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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety Bosentan

Accord 125 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydratu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Svetlooranzova okruhla bikonvexna filmom obalena s pribliznym priemerom 6,20 mm s
vyrazenym “IB1” na jednej strane a hladka na druhej strane.

Svetlooranzova ovélna bikonvexna filmom obalen s pribliznou dizkou 11,00 mm a sirkou
5,00 mm s vyrazenym “IB2” na jednej strane a hladka na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlepSenie zatazovej kapacity a priznakov u
pacientov Il1. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO. U¢innost’ bola preukazana pri:

. Primarnej (idiopatickej a hereditarnej) PAH

. Sekundarnej PAH so sklerodermiou bez vyznamného intersticialneho pl'icneho
ochorenia
. PAH spojenej s vrodenym l'avo-pravym skratom a Eisenmengerovym syndromom

Isté zlepSenie bolo tiez preukazané u pacientov s PAH Il. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO
(pozri ¢ast’ 5.1).

Tablety bosentanu st indikované tiez na zniZenie po¢tu novych vredov na prstoch u pacientov so
systémovou skler6zou a pokracujiicou vredovou chorobou prstov (pozri tiez Cast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sposob podivania

Sposob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne rano a vecer s jedlom alebo bez jedla. Filmom obalené tablety sa
zapijaju vodou.
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Davkovanie

Plicna artériova hypertenzia

Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skiisenostami s liecbou PAH. Sucast'ou balenia je
karta pre pacienta poskytujtca dolezité bezpecnostné informacie, na ktoré musia pacienti
pamitat’ pred lieCbou bosentanom a pocas nej.

Dospeli
U dospelych pacientov sa ma liecba bosentanom zacat’ davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas 4

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

Pediatrickd populdcia

Farmakokinetické udaje u pediatrickych pacientov preukazali, ze plazmatické hladiny bosentanu
boli u deti s PAH vo veku od 1 do 15 rokov priemerne nizSie V porovnani

s plazmatickymi hladinami u dospelych pacientov a nezvySovali sa S0 zvySenim davky
bosentanu nad 2 mg/kg telesnej hmotnosti ani so zvy$enim frekvencie davkovania z dvakrat
denne na trikrat denne (pozri ¢ast’ 5.2). ZvysSenie davky ani zvysSenie frekvencie davkovania
pravdepodobne nepovedie k dalsiemu klinickému prinosu.

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

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

Postup v pripade klinického zhorsenia PAH

V pripade klinického zhorsenia (napr. skratenie vzdialenosti pri 6-minutovom teste chodzou
aspofi 0 10 % Vv porovnani S meranim pred zaciatkom lie¢by) napriek liecbe bosentanom pocas
minimalne 8 tyzdiov (cielova davka pocas minimalne 4 tyzdiiov) sa maju zvazit’ alternativne
moznosti lieCby. Avsak niektori pacienti, ktori nevykazuju ziadnu odozvu po 8 tyzdiioch liecby
bosentanom, m6zu priaznivo reagovat’ po d’al$ich 4 az 8 tyzdioch liecby.

V pripade neskorsieho klinického zhorSenia napriek lie¢be bosentanom (t.j. po niekol’kych
mesiacoch liecby) sa ma liecba opédtovne prehodnotit’. Zat'azova kapacita niektorych pacientov,
ktori dobre nereaguju na bosentan v davke 125 mg dvakrat denne, sa moze mierne zlepsit, ak
sa davka zvysi na 250 mg dvakrat denne. Ma sa starostlivo prehodnotit” pomer prinosu/rizika a
vziat do uvahy skutocnost’, Ze peCenova toxicita je zavisla od davky (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ukoncenie liecby

S nahlym ukoncéenim lie¢by bosentanom u pacientov s PAH existuji  obmedzené skusenosti.
Nebol pozorovany ziadny dékaz akttneho “rebound” efektu. Aby sa v§ak zamedzilo moznému
vyskytu Skodlivého klinického zhorSenia v dosledku potencialneho “rebound” efektu, ma sa
zvazit’ postupné znizovanie davky (polovica davky pocas 3 az 7 dni). V priebehu ukoncovania
lie¢by sa odporuca intenzivnejsie sledovanie.

Ak sa rozhodne 0 ukonéeni lie¢by bosentanom, musi byt’ postupné, so su¢asnym zaciatkom
alternativnej lieCby.

Systémova sklerdza s pokracujucou vredovou chorobou prstov

Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skisenostami s lieébou systémovej sklerozy.
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Sucast’ou balenia je karta pre pacienta poskytujuca dolezité bezpeénostné informacie, na ktoré
musia pacienti pamatat’ pred liecbou Bosentan Accord a pocas nej.

Dospe li
Liecba tabletami bosentanu sa ma zacat’ davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas styroch tyzdnov,

a potom sa ma zvysit’ na udrziavaciu davku 125 mg
dvakrat denne. Rovnaké odporacania platia aj pre opitovné zacatie liecby bosentanom po
preruseni terapie (pozri Cast 4.4).

Skusenosti Z kontrolovanych klinickych $tidii st pre tato indikaciu obmedzené na 6 mesiacov
(pozri cast’ 5.1).

Odozva pacientov na lie¢bu a potreba pokracujtcej liecby majt byt pravidelne prehodnocované.
Ma sa dokladne vyhodnocovat’ pomer prinosu a rizika , pricom sa zohl'adiiuje hepatotoxicita
bosentanu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populacia

Nie st ziadne udaje 0 bezpeénosti a téinnosti U pacientov mladsich ako 18 rokov.
Farmakokinetické udaje pre tablety bosentanu nie su dostupné pre mladsie deti s touto chorobou.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (t.j. Childovo-Pughovo skore A) (pozri cast’
5.2) nie je potrebna uprava davky. Bosentan je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou
az tazkou peceniovou dysfunkciou (pozri ¢asti 4.3, 4.4a5.2).

Porucha funkcie obliciek

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

Starst ludia
Uprava davky u pacientov starsich neZ 65 rokov nie je nutna.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Gasti 6.1.
0 Stredne t'azka az tazka porucha funkcie pecene, t.j. Childovo-Pughovo skére B

alebo C (pozri cast' 5.2)
. Hodnoty aminotransferaz pecene, t.j. aspartataminotransferazy (AST) a/alebo

alaninaminotransferazy (ALT) vacsie ako 3 x horna hranica normy (HHN) pred
zaGiatkom lie¢by (pozri ¢ast’ 4.4)

. Subezné uzivanie cyklosporinu (pozri ¢ast 4.5)

. Gravidita (pozri casti 4.4 a 4.6)

. Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spol'ahlivé metody antikoncepcie (pozri Casti
44,45 a4.6)

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ucinnost bosentanu nebola stanovena u pacientov s tazkou PAH. Ak sa klinicky stav
zhor§i, ma sa zvazit' prechod k terapii, ktora sa odporu¢a pri tazkom stupni ochorenia
(napr. epoprostenol) (pozri cast’ 4.2).
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Vyvazenost prinosw/rizika bosentanu nebola stanovena u pacientov I. triedy funkénej klasifikacie
PAH podl'a WHO.

Lie¢ba bosentanom sa ma zacat’ iba vtedy, ak je systémovy systolicky krvny tlak vyssi nez 85
mHg.

Funkcia peéene

Zvysenie aminotransferazy pecene, t.j. aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy
(AST a/alebo ALT) spojené s uzivanim bosentanu zavisi od davky. Zmeny hodnét pecenovych
enzymov Sa zvycajne objavia pocas prvych 26 tyzdiov liecby, ale mézu sa vyskytnuat’ aj
neskor v priebehu liecby (pozri cast’ 4.8). Toto zvySenie moze byt Ciastocne dosledkom
kompetitivnej inhibicie vylu¢ovania zl¢ovych soli z hepatocytov, ale na vyskyte dysfunkcie
pecene sa pravdepodobne podiel’aju aj iné mechanizmy, ktoré dosial’ neboli celkom objasnené.
Akumulacia bosentanu v hepatocytoch, ktora vedie k cytolyze s potencialne tazkym
poskodenim pecene, alebo imunologicky mechanizmus, nie su vylaéené. Riziko dysfunkcie
pecene moze byt tieZ zvySené, ak sa subezne s bosentanom podavajti lie¢iva, ktoré su
inhibitormi exportnej pumpy zl¢ovych soli, napr. rifampicin, glibenklamid a cyklosporin A
(pozri Casti 4.3 a 4.5), ale k dispozicii su iba obmedzené udaje.

Hladina aminotransferaz pe¢ene sa musi merat’ pred za¢iatkom lie¢by a nasledne v
mesacnych intervaloch po¢as lie¢by tabletami bosentanu. Okrem toho sa hladina
aminotransferaz pecene musi merat’ 2 tyZdne po akomkol’vek zvySeni davky.

