/dl hos 8,0 % av de bosentanbehandlade patienterna och 3,9 % av de
placebobehandlade patienterna (se avsnitt 4.4).

I den poolade analysen pé 100 patienter med PAH fran de okontrollerade pediatriska studierna
FUTURE 1/2 och FUTURE 3/Extension rapporterades en minskning i hemoglobinkoncentration frén
startvérdet till under 10 g/dl hos 10,0 % av patienterna. Ingen minskning under 8 g/dl uppkom.

I FUTURE-4 studien upplevde 6 av 13 bosentanbehandlade nyfédda barn med PPHN en minskning i
hemoglobin fran ett startvirde inom referensintervallet till ett virde som under behandlingen var under

lagsta normalvérdet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Bosentan har administrerats som enstaka dos pa upp till 2 400 mg till friska personer och i doser pa
upp till 2 000 mg/dag i 2 ménader till patienter med en annan sjukdom &n pulmonell hypertension.
Den vanligaste biverkningen var huvudvirk med latt till méttlig intensitet.

Kraftig 6verdosering kan fororsaka uttalad hypotoni, som kréver aktivt kardiovaskulért stod. Under
tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har ett fall av 6verdosering, dér 10 000 mg Tracleer
intogs av en manlig patient i tonaren, rapporterats. Hans symptom var illaméende, kridkningar,
hypotoni, yrsel, svettningar och dimsyn. Han aterhdmtade sig fullstindigt inom 24 timmar med
blodtrycks support. Notera: bosentan avlagsnas ej genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga antihypertensiva medel, ATC-kod: C02KX01

Verkningsmekanism

Bosentan &r en icke selektiv endotelinreceptorantagonist (ERA) med affinitet for bade endotelin A och
B-receptorer (ET och ETg). Bosentan minskar bade det pulmonella och det systemiska vaskulira
motstandet, vilket resulterar i forbéttrad hjartminutvolym utan att 6ka hjéartfrekvensen.

Neurohormonet endotelin-1 (ET-1) &r en av de mest potenta av de kidnda vasokonstriktorerna och kan
dven framja fibros, cellproliferation, kardiell hypertrofi och ombildningar, och ar pro-inflammatorisk.
Dessa effekter formedlas av endotelinbindningar till ETa- och ETg-receptorer i endotelium och
vaskuléra glatta muskelceller. ET-1-koncentrationerna i vdvnader och plasma forhéjs vid ett antal
kardiovaskuldra sjukdomar och bindvavssjukdomar, inklusive PAH, sklerodermi, akut och kronisk
hjartsvikt, myokardischemi, systemisk hypertension och ateroskleros, vilket tyder pa att ET-1 har en
patogen roll i samband med dessa sjukdomar. Vid PAH och hjértsvikt, vid franvaro av
endotelinreceptorantagonism, har forhdjda ET-1-koncentrationer starkt samband med sjukdomens
svarighetsgrad och prognos.

Bosentan konkurrerar med bindning av ET-1 och andra ET-peptider for bdde ETa- och ETg-receptorer
med ndgot hogre affinitet for ETa-receptorer (Ki = 4,1-43 nanomolar) an for ETg-receptorer
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(Ki = 38-730 nanomolar). Bosentan &r en specifik antagonist till ET-receptorer och binder inte till
andra receptorer.

Effekt
Djurmodeller

I djurmodeller av pulmonell hypertension minskade kronisk oral administrering av bosentan det
pulmonella vaskuldra motstandet och reverserade den pulmonella vaskulédra och hogerventrikuldra
hypertrofin. I en djurmodell av pulmonell fibros minskade bosentan avlagring av kollagen i lungorna.

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension

Tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter och placebokontrollerade studier har gjorts pa 32
(studien AC-052-351) och 213 (studie AC-052-352, [BREATHE-1]) vuxna patienter med WHO
funktionsklass III-IV PAH (primér pulmonell hypertension eller pulmonell hypertension som ar
sekundér framst till sklerodermi). Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger per dag var
underhéllsdosen som studerades i dessa provningar 125 mg tvd génger per dag i AC-052-351 och
125 mg tva ganger per dag och 250 mg tvé ganger per dag i AC-052-352.

Bosentan lades till patienternas pagaende terapi, som kunde bestd av en kombination av
antikoagulanter, vasodilatorer (t.ex. kalciumkanalblockerare), urindrivande preparat, syre och digoxin,
men inte epoprostenol. Kontrollen bestod av placebo plus den befintliga terapin.

Den priméra slutpunkten for var och en av studierna var foréndring av 6-minuters gangtest vid

12 veckor for den forsta studien och 16 veckor for den andra studien. I bada studierna resulterade
behandlingen med bosentan i en signifikant forbattring av konditionen. Den placebokorrigerade
okningen 1 gangstrackan jamfort med utgdngsvardet var 76 meter (p = 0,02; t-test) och 44 meter

(p = 0,0002; Mann-Whitney U-test) vid den priméra slutpunkten for varje studie. Skillnaderna mellan
de tva grupperna 125 mg tva ganger per dag och 250 mg tva ganger per dag var inte statistiskt
signifikanta men det fanns en trend i riktning mot forbattrad kondition i gruppen som behandlades med
250 mg tva génger per dag.

Forbittringen av gangstrickan var méarkbar efter 4 veckors behandling och var tydlig efter 8 veckors
behandling och uppritthélls under upp till 28 veckor vid en dubbelblind behandling i en undergrupp
till patientpopulationen.

I en retrospektiv responsanalys baserad pa fordndringar i gangstracka, WHO-funktionsklass och
dyspné for de 95 patienter som randomiserats till behandling med bosentan 125 mg tva génger per dag
i de placebokontrollerade provningarna, fann man att vid vecka 8 hade 66 patienter forbéttrats, 22 var
stabila och 7 hade forsdmrats. Av de 22 patienter som var stabila vecka 8 hade 6 forbéttrats vid

vecka 12/16 och 4 forsémrats jamfort med utgéngsldget. Av de 7 patienter som forsémrats vid vecka 8,
hade 3 forbéttrats vid vecka 12/16 och 4 forsamrades jaimf{ort med utgéngslaget.

Invasiva hemodynamiska parametrar utvirderades endast i den forsta studien. Behandling med
bosentan ledde till en signifikant 6kning av det kardiella indexet, associerat med en signifikant
minskning av det pulmonella arteriella trycket, pulmonart vaskulart motstand och medeltryck i hoger
formak.

En minskning av symptom for PAH observerades med bosentan-behandlingen. Dyspnémaétningarna
under gangtesterna visade en forbattring hos bosentan-behandlade patienter. I studien AC-052-352
klassificerades 92 % av de 213 patienterna vid studiestarten som WHO funktionsklass III och 8 % som
klass IV. Behandlingen med bosentan ledde till en forbattrad WHO-klass for 42,4 % av patienterna
(placebo 30,4 %). Den totala fordndringen i WHO-klassificeringen under bada studierna var
signifikant battre bland bosentanbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade patienter.
Behandling med bosentan associerades med en signifikant minskning av den kliniska
forsamringsfrekvensen jamfort med placebo efter 28 veckor (10,7 % respektive 37,1 %, p = 0,0015).
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I en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebo-kontrollerad studie (AC-052-364; [EARLY),
fick 185 PAH patienter i WHO funktionsklass II (ett utgangsvarde for 6-minuters gangtest pa i
genomsnitt 435 meter) bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor foljt av 125 mg tva génger
dagligen (n = 93), eller placebo (n = 92) under 6 méanader. Inkluderade patienter var naiva avseende
PAH-behandling (n = 156) eller stod pé en stabil dos sildenafil (n = 29). De tva primira effektmatten
var procentuell fordndring frén utgangsvérdet av PVR och fordndring fran utgéngsstrackan vid ett 6-
minuters gangtest frdn ménad 6 jadmfort med placebo. Tabellen nedan beskriver de i protokollet
fordefinierade analyserna.

PVR (dynesek/cm°) 6-minuters gingtest (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n =88) (n=80) (n=91) (n =86)
Baseline (BL); medelvirde 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Forandring fran BL; 128 (465) -69 (475) -8(79) 11 (74)
medelvirde (SD)
Behandlingseffekter -22,6 % 19
95 % CL -34, -10 -4, 42
P-virde <0,0001 0,0758

CL = konfidensgréins, PVR = pulmonell vaskulér resistens, SD = standardavvikelse

Behandling med bosentan associerades med en minskning i frekvensen av klinisk forsdmring,
definierad som ett sammansatt métt av symtomatisk progression, sjukhusinlaggning pga. PAH och
dod, jamfort med placebo (proportionell risk reduktion 77 %, 95 % konfidensintervall [CI] 20-94 %,
p = 0,0114). Behandlingseffekten drevs av en forbéttring i komponenten symtomatisk progression. En
sjukhusinldggning p.g.a. forsamring i PAH kunde noteras i bosentangruppen jamfort med tre
sjukhusinldggningar i placebogruppen. Endast en patient dog i1 vardera behandlingsgruppen under den
6 ménader langa dubbelblinda studieperioden, och dirfor kan ingen slutsats dras gillande dverlevnad.

Léngtidsdata genererades fran alla de 173 patienterna som behandlades med bosetan i den
kontrollerade fasen och/eller 6verfordes frén placebo till bosetan i den ppna forléngningsfasen av
EARLY -studien. Medeldurationen for exponeringen for bosetanbehandling var 3,6 + 1,8 ar (upp till
6,1 ar), med 73 % av patienterna behandlade under minst 3 ar och 62 % under minst 4 &r. Patienterna
kunde fa ytterligare PAH-behandling efter behov i den 6ppna forlangningen. Majoriteten av
patienterna diagnostiserades som idiopatisk eller arftlig PAH (61 %). Sammantaget forblev 78 % av
patienterna i funktionsklass II. Kaplan-Meier-uppskattningar av 6verlevnad var 90 % och 85 % vid 3
respektive 4 ér efter behandlingsstart. Vid samma tidpunkter forblev 88 % respektive 79 % av
patienterna fria fran PAH-forsdmring (definierat som dodsfall av alla orsaker, lungtransplantation,
formaksseptostomi eller pdborjande av intravends eller subkutan prostanoidbehandling). De relativa
bidragen fran tidigare placebobehandling i dubbelblindfasen och av andra likemedel som satts in
under den 6ppna forldngningen ar okdnda.

I en prospektiv, multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie AC-052-405
[BREATHE-5]) fick patienter, med PAH WHO funktionsklass III och Eisenmengerfysiologi relaterad
till kongenital hjartsjukdom, bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor och sedan 125 mg tva
génger dagligen i ytterligare 12 veckor (n =37), av vilka 31 hade en huvudsakligen hoger till vénster,
tvavigsshunt. Det priméra syftet var att visa att bosentan inte forsémrade syresittningen. Efter

16 veckor 6kade syreméttnaden i den bosentan behandlade gruppen med 1,0 % (95 % CI —

0,7 %-2,8 %) jamfort med placebogruppen (n= 17 ), vilket visar att bosentan inte forsdmrade
syresittningen. Den genomsnittliga pulmonella vaskuléra resistensen minskade signifikant i den
bosentanbehandlade gruppen (en 6vervagande effekt observerades i den subgrupp av patienter som
hade en intrakardiell tvaviagsshunt). Efter 16 veckor var den placebokorrigerade 6kningen av

6 minuters gangstricka 53 meter (p = 0,0079), vilket aterspeglar en forbéttring av
anstrangningskapaciteten. 26 patienter fortsatte erhélla bosentan under den 6ppna forlingningsfasen pa
24 veckor (AC-052-409) av BREATHE-5-studien (medelvérdet for behandlingsperiodens langd

= 24,4 £ 2,0 veckor) med generellt sett bibehéllen effekt.
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En 6ppen, icke-jamforande studie (AC-052-362; BREATHE 4) genomf6rdes pa 16 patienter med
PAH, WHO funktionsklass III, relaterad till HIV-infektion. Patienterna behandlades med bosentan
62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor foljt av 125 mg tva ganger dagligen i ytterligare 12 veckor.
Efter 16 veckors behandling visades signifikanta forbattringar i anstrdngningskapacitet: i genomsnitt
Okade 6-minuters-gangstrickan med +91,4 meter, frén 332,6 meter i genomsnitt vid studiestart

(p <0,001). Ingen formell slutsats kan dras géllande bosentans paverkan pa antiretrovirala mediciners
effekt (se dven avsnitt 4.4).

Det finns inga studier med syfte att visa fordelaktig effekt pa Gverlevnad vid Tracleer-behandling.
Emellertid har langtidsregistrering av vitalstatus gjorts hos alla 235 patienter som behandlats med
bosentan i de tva pivotala, placebo-kontrollerade studierna (AC-052-351 och AC-052-352) och/eller
dessas tva okontrollerade, 6ppna forlangningsstudier. I medel var tiden for bosentanexponering

1,9 £ 0,7 ar; (min: 0,1; max: 3,3 ar) och patienterna observerades i medel 2,0 £+ 0,6 ar. Majoriteten av
patienterna hade diagnosen primér pulmonell hypertension (72 %) och befann sig i WHO
funktionsklass III (84 %). For hela denna population var Kaplan-Meier-uppskattningen for dverlevnad
93 % och 84 %, 1 respektive 2 ar efter start av behandling med bosentan. I subgruppen av patienter
med PAH sekundért till systemisk skleros var uppskattad dverlevnad lagre. Denna uppskattning skulle
kunna vara paverkad av paborjad epoprostenolbehandling hos 43 av 235 patienter.

Studier utforda pa barn med pulmonell arteriell hypertension

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmdragerade tabletter utvarderades i en 6ppen, icke-kontrollerad studie pa 19 pediatriska
patienter med PAH som var i &ldern 3 till 15 &r. Den hér studien var primért designad som en
farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2). Patienterna hade primér pulmonell hypertension (10 patienter)
eller PAH i samband med kongenital hjartsjukdom (9 patienter) och hade vid baseline WHO
funktionsklass II (n = 15, 79 %) eller klass III (n =4, 21 %). Patienterna fordelades i tre grupper
baserat pa kroppsvikt och doserades med ungeféar 2 mg/kg bosentan tvd génger dagligen under

12 veckor. Hélften av patienterna i respektive grupp behandlades redan med intravends epoprostenol
och epoprostenoldosen behdlls konstant under hela studietiden.

Hemodynamik méttes hos 17 patienter. Medelokningen fran baseline i hjartindex (CI) var

0,5 I/min/m?, medeltrycket i arteria pulmonalis minskade med 8 mm Hg och PVR minskade med i
medeltal 389 dyn-sek-cm™. Dessa hemodynamiska forbattringar var likartade med eller utan samtidig
administrering av epoprostenol. Forédndringarna i anstréngningsrelaterade testparametrar under

vecka 12 jamfort med baseline var mycket varierande och ingen var signifikant.

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

FUTURE 1 var en 6ppen, icke-kontrollerad studie som utférdes med den dispergerbara
tablettformuleringen av bosentan och administrerades med en underhallsdos pa 4 mg/kg tva ganger
dagligen till 36 patienter fran 2 till 11 ars alder. Den var primért designad som en
farmakokinetikstudie (se avsnitt 5.2). Vid behandlingsstart hade patienterna idiopatisk PAH

(31 patienter [86 %]) eller familjar PAH (5 patienter [14 %]) och hade WHO funktionsklass II (n = 23,
64 %) eller klass III (n =13, 36 %). | FUTURE 1 studien var medianvérdet for exponering av
studieldkemedel 13,1 veckor (varierade mellan 8,4 till 21,1 veckor). I den icke-kontollerade
extensionsfas-studien FUTURE 2 gavs 33 av dessa patienter fortsatt behandling med bosentan
dispergerbar tablett med en dos pa 4 mg/kg tva ganger dagligen under en behandlingstid som hade
medianvérde 2,3 ar (varierade mellan 0,2 till 5,0 ar). Vid baseline av FUTURE 1 tog 9 patienter
epoprostenol. 9 patienter hade nyligen borjat pd PAH-specifik medicinering under studien. Kaplan-
Meier-uppskattningen for att vara hindelsefri for forsimring av PAH (dod, lungtransplantation eller
sjukhusvérd pa grund av forsamrad PAH) vid 2 ar var 78,9 %. Kaplain-Meier-uppskattningen for total
Overlevnad vid 2 ar var 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)
I denna Gppna randomiserade studie med bosentan 32 mg dispergerbar tablett var 64 barn med stabil
PAH i dldern 3 ménader till 11 ar randomiserade till 24 veckors bosentanbehandling pa 2 mg/kg tva
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génger dagligen (n = 33) eller 2 mg/kg tre génger dagligen (n = 31). 43 (67,2 %) var > 2 ar till 11 &r
gamla, 15 (23,4 %) var mellan 1 till 2 &rs alder och 6 (9,4 %) var mellan 3 manader och 1 ar gamla.
Studien var primart designad att vara en farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) och effekt-endpoints
hade endast ett undersokande syfte. Enligt Dana Point klassificeringen var etiologin for PAH
idiopatisk PAH (46 %), arftlig PAH (3 %), associerad PAH efter korrigerande hjértoperation (38 %)
och PAH relaterad till kongenital hjértsjukdom med systemisk-till-pulmonell shunt inkluderat
Eisenmenger syndrom (13 %). Vid behandlingsstart var patienterna i WHO funktionsklass I (n = 19,
29 %), klass II (n = 27, 42 %) eller klass III (n = 18, 28 %). Vid studiestart behandlades patienterna
med PAH-ldkemedel (vanligast var behandling med enbart fosfodiesteras typ-5-hdmmare [sildenafil]
[35,9 %], behandling med enbart bosentan [10,9 %] och kombinationsbehandling med bosentan,
iloprost och sildenafil [10,9 %]) och patienterna fortsatte PAH-behandling under studien.

Vid studiestart hade mindre dn hélften av patienterna som inkluderats i studien behandlats med
bosentan som monoterapi (45,3 % [29/64]) utan att kombineras med andra PAH-ldkemedel. 40,6 %
(26/64) fortsatte med bosentan som monoterapi under studiens 24 veckor utan att erfara forsdmring av
PAH. Analys pé den globala studiepopulationen som inkluderats (64 patienter) visade att majoriteten
forblev atminstone stabila (dvs. utan forsdmring) baserat pé icke-pediatrisk specifik WHO
funktionsklassbeddmning under behandlingsperioden (97 % tva ganger dagligen, 100 % tre ganger
dagligen) och ldkarnas globala kliniska intryck (94 % tva ganger dagligen, 93 % tre gédnger dagligen).
Kaplan-Meier-uppskattning for att vara handelsefri for forsémring av PAH (dod, lungtransplantation
eller sjukhusvard for PAH-férsamring) vid vecka 24 var 96,9 % for tva ganger dagligen och 96,7 %
for tre ganger dagligen.