Hladiny ALT/AST Odporucania na lie¢bu a sledovanie

>3a<5xHHN Vysledok ma byt potvrdeny druhym
peceniovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
je potrebné individualne rozhodnut’

0 pokracujucej liecbe tabletami bosentanu,
pripadne znizit’ davku alebo podavanie
bosentanu ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2). V
sledovani hladin aminotransferaz sa ma
pokracovat’ najmenej kazdé 2 tyzdne. Ak sa
hladiny aminotransferaz vratia k hodnotam
pred zaciatkom liecby, ma sa zvazit’
pokracovanie liecby alebo opdtovné zacatie
liecby tabletami bosentanu podla
podmienok popisanych nizsie.

>5a<8xHHN Vysledok ma byt potvrdeny druhym
pecenovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
lie¢ba sa ma ukoncit’ a najmenej kazdé 2
tyzdne sa maju monitorovat” hladiny
aminotransferaz. Ak sa hladiny
aminotransferaz vratia K hodnotam pred
zaCiatkom liecby, ma sa zvazit’ opatovné
zaCatie lieCby tabletami bosentanu podl'a
podmienok popisanych nizsie.

>8x HHN Lieéba musi byt ukonéejné aopatovné
zacatie lieCby tabletami bosentanu sa nema
zvazovat'.

V pripade sprievodnych klinickych priznakov poskodenia pecene, t.j. nevolnost’,
vracanie, horucka, bolesti brucha, zltacka, neobvykla apatia alebo tinava, syndrém podobny
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chripke (bolesti kibov, svalov, hora¢ka), musi byt’ liecba ukonfen4 a opétovné zacatie
lie¢by tabletami bosentanu nie je mozné.

Obnovenie liecby

O obnoveni lieby tabletami bosentanu je mozné uvazovat’ iba vtedy, ak potencialny prinos
lie€by bosentanom prevazi potencialne rizika a ak sa hladiny pecenovych aminotransferaz v
rozmedzi hodndt pred zadiatkom lie¢by. Odporti¢a sa konzulticia s hepatologom. Pri
obnoveni lie¢by sa musia reSpektovat’ pokyny opisané v ¢asti 4.2. Hladiny aminotransferaz
sa musia skontrolovat’ do 3 dni po obnoveni lie¢by, nasledne po 2 tyZdiioch a potom
podPa odporicani uvedenych vysSie.

HHN= Horn4 hranica normy

Hladina hemoglobinu

Liec¢ba bosentanom bola spojena s davkovo zavislym znizenim hladiny hemoglobinu (pozri cast 4.8).
Znizené hladiny hemoglobinu v suvislosti S uzivanim bosentanu neboli v placebom kontrolovanych
Stadiach progresivne a stabilizovali sa po prvych 4-12 tyZzdioch liecby.

Odporuca sa skontrolovat’ hladinu hemoglobinu pred zaciatkom lie¢by, kazdy mesiac v priebehu
prvych 4 mesiacov liecby, a potom kazdy Stvrtrok. Ak sa objavi klinicky relevantné znizenie hladiny
hemoglobinu, vysledky sa musia vyhodnotit’ a musi sa uskuto¢nit’ vySetrenie S ciel'om stanovit’
priéinu a potrebu $pecifickej liecby. V postmarketingovych sledovaniach boli zaznamenané pripady
anémie, ktoré si vyzadovali transfuziu erytrocytov (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas lie¢by bosentanom, ako aj fakt, ze
pocas gravidity sa zavazne zhorSuje pl'icna hypertenzia, ako aj na teratogénne G¢inky pozorované na
zvieratach:

o Liecba tabletami bosentanu sa nesmie zac¢at’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ nepouzivaju
spolahlivi metodu antikoncepcie a vysledok tehotenského testu pred liecbou nie je

negativny .

o Hormonalna antikoncepcia nesmie byt jedina metdda antikoncepcie pocas lie¢by
bosentanom.

o Pocas lie¢by sa odporaca vykonavat’ tehotenské testy raz za mesiac, aby sa v¢as zistila
gravidita.

Dalsie informécie st uvedené v astiach 4.5 a 4.6.

Pl'dicna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilatancii (najmé prostacyklinov) u pacientov s pl'acnou venookluzivnou

chorobou boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. Preto je nutné zvazit’ pritomnost’ sucasnej
venookluzivnej choroby, ak sa pri podavani bosentanu pacientom s PAH objavia priznaky pl'icneho
edému. V postmarketingovom obdobi sa vyskytli zriedkavé pripady placneho edému u pacientov
liecenych bosentanom so suspektnou diagnoézou plucnej venookluzivnej choroby.

Pacienti s pl'icnou artériovou hypertenziou so suéasnym zlyhanim lavej komory

U pacientov s pl'ucnou hypertenziou a suc¢asnou dysfunkciou I'avej komory nebola uskuto¢nena
ziadna Specialna Studia. Avsak 1 611 pacientov (804 lie¢enych bosentanoma 807 v skupine s
placebom) s tazkym chronickym zlyhanim srdca (CHZS) sa pocas priemerne 1,5 roka liecilo v

5
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placebom kontrolovanej $tadii (Stadia AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). V tejto stadii sa objavil
zvyseny vyskyt hospitalizacii kvoli CHZS v priebehu prvych 4-8 tyzdnov liecby bosentanom, ktory

by mohol byt dosledkom retencie tekutin. Retencia tekutin v tejto  $tadii sa prejavila zaciatocnym
zvySenim hmotnosti, znizenou hladinou hemoglobinu a zvySenym vyskytom edému dolnych kon¢atin.
Na konci stadie sa neprejavil rozdiel medzi skupinou pacientov lie¢enych bosentanom a pacientov,
ktori dostavali placebo, ani v celkovom pocte hospitalizacii kvoli zlyhaniu srdca, ani v mortalite.

Preto sa odporaca

sledovat’ pacientov na mozné priznaky retencie tekutin (napr. zvySovanie hmotnosti), najma ak stcasne
trpia tazkou systolickou dysfunkciou. V pripade vyskytu uvedenych priznakov sa odportaca zacat’ liecbu
diuretikami, alebo ak uz s podavané, zvysit ich davku. U pacientov so znamkami retencie tekutin pred
zaciatkom lie€by bosentanom je potrebné zvazit' liecbu diuretikami.

PIlicna artériova hypertenzia so suc¢asnou infekciou HIV

Z klinickych $tadii st iba obmedzené sktisenosti S podavanim bosentanu pacientom s PAH so sucasnou
infekciou HIV, ktora je lieGena antiretroviralnymi liekmi (pozri ast’ 5.1). Stadia liekovych interakcii
medzi bosentanom a lopinavirom + ritonavirom u zdravych jedincov ukazala zvySené plazmatické
hladiny bosentanu, s maximalnou hladinou pocas prvych 4 dni lie¢by (pozri ¢ast’ 4.5). Na zaciatku
lie¢by bosentanom u pacientov, ktori si vyzaduju lie¢bu ritonavirom potenciovanymi inhibitormi
protedz, je najma Vv zadiatocnej faze potrebné dosledne sledovat’ pacientovu znasanlivost voci
bosentanu, predovsetkym riziko hypotenzie a vykonat’ testy na funkciu pecene. Zvysené dlhodobé
riziko hepatalnej toxicity a hematologickych neziaducich G¢inkov nemozno vylucit, ak sa bosentan
pouziva Vv kombindcii S antiretroviralnymi liekmi. Vzhl'adom na moznost’ interakcii vzt'ahujucich sa
najméi na indukény Géinok bosentanu na CYP 450 (pozri ¢ast’ 4.5), ktoré by mohli ovplyvnit' ucinnost’
antiretroviralnej lie€by, musia byt tito pacienti tiez dokladne sledovani s ohl'adom na ich HIV infekciu.

Sekundérna pl'icna hypertenzia v savislosti s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP)

Bezpecnost’ a tolerancia bosentanu boli skimané v 12-tyzdiovej vyskumnej nekontrolovanej stadii u 11
pacientov s pl'aicnou hypertenziou, ktora vznikla sekundarne Vv suvislosti S0 zavaznou CHOCHP (stupeni
Il podra klasifikacie GOLD). Boli pozorované zvysenie minutovej ventilacie a pokles saturacie
kyslikom a naj¢astej$im neziaducim G¢inkom bolo dyspnoe, ktoré rozhodlo o preruseni lie¢by
bosentanom.

Subezné pouzitie S inymi lie¢ivami

Subezné uzivanie bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.5). Subezné
uzivanie bosentanu s glibenklamidom, flukonazolom a rifampicinom sa neodporuca.
Dalsie podrobnosti st uvedené Vv Casti 4.5.

Je nutné vyhnut’ sa subeznému podavaniu bosentanu s inhibitormi CYP3A4 a s inhibitormi CYP2C9
(pozri cast’ 4.5).

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

45 Liekové a iné interakcie

Bosentan je induktor cytochromu P 450 (CYP) izoenzymov CYP2C9 a CYP3A4. In vitro ziskané udaje
tiez naznacuju indukciu CYP2C19. Z toho plynie, Ze pri sibeZznom podavani bosentanu sa plazmatické
hladiny latok metabolizovanych tymito izoenzymami znizia. Je nutné zvazit moznost' zmeny ucinnosti
lieCiv, ktoré st tymito izoenzymami metabolizované. Davkovanie tychto liekov méze vyzadovat' upravu
po zacati, zmene davky alebo po preruseni stibeznej lie€by bosentanom.

Bosentan je metabolizovany enzymami CYP2C9 a CYP3A4. Inhibicia tychto izoenzymov mbze zvysit
plazmaticku hladinu bosentanu (pozri ketokonazol). Vplyv inhibitorov CYP2C9 na hladinu bosentanu nebol
skimany. Tato kombinacia sa ma pouzivat’ vel'mi opatrne.
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Flukonazol a iné inhibitory CYP2C9 a CYP3A4: Stibezné podavanie s flukonazolom, ktory inhibuje
najmi CYP2C9 a do urcitej miery 3j CYP3A4, moze viest’ K vyraznému zvyseniu plazmatickych hladin
bosentanu. Tato kombinacia sa neodportca. Z toho istého dovodu sa s bosentanom neodportca siibezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (napr. ketokonazolu, itrakonazolu alebo ritonaviru) a inhibitora
CYP2C9 (napr. vorikonazolu).

Cyklosporin: subezné podavanie bosentanu a cyklosporinu A (inhibitor kalcineurinu) je kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3). Pri ich sibeznom podavani bola najnizsia namerana zaciato¢na hladina bosentanu
priblizne 30krat vyssia ako hladina namerana pri pouzivani iba samotného bosentanu. Pri rovnovaznom
stave boli plazmatické hladiny bosentanu 3- az 4-krat vyssie ako pri pouZivani iba samotného
bosentanu. Mechanizmus tejto interakcie spociva S najvac¢Sou pravdepodobnostou V inhibicii
transportnym proteinom sprostredkovaného vychytavania bosentanu do hepatocytov cyklosporinom.
Krvné hladiny cyklosporinu A (substrat CYP3A4) sa znizili priblizne 0 50 %. Toto je pravdepodobne v
dosledku indukcie CYP3A4 bosentanom.

Takrolimus, sirolimus: stibezné podavanie takrolimu alebo sirolimu a bosentanu u I'udi nebolo skiimané,
ale spolo¢né podavanie takrolimu alebo sirolimu a bosentanu moze sposobit’ zvysenie plazmatickej
hladiny bosentanu rovnako ako subeZzné podavanie s cyklosporinom A. Subezné podéavanie bosentanu
moze znizit’ plazmaticku hladinu takrolimu a sirolimu. Preto sa subezné podavanie bosentanu a
takrolimu alebo sirolimu neodportgca. Pacienti, ktori vyzaduju podavanie spominanej kombinacie,
musia byt starostlivo sledovani s ohadom na vyskyt neziaducich uc¢inkov stvisiacich s bosentanom a
musia byt monitorované hladiny takrolimu a sirolimu v krvi.

Glibenklamid: subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni znizilo plazmaticki
hladinu glibenklamidu (substrat CYP3A4) 0 40 % s potencialne vyznamnym znizenim
hypoglykemického efektu. Plazmatické hladiny bosentanu tiez poklesli 0 29 %. Okrem toho bol u
pacientov, ktori sa podrobili subeznej liecbe glibenklamidom, pozorovany Castejsi vzostup hladin
aminotransferaz. Glibenklamid a bosentan inhibuju exportna pumpu  Zl¢ovych soli, ¢im by sa dali
vysvetlit zvysené hladiny aminotransferaz. Tato kombinacia nema pouzivat’. Ziadne tidaje 0 lickovych
interakciach s ostatnymi derivatmi sulfonylmocoviny nie st k dispozicii.

Rifampicin: sibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 7 dni S rifampicinom, silnym
induktorom CYP2C9 a CYP3A4 9 zdravym jedincom, znizilo plazmatické hladiny bosentanu o 58 %,
pricom tento pokles dosahoval u jednotlivcov az 90 %. Ako vysledok mozno preto pri sibeznom
podévani bosentanu S rifampicinom oc¢akavat’ vyznamné zniZzenie Uc¢inku bosentanu. Subezné pouZzivanie
rifampicinu a Bosentanu Accord sa neodportiéa. Udaje 0 inych induktoroch CYP3Ad4, ako napr.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a 'ubovnik bodkovany, nie si dostupné, ale predpoklada sa, Ze ich
stibezné podavanie moze viest' K zniZenej systémovej expozicii bosentanu. Klinicky vyznamné zniZenie
ucinnosti nemozno vylucit’.

Lopinavir + ritonavir (a dalsie ritonavirom potenciované inhibitory protedz): sibezné podavanie
bosentanu 125 mg dvakrat denne a lopinaviru + ritonaviru 400 + 100 mg dvakrat denne pocas 9,5 dia
zdravym dobrovol'nikom viedlo na zaciatku podavania K zvySeniu minimalnych plazmatickych
koncentracii bosentanu, ktoré boli 48-nasobne vysSie ako pri podani samotného bosentanu. Na deviaty
den bola plazmaticka hladina bosentanu 5-nasobne vyssia ako v pripade, ked’ bol bosentan podavany
samostatne. Tato interakcia je spdsobena pravdepodobne inhibiciou vychytavania bosentanu do
hepatocytov, ktoré je sprostredkované transportnym proteinom a inhibiciou CYP3A4 ritonavirom a
naslednou redukciou klirensu bosentanu. Pokial’ sa bosentan podava subezne s lopinavirom +
ritonavirom alebo inymi ritonavirom potenciovanymi inhibitormi proteaz, je potrebné sledovat’
znaSanlivost’ pacientov voci bosentanu.

Po 9,5 dioch subezného podavania bosentanu, plazmatické expozicie lopinaviru a ritonaviru klesli na
klinicky nevyznamné hodnoty (o priblizne 14 % a 17 %, v uvedenom poradi). Aj ked’ sa nemusi
dosiahnut’ celkova indukcia bosentanom, nemozno vylucit’ d’alsi pokles inhibitorov proteaz. Odporaca
sa primerané sledovanie liecby HIV. Podobné G¢inky mozno ocakavat’ aj S inymi ritonavirom
potenciovanymi inhibitormi protedz (pozri cast’ 4.4).
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Iné antiretroviradlne lieky: Vzhl'adom na nedostatok udajov nemozno formulovat’ d’al§ie $pecidlne
odportucania ohl'adom uzivania inych dostupnych antiretroviralnych liekov. Pre vyraznu hepatotoxicitu
nevirapinu, ktord moze potenciovat’ peenovil toxicitu bosentanu, sa tato kombinacia neodporuca.

Hormondlna antikoncepcia: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne s jednou davkou
peroralneho kontraceptiva obsahujuceho noretisterén 1 mg + etinylestradiol 35 pg pocas 7 dni znizilo
AUC noretisterénu 0 14 % a etinylestradiolu o 31 %. U jednotlivcov v8ak bolo pozorované zniZenie
expozicie az 0 56 % pri noretisterone a 0 66 % pri etinylestradiole. Prave preto sa pouzivanie len
hormonalnej antikoncepcie ako jedinej metody antikoncepcie nezavisle od spdsobu aplikacie (t.].
peroralnej, injek¢nej, transdermalnej alebo implantabilnej) nepovazuje za spolahlivi metodu
antikoncepcie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Warfarin: Stibezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 6 dni znizilo plazmatické hladiny S-
warfarinu (substrat CYP2C9) 0 29 % a R-warfarinu (substrat CYP3A4) 0 38 %. Pocas klinickych $tadii u
pacientov s PAH, ktorym boli podavané subezne bosentan a warfarin, neboli pozorované ziadne Klinicky
relevantné zmeny INR (International Normalized Ratio) ani nedoslo k zmenam davky warfarinu
(porovnanie vstupnych hodnét s hodnotami na konci klinickych $tadii). Okrem toho, zmeny davkovania
warfarinu v priebehu studii z dovodu zmeny INR alebo kvoli neziaducim u¢inkom, boli rovnako casté u
pacientov lieCenych bosentanom aj u pacientov s placebom. Na zaciatku lie¢by bosentanom nie je nutné
upravovat’ davky warfarinu alebo podobnych peroralnych antikoagulancii, ale odporaca sa intenzivnejsie
sledovanie INR, najméd na zaciatku lie¢by a pocas titracie vySSej davky.

Simvastatin: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni znizilo plazmaticka
hladinu simvastatinu (substrat CYP3A4) 0 34 % a jeho aktivneho metabolitu § — hydroxykyseliny o 46 %.
Plazmatické hladiny bosentanu neboli subezne podavanym simvastatinom ovplyvnené. Ma sa zvazit
sledovanie hladiny cholesterolu a nasledna aprava davky.