Det fanns inga tecken pa béttre klinisk effekt for dosering av 2 mg/kg tre ganger dagligen jamfort med
en dosering av 2 mg/kg tvéa ganger dagligen.

Studie som utforts pd nyfodda med persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Detta var en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad studie med prematura eller fullgdngna
nyfodda barn (gestationsalder 36-42 veckor) med PPHN. Patienter med suboptimalt svar pa inhalerad
kvéveoxid (iNO) trots minst 4 timmars kontinuerlig behandling blev, via ventrikelsond, behandlade 1
hogst 14 dagar med bosentan dispengerbara tabletter 2 mg/kg tva ganger dagligen (N = 13) eller
placebo (N = 8) som tilldggsbehandling till iNO tills fullstdinding avvanjning fran iNO uppnatts eller
tills behandligen misslyckades (definierat som behov av extrakorporeal membransyreséttning
[ECMO)] eller initiering av alternativt pulmonellt kdrlvidgande medel).

Medianvérde for exponering av studieldkemedel var 4,5 dagar (variarade mellan 0,5-10,0 dagar) for
bosentangruppen och 4,0 dagar (varierade mellan 2,5-6,5 dagar) for placebogruppen.

Resultaten visade inte pa ndgon ytterligare fordel med bosentan for denna population:

o Mediantiden for fullstindig avvénjning fran iNO var 3,7 dagar (95 % konfidensgrans [CL] 1,17,
6,95) for bosentan och 2,9 dagar (95 % CL 1,26; 4,23) for placebo (p = 0,34)

o Mediantiden for fullstindig avvénjning frdn mekanisk ventilering var 10,8 dagar (95 % CL
3,21; 12,21 dagar) for bosentan och 8,6 dagar (95 % CL 3,71; 9,66 dagar) for placebo
(p=0,24).

. For en patient i bosentangruppen misslyckades behandlingen (behov av ECMO i enlighet med
vad som definierats i protokollet) vilket forklarades inom 8 timmar efter forsta dosen av
studielikemedel baserat pé index for syresittning. Patienten aterhdimtade sig inom
uppfoljningsperioden pa 60 dagar.

Kombination med epoprostenol

Kombinationen av bosentan och epoprostenol har studerats i tva studier: AC-052-355 (BREATHE-2)
och AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var en multicenter, randomiserad, dubbel-blind,
parallellgruppsstudie av bosentan jaimf{ort med placebo hos 33 patienter med uttalad PAH som
samtidigt erhdll epoprostenolbehandling. AC-052-356 var en 6ppen och icke-kontrollerad studie; 10
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av de 19 pediatriska patienterna behandlades samtidigt med bosentan och epoprostenol under
12-veckorsstudien. Sékerhetsprofilen av kombinationen var ¢j skild frén den som kan forvéntas vid
behandling med varje enskild komponent och kombinationsterapin var véltolererad hos barn och
vuxna. Den kliniska férdelen med kombination har ej visats.

Systemisk skleros med digitala sar

Tvé randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier har utforts pa 122 (studie
AC-052-401[RAPIDS-1]) och 190 (studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) vuxna patienter med systemisk
skleros och digitala sér (antingen pagaende digitala sar eller en anamnes med digitala sar under det
foregaende éret). I studie AC-052-331, skulle patienterna ha minst ett nyligen tillkommet digitalt sar,
och genomgéende i de tva studierna hade 85 % av patienterna besvér med pagéende digitala sér vid
baseline. Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen, var underhéllsdosen som
studerades i dessa bada studier 125 mg tva ganger dagligen. Langden pa den dubbelblinda
behandlingen var 16 veckor i studie AC-052-401, och 24 veckor i studie AC-052-331.

Bakgrundsbehandling for systemisk skleros och digitala sar var tilliten om denna forblev oférandrad
fr&n minst en ménad fore starten av behandlingen och under den dubbelblinda studieperioden.

Antalet nya digitala sar fran baseline till slutet av studien var primér endpoint i biagge studierna.
Behandling med bosentan gav farre nya digitala sar under behandlingstiden jamfort med placebo. I
studie AC-052-401, under 16 veckor med dubbelblind behandling, utvecklade patienterna i
bosentangruppen 1,4 nya digitala sér i medeltal jamfort med 2,7 nya digitala sér i placebogruppen

(p =0,0042). I studie AC-052-331, under 24 veckor med dubbelblind behandling, var motsvarande
siffror 1,9 jamfort med 2,7, i respektive grupp (p = 0,0351). I bégge studier, hade patienter pé bosentan
mindre sannolikhet att utveckla multipla nya digitala sar under studien, och det tog léngre tid att
utveckla varje nytt efterfoljande digitalt sar dn for de som stod pa placebo. Effekten av bosentan pa
minskningen av antalet nya digitala sir var mer uttalad hos patienter med multipla digitala sar.

Ingen effekt av bosentan pa tiden till lakning av digitala sar sdgs i ndgon av studierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for bosentan har framforallt dokumenterats hos friska personer. Begransade data
hos patienter visar att exponeringen for bosentan hos vuxna patienter med PAH ér cirka 2 ganger
hogre @n hos friska vuxna.

Hos friska personer, uppvisar bosentan dos- och tidsberoende farmakokinetik. Clearance och
distributionsvolym minskar med 6kade intravendsa doser och 6kar med tid. Efter oral administrering

ar den systemiska exponeringen dosproportionell upp till 500 mg. Vid hogre orala doser 6kar Cmax och
AUC mindre n proportionellt till dosen.

Absorption

Hos friska forsokspersoner ér den absoluta biotillgéingligheten av bosentan uppskattningsvis 50 % och
paverkas inte av mat. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 3—5 timmar.

Distribution

Bosentan binds i hog grad (> 98 %) till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Bosentan penetrerar
inte erytrocyter.

En distributionsvolym (V) pé cirka 18 liter konstaterades efter en intravends dos pa 250 mg.
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Metabolism och eliminering

Efter en enstaka intravends dos pa 250 mg var clearance 8,2 1/timme. Den terminala
elimineringshalveringstiden (ti,2) dr 5,4 timmar.

Efter upprepad dosering minskar plasmakoncentrationerna for bosentan gradvis till 50-65 % av de
som observerats efter enkeldosadministreringar. Denna minskning beror sannolikt pa autoinduktion av
metaboliserande leverenzymer. Ett steadystate-forhallande nas inom 3—5 dagar.

Bosentan elimineras genom bilidr utsondring efter metabolism i levern genom cytokrom P450-
isoenzymerna, CYP3A4 och CYP2C9. Mindre dn 3 % av en tillférd oral dos aterfinns i urin.

Bosentan bildar tre metaboliter, och bara en av dessa ar farmakologiskt aktiv. Denna metabolit
utsondras huvudsakligen oféridndrad via gallan. Hos vuxna patienter dr exponeringen for den aktiva
metaboliten storre &n hos friska personer. Hos patienter med tecken pé kolestas kan exponeringen for
den aktiva metaboliten vara dkad.

Bosentan dr en inducerare av CYP2C9 och CYP3A4 och mojligen &ven CYP2C19 och
P-glykoprotein. /n vitro himmar bosentan gallsaltutforselpumpen i hepatocytkulturer.

In vitro-data visade att bosentan inte hade nagon relevant himmande effekt pa de testade CYP-
isoenzymerna (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Foljaktligen forvéntas inte bosentan

hdja plasmakoncentrationerna av ldkemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer.

Farmakokinetik i speciella populationer

Bosentans farmakokinetik forvintas inte att paverkas av kon, vikt, ras eller alder i den vuxna
populationen i ndgon visentlig omfattning baserat pa det undersokta intervallet for varje variabel.

Barn

Farmakokinetiken hos pediatriska patienter har studerats i fyra kliniska studier (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 och FUTURE-4; se avsnitt 5.1). P4 grund av begrénsade data for barn yngre
dn 2 ar forblir farmakokinetiken icke-vilkaraktiriserad for denna éldersgrupp.

Studie AC-052-356 (BREATHE-3) utviarderade farmakokinetiken efter enstaka och multipla orala
doser av bosentan i form av filmdragerade tabletter hos 19 barn i dldern 3 till 15 & med PAH med
dosering efter kroppsvikt med 2 mg/kg tva ganger dagligen. I den hér studien minskade exponeringen
for bosentan med tiden pé ett sétt forenligt med de kénda auto-inducerande egenskaper som bosentan
har. Medelvirden for AUC (CV%) for bosentan hos pediatriska patienter behandlade med 31,25 mg,
62,5 mg eller 125 mg tva ganger dagligen var 3 496 (49), 5 428 (79), och 6 124 (27) ng h/ml, och lagre
an det vérde pa 8 149 (47) ng h/ml som observerats hos vuxna patienter med PAH som erhdll 125 mg
tva glnger dagligen. Vid steady-state var den systemiska exponeringen hos pediatriska patienter som
viagde 10-20 kg 43 %, 20-40 kg 67 % och > 40 kg 75 % av motsvarande systemiska exponering hos
vuxna.

I studie AC-052-365 (FUTURE 1) administrerades dispergerbara tabletter hos 36 barn med PAH i
aldersgruppen 2 till 11 ar. Ingen dosproportionalitet sdgs dé plasmakoncentrationerna av bosentan vid
steady-state var likvérdiga vid orala doser pa 2 och 4 mg/kg (AUC:: 3 577 ng h/ml for 2 mg/kg tva
génger dagligen och 3 371 ng h/ml for 4 mg/kg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga
exponeringen for bosentan hos dessa pediatriska patienter var ungefdr hélften av exponeringen hos
vuxna vid 125 mg tva ganger dagligen som underhallsdos men visade en stor 6verlappning med
resultaten hos vuxna.

I studie AC-052-373 (FUTURE 3) som utvirderade dispergerbara tabletter var exponeringen av
bosentan hos patienter som behandlades med 2 mg/kg tva ganger dagligen jamforbar med
exponeringen i FUTURE 1-studien. I den totala populationen (n = 31) resulterade 2 mg/kg tva ganger
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dagligen i en daglig exponering av 8 535 ng h/ml; AUC, var 4 268 ng h/ml (CV: 61 %). Hos patienter
mellan 3 manader och 2 érs alder var den dagliga exponeringen 7 879 ng h/ml; AUC; var

3 939 ng h/ml (CV: 72 %). Hos patienter mellan 3 ménader till 1 &rs alder (n = 2), var AUC;

5914 ng h/ml (CV: 85 %) och hos patienter 1 till 2 &r (n = 7) var AUC; 3 507 n h/ml (CV: 70 %). Hos
patienter som var dldre &n 2 ar (n = 22) var den dagliga exponeringen 8 820 ng h/ml; AUC; var

4 410 ng h/ml (CV: 58 %). Dosering med 2 mg/kg bosentan tre ganger dagligen 6kade inte
exponeringen, daglig exponering var 7 275 ng h/ml (CV: 83 %, n =27).

Baserat pa resultaten i studierna BREATHE-3, FUTURE 1 och FUTURE 3, verkar det som om
exponeringen for bosentan nér en platé vid ldgre doser hos barn &n hos vuxna, och att hdgre doser &n
2 mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg tva ganger dagligen eller 2 mg/kg tre ganger dagligen) inte
resulterar i stdrre exponering for bosentan hos barn.

I studie AC-052-391 (FUTURE 4) som gjorts pa nyfodda 6kade bosentankoncentrationerna sakta och
kontinuerligt dver det forsta dosintervallet, vilket resulterade i en 1dg exponering (AUCo.12 1 helblod:
164 ng h/ml, n = 11). Vid steady-state var AUC: i helblod 6 165 ng h/ml (CV: 133 %, n =7) vilket
liknar den exponering som setts hos vuxna PAH patienter som fatt 125 mg tva ganger dagligen och om
man raknar med ett distributionsférhallande blod/plasma pé 0,6.

Det ar oként om dessa fynd har nagra konsekvenser betridffande hepatotoxicitet. Koén och samtidig
anvéndning av intravendst epoprostenol hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken hos
bosentan.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) har inga relevanta fordndringar i
farmakokinetiken observerats. Steadystate AUC for bosentan var 9 % hogre och AUC for den aktiva
metaboliten, Ro 48-5033 var 33 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion &n hos friska
frivilliga.

Effekten av moderat nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) pé bosentans och dess priméra
metabolit Ro 48-5033:s farmakokinetik undersoktes i en studie pa 5 patienter med pulmonell
hypertension associerad med portal hypertension och nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass B, samt
3 patienter med PAH av andra orsaker och normal leverfunktion. Hos patienterna med nedsatt
leverfunktion i Child-Pugh klass B var den genomsnittliga (95 % CI) steady-state AUC for bosentan
360 (212-613) ng h/ml, dvs. 4,7 géanger hogre, och den genomsnittliga (95 % CI) steady-state AUC for
den aktiva metaboliten Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng h/ml, dvs. 12,4 génger hogre &n hos
patienterna med normal leverfunktion (bosentan: genomsnittligt [95 % CI] AUC:

76,1 [9.07-638] ng h/ml; Ro 48-5033: genomsnittligt [95 % CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng h/ml). Aven
om antalet inkluderade patienter var begrinsat och med stor variabilitet, sa tyder dessa data pa en
markant 6kning av exponering for bosentan och dess priméra metabolit Ro 48-5033 hos patienter med
moderat nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B).

Bosentans farmakokinetik har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass
C. Tracleer ér kontraindicerat for patienter med moderat till svért nedsatt leverfunktion, dvs.
Child-Pugh klass B eller C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance pa 15-30 ml/min) minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med ca 10 %. Plasmakoncentrationerna av de tre metaboliterna
Okade med ungefér det dubbla hos dessa patienter jamfort med personer med normal njurfunktion.
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns ingen specifik klinisk
erfarenhet av patienter som genomgér dialys. Baserat pa fysikaliskt kemiska egenskaper och den hoga
graden av proteinbindning forvéntas inte att bosentan avldgsnas ur cirkulationen med dialys 1 ndgon
signifikant utstrackning (se avsnitt 4.2).
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

En 2-érig karcinogenicitetsstudie pa mdss visade en 6kad kombinerad forekomst av hepatocellulédra
adenom och karcinom hos hanmdss, men inte hos honméss, vid plasmakoncentrationer cirka 2 till

4 ganger de plasmakoncentrationer som uppnéddes vid den terapeutiska dosen for manniskor. En liten
signifikant 6kning av den kombinerade forekomsten av tyreoida follikuléra celladenom och karcinom
noterades hos hanréttor, men inte hos honrattor, efter oral administration av bosentan under 2 ar, vid
plasmakoncentrationer ungefér 9 till 14 ganger hogre én den terapeutiska plasmakoncentrationen i
ménniska. Bosentan var negativt i tester for genotoxicitet. Det fanns tecken pé en viss tyreoid
hormonell obalans i rattor behandlade med bosentan. Daremot fanns inga tecken pa att bosentan
paverkar skoldkdortelfunktionen (tyreoxin, TSH) hos ménniskor.

Bosentans effekt pa mitokondriefunktion ar okénd.

Bosentan &r teratogent i rétta vid plasmanivéer 1,5 ganger hogre 4n de plasmakoncentrationer som
uppnas vid den terapeutiska dosen for méanniskor. Teratogena effekter, diribland missbildningar av
huvud och ansikte och av de storre kérlen var dosberoende. Likheterna i missbildningsmdnstret
observerade med andra ET-receptorantagonister och i ET knock-outmdss tyder pa en klasseffekt.
Vederborlig forsiktighet skall iakttas nér det géller kvinnor i fertil &lder (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Utveckling av testikulér tubulér atrofi och forsdmrad fertilitet har kopplats samman med kronisk
administrering av endotelinreceptorantagonister hos gnagare.

I fertilitetsstudier pa han- och honrattor noterades inga effekter pa spermieantal, motilitet och
viabilitet, eller p& parningsformaga eller fertilitet vid exponering av 21 respektive 43 génger den
forvintade terapeutiska nivén for méanniskor. Ej heller noterades nidgon effekt p& utveckling av
preimplantationsembryo eller pa implantation.

Négot dkad incidens for testikuldr tubulér atrofi sdgs hos rattor som fétt bosentan oralt i doser sé laga
som 125 mg/kg/dag (ungefar 4 ganger den hogsta rekommenderade dosen for manniskor [MRHD] och
den ldgsta dosen som testats) under tva ar men inte vid doser sd hoga som 1 500 mg/kg/dag (ungefar
50 ganger s& mycket som MRHD) under 6 méanader. I en toxicitetsstudie pé juvenila rattor, d& réttor
behandlades frén dag 4 post partum till vuxen alder sdgs en minskning av absolut vikt av testiklar och
bitestiklar och minskat antal spermier i bitestiklarna efter avvanjning. NOAEL var 21 génger (vid

dag 21 post partum) och 2,3 ganger (dag 69 post partum) den ménskliga terapeutiska exponeringen.

Ingen effekt pa allmén utveckling, tillvaxt, sensorisk- och kognitiv funtion och fortplantningsforméga
sdgs vid 7 (hanar) och 19 (honor) ganger ménsklig terapeutisk exponering vid dag 21 post partum. Vid
vuxen alder (dag 69 post partum) ségs ingen effekt pé bosentan vid 1,3 (hanar) och 2,6 (honor) ganger
den terapeutiska exponeringen hos barn med PAH.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Majsstirkelse

Pregelatiniserad stirkelse
Natriumstérkelseglykolat (Typ A)
Povidon

Glyceroldibehenat
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Glyceroltriacetat
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Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
R6d jarnoxid (E172)
Etylcellulosa

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 ar
De vita flaskorna av hdgdensitetspolyeten ska anvdndas inom 30 dagar efter 6ppnandet.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fo6r aluminiumblister av PVC/PE/PVDC:
Forvaras vid hogst 25 °C.

For vita flaskor av hogdensitetspolyeten:
Denna medicinska produkt kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for ladkemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tracleer 62.5 mg filmdragerade tabletter

Blisterforpackningar av PVC/PE/PVDC/aluminium med 14 filmdragerade tabletter.
Kartonger med 14, 56 eller 112 filmdragerade tabletter.

Vita hog-densitets polyetylenflaskor med torkmedel (kiselgel) innehéllande 56 filmdragerade tabletter.
Kartonger med 56 filmdragerade tabletter.

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter
Blisterforpackningar av PVC/PE/PVDC/aluminium med 14 filmdragerade tabletter.
Kartonger med 56 eller 112 filmdragerade tabletter.

Vita hog-densitets polyetylenflaskor med torkmedel (kiselgel) innehallande 56 filmdragerade tabletter.
Kartonger med 56 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 15 maj 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 20 april 2012
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dispergerbar tablett innehéller 32 mg bosentan (i form av monohydrat).

Hjilpamne med kind effekt

Varje dispergerbar tablett innehéller 3,7 mg aspartam (E951).

Detta lakemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dispergerbar tablett:

Svagt gula till benvita, kloverformade tabletter med krysskara pa den ena sidan och praglade med ”32”
pa den andra sidan. Den dispergerbara tabletten kan delas i fyra lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) for att forbattra anstrdngningskapacitet och
symptom hos patienter med WHO funktionsklass III. Effekt har pévisats vid:

o Primér (idiopatisk och érftlig) pulmonell arteriell hypertension

o Pulmonell arteriell hypertension sekundér till sklerodermi utan signifikant interstitiell
lungsjukdom

o Pulmonell arteriell hypertension associerad med kongenital systemisk till pulmonell shunt och

Eisenmengers fysiologi

Vissa forbattringar har ocksé visats hos patienter med pulmonell arteriell hypertension WHO
funktionsklass II (se avsnitt 5.1).

Tracleer ér ocksé indicerat for att minska antalet nya digitala sar hos patienter med systemisk skleros
och pagaende sjukdom med digitala sar (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Administreringssétt

Tabletterna skall tas oralt morgon och kvéll med eller utan mat.

Légg den dispergerbara tabletten i lite vatten pa en sked, och rér om vitskan for att underlétta att
tabletten l6ses upp innan den sviljs. Tillsdtt lite mer vatten pa skeden och 14t patienten svélja {or att
sdkerstilla att allt 1dkemedel har administrerats. Om mojligt skall ett glas vatten drickas for att
sdkerstilla att allt 1dkemedel har intagits. Vid behov kan den dispergerbara tabletten delas genom att
man bryter den ldngs skérorna som é&r priglade i ytan (se avsnitt 6.6).
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Den dispergerbara tabletten har endast studerats hos barn. En jaimforande biotillgdnglighetsstudie
mellan dispergerbara tabletter och filmdragerade tabletter hos vuxna visade ligre exponering for
bosentan med den dispergerbara tabletten (se avsnitt 5.2). Darfor skall anviandningen hos vuxna
begrinsas till patienter som inte kan inta den filmdragerade tabletten.

Dosering

Pulmonell arteriell hypertension

Behandling skall endast inledas och monitoreras av ldkare med erfarenhet av att behandla PAH.
Ett patientkort med viktig sdkerhetsinformation som patienterna behdver kénna till fore och under
behandling med Tracleer finns i forpackningen.

Vuxna

Till vuxna patienter skall behandlingen med Tracleer inledas med en dos pa 62,5 mg tva génger
dagligen i 4 veckor och sedan okas till underhéllsdosen 125 mg tva ganger dagligen. Samma
rekommendation géller dven for aterinsdttning av Tracleer efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data hos barn har visat att plasmakoncentrationerna av bosentan hos barn med PAH
fran 1 till 15 &rs alder i genomsnitt var l4gre dn hos vuxna patienter och 6kade inte nir dosen av
Tracleer dkades till 6ver 2 mg/kg kroppsvikt eller genom att 6ka doseringsfrekvensen fran tvé ganger
dagligen till tre ganger dagligen (se avsnitt 5.2). Att 6ka dosen eller doseringsfrekvensen kommer
troligen inte att ge ndgon ytterligare klinisk effekt.

Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat 4r den rekommenderade start- och underhéllsdosen 2 mg/kg
morgon och kvill till barn 1 ar och dldre som har PAH.

Hos nyfodda med ihéllande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN) har nyttan med bosentan inte
visats med standardbehandling. Inga doseringsrekommendationer kan darfor ges (se avsnitt 5.1 och
5.2).

1 hiindelse av klinisk forsamring av PAH

I hindelse av klinisk forsémring (t.ex. minskning i 6-minuters géngtest med minst 10 % jamfort med
matning fore behandling) trots Tracleer-behandling i minst 8 veckor (méldos i minst 4 veckor), skall
alternativa terapier Gvervigas. Vissa patienter som inte visat terapisvar efter 8 veckors behandling med
Tracleer kan dock svara gynnsamt efter ytterligare 4 till 8 veckors behandling.

I hiandelse av sen klinisk forsamring trots behandling med Tracleer (dvs. efter flera manaders
behandling), skall ny beddmning av insatt behandling goéras. Vissa patienter som inte svarar bra pa
Tracleer 125 mg tvé génger dagligen kan forbéttra sin anstringningskapacitet ndgot nar dosen okas till
250 mg tva ganger dagligen. En noggrann beddmning av forhallandet nytta/risk skall goras, dér man
ocksa beaktar att levertoxiciteten dr dosberoende (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Avbrytande av behandling

Erfarenhet av abrupt utsiattande av behandling med Tracleer for patienter med PAH &r begrénsad. Inga
tecken pé akuta rebound effekter har observerats. For att undvika uppkomst av en eventuellt skadlig
klinisk forsdmring pa grund av potentiell rebound effekt, skall en gradvis minskning av dosen
(halvering av dosen under 3 till 7 dagar) 6vervigas. Intensifierade kontroller under utsattningsperioden
rekommenderas.

Om man fattar beslutet att sétta ut Tracleer, skall detta ske gradvis samtidigt som alternativ behandling
sdtts in.
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Systemisk skleros och pagaende sjukdom med digitala sar

Behandling skall endast inledas och monitoreras av ldkare med erfarenhet av att behandla systemisk
skleros.

Ett patientkort med viktig sékerhetsinformation som patienterna behdver kinna till fére och under
behandling med Tracleer finns i forpackningen.

Vuxna

Tracleer behandling skall inledas med en dos pa 62,5 mg tva génger dagligen i 4 veckor och sedan
oOkas till underhallsdosen pa 125 mg tva ganger dagligen. Samma rekommendation géller dven for
aterinsattning av Tracleer efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).

Erfarenhet géllande denna indikation frén kontrollerade kliniska provningar &r begrinsad till
6 manader (se avsnitt 5.1).

Patientens svar pé behandlingen och behovet av fortsatt terapi skall omprovas regelbundet. En
noggrann beddmning av nytta/risk skall goras dar bosentans levertoxicitet skall 6vervagas (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
Erfarenhet saknas betraffande effekt och sédkerhet hos patienter under 18 ar. Farmakokinetiska data
finns inte tillgéngliga for sma barn med denna sjukdom.

Speciella grupper

Nedsatt leverfunktion

Tracleer r kontraindicerat for patienter med mattlig till svéart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3, 4.4
och 5.2). Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (dvs. Child-Pugh
klass A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering kravs for patienter
som genomgér dialys (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krévs for patienter som ar édldre &n 65 ar.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
o Mattlig till svart nedsatt leverfunktion, dvs. Child-Pugh klass B eller C (se avsnitt 5.2)
o Utgangsviarden for leveraminotransferaser, dvs. aspartataminotransferas (ASAT) och/eller

alaninaminotransferas (ALAT), som overstiger 3 x den 6vre normalgransen (ULN; se
avsnitt 4.4)

o Samtidig anvédndning av ciklosporin A (se avsnitt 4.5)
. Graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)
o Kvinnor i fertil &lder, som inte anvénder sékra preventivimetoder (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Effekten av Tracleer har inte faststillts hos patienter med svar PAH. Overgang till en terapi som

rekommenderas i sjukdomens mest allvarliga stadium (t.ex. epoprostenol) skall dvervigas om det
kliniska tillstdndet forsdmras (se avsnitt 4.2).
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Balansen risk/nytta har inte faststéllts for bosentan nér det géller patienter med en funktionell status for
PAH enligt WHO Kklass 1.

Tracleer skall endast sdttas in om det systemiska systoliska blodtrycket dr hogre dn 85 mmHg.
Tracleer har inte visats ha en gynnsam effekt pa ldkningen av existerande digitala sér.
Leverfunktion

Forhgjningar av leveraminotransferaser, dvs. aspartat- och alaninaminotransferas (ASAT och/eller
ALAT) som forknippas med bosentan &r dosberoende. Leverenzymforandringar intréffar typiskt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen, men kan ocksa upptrdda sent i behandlingen (se avsnitt 4.8).
Dessa dkningar beror formodligen delvis pa kompetitiv hdmning av elimineringen av gallsalter fran
hepatocyter men andra mekanismer som dnnu ej helt faststéllts, ar troligen ocksa involverade i
uppkomsten av leverdysfunktion. Ansamling av bosentan i hepatocyter vilket leder till cytolys med
potentiellt allvarlig leverskada, eller en immunologisk mekanism, kan ej uteslutas. Risken for
leverdysfunktion kan dven okas néir ladkemedel som hdmmar gallsaltutférselpumpen, t.ex. rifampicin,
glibenklamid och ciklosporin A (se avsnitt 4.3 och 4.5) administreras samtidigt med bosentan, men
endast begrinsade data finns tillgéingliga.

Leveraminotransferaser maste kontrolleras innan behandlingen pibdrjas och direfter varje
manad si linge som behandling med Tracleer pigar. Dessutom maste
leveraminotransferasnivin métas 2 veckor efter en dosékning.

Rekommendation vid ALAT/ASAT-okningar

ALAT/ASAT-nivier Behandlings- och kontrollrekommendationer

>3 och<5xULN Resultaten ska bekriftas med ett andra leverfunktionstest; om resultaten
bekriftas bor beslut fattas for den enskilda patienten om huruvida Tracleer-
behandlingen ska fortsitta, eventuellt med reducerad dos,, eller om
behandlingen med Tracleer ska avbrytas (se avsnitt 4.2). Kontroll av
aminotransferasnivierna bor fortsétta minst varannan vecka. Om
aminotransferasnivderna atergar till de utgangsvarden de hade innan
behandlingen 6vervag att fortsdtta behandlingen eller aterinsétta behandlingen
med Tracleer enligt beskrivningen nedan.

>5o0ch <8 x ULN Resultaten ska bekréftas med ett andra leverfunktionstest. Om resultaten
bekriftas ska behandlingen avbrytas och aminotransferasnivaer kontrolleras
minst varannan vecka. Om aminotransferasnivéerna atergar till de
utgangsvérden de hade innan behandlingen Overvig att aterinsatta
behandlingen med Tracleer enligt beskrivningen nedan.

> 8 x ULN Behandlingen méste avslutas och Tracleer bor inte aterinséttas.

Om det foreligger associerade kliniska symtom pa leverskada, dvs. illaméende, krakning, feber,
buksmarta, gulsot, onormal letargi eller trotthet, influensaliknande syndrom (artralgi, myalgi, feber),
madste behandlingen avslutas och Tracleer ska inte dterinsiittas.

Aterinsdttande av behandlingen

Aterinsittande av behandlingen med Tracleer skall bara dverviigas om de potentiella fordelarna med
behandlingen med Tracleer 6vervéger de potentiella riskerna och nér leveraminotransferasnivierna
ligger inom de virden de hade innan behandlingen. Diskussion med hepatolog rekommenderas. Ett
aterinsittande maste folja de riktlinjer som anges i avsnitt 4.2. Aminotransferasnivierna méiste
kontrolleras inom 3 dagar efter aterinsittande av behandlingen, direfter efter ytterligare

2 veckor och sedan i enlighet med rekommendationerna ovan.

ULN = upper limit of normal (6vre normalgrénsen)
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Hemoglobinkoncentration

Behandling med bosentan har associerats med dosrelaterade minskningar av
hemoglobinkoncentrationen (se avsnitt 4.8). I placebokontrollerade studier var bosentanrelaterade
minskningar av hemoglobinkoncentrationen inte progressiva utan stabiliserades efter de forsta

4-12 veckornas behandling. Kontroller av hemoglobinkoncentrationerna rekommenderas innan
behandlingen inleds, varje manad under de forsta 4 manaderna och dérefter kvartalsvis. Om en kliniskt
relevant minskning av hemoglobinkoncentrationen féorekommer, bor ytterligare utvédrderingar och
undersokningar genomforas for att faststédlla orsaken och behovet av en specifik behandling. Under
tidsperioden efter marknadsforingsgodkannandet har fall av anemi som krivt transfusion av rdda
blodkroppar rapporterats (se avsnitt 4.8).

Kvinnor i fertil alder

Da Tracleer kan gora hormonella preventivmedel verkningsldsa och med tanke pé risken att pulmonell
arteriell hypertension forsémras vid graviditet samt de teratogena effekterna som observerats hos djur:

o Skall behandling med Tracleer inte pbdrjas hos kvinnor i fertil alder savida de inte anvénder
tillforlitligt preventivmedel och ett negativt graviditetstest erhallits

o Hormonella preventivmedel far inte anvéndas som den enda preventivmetoden under
behandling med Tracleer

o Manatliga graviditetstest rekommenderas under behandlingen for att mojliggora tidig upptackt

av graviditet
For ytterligare information se avsnitt 4.5 och 4.6.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av lungodem har rapporterats i samband med vasodilaterande ldkemedel (fr.a. prostacykliner) nér
dessa anvints hos patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Om tecken pa lungédem
uppkommer nér Tracleer ges till patienter med PAH, skall f6ljaktligen mdjlig associerad veno-
ocklusiv sjukdom Overvigas. Under tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har det
forekommit sillsynta rapporter av lungddem hos patienter som behandlats med Tracleer, vilka haft en
misstiankt diagnos av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom.

Patienter med pulmonell arteriell hypertension och samtidig vinsterkammarsvikt

Ingen specifik studie har gjorts pa patienter med pulmonell hypertension och samtidig
véansterkammardysfunktion. Dock har 1 611 patienter (804 bosentan- resp. 807 placebobehandlade
patienter) med uttalad kronisk hjértsvikt behandlats med en genomsnittlig behandlingstid pé& 1,5 arien
placebokontrollerad studie (studie AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). I denna studie ségs en dkad
incidens av sjukhusvard orsakad av kronisk hjartsvikt under de forsta 4-8 veckorna av behandling med
bosentan, vilket kunde vara resultat av vitskeretention. I denna studie visade sig vétskeretention som
tidig viktuppgang, minskad hemoglobinkoncentration samt 6kad incidens av benddem. I slutet av
denna studie fanns ingen skillnad i behov av sjukhusvard orsakad av hjartsvikt, och inte heller ndgon
skillnad i mortalitet mellan bosentan- och placebo-behandlade patienter. Foljaktligen rekommenderas
att patienter skall 6vervakas avseende tecken pa vitskeretention (dvs. viktuppgang), speciellt om de
samtidigt lider av allvarlig systolisk dysfunktion. Om detta intréffar, reckommenderas pabodrjande av
diuretikabehandling eller att dosen av redan insatta diuretika dkas. Behandling med diuretika skall
Overvégas hos patienter med tecken pa vitskeretention fore paborjande av behandling med Tracleer.

Pulmonell arteriell hypertension relaterad till HIV-infektion

Det finns begrinsad erfarenhet fran kliniska studier vid anvindande av Tracleer hos patienter med
PAH relaterad till HIV-infektion, som behandlas med antiretrovirala mediciner (se avsnitt 5.1). En
interaktionsstudie mellan bosentan och lopinavir+ritonavir visade, hos friska forsdkspersoner, 6kad
plasmakoncentration av bosentan med maximal niva under de forsta 4 dagarnas behandling (se
avsnitt 4.5). Nar behandling med Tracleer initieras hos patienter som behdver ritonavirforstarkta
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proteashdmmare bor patientens tolerabilitet avseende Tracleer monitoreras noggrant med sérskild
uppmirksamhet i borjan av behandlingen avseende risken for hypotoni och leverfunktionsprover. En
okad langsiktig risk for hepatotoxicitet och hematologiska biverkningar kan inte uteslutas nir bosentan
anvénds i kombination med antiretrovirala lakemedel. P4 grund av potentialen for interaktioner,
relaterat till den inducerande effekten av bosentan pa CYP450 (se avsnitt 4.5), vilken kan paverka
effekten av den antiretrovirala behandlingen, ska dessa patienter ocksa foljas noggrant avseende deras
HIV-infektion.

Sekundir pulmonell hypertension 1 samband med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Sdkerheten och toleransen for bosentan undersoktes i en explorativ, okontrollerad 12-veckorsstudie
hos 11 patienter med sekundér pulmonell hypertension vid allvarlig KOL (niva III i GOLD-
klassificeringen). Okad ventilation per minut och minskad syreméttnad observerades och den
vanligaste biverkningen var dyspné, som upphorde vid utsdttande av bosentan.

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Samtidig anvdndning av Tracleer med ciklosporin A &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig anvidndning av Tracleer med glibenklamid, flukonazol och rifampicin rekommenderas inte.
For ytterligare information se avsnitt 4.5.

Samtidig administrering av bade en CYP3A4-hdmmare och en CYP2C9-hdmmare med Tracleer bor
undvikas (se avsnitt 4.5).

Hjélpadmne

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter innehaller en fenylalaninkélla (aspartam — E951). Kan vara
skadligt for personer med fenylketonuri. Det saknas prekliniska och kliniska data for anvéindning av
aspartam till spddbarn som &r yngre dn 12 veckor.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Bosentan dr en inducerare av cytokrom P450-systemets (CYP) isoenzymer CYP2C9 och CYP3A4. In
vitro-data tyder &dven pa en induktion av CYP2C19. Foljaktligen minskas plasmakoncentrationerna av
substanser som metaboliseras av dessa isoenzymer ndr Tracleer ges samtidigt. Risken for fordndrade
effekter av lakemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer skall beaktas. Doseringen av dessa
lakemedel kan behova justeras efter insdttning, doseringsfordndring eller utséttning av samtidig
Tracleer-behandling.

Bosentan metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. En himning av dessa isoenzymer kan 6ka
plasmakoncentrationen av bosentan (se ketokonazol). Paverkan av CYP2C9-hdmmare pé
bosentankoncentrationen har inte studerats. Denna kombination ska anvéndas med forsiktighet.

Flukonazol och andra hdmmare av bade CYP2C9 och CYP3A44: Samtidig administrering med
flukonazol, som huvudsakligen himmar CYP2C9, men i viss utstrackning d&ven CYP3A4, skulle
kunna leda till stora 6kningar i plasmakoncentrationen av bosentan. Kombinationen rekommenderas
inte. Av samma skil rekommenderas inte samtidig administrering av bade en potent CYP3A4-
himmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol eller ritonavir) och en CYP2C9-hdmmare (t.ex. vorikonazol)
med Tracleer.