Ketokonazol: SubeZné podavanie bosentanu 62,5 mg dvakrat denne pocas 6 dni spolu s ketokonazolom,
silnym inhibitorom CYP3A4, zvysilo plazmaticku hladinu bosentanu priblizne 2-nasobne. Nie je nutné
upravovat’ davku bosentanu. Napriek tomu, ze neboli vykonané stadie in vivo, podobné zvySenie
plazmatickych hladin bosentanu sa da o¢akavat’ aj s inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr.
itrakonazol alebo ritonavir). V pripade kombinacie S inhibitorom CYP3A4 u pacientov s pomalym
metabolizmom CYP2C9 avsak existuje riziko vyrazného zvySenia plazmatickych hladin bosentanu, ¢o
moze viest’ K moznym $kodlivym neziaducim u¢inkom.

Epoprostenol: Obmedzené tidaje ziskané zo studie (AC-052-356 [BREATHE-3]) s 10 pediatrickymi
pacientmi, ktori dostali kombin4ciu bosentanu a epoprostenolu naznacuju, ze PO jednotlivej aj
opakovanej davke boli hodnoty Cmax a AUC bosentanu podobné U pacientov s kontinudlnou
infaziou epoprostenolu alebo bez nej (pozri ¢ast’ 5.1).

Sildenafil: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne (rovnovazny stav) so sildenafilom 80
mg trikrat denne (rovnovazny stav) pocas 6 dni U zdravych dobrovolnikov viedlo k 63% zniZeniu AUC
sildenafilu a 50% zvyseniu AUC bosentanu. Stibezné podavanie tychto latok si vyzaduje zvysena
pozornost’.

Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrat denne) zniZil po sibeznom podani viacerych davok systémovu
expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) 0 42 % a Crax 0 27 %. Tadalafil neovplyvnil expoziciu
(AUC a Cax) bosentanu ani jeho metabolitov.

Digoxin: Siibezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne pocas 7 dni s digoxinom znizilo AUC 0 12
%, Cmax 0 9 % a Cmin digoxinu 0 23 %. Mechanizmom tejto interakcie moéze byt indukcia P-
glykoproteinu. Nie je pravdepodobné, Ze by tato interakcia mala klinicky vyznam.

Pediatricka populacia
Stadie interakeii sa vykonali len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu, pozri Gast’ 5.3).
Neexistuju ziadne spol'ahlivé tidaje 0 uzivani bosentanu U tehotnych Zien. Stale nie je zname potencialne
riziko u T'udi. Bosentan je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’” 4.3).

Zeny vo fertilnom veku

Pred zacatim lie€by bosentanom u zien vo fertilnom veku je potrebné overit’, Ze zena nie je tehotna,
poskytnut’ jej potrebné informacie 0 spol'ahlivych metddach antikoncepcie a poudit’ ju, aby zacala
pouzivat spolahliva antikoncepciu. Pacienti a lekari si musia byt vedomi, ze v dosledku potencialnych
farmakokinetickych interakcii moéze bosentan sposobit’ neu¢innost’ hormonalnych kontraceptiv (pozri Cast’
4.5). Preto zeny vo fertilnom veku nesmu pouzivat’ hormonalnu antikoncepciu (vratane peroralne;j,
injek¢nej, transdermalnej alebo implantabilnej formy) ako jedinii metodu antikoncepcie, ale musia

pouzivat’ spol’ahlivii doplnkovu alebo alternativnu antikoncepénit metodu. Pokial’ st akékol'vek
pochybnosti, ktora antikoncepcia sa ma odporucit’ individualnej pacientke, odporuca sa konzultacia s
gynekologom. Vzhl'adom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas liecby bosentanom ako aj
fakt, ze poCas gravidity sa zavazne zhorSuje plicna hypertenzia, pocas liecby bosentanom sa odporacaja
testy gravidity raz za mesiac, ktoré umoznia skort detekciu gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i bosentan prechadza do I'udského materského mlieka. Dojcenie sa pocas lieCby
bosentanom neodportca.

Fertilita

Stdie na zvieratach preukazali testikuldrne Géinky (pozri ¢ast’ 5.3). V klinickej stadii zist'ujticej u¢inky
bosentanu na testikularne funkcie u muzskych pacientov s PAH malo po 6 mesiacoch lie¢by
bosentanom Sest’ z 24 Gcastnikov (25 %) znizent koncentraciu spermii V porovnani S vychodiskovymi
hodnotami, a to najmenej 0 50 %. Na zaklade tychto zisteni a predklinickych udajov nie je mozné
vylaéit', Ze by bosentan mohol mat’ u muzov skodlivé ucinky na spermatogenézu. U chlapcov nie je
mozné po liecbe bosentanom vylucit’ dlhodoby vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne $tidie skumajuce priamy vplyv bosentanu na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Bosentan moze vyvolat’ hypotenziu s priznakmi ako zavraty, rozmazané videnie alebo
synkopy, ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce tcinky

V 20 placebom kontrolovanych stadiach vykonanych vo viacerych terapeutickych indikaciach
bolo 2486 pacientov lie¢enych bosentanom v dennej davke od 100 mg do 2000 mg a 1838
pacientov bolo lie¢enych placebom. Priemerna dizka lie¢by bola 45 tyzdiiov. Neziaduce
reakcie boli definované ako udalosti vyskytujiice sa U minimalne 1 % pacientov liecenych
bosentanom, vo frekvencii aspoi 0 0,5 % castejSie ako u skupiny s placebom. NajcastejSie
neziaduce reakcie su bolest’ hlavy (11,5 % ), edém / retencia tekutin (13,2 % ), abnormalne
funkéné pecenové testy (10,9 % ) a anémia/pokles hladiny hemoglobinu (9,9 % ).

Lie¢ba bosentanom sa spajala s davkovo zavislym vzostupom pecefiovych aminotransferaz ako aj
poklesom hladiny hemoglobinu (pozri ¢ast 4.4).

Neziaduce reakcie v 20 placebom kontrolovanych $tadidch a pocas postmarketingového
sledovania s bosentanom st zoradené podla Castosti vyskytu: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté
9
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(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nedajt sa urcit’ z dostupnych udajov).

V kazdej kategoérii st neziaduce reakcie zoradené podla klesajucej zavaznosti. Neboli
pozorované ziadne Klinicky vyznamné rozdiely u neziaducich reakciach medzi celym
suborom a jednotlivymi schvalenymi indikaciami.

Trieda organovych systémov
Poruchy krvi a lymfatického
systému

(:jastost’ vyskytu
Casté

Neziaduca reakcia
Anémia, pokles hemoglobinu
(pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté

Trombocytopénia *

Menej Gasté

Neutropénia, leukopénia®

Nezname

Anémia alebo pokles
hemoglobinu, ktory si vyzaduje
transfuziu Gervenych krviniek!

Poruchy imunitného systému

Casté

Hypersenzitivne reakcie
(zahfnaji dermatitidu, svrbenie a

vyrazku)?

Zriedkavé

Anafylaxia a/alebo angioedém?

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy®

traktu

Casté Synkopal*
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie’*
¢innosti
Poruchy ciev Casté S&ervenanie, hypotenzial*
Respiraéné, hrudné a mediastalne | Casté Nosova kongescia
poruchy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Refluxna choroba pazerdka

Hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi Casté

Abnormalne funk¢éné pecenové
testy (pozri ¢ast’ 4.4)

10
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Menej Casté Zvysenie hladiny
aminotransferaz spojené

S hepatitidou (vratane moznych
exacerbacii existujuce;j
hepatitidy) a/alebo ZItatkou*
(pozri Cast’ 4.4)

Zriedkavé Cirhoza pecene, zlyhanie
pecenel
Poruchy koze a podkozného Casté Erytém
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Velmi Gasté Edém, retencia tekutin®
mieste podania
Poruchy oka Nezname Rozmazané videnie

lUdaje boli ziskané z postmarketingového sledovania, frekvencie vyskytu su zalozené na
Statistickom modelovani udajov z placebom kontrolovanych klinickych $tadii.

2Hypersenzitivne reakcie boli hlasené u 9,9 % pacientov lie¢enych bosentanoma 9,1 % pacientov
lieGenych placebom.

3Bolest’ hlavy bola hlasena u 11,5 % pacientov lieGenych bosentanom a 9,8 % pacientov

lieCenych placebom. 4 Tieto typy reakcii mozu tiez stvisiet’ s prebiehajiicim ochorenim.

5 Edém alebo retencia tekutin boli hlasené u 13,2 % pacientov lie¢enych bosentanom a 10,9 %
pacientov lie¢enych placebom.

Pocas postmarketingového obdobia boli hlasené zriedkavé pripady neobjasnenej
cirhozy pecene, ktoré sa vyskytovali u polymorbidnych pacientov, ktori okrem inej
terapie dlhodobo uzivali bosentan. Hlasené boli aj zriedkavé pripady zlyhania
pecene. Tieto pripady len zvyraziuj potrebu dodrziavat’ pocas lieGby bosentanom
pravidelné mesacné sledovanie pecenovych funkcii (pozri cast’ 4.4).