Ciklosporin A: Samtidig administrering av Tracleer och ciklosporin A (en kalcineurinhdmmare) dr
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Vid samtidig administrering var de initiala laga koncentrationerna av
bosentan cirka 30 ganger hogre dn de som mattes efter endast bosentan. Vid steady state var
plasmakoncentrationerna av bosentan 3 till 4 ganger hogre 4n med enbart bosentan. Mekanismen for
denna interaktion dr sannolikt en inhiberande effekt av ciklosporin pa transportproteinmedierat upptag
av bosentan in i hepatocyter. Plasmakoncentrationerna av ciklosporin A (ett CYP3A4-substrat)
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minskade med cirka 50 %. Detta ar sannolikt beroende péa en inducerande effekt av bosentan pa
CYP3AA4.

Takrolimus, sirolimus: Samtidig administrering av takrolimus eller sirolimus och Tracleer har inte
studerats hos ménniska men samtidig administrering av takrolimus eller sirolimus och Tracleer kan
leda till 6kad plasmakoncentaration av bosentan i likhet med samtidig administrering av ciklosporin A.
Tracleer kan minska plasmakoncentrationen av takrolimus och sirolimus vid samtidig anvandning. Pa
grund av detta rekommenderas inte samtidig anvéndning av Tracleer och takrolimus. Patienter som
behover kombinationen skall kontrolleras noggrant avseende biverkningar relaterade till Tracleer och
blodkoncentrationer av takrolimus och sirolimus.

Glibenklamid: Samtidig administrering med bosentan 125 mg tva ganger dagligen i fem dagar
minskade plasmakoncentrationerna av glibenklamid (ett CYP3 A4-substrat) med 40 %, med potentiellt
signifikant sinkning av den hypoglykemiska effekten. Aven plasmakoncentrationerna av bosentan
minskade med 29 %. Dessutom observerades en 6kad incidens av hdjda aminotransferaser hos
patienter som fick samtidig behandling. Béde glibenklamid och bosentan hdmmar
gallsaltutforselpumpen, vilket kan forklara de forhdjda aminotransferaserna. Denna kombination bor
inte anvéndas. Inga uppgifter om lakemedelsinteraktioner é&r tillgingliga for dvriga sulfonureider.

Rifampicin: Samtidig administrering till 9 friska forsokspersoner under 7 dagar av bosentan 125 mg
tva ganger dagligen och rifampicin, en potent inducerare av CYP2C9 och CYP3A4, minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med 58 % och denna minskning kunde uppgé till néstan 90 % i
enstaka fall. Detta resulterar i att en signifikant minskad effekt av bosentan kan forvintas efter
samtidig administrering med rifampicin. Samtidig anvidndning av rifampicin och Tracleer
rekommenderas inte. Data gillande andra CYP3 A4-inducerare t.ex. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin och Johannesdrt saknas, men samtidig administrering forvéintas leda till minskad systemisk
exponering av bosentan. En kliniskt signifikant minskning av effekten kan inte uteslutas.

Lopinavir+ritonavir (och andra ritonavir-boostrade proteashimmare): Samtidig administrering av
bosentan 125 mg tva ganger dagligen och lopinavir+ritonavir 400+100 mg tva ganger dagligen till
friska forsokspersoner under 9,5 dagar resulterade i initiala dalkoncentrationer av bosentan i plasma
som var ungefér 48 génger hogre &n de som uppmiitts efter administrering av enbart bosentan. Vid
dag 9 var plasmakoncentrationerna av bosentan ungefér 5 ganger hogre 4n vid administrering av
enbart bosentan. Den inhiberande effekten av ritonavir pa transportproteinmedierat upptag in i
hepatocyter och pd CYP3A4, som dirigenom leder till en minskning i clearance av bosentan, orsakar
sannolikt denna interaktion. Vid samtidig administrering med lopinavir+ritonavir eller andra ritonavir-
boostrade proteashdammare ska patientens tolerabilitet av Tracleer foljas.

Efter samtidig administrering av bosentan i 9,5 dagar minskade plasmaexponeringen for lopinavir och
ritonavir till en kliniskt icke-signifikant niva (med ungefar 14 % respektive 17 %). Dock kan full
inducerande effekt av bosentan mdjligen inte ha natts och ytterligare minskning av proteashdammare
kan inte uteslutas. Lamplig uppf6ljning av HIV-behandlingen rekommenderas. Liknande effekter kan
forvantas med andra ritonavir-boostrade proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Andra antiretrovirala ldkemedel: P& grund av brist pa data kan inga specifika rekommendationer goras
avseende andra tillgéngliga antiretrovirala 1ikemedel. P& grund av den pétaglig hepatotoxiciteten av
nevirapin som kan adderas till bosentans levertoxicitet, rekommenderas inte denna kombination.

Hormonella preventivmedel: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tvd génger dagligen under
7 dagar tillsammans med en singeldos av ett oralt preventivmedel innehéllande noretisteron 1 mg +
etinylestradiol 35 mikrog minskade AUC for noretisteron och etinylestradiol med 14 % respektive

31 %. Dock minskade exponeringen med sd mycket som 56 % respektive 66 % hos enskilda individer.
Foljaktligen anses inte hormonbaserade preventivmedel ensamt vara tillforlitliga metoder for
antikonception oavsett administrationssétt (d.v.s. orala, injicerbara, transdermala eller implanterbara)
(se avsnitt 4.4 och 4.6).
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Warfarin: Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen under 6 dagar minskade
plasmakoncentrationerna bade av S-warfarin (ett CYP2C9-substrat) och R-warfarin (ett CYP3A4-
substrat) med ca 29 % respektive 38 %. Klinisk erfarenhet av samtidig administrering av bosentan och
warfarin hos patienter med PAH visade inga kliniskt relevanta fordndringar i International Normalised
Ratio (INR) eller warfarindos (utgéngsvérde jaimfort med slutet av de kliniska studierna). Dessutom
var frekvensen av fordndringarna i warfarin-dosen foranledd av forédndringar av INR eller biverkningar
likvardiga hos bosentan- som hos placebobehandlade patienter. Ingen dosjustering behdvs for warfarin
och liknande orala antikoagulanter nér bosentan sétts in, men intensifierade kontroller av INR
rekommenderas, sirskilt under inlednings- och upptitreringsperioden.

Simvastatin: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva géanger dagligen under 5 dagar minskade
plasmakoncentrationerna av simvastatin (ett CYP3A4-substrat) och dess aktiva -hydroxi-
syrametabolit med 34 % respektive 46 %. Plasmakoncentrationerna av bosentan paverkades inte av
samtidig behandling med simvastatin. Kontroll av kolesterolnivierna och péaféljande
doseringsjustering skall 6vervigas.

Ketokonazol: Samtidig administrering av bosentan 62,5 mg tvd génger dagligen under 6 dagar och
ketokonazol, en potent CYP3A4-hdmmare, 6kade plasmakoncentrationerna av bosentan ungefar

2 ganger. Dosjustering av Tracleer behovs ej. Aven om det inte pavisats genom in vivo-studier,
forvantas liknande 6kningar i plasmakoncentrationer av bosentan med de andra potenta CYP3A4-
himmarna (t.ex. itrakonazol eller ritonavir). I kombination med en CYP3A4-hdmmare 16per dock
patienter som dr langsamma metaboliserare avseende CYP2C9 risk for 6kningar av
plasmakoncentrationerna av bosentan som kan vara av hogre magnitud, vilket sdlunda leder till
potentiellt skadliga biverkningar.

Epoprostenol: Begransade data erhéllna fran en studie (AC-052-356, BREATHE-3) i vilken

10 pediatriska patienter fick kombinationen bosentan och epoprostenol tyder pa att, bade efter
administrering av enstaka och multipla doser, Cnax och AUC-vérden for bosentan var jamforbara hos
patienter med eller utan kontinuerlig infusion av epoprostenol (se avsnitt 5.1).

Sildenafil: Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen (steady state) och
sildenafil 80 mg tre ganger dagligen (vid steady state) givet under 6 dagar hos friska frivilliga
forsokspersoner resulterade i en minskning av AUC med 63 % for sildenafil och en 6kning av AUC
for bosentan med 50 %. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering.

Tadalafil: Bosentan (125 mg tva ganger dagligen) minskade tadalafils (40 mg en géng dagligen)
systemiska exponering med 42 % och Cnax med 27 % efter upprepad samadministrering. Tadalafil
dndrade inte bosentans eller dess metaboliters exponering (AUC och Cpay).

Digoxin: Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen och digoxin under 7 dagar
minskade AUC, Cpax och Cuin for digoxin med 12 %, 9 % respektive 23 %. Mekanismen for denna

interaktion kan vara induktion av P-glykoprotein. Denna interaktion &r sannolikt ej kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet (teratogenicitet, embryotoxitet; se avsnitt 5.3). Det finns

inga tillforlitliga data géllande behandling av gravida kvinnor med Tracleer. Risken for ménniska ér
fortfarande okind. Tracleer &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
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Kvinnor i fertil alder

Innan behandling med Tracleer initieras hos kvinnor i fertil &lder, ska franvaron av graviditet
kontrolleras, ldmpliga rad om tillforlitliga preventivmetoder ges samt tillforlitlig preventivmetod
paborjas. Patienter och forskrivare ska vara medvetna om att Tracleer, p.g.a de mojliga
farmakokinetiska interaktionerna, kan gora hormonella preventivmedel ineffektiva (se avsnitt 4.5).
Daérfor skall kvinnor i fertil alder inte anvdnda hormonella preventivmedel (sdsom orala, injicerbara,
transdermala eller implanterbara medel) som enda preventivmetod, utan anvénda en ytterligare eller en
alternativ tillforlitlig preventivmetod. Om det rdder négot tvivel om vilka
preventivmedelsrekommendationer som ska ges till en enskild patient rekommenderas konsultation
med gynekolog. D& hormonell antikonception eventuellt kan misslyckas vid Tracleerbehandling och
med tanke pa risken for att pulmonell arteriell hypertension allvarligt forsdmras vid graviditet,
rekommenderas ménatliga graviditetstester under behandling med Tracleer for att mdojliggora tidig
upptickt av graviditet.

Amning

Data frén en fallrapport beskriver forekomsten av bosentan i human bréstmjdlk i en 14g koncentration.
Det finns otillrdcklig information om effekterna av bosentan pa det ammade spiddbarnet. En risk for
det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Amning rekommenderas inte under behandling med
Tracleer.

Fertilitet

Djurstudier har visat effekter pé testiklarna (se avsnitt 5.3). I en klinisk studie dér man undersokt
effekterna av bosentan pa testikelfunktionen hos manliga PAH-patienter hade sex av

24 forsokspersoner (25 %) en minskad spermakoncentration pa minst 50 % frén baseline efter

6 ménaders behandling med bosentan. Baserat pé dessa fynd och pa preklinska uppgifter kan man inte
utesluta att bosentan kan ha skadliga effekter p& spermatogenesen hos mén. Langsiktig paverkan pa
fertiliteten hos barn av manligt kon efter behandling med bosentan kan inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga specifika studier har utforts for att undersoka den direkta effekten av Tracleer pd formagan att
framfora fordon och anvinda maskiner. Tracleer kan dock orsaka lagt blodtryck med symptom sasom
yrsel, dimsyn eller synkope vilket kan paverka formagan att framfora fordon eller anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

1 20 placebo-kontrollerade studier pa ett antal olika terapeutiska indikationer behandlades totalt

2 486 patienter med bosentan med dagliga doser fran 100 mg till 2 000 mg och 1 838 patienter
behandlades med placebo. Behandlingstiden var i medeltal 45 veckor. Biverkningar definierades som
biverkningshéndelser som forekommit hos minst 1 % av patienterna som fick bosentan och med en
frekvens som var minst 0,5 % hogre an for placebo. De vanligast forekommande biverkningarna ar
huvudvérk (11,5 %), 6dem / vitskeretention (13,2 %) onormala leverfunktionsprover (10,9 %) och
anemi / minskat hemoglobin (9,9 %).

Behandling med bosentan har associerats med dosberoende férhdjningar av leveraminotransferaser
och minskningar av hemoglobinkoncentrationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningar som observerats i 20 placebo-kontrollerade studier och erfarenheter efter att bosentan
introducerats pad marknaden anges med frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).
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Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Inga
kliniskt relevanta skillnader i biverkningar observerades mellan det totala datasetet och de godkédnda

indikationerna.
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, minskat hemoglobin, (se
avsnitt 4.4)
Okénd Anemi eller minskning i

hemoglobin som kriver
transfusion av roda blodkroppar!

Mindre vanliga

Trombocytopeni!

Mindre vanliga

Neutropeni, leukopeni!

Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner
(inklusive dermatit, pruritus och
utslag)’

Sallsynta Anafylaxi och/eller angioddem'

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark?

nervsystemet

Vanliga Synkope!**

Ogon Ingen kénd frekvens Dimsyn'

Hjértat Vanliga Hjartklappning'- 4

Blodkarl Vanliga Blodvallning

Vanliga Hypotoni'*

Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Nistippa!

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Gastroesofageal reflexsjukdom
Diarré

Lever och gallvégar Mycket vanliga Onormala leverfunktionsprover

(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Forhdjningar i aminotransferaser
i samband med hepatit (inklusive
eventuell forsdmring av
underliggande hepatit) och/eller
ikterus' (se avsnitt 4.4)

Sallsynta Levercirros, leversvikt!
Hud och subkutan vivnad Vanliga Erytem
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Odem, Vitskeretention®

symtom vid
administreringsstillet

1

kontrollerad klinisk data.

placebo,

fick placebo.

Data kommer fran erfarenhet efter introduktion pa marknaden, frekvenser baseras pa statistisk modellering av placebo-
Overkinslighetsreaktioner rapporterades hos 9,9 % av patienterna som fick bosentan och 9,1 % av patienterna som fick
Huvudvirk rapporterades hos 11,5 % av patienterna som fick bosentan och 9,8 % av patienterna som fick placebo.

Dessa typer av reaktioner kan ocksé bero pé underliggande sjukdom.
Odem eller vitskeretention rapporterades hos 13,2 % av patienterna som fick bosentan och 10,9 % av patienterna som

Efter marknadsintroduktion har séllsynta fall av oforklarad levercirros rapporterats efter langvarig
behandling med Tracleer hos patienter med multipla samtidiga sjukdomstillstind och
lakemedelsbehandlingar. Det har ocksa rapporterats séllsynta fall av leversvikt. Dessa fall podngterar
vikten av att folja schemalagd uppf6ljning av leverfunktionen en géng per ménad under hela
behandlingstiden med Tracleer (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Okontrollerade kliniska studier hos barn:

Sédkerhetsprofilen i den forsta pediatriska okontollerade studien som utférdes med den filmdragerade
tabletten (BREATHE-3; n = 19, medianélder 10 ar (aldersintervall 3-15 &r), Oppen studie, bosentan
2 mg/kg tva ganger dagligen, behandlingstid 12 veckor) liknade den som sags i de pivotala studierna
hos vuxna patienter med PAH. I BREATHE-3 var de vanligaste biverkningarna blodvallning (21 %),
huvudvérk och onormala leverfunktionsprover (16 % vardera).

En poolad analys pa okontrollerade pediatriska studier som gjorts pa patienter med PAH med den
dispergerbara tablettformuleringen av bosentan 32 mg (FUTURE1/2, FUTURE 3/Extension),
inkluderade totalt 100 barn som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva gdnger dagligen (n = 33),

2 mg/kg tre ganger dagligen (n = 31) eller 4 mg/kg tva génger dagligen (n = 36). Vid enrolleringen var
6 patienter mellan 3 ménaders och 1 &rs &lder, 15 barn var mellan 1 érs &lder och yngre &n 2 &r och

79 barn var mellan 2 ars och 12 ars élder. Medianvérdet for behandlingstiden var 71,8 veckor (mellan
0,4-258 veckor).

Sakerhetsprofilen i denna poolade analys av okontrollerade pediatriska studier liknar den som
observerats i de pivotala studierna p& vuxna patienter med PAH forutom infektioner som
rapporterades mer frekvent jamfort med vuxna (69,0 % jamfort med 41,3 %). Den hér skillnaden i
infektionsfrekvens kan delvis bero pa att medianvérdet for exponeringen for den pediatriska
behandlingsgruppen var langre (medianvirde 71,8 veckor) jamfort med behandlingstiden for den
vuxna behandlingsgruppen (medianvérdet 17,4 veckor). De vanligaste biverkningarna var infektioner i
de 6vre luftvdgarna (25 %), pulmoniell (arteriell) hypertension (20 %), nasofaryngit (17 %), pyrexi
(15 %), krakningar (13 %), bronkit (10 %), buksmarta (10 %) och diarré (10 %). Det forekom inga
relevanta skillnader i biverkningsfrekvens for patienter som var dldre och yngre 4n 2 ar, detta ér
emellertid endast baserat pa 21 barn som var yngre dn 2 ér, varav 6 patienter som var mellan

3 ménader och 1 &rs dlder. Biverkningar som leverabnormaliteter och anemi/hemoglobinminskning
intraffade hos 9 % respektive 5 % av patienterna.

I en randomiserad placebokontrollerad studie som utforts pA PPHN-patienter (FUTURE-4) var totalt
13 nyfodda behandlade med den dispergerbara tablettformuleringen av bosentan med en dos pa

2 mg/kg tva ganger dagligen (8 patienter stod pé placebo). Mediantiden for behandling med bosentan
och placebo var 4,5 dagar (varierade mellan 0,5-10,0 dagar) respektive 4,0 dagar (varierade mellan
2,5-6,5 dagar). De vanligaste biverkningarna for bosentan- och placebobehandlade patienter var anemi
eller hemoglobinminskning (7 respektive 2 patienter), generaliserat 6dem (3 respektive 0 patienter)
och kréikningar (2 respektive 0 patienter).

Laboratorieavvikelser

Levertestavvikelser

I det kliniska provningsprogrammet intraffade dosberoende férhdjningar i leveraminotransferaser
vanligtvis inom de forsta 26 behandlingsveckorna, utvecklades vanligtvis gradvis och var
huvudsakligen asymptomatiska. Under tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har sallsynta
fall av levercirros och leversvikt rapporterats.

Mekanismen for denna biverkning dr oklar. Dessa okningar i aminotransferaser kan gé tillbaka
spontant under fortsatt behandling med underhéllsdosen av Tracleer eller efter dosreduktion, men det
kan bli nédvéndigt med uppehall eller avbrott (se avsnitt 4.4).