Pediatrickd populdcia

Nekontrolované klinické §tudie s pediatrickymi pacientmi

Bezpecénostny profil v prvej pediatrickej nekontrolovanej §tadii vykonanej s filmom
obalenymi tabletami (BREATHE-3: n = 19, median veku 10 rokov [rozpitie 3 az 15
rokov], otvorena, bosentan 2 mg/kg dvakrat denne; dizka lie¢by 12 tyzdiiov) bol
podobny s bezpeénostnym profilom pozorovanym Vv pivotnych $tudiach u dospelych
pacientov s PAH. V stadii BREATHE-3 boli naj¢astej$imi neziaducimi reakciami
scervenanie (21 %), bolest’ hlavy a abnormalne pecenové testy (kazdé 16 %).
enzymov.

Sthrnna analyza nekontrolovanych pediatrickych §tadii vykonanych u PAH s
bosentanom, v davke 32 mg vo forme dispergovatelnych tabliet (FUTURE 1/2,
FUTURE 3/prediZenie) zahfiiala celkom 100 deti lie¢enych bosentanom v davke

2 mg/kg dvakrat denne (n = 33), 2 mg/kg trikrat denne (n = 31) alebo 4 mg/kg
dvakrat denne (n = 36). Pri zaradeni bolo 6 pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi

az 1 rokom, 15 deti bolo vo veku medzi 1 rokom a menej ako 2 rokmi a 79 deti
bolo vo veku medzi 2 rokmi az 12 rokmi. Median ¢asu trvania lie¢by bol 71,8
tyzdna (rozpitie 0,4 az 258 tyzdiov).

Bezpecnostny profil bol v tejto suhrnnej analyze nekontrolovanych pediatrickych
stadii podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému v pivotnych stadiach u
dospelych pacientov s PAH s vynimkou infekcii, ktoré boli hlasené Castejsie ako u
dospelych (69,0 % vs 41,3 %). Tento rozdiel v poCetnosti infekcii moze byt séasti
spbsobeny vyssim medidnom Gasu expozicie lie¢by Vv pediatrickom stbore (median
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71,8 tyzdiiov) V porovnani S0 siborom dospelych pacientov (median 17,4 tyzdia).
Najcastejsimi neziaducimi udalostami boli infekcie hornych dychacich ciest (25 %),
plicna (arterialna) hypertenzia (20 %), nazofaryngitida (17 %), pyrexia (15 %),
vracanie (13 %), bronchitida (10 %), bolesti brucha (10 %) a hnacka (10 %).

V pocetnosti neziaducich udalosti nebol medzi pacientami star$imi a mladsimi ako 2
roky ziadny relevantny rozdiel; toto zistenie je vsak zalozené len na 21 det'och
mladsich ako 2 roky, vratane 6 pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi a 1 rokom.
Neziaduce udalosti peceniovych abnormalit sa objavili u 9 % pacientov a neziaduce
udalosti anémie/poklesu hemoglobinu u 5 % pacientov.

V randomizovanej placebom kontrolovanej studii (FUTURE-4), ktora bola vykonana
u pacientov s PPHN bolo bosentanom, v davke 2 mg/kg dvakrat denne vo forme
dispergovateI'nych tabliet, lieCenych celkom 13 novorodencov (8 pacientov bolo na
placebe). Median ¢asu liecby bol 4,5 dna pri bosentane (rozpétie 0,5 az 10,0 dni) a
4,0 dni pri placebe (rozpitie 2,5 aZ 6,5 diia). Najcastej$imi neziaducimi udalostami u
pacientov lie¢enych bosentanom a u pacientov na placebe boli, v uvedenom poradi:
anémia alebo pokles hemoglobinu (7 a 2 pacienti), generalizovany edém (3 a 0
pacientov) a vracanie (2a 0 pacientov).

Laboratorne abnormality

Abnormality pecernovych testov

V priebehu klinického programu sa obvykle pocas prvych 26 tyzdiiov lie¢by objavilo davkovo
zavislé zvysenie hladin pecenovych aminotransferaz, vyvinulo sa postupne a bolo prevazne
asymptomatické. V post-marketingovom obdobi boli hlasené zriedkavé pripady cirhdzy pecene a
zlyhania pecene.

Mechanizmus tohto neziaduceho ucinku nie je jasny. Zvysena hladina aminotransferaz sa moze
vratit’ do normy spontanne poc¢as pokracujuce;j lie¢by udrziavacou davkou bosentanu alebo po
znizeni davky, ale moéze byt potrebné aj prerusenie, pripadne ukonéenie liecby (pozri ¢ast’
4.4).

V 20 integrovanych placebom kontrolovanych studiach bolo pozorované zvysenie peceniovych
aminotransferaz na > 3 x HHN u 11,2 % pacientov lie¢enych bosentanom v porovnani s 2,4 %
pacientov lie¢enych placebom. Zvysenie na > 8-nasobok HHN bolo zaznamenané u 3,6 %
bosentanom lie¢enych pacientov a 0,4 % pacientov lie¢enych placebom. U 0,2 % pacientov (5
pacientov) lie¢enych bosentanom a 0,3 % pacientov (6 pacientov) liecenych placebom boli
zvySenia hladiny aminotransferaz spojené so zvySenymi hladinami bilirubinu (> 2nasobok
HHN) bez dokazu obstrukcie zl¢ovych ciest.

V stihrnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych stadii
FUTURE 1/2 a FUTURE 3/predlZenie bolo pozorované zvysenie peeniovych aminotransferaz
>3 x HHN u 2 % pacientov.

V stadii FUTURE-4 zahinajtcej 13 novorodencov s PPHN lie¢enych bosentanom, v davke

2 mg/kg dvakrat denne v case kratSom ako 10 dni (rozpdtie 0,5 az 10,0 dni) sa pocas liecby
bosentanom nevyskytli ziadne pripady zvysSenia pecenovej aminotransferazy > 3 x HHN, ale 3
dni po ukonéeni lie€by bosentanom sa vyskytol jeden pripad hepatitidy.

Hemoglobin

V placebom kontrolovanych $tadiach u dospelych bol hlaseny pokles hladiny hemoglobinu

z pociatoénej hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl u 8,0 % pacientov lie¢enych bosentanom

a u 3,9 % pacientov liecenych placebom (pozri cast’ 4.4).

V suhrnnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych studii

FUTURE 1/2 a FUTURE 3/prediZenie bol u 10,0 % pacientov hlaseny pokles koncentracii

hemoglobinu z vychodiskovych hodn6t na menej ako 10 g/dl. K poklesu pod 8 g/dl nedoslo.
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V stadii FUTURE-4 sa pocas lie¢by 6 z 13 novorodencov s PPHN lie¢enych bosentanom
vyskytol pokles hemoglobinu z vychodiskovych hodnét v ramci referenéného rozsahu na
hodnoty nizsie, ako je spodny limit normalu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

V Prilohe V.

49 Predavkovanie

Bosentan bol podany ako jednotliva davka az do 2400 mg zdravym jedincom a az do 2000
mg/den pocas dvoch mesiacov pacientom s inym ochorenim nez pl'ticna hypertenzia.
NajcastejSou neziaducou reakciou bola bolest” hlavy miernej az strednej intenzity.

Masivne predavkovanie méze mat’ za nasledok vyraznu hypotenziu vyzadujucu aktivnu
kardiovaskularnu podporu. Pocas postmarketingového obdobia bol zaznamenany jeden pripad
predavkovania bosentanom davkou 10 000 mg, ktort uZil dospievajuci pacient muzského
pohlavia. Prejavili sa u neho priznaky ako nauzea, vracanie, hypotenzia, zavraty, potenie a
rozmazané videnie. Za podpory tlaku krvi sa stav pacienta do 24 hodin navratil do povodného
stavu. Poznamka: bosentan sa neodstrafiuje dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antihypertenziva
ATC kod: C02KX01

Mechanizmus ucinku

Bosentan je dualny antagonista receptora pre endotelin (ERA) s afinitou pre endotelinovy
receptor Aa B (ETA a ETB). Bosentan znizuje plicnu aj systémovt vaskularnu rezistenciu,
¢o ma za nasledok zvySenie mintitového objemu srdca bez zvysenia frekvencie srdca.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) je jednym z najic¢innejsich znamych vazokonstriktorov a
moze tiez podporovat’ fibrozu, proliferaciu buniek, srdcova hypertrofiu a remodelaciu a
posobi prozapalovo.

Tieto ucinky st sprostredkované vizbou endotelinu na ETA a ETB receptory lokalizované v
endoteli a v bunkach hladkého svalstva ciev. Hladina ET-1 v tkanivach a plazme je zvysena pri
roznych kardiovaskularnych poruchach a chorobach spojivovych tkaniv vratane PAH,
sklerodermie, akutneho a chronického zlyhania srdca, ischémie myokardu, systémovej
hypertenzie a aterosklerdzy, ¢o naznacuje patogénnu tlohu ET-1 pri tychto ochoreniach. Pri
PAH a zlyhani srdca v nepritomnosti antagonizmu endotelinového receptora zvysena hladina
ET-1 silne koreluje so zavaznost'ou a prognézou tychto ochoreni.