I de 20 sammanstillda placebo-kontrollerade studierna observerades 6kningar i leveraminotransferaser
med > 3 x ULN hos 11,2 % av bosentanbehandlade patienter, jimfort med 2,4 % av
placebobehandlade patienter. Forhdjningar till > 8 x ULN ségs hos 3,6 % av de bosentanbehandlade
patienterna och 0,4 % av de placebobehandlade patienterna. Forhdjningar av aminotransferaser var
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associerade med forhdjt bilirubin (> 2 x ULN) utan tecken pa gallvéigsobstruktion hos 0,2 %
(5 patienter) av de bosentanbehandlade patienterna och hos 0,3 % (6 patienter) av de som fick placebo.

I den poolade analysen p& 100 barn med PAH frén de okontrollerade pediatriska studierna
FUTURE 1/2 och FUTURE 3/Extension sdg man en dkning av leveraminotransferaser > 3 x ULN hos
2 % av patienterna.

I FUTURE-4 studien dér 13 nyfddda med PPHN som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva génger
dagligen i mindre &dn 10 dagar (intervall mellan 0,5-10,0 dagar) fanns det inga fall av
leveraminotransferaser > 3 x ULN under behandlingen, men ett fall av hepatit intréffade 3 dagar efter
att bosentanbehandlingen upphort.

Hemoglobin

I de placebokontrollerade studierna med vuxna siags en minskning i hemoglobinkoncentration frén
startvirdet till mindre dn 10 g/dl hos 8,0 % av de bosentanbehandlade patienterna och 3,9 % av de
placebobehandlade patienterna (se avsnitt 4.4).

I den poolade analysen pé 100 patienter med PAH fran de okontrollerade pediatriska studierna
FUTURE 1/2 och FUTURE 3/Extension rapporterades en minskning i hemoglobinkoncentration fran
startvirdet till under 10 g/dl hos 10,0 % av patienterna. Ingen minskning under 8 g/dl uppkom.

I FUTURE-4 studien upplevde 6 av 13 bosentanbehandlade nyfédda barn med PPHN en minskning i
hemoglobin fran ett startvirde inom referensintervallet till ett virde som under behandlingen var under

lagsta normalvirdet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Bosentan har administrerats som enstaka dos pa upp till 2 400 mg till friska personer och i doser pa
upp till 2 000 mg/dag i 2 ménader till patienter med en annan sjukdom &n pulmonell hypertension.
Den vanligaste biverkningen var huvudvirk med latt till méttlig intensitet.

Kraftig 6verdosering kan fororsaka uttalad hypotoni, som kréver aktivt kardiovaskulért stod. Under
tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har ett fall av 6verdosering, dar 10 000 mg Tracleer
intogs av en manlig patient i tonaren, rapporterats. Hans symptom var illaméende, kridkningar,
hypotoni, yrsel, svettningar och dimsyn. Han aterhdimtade sig fullstindigt inom 24 timmar med
blodtrycks support. Notera: bosentan avlagsnas ej genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga antihypertensiva medel, ATC-kod: C02KX01

Verkningsmekanism

Bosentan dr en icke selektiv endotelinreceptorantagonist (ERA) med affinitet for bade endotelin A och
B-receptorer (ETA och ETB). Bosentan minskar béde det pulmonella och det systemiska vaskuléra
motstandet, vilket resulterar i forbattrad hjartminutvolym utan att 6ka hjartfrekvensen.
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Neurohormonet endotelin-1 (ET-1) &r en av de mest potenta av de kidnda vasokonstriktorerna och kan
dven framja fibros, cellproliferation, kardiell hypertrofi och ombildningar, och dr pro-inflammatorisk.
Dessa effekter formedlas av endotelinbindningar till ETA- och ETB-receptorer i endotelium och
vaskuldra glatta muskelceller. ET-1-koncentrationerna i vivnader och plasma forhdjs vid ett antal
kardiovaskuldra sjukdomar och bindvivssjukdomar, inklusive PAH, sklerodermi, akut och kronisk
hjartsvikt, myokardischemi, systemisk hypertension och ateroskleros, vilket tyder pd att ET-1 har en
patogen roll i samband med dessa sjukdomar. Vid PAH och hjértsvikt, vid franvaro av
endotelinreceptorantagonism, har forhdjda ET-1-koncentrationer starkt samband med sjukdomens
svérighetsgrad och prognos.

Bosentan konkurrerar med bindning av ET-1 och andra ET-peptider for bdide ETA- och ETB-
receptorer med nagot hogre affinitet for ET A-receptorer (Ki = 4,1-43 nanomolar) adn for ETB-
receptorer (Ki = 38-730 nanomolar). Bosentan ar en specifik antagonist till ET-receptorer och binder
inte till andra receptorer.

Effekt
Djurmodeller

I djurmodeller av pulmonell hypertension minskade kronisk oral administrering av bosentan det
pulmonella vaskuldra motstandet och reverserade den pulmonella vaskuldra och hogerventrikuldra
hypertrofin. I en djurmodell av pulmonell fibros minskade bosentan avlagring av kollagen i lungorna.

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension

Tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter och placebokontrollerade studier har gjorts pa 32
(studien AC-052-351) och 213 (studie AC-052-352, [BREATHE-1]) vuxna patienter med WHO
funktionsklass ITI-IV PAH (primér pulmonell hypertension eller pulmonell hypertension som ar
sekundér framst till sklerodermi). Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger per dag var
underhéllsdosen som studerades i dessa provningar 125 mg tvé génger per dag i AC-052-351 och
125 mg tva ganger per dag och 250 mg tva ganger per dag i AC-052-352.

Bosentan lades till patienternas pagaende terapi, som kunde besta av en kombination av
antikoagulanter, vasodilatorer (t.ex. kalciumkanalblockerare), urindrivande preparat, syre och digoxin,
men inte epoprostenol. Kontrollen bestod av placebo plus den befintliga terapin.

Den priméra slutpunkten for var och en av studierna var forandring av 6-minuters gangtest vid

12 veckor for den forsta studien och 16 veckor for den andra studien. I bada studierna resulterade
behandlingen med bosentan i en signifikant forbattring av konditionen. Den placebokorrigerade
okningen 1 gangstrackan jamfort med utgdngsvardet var 76 meter (p = 0,02; t-test) och 44 meter

(p = 0,0002; Mann-Whitney U-test) vid den priméra slutpunkten for varje studie. Skillnaderna mellan
de tvé grupperna 125 mg tva ganger per dag och 250 mg tvé génger per dag var inte statistiskt
signifikanta men det fanns en trend i riktning mot forbéttrad kondition i gruppen som behandlades med
250 mg tva ganger per dag.

Forbittringen av gangstrickan var mérkbar efter 4 veckors behandling och var tydlig efter 8 veckors
behandling och upprittholls under upp till 28 veckor vid en dubbelblind behandling i en undergrupp
till patientpopulationen.

I en retrospektiv responsanalys baserad pa fordndringar i gangstracka, WHO-funktionsklass och
dyspné for de 95 patienter som randomiserats till behandling med bosentan 125 mg tva ganger per dag
i de placebokontrollerade provningarna, fann man att vid vecka 8 hade 66 patienter forbéttrats, 22 var
stabila och 7 hade forsdmrats. Av de 22 patienter som var stabila vecka 8 hade 6 forbéttrats vid

vecka 12/16 och 4 forsamrats jamfort med utgédngsliaget. Av de 7 patienter som forsamrats vid vecka 8,
hade 3 forbéttrats vid vecka 12/16 och 4 forsdmrades jamfort med utgédngslaget.
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Invasiva hemodynamiska parametrar utvirderades endast i den forsta studien. Behandling med
bosentan ledde till en signifikant 6kning av det kardiella indexet, associerat med en signifikant
minskning av det pulmonella arteriella trycket, pulmonart vaskulart motstand och medeltryck i hoger
formak.

En minskning av symptom for PAH observerades med bosentan-behandlingen. Dyspnémétningarna
under gangtesterna visade en forbattring hos bosentan-behandlade patienter. I studien AC-052-352
klassificerades 92 % av de 213 patienterna vid studiestarten som WHO funktionsklass III och 8 % som
klass IV. Behandlingen med bosentan ledde till en forbattrad WHO-klass for 42,4 % av patienterna
(placebo 30,4 %). Den totala fordndringen i WHO-klassificeringen under bada studierna var
signifikant battre bland bosentanbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade patienter.
Behandling med bosentan associerades med en signifikant minskning av den kliniska
forsamringsfrekvensen jamfort med placebo efter 28 veckor (10,7 % respektive 37,1 %, p = 0,0015).

I en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebo-kontrollerad studie (AC-052-364; [EARLY),
fick 185 PAH patienter i WHO funktionsklass II (ett utgangsvérde for 6-minuters géngtest pé i
genomsnitt 435 meter) bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor foljt av 125 mg tva génger
dagligen (n = 93), eller placebo (n = 92) under 6 méanader. Inkluderade patienter var naiva avseende
PAH-behandling (n = 156) eller stod pé en stabil dos sildenafil (n = 29). De tva primira effektmatten
var procentuell fordndring frén utgédngsvérdet av PVR och fordndring fran utgéngsstrickan vid ett
6-minuters gangtest fran manad 6 jamfort med placebo. Tabellen nedan beskriver de i protokollet
fordefinierade analyserna.

PVR (dynesek/cm°) 6-minuters gingtest (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n =88) (n=80) (n=91) (n =86)
Baseline (BL); medelvérde 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Foréndring fran BL; 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
medelvérde (SD)
Behandlingseffekter -22,6 % 19
95 % CL -34, -10 -4, 42
P-vérde <0,0001 0,0758

CL = konfidensgréins, PVR = pulmonell vaskular resistens, SD = standardavvikelse

Behandling med bosentan associerades med en minskning i frekvensen av klinisk férsémring,
definierad som ett sammansatt métt av symtomatisk progression, sjukhusinliggning pga. PAH och
dod, jamfort med placebo (proportionell risk reduktion 77 %, 95 % konfidensintervall [CI] 20-94 %,
p = 0,0114). Behandlingseffekten drevs av en forbéttring i komponenten symtomatisk progression. En
sjukhusinldggning p.g.a. forsdmring i PAH kunde noteras i bosentangruppen jamfort med tre
sjukhusinldggningar i placebogruppen. Endast en patient dog i vardera behandlingsgruppen under den
6 ménader langa dubbelblinda studieperioden, och dirfor kan ingen slutsats dras gillande dverlevnad.

Langtidsdata genererades fréan alla de 173 patienterna som behandlades med bosetan i den
kontrollerade fasen och/eller 6verfordes fran placebo till bosetan i den dppna forldngningsfasen av
EARLY-studien. Medeldurationen for exponeringen for bosetanbehandling var 3,6 £ 1,8 &r (upp till
6,1 ar), med 73 % av patienterna behandlade under minst 3 ar och 62 % under minst 4 &r. Patienterna
kunde fa ytterligare PAH-behandling efter behov i den 6ppna forldngningen. Majoriteten av
patienterna diagnostiserades som idiopatisk eller arftlig PAH (61 %). Sammantaget forblev 78 % av
patienterna i funktionsklass II. Kaplan-Meier-uppskattningar av verlevnad var 90 % och 85 % vid 3
respektive 4 ér efter behandlingsstart. Vid samma tidpunkter forblev 88 % respektive 79 % av
patienterna fria fran PAH-forsdmring (definierat som dodsfall av alla orsaker, lungtransplantation,
formaksseptostomi eller paborjande av intravends eller subkutan prostanoidbehandling). De relativa
bidragen fran tidigare placebobehandling i dubbelblindfasen och av andra likemedel som satts in
under den Oppna forléngningen ar okédnda.
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I en prospektiv, multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie AC-052-405
[BREATHE-5]) fick patienter, med PAH WHO funktionsklass III och Eisenmengerfysiologi relaterad
till kongenital hjartsjukdom, bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor och sedan 125 mg tva
ganger dagligen i ytterligare 12 veckor (n = 37), av vilka 31 hade en huvudsakligen hoger till vénster,
tvavigsshunt. Det priméra syftet var att visa att bosentan inte forsémrade syresittningen. Efter

16 veckor dkade syreméttnaden i den bosentan behandlade gruppen med 1,0 % (95 % CI —

0,7 %-2,8 %) jamfort med placebogruppen (n = 17), vilket visar att bosentan inte férsdmrade
syresittningen. Den genomsnittliga pulmonella vaskuléra resistensen minskade signifikant i den
bosentanbehandlade gruppen (en 6vervagande effekt observerades i den subgrupp av patienter som
hade en intrakardiell tvaviagsshunt). Efter 16 veckor var den placebokorrigerade 6kningen av

6 minuters gangstracka 53 meter (p = 0,0079), vilket aterspeglar en forbattring av
anstrangningskapaciteten. 26 patienter fortsatte erhélla bosentan under den 6ppna forlingningsfasen pa
24 veckor (AC-052-409) av BREATHE-5-studien (medelvérdet for behandlingsperiodens

langd = 24,4 £ 2,0 veckor) med generellt sett bibehallen effekt.

En 0ppen, icke-jaimforande studie (AC-052-362 BREATHE 4) genomfordes pa 16 patienter med PAH,
WHO funktionsklass III, relaterad till HIV-infektion. Patienterna behandlades med bosentan 62,5 mg
tva ganger dagligen i 4 veckor f6ljt av 125 mg tva ganger dagligen i ytterligare 12 veckor. Efter

16 veckors behandling visades signifikanta forbéttringar i anstrangningskapacitet: i genomsnitt dkade
6-minuters-gangstriackan med +91,4 meter, fran 332,6 meter i genomsnitt vid studiestart (p < 0,001).
Ingen formell slutsats kan dras géllande bosentans paverkan pé antiretrovirala mediciners effekt (se
dven avsnitt 4.4).

Det finns inga studier med syfte att visa fordelaktig effekt pa dverlevnad vid Tracleer-behandling.
Emellertid har langtidsregistrering av vitalstatus gjorts hos alla 235 patienter som behandlats med
bosentan i de tva pivotala, placebo-kontrollerade studierna (AC-052-351 och AC-052-352) och/eller
dessas tva okontrollerade, 6ppna forlangningsstudier. I medel var tiden f6r bosentanexponering

1,9 £ 0,7 ar; (min: 0,1; max: 3,3 ar) och patienterna observerades i medel 2,0 £+ 0,6 ar. Majoriteten av
patienterna hade diagnosen primér pulmonell hypertension (72 %) och befann sig i WHO
funktionsklass III (84 %). For hela denna population var Kaplan-Meier-uppskattningen for dverlevnad
93 % och 84 %, 1 respektive 2 &r efter start av behandling med bosentan. I subgruppen av patienter
med PAH sekundart till systemisk skleros var uppskattad dverlevnad lagre. Denna uppskattning skulle
kunna vara paverkad av paborjad epoprostenolbehandling hos 43 av 235 patienter.

Studier utforda pa barn med pulmonell arteriell hypertension

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmdragerade tabletter utvarderades i en 6ppen, icke-kontrollerad studie pa 19 pediatriska
patienter med PAH som var i aldern 3 till 15 ar. Den hér studien var primért designad som en
farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2). Patienterna hade primér pulmonell hypertension (10 patienter)
eller PAH i samband med kongenital hjartsjukdom (9 patienter) och hade vid baseline WHO
funktionsklass II (n = 15, 79 %) eller klass III (n =4, 21 %). Patienterna fordelades i tre grupper
baserat pa kroppsvikt och doserades med ungefar 2 mg/kg bosentan tva ganger dagligen under

12 veckor. Hélften av patienterna i respektive grupp behandlades redan med intravends epoprostenol
och epoprostenoldosen beholls konstant under hela studietiden.

Hemodynamik méttes hos 17 patienter. Medelokningen fran baseline i hjartindex (CI) var

0,5 1/min/m?, medeltrycket i arteria pulmonalis minskade med 8 mm Hg och PVR minskade med i
medeltal 389 dyn-sek-cm™. Dessa hemodynamiska forbittringar var likartade med eller utan samtidig
administrering av epoprostenol. Forédndringarna i anstréngningsrelaterade testparametrar under

vecka 12 jadmfort med baseline var mycket varierande och ingen var signifikant.

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

FUTURE 1 var en 0ppen, icke-kontrollerad studie som utférdes med den dispergerbara
tablettformuleringen av bosentan och administrerades med en underhéllsdos pa 4 mg/kg tva ganger
dagligen till 36 patienter fran 2 till 11 ars alder. Den var primért designad som en
farmakokinetikstudie (se avsnitt 5.2). Vid behandlingsstart hade patienterna idiopatisk PAH
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(31 patienter [86 %]) eller familjar PAH (5 patienter [14 %]) och hade WHO funktionsklass II (n = 23,
64 %) eller klass III (n =13, 36 %). I FUTURE 1 studien var medianvérdet for exponering av
studieldkemedel 13,1 veckor (varierade mellan 8,4 till 21,1 veckor). I den icke-kontollerade
extensionsfas-studien FUTURE 2 gavs 33 av dessa patienter fortsatt behandling med bosentan
dispergerbar tablett med en dos p& 4 mg/kg tva ganger dagligen under en behandlingstid som hade
medianvérde 2,3 ar (varierade mellan 0,2 till 5,0 ar). Vid baseline av FUTURE 1 tog 9 patienter
epoprostenol. 9 patienter hade nyligen borjat pd PAH-specifik medicinering under studien. Kaplan-
Meier-uppskattningen for att vara héndelsefri for forsimring av PAH (ddd, lungtransplantation eller
sjukhusvérd pa grund av forsdimrad PAH) vid 2 &r var 78,9 %. Kaplain-Meier-uppskattningen for total
Overlevnad vid 2 ar var 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

I denna 6ppna randomiserade studie med bosentan 32 mg dispergerbar tablett var 64 barn med stabil
PAH i éldern 3 ménader till 11 ar randomiserade till 24 veckors bosentanbehandling pa 2 mg/kg tva
ganger dagligen (n = 33) eller 2 mg/kg tre ganger dagligen (n = 31). 43 (67,2 %) var > 2 ar till 11 ar
gamla, 15 (23,4 %) var mellan 1 till 2 &rs alder och 6 (9,4 %) var mellan 3 manader och 1 ar gamla.
Studien var primért designad att vara en farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) och effekt-endpoints
hade endast ett undersdkande syfte. Enligt Dana Point klassificeringen var etiologin for PAH
idiopatisk PAH (46 %), arftlig PAH (3 %), associerad PAH efter korrigerande hjértoperation (38 %)
och PAH-relaterad till kongenital hjértsjukdom med systemisk till pulmonell shunt inkluderat
Eisenmenger syndrom (13 %). Vid behandlingsstart var patienterna i WHO funktionsklass I (n = 19,
29 %), klass II (n =27, 42 %) eller klass III (n = 18, 28 %). Vid studiestart behandlades patienterna
med PAH-ldkemedel (vanligast var behandling med enbart fosfodiesteras typ-5-hdmmare [sildenafil]
[35,9 %], behandling med enbart bosentan [10,9 %] och kombinationsbehandling med bosentan,
iloprost och sildenafil [10,9 %]) och patienterna fortsatte PAH-behandling under studien.