Bosentan sut’azi s vizbou ET-1 a inych ET peptidov na obidva ETA a ETB receptory, s
mierne zvySenou afinitou kK ETA receptorom (Ki = 4,1-43 nanomolov) nez k ETB
receptorom (Kj = 38- 730 nanomolov). Bosentan je Specificky antagonista ET receptorov,
pri¢om sa neviaze na in¢ receptory.

Ud¢innost’

Zvieracie modely
Na zvieracich modeloch pl'icnej hypertenzie dlhodobé peroralne podavanie bosentanu
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znizovalo plicnu vaskularnu rezistenciu a zvratilo pl'icnu vaskularnu a pravokomorovi
hypertrofiu. V zvieracom modeli pl'icnej fibrozy znizoval bosentan ukladanie kolagénu v
pltcach.

Ucinnost U dospelych pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou

Uskutocnili sa dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované
Stadie s 32 (studia AC-052-351) a 213 (stadia AC-052-352, [BREATHE-1]) dospelymi
pacientmi I11.-1V. triedy PAH podla funkénej klasifikacie WHO (primarna pl'acna hypertenzia
alebo sekundarna plicna hypertenzia, najma pri sklerodermii). Po 4 tyZzdioch lie¢by
bosentanom v davke 62,5 mg dvakrat denne boli udrziavacie davky sledované v tychto stadiach
125 mg dvakrat denne v AC-052-351 a 125 mg dvakrat denne a 250 mg dvakrat denne v AC-
052-352.

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

Primarnym kritériom hodnotenia kazdej stiidie bola zmena vzdialenosti v teste 6-mintitovej
chodze v 12. tyzdni v prvej stadii a v 16. tyzdni v druhej stadii. V oboch testoch malo liecenie
bosentanom za nasledok vyznamné zvysSenie zat'azovej kapacity. Placebom korigované
predizenie vzdialenosti chddze oproti vstupnym hodnotam v zmysle priméarneho kritéria
hodnotenia kazdej $tadie bolo 76 metrov (p = 0,02; t-test), resp. 44 metrov (p = 0,0002; Mann-
Whitney U test). Rozdiely medzi skupinami so 125 mg dvakrat denne a s 250 mg dvakrat
denne neboli $tatisticky vyznamné, ale existoval trend smerom ku zlepSeniu zat'azovej kapacity
v skupine liecenej davkou 250 mg dvakrat denne.

Pri dvojito zaslepenej lie¢be u ¢asti pacientov bolo zlepsenie V teste predizenia

vzdialenosti chodze zretel'né po 4 tyzditoch liecby, zjavné po 8 tyzdioch a udrzalo sa az

do 28. tyzdna.

V retrospektivnej analyze respondérov zalozenej na zmenach Vv teste vzdialenosti
chédze podla funkénej klasifikacie WHO a v dychavicnosti u 95 pacientov
randomizovanych na liecbu bosentanom 125 mg dvakrat denne v placebom
kontrolovanych studiach bolo zistené, ze v 8. tyzdni sa u 66 pacientov prejavilo
zlepSenie, 22 bolo stabilizovanych a u 7 pacientov sa prejavilo zhorSenie. Z 22
pacientov stabilizovanych v 8. tyzdni sa u 6 prejavilo zlepSenie Vv tyzdiioch 12/16 au 4
sa v porovnani SO vstupnymi hodnotami vykon zhorsil. Zo 7 pacientov, u ktorych sa
prejavilo zhorsenie v 8. tyzdni, sa u 3 v tyzdiioch 12/16 vykon zlepsil a u 4 nastalo
zhorSenie V porovnani SO vstupnym meranim.

Invazivne hemodynamické parametre boli hodnotené iba v prvej stadii. Liecba
bosentanom viedla k vyznamnému zvyseniu srdcového indexu spojeného S
vyznamnym znizenim plicneho artériového tlaku, pl'icnej vaskularnej rezistencie a
stredného tlaku pravej predsiene.

Pri lie¢be bosentanom bolo pozorované zniZenie priznakov PAH. Miera dyspnoe pocas
testu chodze sa u pacientov liecenych bosentanom zlepsila. V studii AC-052-352 bolo 92
% z 213 pacientov klasifikovanych podl’a vstupnych hodnét ako Ill. trieda podl'a
funkénej klasifikacie WHO a 8 % ako trieda V. Liecba bosentanom viedla ku zlepSeniu
triedy funkénej klasifikacie WHO u 42,4 % pacientov (placebo 30,4 %). Celkova zmena
triedy podla funkénej klasifikacie WHO v priebehu oboch stadii bola vyrazne lepsia
medzi pacientmi lieCenymi bosentanom v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom.

V 28. tyzdni bola liecba bosentanom spojena s vyraznym znizenim podielu klinického
zhorsenia v porovnani s placebom (10,7 % oproti 37,1 %; p = 0,0015).

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej stadii (AC-
052-364 [EARLYY]) dostavalo 185 pacientov s PAH funk¢nej triedy 1l podl'a WHO
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(s priemernou vzdialenostou Vv 6-minttovom teste chodze 435 metrov) najskér 62,5 mg
bosentanu dvakrat denne pocas 4 tyzdiov a nasledne pocas 6 mesiacov bud’ 125 mg
bosentanu dvakrat denne (n = 93) alebo placebo (n = 92). Zaradeni boli pacienti s dosial
neliecenou PAH (n = 156) alebo lieceni stabilnou davkou sildenafilu (n = 29). Primarnymi
cielovymi ukazovatel'mi boli percentualna zmena pl'icnej vaskularnej rezistencie (PVR)
oproti zaciatku a zmena vzdialenosti 6-minttového testu chodze po 6 mesiacoch od
zaCiatku v porovnani s placebom. Tabul’ka nizsie uvadza vysledky analyz definovanych v

protokole.
PVR (dyn. sec/cms) 6—min1’1t.0vy test chodze -
vzdialenost’ (m)
Placebo (n=88) | Bosentan (n=80) | Placebo (n=91) | Bosentan (n=86)
Zadiatok; 802
aritmeticky priemer (365) 851 431 443
(smerodajna odchylka) (535) (92) (83)
Zmena oproti zaciatku;
aritmeticky priemer 128 -69 -8 11
(smerodajna odchylka) (465) (475) (79) (74)
Ucinok liecby -22,6 % 19
Interval spol’ahlivosti -34, -10 4,42
(95 % IS)
p-hodnota <0,0001 0,0758

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

Liecba bosentanom preukazala v porovnani s placebom redukciu miery
klinického zhorSenia, definovaného ako kombinovany parameter zlozeny z
progresie priznakov, hospitalizacie v dosledku PAH a umrtia
(proporcionalne znizenie rizika 77 %, 95% interval spolahlivosti [IS] 20—94
%, p = 0,0114). Hlavnou zlozkou preukazaného lie¢ebného ucinku bolo
zlepSenie parametra progresie priznakov. V skupine liecenej bosentanom
sa vyskytla len jedna hospitalizacia suvisiaca S0 zhor§enim PAH, kym v
skupine s placebom sa vyskytli tri

hospitalizicie. Pocas 6 mesiacov dvojito zaslepenej stadie sa v kazdej zo skupin
vyskytlo len jedno tmrtie, preto nemozno V stvislosti S ovplyvnenim
prezivania formulovat’ Ziadne zavery.

Dlhodobé udaje boli ziskané od 173 pacientov, ktori boli lieceni bosentanom v
kontrolovanej faze a/alebo u ktorych bola zmenena lie¢ba z placeba na
bosentan v otvorenom prediZzeni $tadie EARLY. Priemerna diZka uZivania
bosentanu bola 3,6 + 1,8 roka (do 6,1 rokov), pri¢om 73 % pacientov bolo
lie¢enych najmenej 3 roky a 62 % pacientov bolo liecenych najmenej 4 roky.
Pocas otvoreného prediZenia $tadie mohli pacienti s PAH uzivat’ doplnkova
lie¢bu. Viacsina pacientov bola diagnostikovana s idiopatickou alebo dedi¢nou
PAH (61 %). Celkovo 78 % pacientov ostalo v Il. stupni PAH podl'a funkénej
klasifikacie WHO. V tretom roku prezilo 90 % a v stvrtom roku 85 %
pacientov podl'a Kaplanovej- Majerovej krivky mortality. Zaroven u 88 % a
79% pacientov sa Vv tychto ¢asovych intervaloch nezaznamenalo zhorsenie PAH
(definované ako celkova mortalita, transplantacia pIic, atrialna septostomia
alebo zaciatok intravenoznej alebo subkutannej lie¢by prostanoidmi). Podiel
predchadzajucej lie¢by placebom v dvojito zaslepenej stadii  alebo podiel
ostatnych lie¢iv v otvorenom prediZeni $tadie nie je znamy.

V prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii (AC- 052-405 [BREATHE-5]) dostavali pacienti s PAH II1.
triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a Eisenmengerovym syndromom
zdruzenym s vrodenymi srdcovymi chybami bosentan 62,5 mg dvakrat denne
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pocas 4 tyzdiov, potom 125 mg dvakrat denne pocas d’alsich 12 tyzdiov (n= 37, z
ktorych 31 malo primarne pravol'avy, obojsmerny skrat). Primarnym cielom bolo
ukazat’, ze bosentan nespdsobil zhorSenie hypoxémie. Po 16 tyzdioch sa priemerna
saturacia kyslikom u skupiny lie¢enej bosentanom zvysila o 1,0 % (95% IS -0,7-2,8 %)
Vv porovnani S0 skupinou s placebom (n = 17), ¢o nazorne dokazuje, ze bosentan
nesposobil zhorSenie hypoxémie. Priemerna pl'icna vaskularna rezistencia sa
vyznamne znizila u skupiny lieCenej bosentanom (s prevazujiicim ué¢inkom
pozorovanym U Casti pacientov s obojsmernym vnuatrosrdcovym skratom.). Po 16
tyzdioch bolo priemerné placebom korigované predizenie vzdialenosti pri 6-
minutovom

teste chodze 53 metrov (p = 0,0079), o odraza zlepSenie zatazovej kapacity. Dvadsat’$est’
pacientov pokradovalo V uzivani bosentanu v 24 tyzditovom otvorenom prediZeni (AC-052-
409) studie BREATHE-5 (priemerné trvanie lieCby 24,4 + 2,0 tyzdna) a uéinnost’ sa vo
vSeobecnosti udrzala.

Otvorena, nekomparativna §tudia (AC-052-362 [BREATHE-4]) bola vykonana u 16 pacientov
s PAH l11. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a s infekciou HIV. Pacienti boli lie¢eni
bosentanom 62,5 mg dvakrat denne pocas 4 tyzdiov a nasledne 125 mg dvakrat denne pocas
dralsich 12 tyzdiov. Po 16 tyzdiioch liecby nastalo oproti vychodiskovej hodnote vyznamné
zlepSenie vV 6-mintutovom teste chddze: pri priemernej zac¢iatocnej hodnote 332,6 metrov bolo
priemerné prediZenie vzdialenosti 91,4 metrov (p< 0,001). Nemozno vyvodit’ Ziadny formalny
zaver tykajtci sa t¢inkov bosentanu na u¢innost’ antiretroviralnych liekov (pozri tiez Cast’ 4.4).

Nie s zname ziadne $tadie, ktoré by poukazovali na priaznivé G¢inky liecby bosentanom na
prezivanie. Napriek tomu bolo dlhodobé prezivanie zaznamenané U vSetkych 235 pacientov, ktori
boli lie¢eni bosentanom v 2 pilotnych placebom kontrolovanych studiach (AC-052-351 a AC-
052-352) a/alebo v ich dvoch nekontrolovanych, otvorenych predizeniach. Priemerné trvanie
liecby bosentanom bolo 1,9 + 0,7 rokov (min. 0,1 roka; max. 3,3 roka), pricom pacienti boli
sledovani priemerne 2,0 + 0,6 roka. Vécsina pacientov mala diagnostikovanu primarnu pl'icnu
hypertenziu (72 %) a bola v I11. triede podl'a funkénej klasifikacie WHO (84 %). V celej tejto
populacii bolo predpokladané prezivanie podl'a Kaplanovej-Meierovej metody 93 % po 1 roku a
84 % po 2 rokoch od zaciatku lieCby bosentanom. Prezivanie bolo horsie v podskupine
pacientov so sekundarnou pIicnou hypertenziou pri systémovej sklerdze. Hodnoty mohli byt
ovplyviiované tym, ze U 43 z 235 pacientov sa lie¢ba zacala epoprostenolom.

Stidie uskutocnené u deti s pliicnou artériovou hypertenziou

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan, filmom obalene tablety, bol hodnoteny v otvorenej nekontrolovanej stadii u 19
pediatrickych pacientov s PAH vo veku 3 az 15 rokov. Tato $tudia bola v prvom rade urcena
ako farmakokineticka studia (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti mali primarnu pl'acnu hypertenziu (10
pacientov) alebo PAH suvisiacu s kongenitalnou srdcovou chybou (9 pacientov) a na
zaciatku §tudie boli zaradeni podl'a funkénej klasifikacie WHO do stupna Il (n = 15, 79 %)
alebo stupna Il (n = 4, 21 %). Podl'a hmotnosti boli pacienti rozdeleni do 3 skupin, z ktorych
kazda uzivala pocas 12 tyzdnov davku bosentanu priblizne 2 mg/kg dvakrat denne. Polovica
pacientov v kazdej skupine bola uz lieGena intravendzne podavanym epoprostenolom a davka
epoprostenolu zostala konstantna po cela dobu trvania $tudie.

Hemodynamické parametre boli merané u 17 pacientov. Srdcovy index sa oproti vstupnym
2
hodnotam zvysil priemerne 0 0,5 I/min/m , pl'icny artériovy tlak sa znizil priemerne 0 8 mmHg
5
a PVR sa znizila priemerne 0 389 dyn-s-cm . Tieto hemodynamické zlepSenia oproti vstupnym
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hodnotam boli podobné pri subeznom podavani epoprostenolu alebo bez subezného podavania
epoprostenolu. Zmeny parametrov zatazovej kapacity v 12. tyzdni oproti vstupnym hodnotam
boli vel'mi variabilné a Ziadna z nich nebola vyznamna.

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

FUTURE 1 bola otvorenou, nekontrolovanou $tadiou, ktora sa uskutoc¢nila s bosentanom vo
forme dispergovatelnych tabliet podavanych v udrziavacej davke 4 mg/kg dvakrat denne 36
pacientom vo veku od 2 do 11 rokov. Studia bola primarne navrhnuta ako farmakokineticka
Stadia (pozri cast’ 5.2). Na zaciatku studie mali pacienti idiopaticku (31 pacientov [86 %])
alebo familiarnu (5 pacientov [14 %]) PAH a boli zaradeni podl'a funkénej klasifikacie WHO
do stupna Il (n = 23, 64 %) alebo stupna Il (n = 13, 36 %). V studii FUTURE 1 bola stredna
doba expozicie hodnotenej liecby 13,1 tyzdna (rozsah: 8,4 az 21,1). 33 z tychto pacientov bola
poskytnuta pokracujuca lie¢ba bosentanom vo forme dispergovatel'nych tabliet v davke
4mg/kg dvakrat denne v nekontrolovanej predizenej fize $tudie FUTURE 2 po stredna dobu
celkového trvania lie¢by 2,3 roka (rozsah: 0,2 az 5,0 rokov). Na zaéiatku stadie FUTURE 1
uzivalo 9 pacientov epoprostenol. U 9 pacientov bola pocas $tudie novo zacata lieGba
Specificka pre PAH. Odhad nepritomnosti zhorSenia PH (imrtie, transplantacia pl'ac alebo
hospitalizacia kvoli zhorSeniu PAH) podl'a Kaplana-Meiera po 2 rokoch bol 78,9 %. Odhad
celkového prezitia podl'a Kaplana-Meiera po 2 rokoch bol 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

V tejto otvorenej, randomizovanej stadii s 32 mg bosentanu vo forme dispergovatel'nych
tabliet bolo 64 deti so stabilnou PAH vo veku od 3 mesiacov do 11 rokov randomizovanych
do skupiny lie¢enej 24 tyzdiov bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33) alebo

2 mg/kg trikrat denne (n = 31). 43 deti (67,2 %) bolo vo veku >2 roky az 11 rokov, 15 deti
(23,4 %) bolo vo veku od 1 do 2 rokov a 6 deti (9,4 %) bolo vo veku od 3 mesiacov do 1 roka.
Stadia bola primarne navrhnuta ako farmakokineticka $tidia (pozri Gast’ 5.2), pricom cielové
parametre ucinnosti boli len explorativne. Etiologia PAH, podla klasifikacie ,,Dana Point*,
zahtnala idopaticka PAH (46 %), dedi¢ni PAH (3 %), PAH suvisiacu S korektivnym
chirurgickym zakrokom na srdci (38 %) a PAH suvisiacu s kongenitalnym ochorenim srdca
spojenu so systémovymi-plicnymi skratmi, vratane Eisenmengerovho syndromu (13 %). Na
zaciatku lie¢by hodnotenym lie¢ivom boli pacienti zaradeni podl'a funkénej klasifikacie WHO
do stupna | (n =19, 29 %), stupna Il (n = 27, 42 %) alebo stupna Il (n = 18, 28 %). Pri vstupe
do stadie boli pacienti lieceni liekmi proti PAH (najéastejSie inhibitorom fosfodiesterazy typu
5 [sildenafil] samotnym [35,9 %], bosentanom samotnym [10,9 %] a kombinaciou bosentanu,
iloprostu a sildenafilu [10,9 %]) a v priebehu studie pokracovali vo svojej liecbe PAH.