Vid studiestart hade mindre dn hélften av patienterna som inkluderats i studien behandlats med
bosentan som monoterapi (45,3 % [29/64]) utan att kombineras med andra PAH-ldkemedel. 40,6 %
(26/64) fortsatte med bosentan som monoterapi under studiens 24 veckor utan att erfara forsdmring av
PAH. Analys pé den globala studiepopulationen som inkluderats (64 patienter) visade att majoriteten
forblev atminstone stabila (dvs. utan forsdmring) baserat pa icke-pediatrisk specifik WHO
funktionsklassbeddmning under behandlingsperioden (97 % tva ganger dagligen, 100 % tre ganger
dagligen) och ldkarnas globala kliniska intryck (94 % tva ganger dagligen, 93 % tre gédnger dagligen).
Kaplan-Meier-uppskattning for att vara handelsefri for forsémring av PAH (dod, lungtransplantation
eller sjukhusvard for PAH-forsamring) vid vecka 24 var 96,9 % for tva génger dagligen och 96,7 %
for tre ganger dagligen.

Det fanns inga tecken pa bittre klinisk effekt for dosering av 2 mg/kg tre gdnger dagligen jamfort med
en dosering av 2 mg/kg tvéa ganger dagligen.

Studie som utforts pd nyfodda med persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Detta var en dubbelblind placebokontrollerad, randomiserad studie med prematura eller fullgdngna
nyfodda barn (gestationsalder 36-42 veckor) med PPHN. Patienter med suboptimalt svar pa inhalerad
kvéveoxid (iNO) trots minst 4 timmars kontinuerlig behandling blev, via ventrikelsond, behandlade 1
hogst 14 dagar med bosentan dispengerbara tabletter 2 mg/kg tva ganger dagligen (N = 13) eller
placebo (N = 8) som tilldggsbehandling till iNO tills fullstinding avvanjning fran iNO uppnatts eller
tills behandligen misslyckades (definierat som behov av extrakorporeal membransyreséttning
[ECMO)] eller initiering av alternativt pulmonellt kidrlvidgande medel).

Medianvirde for exponering av studieldkemedel var 4,5 dagar (variarade mellan 0,5-10,0 dagar) for
bosentangruppen och 4,0 dagar (varierade mellan 2,5-6,5 dagar) for placebogruppen.

Resultaten visade inte pa ndgon ytterligare fordel med bosentan for denna population:
o Mediantiden for fullstdndig avvanjning fran iNO var 3,7 dagar (95 % konfidensgrans [CL] 1,17;
6,95) for bosentan och 2,9 dagar (95 % CL 1,26; 4,23) for placebo (p = 0,34).
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o Mediantiden for fullstindig avvénjning frén mekanisk ventilering var 10,8 dagar (95 % CL
3,21; 12,21 dagar) for bosentan och 8,6 dagar (95 % CL 3,71; 9,66 dagar) for placebo
(p=0,24).

. For en patient i bosentangruppen misslyckades behandlingen (behov av ECMO i enlighet med
vad som definierats i protokollet) vilket forklarades inom 8 timmar efter forsta dosen av
studielikemedel baserat pé index for syresittning. Patienten aterhdimtade sig inom
uppfoljningsperioden pa 60 dagar.

Kombination med epoprostenol

Kombinationen av bosentan och epoprostenol har studerats i tva studier: AC-052-355 (BREATHE-2)
och AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var en multicenter, randomiserad, dubbel-blind,
parallellgruppsstudie av bosentan jaimf{ort med placebo hos 33 patienter med uttalad PAH som
samtidigt erhdll epoprostenolbehandling. AC-052-356 var en 6ppen och icke-kontrollerad studie; 10
av de 19 pediatriska patienterna behandlades samtidigt med bosentan och epoprostenol under
12-veckorsstudien. Sékerhetsprofilen av kombinationen var ¢j skild frén den som kan forvéntas vid
behandling med varje enskild komponent och kombinationsterapin var véltolererad hos barn och
vuxna. Den kliniska férdelen med kombination har ej visats.

Systemisk skleros med digitala sar

Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier har utforts pa 122 (studie
AC-052-401[RAPIDS-1]) och 190 (studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) vuxna patienter med systemisk
skleros och digitala sér (antingen pagaende digitala sar eller en anamnes med digitala sar under det
foregaende éret). I studie AC-052-331, skulle patienterna ha minst ett nyligen tillkommet digitalt sér,
och genomgéende i de tva studierna hade 85 % av patienterna besvér med pagéaende digitala sér vid
baseline. Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen, var underhéllsdosen som
studerades i dessa bada studier 125 mg tva ganger dagligen. Langden pa den dubbelblinda
behandlingen var 16 veckor i studie AC-052-401, och 24 veckor i studie AC-052-331.

Bakgrundsbehandling for systemisk skleros och digitala sar var tilliten om denna forblev oférandrad
frdn minst en manad fore starten av behandlingen och under den dubbelblinda studieperioden.

Antalet nya digitala sér frén baseline till slutet av studien var primér endpoint i bégge studierna.
Behandling med bosentan gav farre nya digitala sar under behandlingstiden jamfort med placebo. I
studie AC-052-401, under 16 veckor med dubbelblind behandling, utvecklade patienterna i
bosentangruppen 1,4 nya digitala sér i medeltal jamfort med 2,7 nya digitala sér i placebogruppen

(p =0,0042). I studie AC-052-331, under 24 veckor med dubbelblind behandling, var motsvarande
siffror 1,9 jamfort med 2,7, i respektive grupp (p = 0,0351). I bagge studier, hade patienter pa bosentan
mindre sannolikhet att utveckla multipla nya digitala sar under studien, och det tog léngre tid att
utveckla varje nytt efterfoljande digitalt sar dn for de som stod pa placebo. Effekten av bosentan pa
minskningen av antalet nya digitala sr var mer uttalad hos patienter med multipla digitala sar.

Ingen effekt av bosentan pé tiden till lakning av digitala sar ségs i ndgon av studierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for bosentan har framforallt dokumenterats hos friska personer. Begransade data
hos patienter visar att exponeringen for bosentan hos vuxna patienter med PAH ér cirka 2 ganger
hogre @n hos friska vuxna.

Hos friska personer, uppvisar bosentan dos- och tidsberoende farmakokinetik. Clearance och
distributionsvolym minskar med 6kade intravendsa doser och 6kar med tid. Efter oral administrering

ar den systemiska exponeringen dosproportionell upp till 500 mg. Vid hogre orala doser dkar Crax och
AUC mindre n proportionellt till dosen.
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Absorption

Hos friska forsokspersoner ar den absoluta biotillgdngligheten av bosentan uppskattningsvis 50 % och
péaverkas inte av mat. Maximala plasmakoncentrationer uppnés inom 3—5 timmar.

Distribution

Bosentan binds i hog grad (> 98 %) till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Bosentan penetrerar
inte erytrocyter.

En distributionsvolym (V) pa cirka 18 liter konstaterades efter en intravends dos pa 250 mg.

Metabolism och eliminering

Efter en enstaka intravends dos péd 250 mg var clearance 8,2 l/timme. Den terminala
elimineringshalveringstiden (ti,2) r 5,4 timmar.

Efter upprepad dosering minskar plasmakoncentrationerna for bosentan gradvis till 50-65 % av de
som observerats efter enkeldosadministreringar. Denna minskning beror sannolikt pa autoinduktion av
metaboliserande leverenzymer. Ett steadystate-forhéllande nas inom 3—5 dagar.

Bosentan elimineras genom bilidr utsondring efter metabolism i levern genom cytokrom
P450-isoenzymerna, CYP3A4 och CYP2C9. Mindre én 3 % av en tillford oral dos aterfinns i urin.

Bosentan bildar tre metaboliter, och bara en av dessa ar farmakologiskt aktiv. Denna metabolit
utsondras huvudsakligen ofordndrad via gallan. Hos vuxna patienter dr exponeringen for den aktiva
metaboliten storre dn hos friska personer. Hos patienter med tecken pé kolestas kan exponeringen for
den aktiva metaboliten vara dkad.

Bosentan &r en inducerare av CYP2C9 och CYP3A4 och mojligen d&ven CYP2C19 och
P-glykoprotein. In vitro himmar bosentan gallsaltutférselpumpen i hepatocytkulturer.

In vitro-data visade att bosentan inte hade ndgon relevant himmande effekt pé de testade CYP-
isoenzymerna (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Foljaktligen forvéntas inte bosentan

hdja plasmakoncentrationerna av ldkemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer.

Jamforelse mellan beredningsformer

I en farmakokinetisk crossover-studie (AC-052-116), fick 16 friska vuxna forsokspersoner 62,5 mg
bosentan i form av 62,5 mg filmdragerad tablett eller 64 mg bosentan i form av 32 mg dispergerbara
tabletter. Efter behandling med den dispergerbara tabletten var exponeringen for bosentan ldgre dn
med filmdragerade tabletten (forhallandet mellan geometriska medelvéarden for AUC. 0,87

[90 % CI: 0,78, 0,97]). Tmax och t1,» f6r bosentan paverkades inte signifikant av beredningsformen.

Farmakokinetik i speciella populationer

Bosentans farmakokinetik forvintas inte att paverkas av kon, vikt, ras eller dlder i den vuxna
populationen i ndgon vésentlig omfattning baserat pa det undersokta intervallet for varje variabel.

Barn

Farmakokinetiken hos pediatriska patienter har studerats i fyra kliniska studier (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 och FUTURE-4 se avsnitt 5.1). P4 grund av begridnsade data for barn yngre
an 2 ar forblir farmakokinetiken icke-vélkaraktiriserad for denna aldersgrupp.

Studie AC-052-356 (BREATHE-3) utviarderade farmakokinetiken efter enstaka och multipla orala
doser av bosentan i form av filmdragerade tabletter hos 19 barn i &ldern 3 till 15 & med PAH med
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dosering efter kroppsvikt med 2 mg/kg tva ganger dagligen. I den hér studien minskade exponeringen
for bosentan med tiden pé ett sétt forenligt med de kénda auto-inducerande egenskaper som bosentan
har. Medelviarden for AUC (CV%) for bosentan hos pediatriska patienter behandlade med 31,25 mg,
62,5 mg eller 125 mg tva ganger dagligen var 3 496 (49), 5 428 (79), och 6 124 (27) ng h/ml, och lagre
an det vérde pa 8 149 (47) ng h/ml som observerats hos vuxna patienter med PAH som erhdll 125 mg
tva glnger dagligen. Vid steady-state var den systemiska exponeringen hos pediatriska patienter som
viagde 10-20 kg 43 %, 20-40 kg 67 % och > 40 kg 75 % av motsvarande systemiska exponering hos
vuxna.

I studie AC-052-365 (FUTURE 1) administrerades dispergerbara tabletter hos 36 barn med PAH i
aldersgruppen 2 till 11 ar. Ingen dosproportionalitet sigs da plasmakoncentrationerna av bosentan vid
steady-state var likvérdiga vid orala doser pa 2 och 4 mg/kg (AUC:. 3 577 ng h/ml for 2 mg/kg tva
génger dagligen och 3 371 ng h/ml for 4 mg/kg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga
exponeringen for bosentan hos dessa pediatriska patienter var ungefdr hélften av exponeringen hos
vuxna vid 125 mg tva ganger dagligen som underhallsdos men visade en stor 6verlappning med
resultaten hos vuxna.

I studie AC-052-373 (FUTURE 3) som utvarderade dispergerbara tabletter var exponeringen av
bosentan hos patienter som behandlades med 2 mg/kg tva ganger dagligen jamforbar med
exponeringen i FUTURE 1-studien. I den totala populationen (n = 31) resulterade 2 mg/kg tva ganger
dagligen i en daglig exponering av 8 535 ng h/ml; AUC, var 4 268 ng h/ml (CV: 61 %). Hos patienter
mellan 3 manader och 2 ars élder var den dagliga exponeringen 7 879 ng h/ml; AUC, var

3939 ng h/ml (CV: 72 %). Hos patienter mellan 3 méanader till 1 ars alder (n = 2), var AUC;

5914 ng h/ml (CV: 85 %) och hos patienter 1 till 2 ar (n = 7) var AUC: 3 507 ng h/ml (CV: 70 %).
Hos patienter som var dldre &n 2 &r (n = 22) var den dagliga exponeringen 8 820 ng h/ml; AUC; var

4 410 ng h/ml (CV: 58 %). Dosering med 2 mg/kg bosentan tre ganger dagligen 6kade inte
exponeringen, daglig exponering var 7 275 ng h/ml(CV: 83 %, n =27).

Baserat pa resultaten i studierna BREATHE-3, FUTURE 1 och FUTURE 3, verkar det som om
exponeringen for bosentan nar en plata vid lagre doser hos barn adn hos vuxna, och att hogre doser dn
2 mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg tvd ginger dagligen eller 2 mg/kg tre gdnger dagligen) inte
resulterar i storre exponering for bosentan hos barn.

I studie AC-052-391 (FUTURE 4) som gjorts pd nyfodda 6kade bosentankoncentrationerna sakta och
kontinuerligt 6ver det forsta dosintervallet, vilket resulterade i en 14g exponering (AUCo.12 1 helblod:
164 ng h/ml, n = 11). Vid steady-state var AUC: i helblod 6 165 ng h/ml (CV: 133 %, n =7) vilket
liknar den exponering som setts hos vuxna PAH patienter som fétt 125 mg tva ganger dagligen och om
man raknar med ett distributionsférhallande blod/plasma pé 0,6.

Det ér oként om dessa fynd har ndgra konsekvenser betriaffande hepatotoxicitet. Koén och samtidig
anvindning av intravendst epoprostenol hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken hos
bosentan.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) har inga relevanta foréndringar i
farmakokinetiken observerats. Steadystate AUC for bosentan var 9 % hogre och AUC for den aktiva
metaboliten, Ro 48-5033 var 33 % hogre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion &n hos friska
frivilliga.

Effekten av moderat nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) pa bosentans och dess priméra
metabolit Ro 48-5033:s farmakokinetik undersoktes i en studie pa 5 patienter med pulmonell
hypertension associerad med portal hypertension och nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass B, samt
3 patienter med PAH av andra orsaker och normal leverfunktion. Hos patienterna med nedsatt
leverfunktion i Child-Pugh klass B var den genomsnittliga (95 % CI) steady-state AUC for bosentan
360 (212-613) ng h/ml, dvs. 4,7 génger hogre, och den genomsnittliga (95 % CI) steady-state AUC for
den aktiva metaboliten Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng h/ml, dvs. 12,4 gnger hogre &n hos
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patienterna med normal leverfunktion (bosentan: genomsnittligt [95 % CI] AUC:

76,1 [9.07-638] ng h/ml; Ro 48-5033: genomsnittligt [95 % CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng h/ml). Aven
om antalet inkluderade patienter var begrinsat och med stor variabilitet, sa tyder dessa data pa en
markant 6kning av exponering for bosentan och dess priméra metabolit Ro 48-5033 hos patienter med
moderat nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B).

Bosentans farmakokinetik har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass
C. Tracleer ér kontraindicerat for patienter med moderat till svért nedsatt leverfunktion, dvs.
Child-Pugh klass B eller C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance pa 15-30 ml/min) minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med ca 10 %. Plasmakoncentrationerna av de tre metaboliterna
Okade med ungefér det dubbla hos dessa patienter jamfort med personer med normal njurfunktion.
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns ingen specifik klinisk
erfarenhet av patienter som genomgér dialys. Baserat pa fysikaliskt kemiska egenskaper och den hoga
graden av proteinbindning forvéntas inte att bosentan avldgsnas ur cirkulationen med dialys 1 ndgon
signifikant utstrickning (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En 2-érig karcinogenicitetsstudie pd mdss visade en 6kad kombinerad forekomst av hepatocellulédra
adenom och karcinom hos hanmdss, men inte hos honméss, vid plasmakoncentrationer cirka 2 till

4 ganger de plasmakoncentrationer som uppnéddes vid den terapeutiska dosen for ménniskor. En liten
signifikant 6kning av den kombinerade forekomsten av tyreoida follikuléra celladenom och karcinom
noterades hos hanréttor, men inte hos honrattor, efter oral administration av bosentan under 2 ar, vid
plasmakoncentrationer ungefar 9 till 14 ganger hdgre dn den terapeutiska plasmakoncentrationen i
ménniska. Bosentan var negativt i tester for genotoxicitet. Det fanns tecken pé en viss tyreoid
hormonell obalans i rattor behandlade med bosentan. Daremot fanns inga tecken pa att bosentan
paverkar skoldkortelfunktionen (tyreoxin, TSH) hos ménniskor.

Bosentans effekt pd mitokondriefunktion &r okénd.

Bosentan &r teratogent i rétta vid plasmanivéer 1,5 ganger hogre 4n de plasmakoncentrationer som
uppnas vid den terapeutiska dosen for méanniskor. Teratogena effekter, ddribland missbildningar av
huvud och ansikte och av de storre kérlen var dosberoende. Likheterna i missbildningsmdnstret
observerade med andra ET-receptorantagonister och i ET knock-outmdss tyder pa en klasseffekt.
Vederborlig forsiktighet skall iakttas nér det géller kvinnor i fertil &lder (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Utveckling av testikulér tubulér atrofi och forsdmrad fertilitet har kopplats samman med kronisk
administrering av endotelinreceptorantagonister hos gnagare.

I fertilitetsstudier pa han- och honrattor noterades inga effekter pa spermieantal, motilitet och
viabilitet, eller pd parningsformaga eller fertilitet vid exponering av 21 respektive 43 génger den
forvintade terapeutiska nivén for méanniskor. Ej heller noterades nidgon effekt pé utveckling av
preimplantationsembryo eller pa implantation.

Négot dkad incidens for testikuldr tubulér atrofi sdgs hos rattor som fétt bosentan oralt i doser sé laga
som 125 mg/kg/dag (ungefar 4 ganger den hogsta rekommenderade dosen for manniskor [MRHD] och
den ldgsta dosen som testats) under tva ar men inte vid doser sd hoga som 1 500 mg/kg/dag (ungefar
50 ganger s& mycket som MRHD) under 6 méanader. I en toxicitetsstudie pé juvenila rattor, d& réttor
behandlades frén dag 4 post partum till vuxen alder sdgs en minskning av absolut vikt av testiklar och
bitestiklar och minskat antal spermier i bitestiklarna efter avvanjning. NOAEL var 21 génger (vid

dag 21 post partum) och 2,3 génger (dag 69 post partum) den ménskliga terapeutiska exponeringen.
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Ingen effekt pd allmén utveckling, tillvéxt, sensorisk- och kognitiv funtion och fortplantningsformaga
sags vid 7 (hanar) och 19 (honor) gdnger ménsklig terapeutisk exponering vid dag 21 post partum. Vid
vuxen alder (dag 69 post partum) ségs ingen effekt pa bosentan vid 1,3 (hanar) och 2,6 (honor) géanger
den terapeutiska exponeringen hos barn med PAH.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin
Kalicumvaitefosfat vattenfritt
Kroskarmellosnatrium

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Vinsyra

Tutti-frutti-arom

Aspartam (E951)

Acesulfamkalium

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar

Aterstéende delar av en delad dispergerbar tablett kan forvaras vid rumstemperatur och skall anvindas
inom 7 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/Aluminium riv-tryck-blister innehéllande 14 dispergerbara tabletter.
Kartongen innehaller 56 dispergerbara tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den dispergerbara tabletten &r forpackad i en barnsiker blister.

En dispergerbar tablett kan 16sas i vatten och ger en flytande medicin, genom att tabletten laggs i lite
vatten pa en sked med tillrackligt mycket vatten for att tdcka hela tabletten. Nér tabletten har 16sts upp
helt ska vitskan ges till patienten.

Vid behov kan den dispergerbara tabletten delas genom att man bryter den langs skarorna som ar

préiglade i ytan. Hall tabletten mellan tummen och pekfingret pa vardera sidan om en av skérorna, med
skaran uppat och bryt tabletten lings skaran (se figur nedan)

"
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Aterstéende delar av en delad dispergerbar tablett kan forvaras vid rumstemperatur och skall anvindas
inom 7 dagar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/220/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 15 maj 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 20 april 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

) Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sdkerhetsrapporter, inklusive leverrapporter, for detta lakemedel
anges i den forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringarsom finns pé Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten.

o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

° Ytterligare riskminimeringsatgirder

Utbildningsprogrammet bestar av ett patientkort som ska ges till patienten. Det Gvergripande malet
med patientkortet &r att utbilda patienter i viktig sdkerhetsinformation som de behover kidnna till fore
och under behandling med Tracleer.

Patientkortet, som ingér i produktférpackningen, syftar till att:

o frimja patientens medvetenhet for behovet av regelbundna blodprover for leverfunktionstest.

o informera patienterna om betydelsen av att forhindra graviditet och for att sikerstélla att
verksamt preventivmedel anvinds.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG MED 14, 56 OCH 112 TABLETTER

YTTRE KARTONG/BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter

bosentan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg bosentan (som monohydrat)

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tracleer 62,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG MED 56 OCH 112 TABLETTER

YTTRE KARTONG/BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter

bosentan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 125 mg bosentan (som monohydrat)

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tracleer 125 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
KARTONG MED 56 TABLETTER

YTTRE KARTONG/BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter

bosentan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dispergerbar tablett innehéller 32 mg bosentan (som monohydrat)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Aspartam (E951), se bipacksedeln for ytterligare information
Aspartam (E951) kan vara skadligt for personer med fenylketonuri

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 dispergerbara tabletter (14 x 4)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/220/006

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tracleer 32 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN
KARTONG MED 56 TABLETTER

YTTRE KARTONG & FLASKETIKETT/ FLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter

bosentan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg bosentan (som monohydrat)

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

Anvénds inom 30 dagar efter 6ppnandet

Datum f6r 6ppnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/220/007

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT (GALLER ENDAST KARTONG)

Tracleer 62,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD (GALLER
ENDAST KARTONG)

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIKIDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA (GALLER ENDAST KARTONG)

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN
KARTONG MED 56 TABLETTER

YTTRE KARTONG & FLASKETIKETT/ FLASKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter

bosentan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 125 mg bosentan (som monohydrat)

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

Anvénds inom 30 dagar efter 6ppnandet

Datum f6r 6ppnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/220/008

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT (GALLER ENDAST KARTONG)

Tracleer 125 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD (GALLER
ENDAST KARTONG)

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA (GALLER ENDAST KARTONG)

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 62,5 mg tabletter

bosentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

|3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 125 mg tabletter

bosentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

|3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter

bosentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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PATIENTKORT

((Framsida))
Viktiga sikerhetspaminnelser for patienter som tar
Tracleer (bosentan)

Detta kort innehaller viktig information om Tracleer. Vianligen lis detta kort noggrant
innan du borjar din behandling med Tracleer.

Ditt namn:

Ordinerande ldkare:

Om du har fragor om Tracleer, fraga din likare.

Janssen-Cilag International NV

((Baksida))
Preventivmedel

Anvénder du preventivmedel for ndrvarande?
[JJa [ Nej

Om ja, skriv namnen pé dem hér:

Ta med dig detta kort till din ldkare eller din gynekolog vid ditt nésta besok sé att han/hon
kan ge dig rdd om du behdver anvénda ytterligare eller alternativa preventivmedel.

((Insida 1))
Om du ir en kvinna i fertil dlder ska du liisa denna sida noggrant

Graviditet
Tracleer kan skada utvecklingen av fostret. Darfor ska du inte ta Tracleer om du &r gravid
och du ska heller inte bli gravid medan du tar Tracleer.

Dessutom, om du har for hogt blodtryck i lungorna, kan en graviditet allvarligt forsdmra
dina sjukdomssymtom. Om du misstdnker att du ar gravid ska du tala om detta for din
lakare eller gynekolog.

Preventivmedel

Hormonbaserade preventivmedel - sdsom p-piller, injicerbara hormoner, implantat eller
p-plaster forhindrar inte, pa ett tillforlitligt sétt, graviditet hos kvinnor som tar Tracleer.
Du maéste ocksa anvénda en barridrmetod i tilldgg - som kondom, pessar eller p-kudde -
till alla typer av hormonella preventivmedel. Se till att du diskuterar alla fragor du har
med din lékare eller gynekolog — fyll i detaljerna pa baksidan av detta kort och ta med dig
det till din ldkare eller gynekolog vid ditt nista besok.

Du ska gora ett graviditetstest innan du borjar ta Tracleer och varje manad under
behandlingen d4ven om du inte tror att du ir gravid.

Datum for forsta ménatliga graviditetstest:

((Insida 2))
Blodprov for leverfunktion

Vissa patienter som tagit Tracleer har uppvisat onormala leverviarden. Under
behandlingen med Tracleer kommer din 1dkare se till att regelbundna blodprover tas for
att kontrollera forandringar i din leverfunktion.

Kom ihag att blodprov for leverfunktion skall tas varje manad.
Efter en dosokning, kommer ytterligare ett prov att tas efter 2 veckor.

Datum for det forsta manatliga blodprovet:

Schema for ditt manatliga leverblodprov:

() Jan OMaj OSep
JFeb OJuni OOkt
O Mars OJuli ONov
JApr JAug JDec

63




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tracleer dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Tracleer

Hur du tar Tracleer

Eventuella biverkningar

Hur Tracleer ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Tracleer ir och vad det anvinds for

Tracleer tabletter innehaller bosentan, som blockerar ett naturligt forekommande hormon som kallas
endotelin-1 (ET-1) som gor att blodkérlen blir tranga. Tracleer medfor darfor att blodkérlen vidgas och
tillhor en grupp av mediciner som kallas “endotelinreceptorantagonister”.

Tracleer anvinds for att behandla:

o Pulmonell arteriell hypertension (PAH): PAH &r en sjukdom som leder till allvarlig
fortrangning av blodkérlen i lungorna. Till foljd av detta uppstar ett hogt blodtryck i blodkérlen i
lungora (lungartdrerna) som transporterar blodet fran hjartat till lungorna. Detta tryck minskar
den mingd syre som kan komma in i blodet i lungorna, sé att fysisk aktivitet blir svarare.
Tracleer utvidgar lungartirerna och gor det ldttare for hjartat att pumpa blod genom dem.
Déarmed sinks blodtrycket och symtomen léttar.

Tracleer anvénds for att behandla patienter med PAH klass III for att forbattra arbetsformaga
(forméagan att utfora fysisk aktivitet) och symtom. Klassen visar sjukdomens svarighetsgrad dir klass
IIT innebér att den fysiska aktiviteten 4r markant begransad. Vissa forbattringar har ocksa visats hos
patienter med PAH klass II. Klass II innebér att den fysiska aktiviteten ar létt begransad. PAH som
Tracleer anvénds for kan vara:

o primér (utan identifierad orsak eller arftlig);

o orsakad av sklerodermi (dven kallad systemisk skleros, en sjukdom med onormal tillvaxt av
bindviven som stodjer huden och andra organ);

. orsakad av kongenitala (medfodda) hjartfel dér shuntar (onormala forbindelser) ger ett onormalt

blodfléde genom hjérta och lungor.

o Digitala sar: (sar pa fingrar och tér) hos vuxna patienter med ett tillstdind som kallas
sklerodermi. Tracleer minskar antalet nya sér pa fingrar och tar som uppkommer.
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2. Vad du behover veta innan du tar Tracleer

Ta inte Tracleer

o om du ir allergisk mot bosentan eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du har leverproblem (fraga din likare)

o om du ir gravid, eller kan bli gravid pa grund av att du inte anvénder tillforlitliga
preventivmetoder. Lés informationen under “Preventivmedel” och “Andra ldkemedel och
Tracleer”

o om du tar ciklosporin A (ett likemedel som anvénds efter en transplantation eller for att

behandla psoriasis)
Om négot av detta géller dig, tala med din lékare.

Varningar och forsiktighet
Kontroller som din liikare kommer att gora innan behandlingen

o blodprov for att kontrollera leverfunktionen
. blodprov for att kontrollera anemi (14gt hemoglobin)
. graviditetstest, om du dr en kvinna i barnafodande &lder

En del patienter som anvént Tracleer har fatt onormala leverfunktionsprover och anemi (1agt
hemoglobin).

Kontroller som din liikare kommer att gora under behandlingen
Din ldkare kommer att ordna regelbundna blodprover for att kontrollera fordndringar i leverfunktionen
och hemoglobinnivan under behandlingen med Tracleer.

For alla dessa prover, se ocksa patientkortet (i forpackningen med Tracleer tabletter). Det ar viktigt att
dessa regelbundna blodprover tas under hela den tid som du tar Tracleer. Vi foreslar att du skriver upp
datum fOr senaste prov och éven nésta prov (fraga din ldkare om datum) pa patientkortet, som en hjélp
att komma ihag nir nésta prov ska tas.

Blodprover for leverfunktion
Dessa kommer att tas en gang i ménaden under hela behandlingen med Tracleer. Efter en 6kning av
dosen kommer ett extra prov att tas efter 2 veckor.

Blodprov for anemi (blodbrist)
Detta kommer att géras en géang i manaden under de forsta 4 manadernas behandling och dérefter en
gang var 3:¢ manad, eftersom patienter som tar Tracleer kan fa anemi.

Om resultaten &r onormala, kan din lékare besluta att minska dosen eller sluta med behandlingen med
Tracleer och gora ytterligare undersokningar for att undersoka orsaken.

Barn och ungdomar
Tracleer rekommenderas inte till barn med systemisk skleros och pagédende sjukdom med digitala sér.
Se dven avsnitt 3. Hur du tar Tracleer.

Andra liikkemedel och Tracleer
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Det ér sérskilt viktigt att du beréttar for din 1dkare om du tar:

o ciklosporin A (en medicin som anvands efter transplantationer och for att behandla psoriasis),
som inte ska anvindas tillsammans med Tracleer.
. sirolimus eller takrolimus, som é&r likemedel som anvinds efter transplantationer, eftersom

dessa inte rekommenderas att anvandas tillsammans med Tracleer.
o glibenklamid (mot diabetes), rifampicin (for att behandla tuberkulos), flukonazol (for att
behandla svampinfektioner), ketokonazol (for att behandla Cushings syndrom) eller nevirapin
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(for behandling av HIV), eftersom dessa mediciner inte rekommenderas att anvéndas
tillsammans med Tracleer.

o andra mediciner for behandling av HIV-infektion som kan behdva kontrolleras speciellt om de
anvénds tillsammans med Tracleer.
o hormonella preventivimedel, som inte &r effektiva som enda preventivmetod nir du tar Tracleer.

Inuti din Tracleerforpackning finns ett patientkort for patienter som du ska ldsa noggrant. Din
lakare och/eller gynekolog kommer att faststélla vilka preventivmedel som é&r l&dmpliga for dig.
o andra ldkemedel for behandling av lunghypertoni: sildenafil och tadalafil;
o warfarin (ett blodfértunningsmedel);
o simvastatin (anvinds for att behandla hyperkolesterolemi).

Korformaga och anvéindning av maskiner

Tracleer har ingen eller forsumbar inverkan pa korféormégan eller formégan att anvéinda maskiner.
Tracleer kan framkalla hypotoni (14gt blodtryck) vilket kan fé dig att kdnna dig yr, péverka din syn och
din férméga att kora bil och anvéinda maskiner. Om du kénner dig yr eller om din syn &r férsémrad nér
du tar Tracleer skall du dérfor inte kora bil eller hantera verktyg eller maskiner.

Kvinnor i fertil alder
Ta INTE Tracleer om du &r gravid eller planerar att bli gravid.

Graviditetstest

Tracleer kan skada ofodda barn som blivit till fére eller under behandlingen. Om du &r kvinna och kan
bli gravid kommer din ldkare att be dig genomga ett graviditetstest innan du borjar ta Tracleer, och
regelbundet under den tid som du tar Tracleer.

Preventivmedel

Om det 4r mojligt att du kan bli gravid ska du anvénda en séker preventivmedelsmetod nér du tar
Tracleer. Din lékare eller gynekolog kan ge dig rdd om tillforlitliga preventivmetoder medan du
anvénder Tracleer. Eftersom Tracleer kan gora hormonella preventivmedel (t.ex. orala, injicerbara,
implanterbara eller p-plaster) ineffektiva dr detta ensamt ingen siker metod. Dérfor méste du, om du
anviander hormonella preventivmedel, ocksé anvinda en barridrmetod (t.ex. kondom for kvinnor,
pessar, p-kudde eller sa méste din partner ocksd anvinda kondom). Inuti din Tracleerférpackning finns
ett patientkort. Du ska fylla i detta kort och ta med dig det till din ldkare vid ditt ndsta besok sé att din
lakare eller gynekolog kan utvédrdera om du behdver ytterligare eller alternativa tillforlitliga
preventivmetoder. Graviditetstest rekommenderas varje manad medan du tar Tracleer om du ar i fertil
alder.

Tala omedelbart om for din likare om du blir gravid under behandlingen med Tracleer eller om du
planerar att bli gravid inom den nirmaste tiden.

Amning

Tracleer passerar dver i din brostmjolk. Du rekommenderas upphora med amningen om du fér
Tracleer forskrivet eftersom det inte ar kint om Tracleer i brostmjolk kan skada ditt barn. Tala med
din ldkare om detta.

Fertilitet

Om du &r man och anvénder Tracleer dr det mojligt att ladkemedlet kan minska antalet spermier. Det
kan inte uteslutas att detta kan paverka din forméga att {4 barn. Prata med din ldkare om du har nagra
fragor eller kénner oro angdende detta.

Tracleer innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Tracleer

Behandling med Tracleer ska endast paborjas och foljas upp av en ldkare som har erfarenhet av
behandling av PAH eller systemisk skleros. Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du &r osédker.

Tracleer med mat och dryck
Tracleer kan intas med eller utan mat.

Rekommenderad dos

Vuxna

Behandlingen paborjas vanligen med 62,5 mg tva ganger dagligen (morgon och kvéll) under de forsta
4 veckorna. Direfter kommer din ldkare vanligen att forskriva en 125 mg tablett tva génger dagligen,
beroende pa hur du reagerar p& Tracleer.

Barn och ungdomar

Dosen som rekommenderas for barn géller endast for PAH. Hos barn som &r 1 &r och éldre paborjas
behandlingen vanligen med 2 mg/kg kroppsvikt tva gdnger dagligen (morgon och kvéll). Lékaren talar
om for dig hur du ska dosera.

Uppmaérksamma att Tracleer ocksé finns som dispergerbar 32 mg tablett vilket kan underlétta rétt
dosering for barn och patienter med l1ag kroppsvikt eller patienter som har svarigheter att svélja
filmdragerade tabletter.

Om du har intrycket att effekten av Tracleer dr for stark eller for svag, tala med din lékare eftersom din
dos d4 kan behova dndras.

Hur du tar Tracleer
Tabletterna ska tas tva ganger dagligen (morgon och kvill), ska svéljas med vatten och kan tas med
eller utan mat.

Om du har tagit for stor mangd av Tracleer
Om du tar mer tabletter an vad du fétt anvisningar om att ta ska du omedelbart kontakta din ldkare.

Om du har glomt att ta Tracleer
Om du har glomt att ta Tracleer tar du en dos sé snart du kommer pé det. Fortsétt sedan att ta dina
tabletter vid de vanliga tiderna. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomda tabletter.

Om du slutar att ta Tracleer

Om du plétsligt upphoér med din Tracleer-behandling kan symptomen forvérras. Sluta inte med
Tracleer om det inte sker pa din ldkares anvisning. Lakaren kan instruera dig att minska dosen under
nagra dagar innan du slutar helt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna med Tracleer ar

o Onormal leverfunktion, vilket kan upptridda hos fler &n 1 av 10 personer

o Anemi (lagt blodvérde), vilket kan upptréda hos upp till 1 av 10 personer. Anemi kan ibland
krdva blodtransfusioner.
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Dina lever- och blodvérden kommer att f6ljas upp under din behandling med Tracleer (se avsnitt 2).
Det ér viktigt att du tar dessa prover sdsom din ldkare ordinerat.

Symtom som tyder pa att din lever inte fungerar normalt inbegriper:
illaméende (kdnner behov av att krikas)

krékningar

feber

ont i magen

gulsot (gulfargning av huden eller 6gonvitor)

morkfargad urin

hudklada

hagloshet eller trotthet (ovanlig trotthet eller utmatning)
influensaliknande symtom (muskel och ledvirk med feber)

Tala omedelbart om for din likare om du upplever nédgon av dessa biverkningar.
Andra biverkningar
Mycket vanliga (kan upptrada hos fler dn 1 av 10 personer):

o Huvudvark
o Odem (svullnad i benen och anklar eller andra symtom pa vitskeansamling)

Vanliga (kan upptridda hos upp till 1 av 10 personer):

Ansikts- eller hudrodnad

Overkinslighetsreaktioner (med hudinflammation, kldda och utslag)
Gastroesofageal refluxsjukdom (sura uppstotningar)

Diarré

Kortvarig medvetandeforlust (svimning)

Hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag)

Légt blodtryck

Nastippa

Mindre vanliga (kan upptridda hos upp till 1 av 100 personer):

o Trombocytopeni (brist pa blodpléttar)

o Neutropeni/leukopeni (lagt antal vita blodkroppar)

o Forhojda leverenzymvirden med hepatit (inflammation i levern) inklusive eventuell forsamring
av underliggande hepatit och/eller gulsot (gulfargning i hud eller 6gonvitor).

Sillsynta (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 personer):

o Anafylaktiska reaktioner (allmén allergisk reaktion), angioddem (svullnad, vanligen runt
Ogonen, ldpparna, tungan eller halsen)
o Cirros (arrbildning) i levern, leversvikt (allvarlig storning i leverfunktionen)

Dimsyn har ocksé rapporterats i okdnd frekvens (frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Biverkningar hos barn och ungdomar
Barn som behandlats med Tracleer har samma inrapporterade biverkningar som vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Tracleer ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistern efter "EXP”
De vita flaskorna av hogdensitetspolyeten ska anvdndas inom 30 dagar efter forsta ppnandet.

Fo6r aluminiumblister av PVC/PE/PVDC/:
Forvaras vid hogst 25 °C.

For vita flaskor av hdgdensitetspolyeten:
Denna medicinska produkt kréver inga speciella forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter: Den aktiva substansen &r bosentan, som
monohydrat. Varje tablett innehéller 62,5 mg bosentan (som monohydrat).

- Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter: Den aktiva substansen dr bosentan, som
monohydrat. Varje tablett innehaller 125 mg bosentan (som monohydrat).

- Ovriga innehillsiimnen i tabletten 4r majsstiirkelse, pregelatiniserad stirkelse,
natriumstarkelseglykolat (Typ A), povidon, glyceroldibehanat och magnesiumstearat.
Filmdrageringen innehéller hypromellos, glyceroltriacetat, talk, titandioxid (E171), gul
jarnoxid (E172), réd jarnoxid (E172) och etylcellulosa.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tracleer 62.5 mg filmdragerade tabletter:

Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter dr orange-vita, runda filmdragerade tabletter priglade med
”62,5” pé ena sidan.

PVC/PE/PVDC/aluminiumblisterkarta med 14 filmdragerade tabletter. Kartongerna innehéller
14, 56 eller 112 filmdragerade tabletter (Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter).

Vita hégdensitetspolyetylenflaskor med torkmedel (kiselgel) innehéallande 56 filmdragerade
tabletter. Kartongerna innehéller 56 filmdragerade tabletter (Tracleer 62,5 mg filmdragerade tabletter).
Svilj inte torkmedlet.

Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter:
Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter 4r orange-vita, ovala filmdragerade tabletter praglade med
125 pa ena sidan.

PVC/PE/PVDC/aluminiumblisterkarta med 14 filmdragerade tabletter. Kartongerna innehéller 56
eller 112 filmdragerade tabletter (Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter).

Vita hégdensitetspolyetylenflaskor med torkmedel (kiselgel) innehallande 56 filmdragerade
tabletter. Kartongerna innehdller 56 filmdragerade tabletter (Tracleer 125 mg filmdragerade tabletter).
Svilj inte torkmedlet.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.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.
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.



Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bopvépoc Xoatinmoavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Tel.: +48 22 237 60 00

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter
bosentan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Tracleer ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Tracleer

Hur du tar Tracleer

Eventuella biverkningar

Hur Tracleer ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU S e

1. Vad Tracleer ir och vad det anvands for

Tracleer tabletter innehaller bosentan, som blockerar ett naturligt forekommande hormon som kallas
endotelin-1 (ET-1) som gor att blodkérlen blir trdnga. Tracleer medfor darfor att blodkarlen vidgas och
tillhdr en grupp av mediciner som kallas “endotelinreceptorantagonister”.

Tracleer anvénds for att behandla:

. Pulmonell arteriell hypertension (PAH): PAH ir en sjukdom som leder till allvarlig
fortrangning av blodkérlen i lungorna. Till foljd av detta uppstar ett hogt blodtryck i blodkérlen i
lungorna (lungartdrerna) som transporterar blodet fran hjartat till lungorna. Detta tryck minskar
den méngd syre som kan komma in i blodet i lungorna, sé att fysisk aktivitet blir svarare.
Tracleer utvidgar lungartdrerna och gor det léttare for hjartat att pumpa blod genom dem.
Déarmed sinks blodtrycket och symtomen léttar.

Tracleer anvénds for att behandla patienter med PAH klass III for att forbattra arbetsformaga
(forméagan att utfora fysisk aktivitet) och symtom. Klassen visar sjukdomens svérighetsgrad dar klass
III innebér att den fysiska aktiviteten dr markant begransad. Vissa forbéttringar har ocksa visats hos
patienter med PAH klass II. Klass II innebér att den fysiska aktiviteten ar ltt begransad. PAH som
Tracleer anvénds for kan vara:

o primér (utan identifierad orsak eller arftlig);

o orsakad av sklerodermi (dven kallad systemisk skleros, en sjukdom med onormal tillvaxt av
bindviven som stodjer huden och andra organ);

o orsakad av kongenitala (medfodda) hjartfel dar shuntar (onormala forbindelser) ger ett onormalt

blodflode genom hjérta och lungor.

o Digitala sar: (sar pa fingrar och tér) hos vuxna patienter med ett tillstdind som kallas
sklerodermi. Tracleer minskar antalet nya sar pé fingrar och tar som uppkommer.

2. Vad du behover veta innan du tar Tracleer

Ta inte Tracleer

o om du ir allergisk mot bosentan eller ndgot annat innehallsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)
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o om du har leverproblem (fraga din likare)

o om du ir gravid, eller kan bli gravid pa grund av att du inte anvénder tillforlitliga
preventivmetoder. Lés informationen under “Preventivmedel” och “Andra ldkemedel och
Tracleer”

o om du tar ciklosporin A (ett likemedel som anvénds efter en transplantation eller {or att

behandla psoriasis)
Om négot av detta géller dig, tala med din ldkare.

Varningar och forsiktighet
Kontroller som din liikare kommer att gora innan behandlingen

o blodprov for att kontrollera leverfunktionen
o blodprov for att kontrollera anemi (1&gt hemoglobin)
o graviditetstest, om du 4r en kvinna i barnafodande alder

En del patienter som anvént Tracleer har fatt onormala leverfunktionsprover och anemi (lagt
hemoglobin).

Kontroller som din liikare kommer att gora under behandlingen
Din ldkare kommer att ordna regelbundna blodprover for att kontrollera fordndringar i leverfunktionen
och hemoglobinnivén under behandlingen med Tracleer.

For alla dessa prover se ocksé patientkortet (i forpackningen med Tracleer tabletter). Det &r viktigt att
dessa regelbundna blodprover tas under hela den tid som du tar Tracleer. Vi foreslar att du skriver upp
datum foOr senaste prov och éven nésta prov (fraga din ldkare om datum) pa patientkortet, som en hjélp
att komma ihag nér nésta prov ska tas.

Blodprover for leverfunktion
Dessa kommer att tas en gang i ménaden under hela behandlingen med Tracleer. Efter en 6kning av
dosen kommer ett extra prov att tas efter 2 veckor.

Blodprov for anemi (blodbrist)
Detta kommer att goras en gang i manaden under de forsta 4 ménadernas behandling och dérefter en
gang var 3:¢ manad, eftersom patienter som tar Tracleer kan fa anemi.

Om resultaten dr onormala, kan din ldkare besluta att minska dosen eller sluta med behandlingen med
Tracleer och gora ytterligare undersokningar for att undersoka orsaken.

Barn och ungdomar
Tracleer rekommenderas inte till barn med systemisk skleros och pagidende sjukdom med digitala sér.
Se dven avsnitt 3. Hur du tar Tracleer.

Andra liikemedel och Tracleer
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Det &r sdrskilt viktigt att du berdttar for din 1dkare om du tar:

o ciklosporin A (en medicin som anvands efter transplantationer och for att behandla psoriasis),
som inte ska anvéndas tillsammans med Tracleer.
o sirolimus eller takrolimus, som &r likemedel som anvénds efter transplantationer, eftersom

dessa inte rekommenderas att anvéndas tillsammans med Tracleer.

. glibenklamid (mot diabetes), rifampicin (for att behandla tuberkulos), flukonazol (for att
behandla svampinfektioner), ketokonazol (for att behandla Cushings syndrom) eller nevirapin
(for behandling av HIV), eftersom dessa mediciner inte rekommenderas att anvéndas
tillsammans med Tracleer.

o andra mediciner for behandling av HIV-infektion som kan behdva kontrolleras speciellt om de
anvénds tillsammans med Tracleer.
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o hormonella preventivimedel, som inte &r effektiva som enda preventivmetod nir du tar Tracleer.
Inuti din Tracleerférpackning finns ett patientkort for patienter som du ska ldsa noggrant. Din
lakare och/eller gynekolog kommer att faststélla vilka preventivmedel som é&r 1dmpliga for dig.

o andra ldkemedel for behandling av lunghypertoni: sildenafil och tadalafil;

o warfarin (ett blodfértunningsmedel);

o simvastatin (anvands for att behandla hyperkolesterolemi).

Korformaga och anvéindning av maskiner

Tracleer har ingen eller forsumbar inverkan pa korféormégan eller formégan att anvéinda maskiner.
Tracleer kan framkalla hypotoni (1agt blodtryck) vilket kan fa dig att kdnna dig yr, péverka din syn och
din férméga att kora bil och anvénda maskiner. Om du kénner dig yr eller om din syn &r férsdmrad nér
du tar Tracleer skall du dérfor inte kora bil eller hantera verktyg eller maskiner.

Kvinnor i fertil alder
Ta INTE Tracleer om du &r gravid eller planerar att bli gravid.

Graviditetstest

Tracleer kan skada ofodda barn som blivit till fére eller under behandlingen. Om du &r kvinna och kan
bli gravid kommer din ldkare att be dig genomga ett graviditetstest innan du borjar ta Tracleer, och
regelbundet under den tid som du tar Tracleer.

Preventivmedel

Om det 4r mojligt att du kan bli gravid ska du anvénda en séker preventivmedelsmetod nér du tar
Tracleer. Din lékare eller gynekolog kan ge dig rdd om tillforlitliga preventivmetoder medan du
anvéinder Tracleer. Eftersom Tracleer kan gora hormonella preventivmedel (t.ex. orala, injicerbara,
implanterbara eller p-plaster) ineffektiva dr detta ensamt ingen siker metod. Dérfor méste du, om du
anvinder hormonella preventivmedel, ocksé anvénda en barridrmetod (t.ex. kondom for kvinnor,
pessar, p-kudde eller sa méste din partner ocksa anvinda kondom). Inuti din Tracleerférpackning finns
ett patientkort. Du ska fylla i detta kort och ta med dig det till din ldkare vid ditt ndsta besok sé att din
lakare eller gynekolog kan utvédrdera om du behdver ytterligare eller alternativa tillforlitliga
preventivmetoder. Graviditetstest rekommenderas varje manad medan du tar Tracleer om du ar i fertil
alder.

Tala omedelbart om for din ldkare om du blir gravid under behandlingen med Tracleer eller om du
planerar att bli gravid inom den nirmaste tiden.

Amning

Tracleer passerar dver i din brostmjolk. Du rekommenderas upphora med amningen om du fér
Tracleer forskrivet eftersom det inte &r kdnt om Tracleer i brostmjolk kan skada ditt barn. Tala med
din l&kare om detta.

Fertilitet

Om du &r man och anvénder Tracleer dr det mojligt att ladkemedlet kan minska antalet spermier. Det
kan inte uteslutas att detta kan paverka din formaga att fa barn. Prata med din ldkare om du har nagra
fragor eller kénner oro angdende detta.

Tracleer innehdller aspartam och natrium

Detta lakemedel innehéller 3,7 mg aspartam i varje dispergerbar tablett. Aspartam ar en
fenylalaninkélla. Det kan vara skadligt om du har fenylketonuri (PKU), en sillsynt, érftlig sjukdom
som leder till ansamling av hoga halter av fenylalanin i kroppen.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du tar Tracleer

Behandling med Tracleer ska endast paborjas och foljas upp av en ldkare som har erfarenhet av
behandling av PAH eller systemisk skleros. Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Tracleer med mat och dryck
Tracleer kan intas med eller utan mat.

Rekommenderad dos

Vuxna

Behandlingen paborjas vanligen med 62,5 mg tva ganger dagligen (morgon och kvéll) under de forsta
4 veckorna. Ddrefter kommer din ldkare vanligen att forskriva en 125 mg tablett tva génger dagligen,
beroende pa hur du reagerar p& Tracleer.

Barn och ungdomar

Dosen som rekommenderas for barn géller endast for PAH. Hos barn som é&r 1 &r och dldre pébdrjas
behandlingen vanligen med 2 mg/kg kroppsvikt tva gdnger dagligen (morgon och kvill). Lékaren talar
om for dig hur du ska dosera. Vid behov kan den dispergerbara tabletten delas langs krysskarorna i
fyra lika stora delar.

Om du har intrycket att effekten av Tracleer dr for stark eller for svag, tala med din lékare eftersom din
dos da kan behdva dndras.

Hur du tar Tracleer
Tabletterna ska tas tva ganger dagligen (morgon och kvill), ska svéljas med vatten, och kan tas med
eller utan mat.

Den dispergerbara tabletten &r forpackad i en barnsiker blister.

For att ta ut den dispergerbara tabletten:

—2) ©

\
| =]
p—_

Ta loss den enskilda blisterbehéllaren med hjilp av perforeringen.
. Dra av det Oversta lagret.
3. Tryck ut likemedlet genom folien.

N —

En dispergerbar tablett kan 16sas i vatten och ger en flytande medicin, genom att tabletten ldggs i lite
vatten pa en sked med tillrackligt mycket vatten for att ticka hela tabletten. Lat sta under ungefar en
minut tills tabletten 16st upp helt, och svélj sedan all vétska. Tillsétt sedan lite mer vatten till skeden
och svilj all vitska for att vara séker pa att all medicin har intagits. Om det &r mojligt ska man dricka
ett glas vatten for att sikerstélla att all medicin har intagits.

Vid behov kan den dispergerbara tabletten delas genom att man bryter den ldngs skérorna som ér

praglade i ytan. Hall tabletten mellan tummen och pekfingret pa vardera sidan om en av skérorna, med
skaran uppat och bryt tabletten langs skaran (se figur nedan)
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Om du har tagit for stor mingd av Tracleer
Om du tar mer tabletter 4n vad du fatt anvisningar om att ta ska du omedelbart kontakta din lékare.

Om du har glomt att ta Tracleer
Om du har glomt att ta Tracleer tar du en dos sé snart du kommer pé det. Fortsétt sedan att ta dina
tabletter vid de vanliga tiderna. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomda tabletter.

Om du slutar att ta Tracleer

Om du plétsligt upphor med din Tracleer-behandling kan symptomen forvérras. Sluta inte med
Tracleer om det inte sker pa din ldkares anvisning. Lakaren kan instruera dig att minska dosen under
nagra dagar innan du slutar helt.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningar med Tracleer ar

o Onormal leverfunktion, vilket kan upptriada hos fler &n 1 av 10 personer

o Anemi (lagt blodvérde), vilket kan upptréda hos upp till 1 av 10 personer. Anemi kan ibland
krdva blodtransfusioner.

Dina lever- och blodvérden kommer att f6ljas upp under din behandling med Tracleer (se avsnitt 2).

Det ar viktigt att du tar dessa prover sdsom din ldkare ordinerat.

Symtom som tyder pa att din lever inte fungerar normalt inbegriper:
illaméende (kdnner behov av att krikas)

krékningar

feber

ont i magen

gulsot (gulfargning av huden eller 6gonvitor)

morkfargad urin

hudklada

hagloshet eller trotthet (ovanlig trotthet eller utmatning)
influensaliknande symtom (muskel och ledvirk med feber)

Tala omedelbart om for din liikare om du upplever nédgon av dessa biverkningar.
Andra biverkningar
Mycket vanliga (kan upptrada hos fler dn 1 av 10 personer):

o Huvudvirk
o Odem (svullnad i benen och anklar eller andra symtom pa vitskeansamling)

Vanliga (kan upptridda hos upp till 1 av 10 personer):

° Ansikts- eller hudrodnad
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Overkinslighetsreaktioner (med hudinflammation, klada och utslag)
Gastroesofageal refluxsjukdom (sura uppstotningar)

Diarré

Kortvarig medvetandeforlust (svimning)

Hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjértslag)

Légt blodtryck

Nastippa

Mindre vanliga (kan upptridda hos upp till 1 av 100 personer):

o Trombocytopeni (brist p& blodpléttar)

o Neutropeni/leukopeni (lagt antal vita blodkroppar)

. Forhojda leverenzymviarden med hepatit (inflammation i levern) inklusive eventuell forsdmring
av underliggande hepatit och/eller gulsot (gulfargning i hud eller 6gonvitor).

Sillsynta (kan upptrdda hos upp till 1 av 1 000 personer):

o Anafylaktiska reaktioner (allmén allergisk reaktion), angioddem (svullnad, vanligen runt
Ogonen, ldpparna, tungan eller halsen)
o Cirros (4rrbildning) i levern, leversvikt (allvarlig stérning i leverfunktionen)

Dimsyn har ocksé rapporterats i okdnd frekvens (frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Biverkningar hos barn och ungdomar
Barn som behandlats med Tracleer har samma inrapporterade biverkningar som vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
namns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tracleer ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistern efter "EXP”

Forvaras vid hogst 25 °C.

Aterstéende delar av en delad dispergerbar tablett kan forvaras vid rumstemperatur och skall anvindas
inom 7 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r bosentan, som monohydrat. Varje dispergerbar tablett innehaller
32 mg bosentan (som monohydrat).
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- (")wiga innehallsimnen ar mikrokristallin cellulosa, vattenfritt kalciumvitefosfat,
kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri kiseldioxid, vinsyra, tutti-frutti-arom, aspartam (E951,
mer information finns i slutet av avsnitt 2), acesulfamkalium, magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tracleer 32 mg dispergerbara tabletter dr svagt gula till benvita, kloverformade tabletter med krysskéra
pa den ena sidan och praglade med 32" p& den andra sidan.

Riv-tryck-blisterkarta med 14 dispergerbara tabletter: kartongen innehaller 56 dispergerbara tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsaljning:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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
jjsafety@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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: 4370 5 278 68 88
It@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



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

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dindrades senast

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
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
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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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