Na zadiatku Stadie bola menej ako polovica zaradenych pacientov (45,3 % = [29/64]) lieCena
bosentanom samotnym, nekombinovanym s d’al§imi liekmi proti PAH. Pocas 24 tyzdiov
hodnotenej lie¢by 40,6 % (26/64) zostalo na monoterapii bosentanom bez toho, aby u nich
doslo k zhorSeniu. Analyza celkovej zahrnutej populacie (64 pacientov) preukazala, Ze
vécéSina zostala pocas doby liecby prinajmensom stabilna (t. j. bez zhorSenia) na zaklade
nepediatrického Specifického funkéného hodnotenia podl'a WHO (97 % dvakrat denne, 100 %
trikrat denne) a na zaklade lekarovho celkového klinického dojmu (94 % dvakrat denne, 93 %
trikrat denne). Odhad nepritomnosti zhorSenia PAH (imrtie, transplantacia plic alebo
hospitalizacia kvoli zhorSeniu PAH) podl'a Kaplana-Meiera po 24 tyzdinoch bol 96,9 %

v skupine s podavanim dvakrat denne a 96,7 % v skupine s podavanim trikrat denne.

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

Stidia uskutocnend u novorodencov s pretrvavajiicou pliicnou hypertenziou novorodencov
(PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Islo 0 dvojith zaslepent, placebom kontrolovanti randomizovant stadiu u pred¢asne
narodenych alebo v termine narodenych novorodencov (gestaény vek 36 az 42 tyzdiiov) s
PPHN. Pacienti so suboptimalnou odpoved’ou na inhalovany oxid dusnaty (iNO) napriek

najmenej 4 hodinam kontinualnej liecby boli lieceni bosentanom vo forme dispergovatelnych
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tabliet v davke 2 mg/kg dvakrat denne (N = 13) alebo placebom (N = 8) podavanym
nazogastrickou sondou ako pridavna liecba k INO do kompletného vysadenia iNO alebo do
zlyhania lie¢by (definované ako potreba extrakorporalnej membranovej oxygenacie [ECMO]
alebo nasadenia alternativneho pl'icneho vazodilatatora) po¢as maximalne 14 dni. Stredna
doba expozicie hodnotenej lie¢by bola 4,5 (rozsah: 0,5 az 10,0) dni v skupine lie¢enej
bosentanom a 4,0 (rozsah: 2,5 az 6,5) dni v skupine liecenej placebom.

Vysledky u tejto populacie nenaznacili dostato¢ny prinos bosentanu:

o stredna doba do Gplného vysadenia iNO bola 3,7 diia (95 % medze intervalu
spolahlivosti [CLS] 1,17, 6,95) pri bosentane a 2,9 dna (95 % CLs 1,26, 4,23) pri
placebe (p = 0,34).

o stredna doba do Gplného vysadenia mechanickej ventilacie bola 10,8 dia (95 % CLs
3,21, 12,21 dna) pri bosentane a 8,6 (95 % CLs 3,71, 9,66 dna) pri placebe (p = 0,24).

e pri jednom pacientovi v skupine lieenej bosentanom doslo k zlyhaniu lie¢by
(potreba ECMO podra definicie v protokole), ¢o bolo stanovené na zaklade
zvySujucich sa hodnét oxygenaéného indexu pocas 8 hodin po prvej davke
hodnoteného lie¢iva. Tento sa poc¢as 60 dni nasledného pozorovania uzdravil.

Kombindcia s epoprostenolom

Kombinacia bosentanu a epoprostenolu bola sledovana v dvoch stadiach: AC-052-355
(BREATHE-2) a AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bola multicentricka,
randomizovana, dvojito zaslepena placebom kontrolovana $tadia bosentanu verzus placebo u 33
pacientov so zavaznou PAH, ktori dostavali subeZzne epoprostenol. AC-052-356 bola otvorena,
nekontrolovana $tadia, v ktorej pocas 12 tyzdiiov 10 z 19 pediatrickych pacientov dostavalo
stibezne bosentan a epoprostenol. Bezpe¢nostny profil kombinacie sa nelisil od profilu
ocakavaného U kazdej zlozky a kombinovana liecba bola dobre znasana det'mi a dospelymi.
Klinicky prinos kombinacie nebol preukazany.

Systémova sklerdza s vredovou chorobou prstov

Boli uskuto¢nené dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické a placebom
kontrolované $tudie u 122 (stadia AC-052-401, [RAPIDS-1]) a 190 (stadia AC-052-331,
[RAPIDS-2]) dospelych pacientov so systémovou skler6zou a vredovou chorobou prstov (bud’
pretrvavajuce vredy prstov, alebo tidaj o vredoch prstov v priebehu predchadzajuceho roka). V
stadii AC-052-331 museli mat’ pacienti aspoii jeden nedavno vzniknuty vred na prste a pocas
obidvoch stadii muselo mat’ 85 % pacientov vznikajtci vred na prste na zaciatku. Po 4 tyzdioch
lie¢by bosentanom v davke 62,5 mg dvakrat denne bola sledovana udrziavacia davka v obidvoch
$tadiach 125 mg dvakréat denne. Dizka dvojito zaslepenej lie¢by bola v $tadii AC-052-401 16
tyzdnov a v stadii AC-052-331 24 tyzdiiov.

Povodna liecba systémovej sklerozy a vredov na prstoch bola pripustna, ak ostali bez zmeny
najmenej poc¢as jedného mesiaca predchadzajticeho zaciatku liecby a v priebehu trvania dvojito
zaslepenej studie.

Pocet novych vredov prstov od zaciatku do ukoncenia studie bol primarnym kritériom
hodnotenia pre obidve $tadie. V priebehu studie lie¢ba bosentanom viedla v porovnani s
placebom ku znizeniu vyskytu novych vredov prstov. V studii AC-052-401 sa v priebehu 16
tyzdnov dvojito zaslepenej liecby v skupine pacientov liecenych bosentanom objavilo v
priemere 1,4 novych vredov na prstoch oproti 2,7 novych vredov na prstoch v skupine s
placebom (p = 0,0042). V stadii AC-052-331 v priebehu 24 tyzdnov dvojito zaslepenej liecby
boli zhodné tdaje pre nové vredy na prstoch 1,9, resp. 2,7 (p = 0,0351). V obidvoch stadiach
boli pacienti na bosentane menej nachylni k vzniku viacpoéetnych novych vredov na prstoch v
priebehu $tadie a dlhsie trvalo, nez sa kazdy nasledujuci vred rozvinul, nez tomu bolo u
pacientov v skupine s placebom. U¢inok bosentanu na zniZenie po¢tu novych vredov na
prstoch bol viac zrejmy u pacientov s viacpocetnymi vredmi na prstoch.

Ani v jednej z obidvoch stadii sa nepozoroval ziadny Géinok bosentanu na rychlost’ vyhojenia
vredov na prstoch.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bosentanu boli dokumentované najmé u zdravych oso6b.
Obmedzené tidaje u pacientov ukazuju, ze vplyv bosentanu u dospelych pacientov s PAH je
priblizne 2-krat vacsi nez u dospelych zdravych osob.

U zdravych os6b vykazuje bosentan farmakokinetiku zavisla od davky a ¢asu. Klirens

a distribu¢ny objem sa zniZuju SO zvySenymi intravendznymi davkami a stipajia s ¢asom. Po

peroralnom podani je systémova dostupnost’ tmerna davke az po davku 500 mg. Pri vy$sich
peroralnych davkach sa zvySuje Cmax a AUC menej nez tmerne davke.

Absorpcia

U zdravych os6b je absolutna biologicka dostupnost’ bosentanu priblizne 50 % a nie je
ovplyvnena potravou. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne v priebehu 3-5 hodin.

Distribtcia

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

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

Biotransformadcia a elimindcia

Po jednorazovej intravenoznej davke 250 mg bol klirens 8,2 I/h. Terminalny pol¢as eliminacie
(t12) je 5,4 hodiny.

Pri viacnasobnom davkovani sa plazmatické hladiny bosentanu postupne znizujia az na
50-65 % pdvodnej hodnoty stanovenej po podani jednorazovej davky. Toto zniZenie je
pravdepodobne désledkom autoindukcie metabolickych pecenovych enzymov.
Rovnovazny stav bol dosiahnuty Vv priebehu 3-5 dni.

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

Bosentan vytvara tri metabolity a iba jeden z nich je farmakologicky ucinny. Tento metabolit sa
vylucuje prevazne nezmeneny zl¢ou. U dospelych pacientov je systémova dostupnost’
aktivneho metabolitu vacsia nez u zdravych oséb. U pacientov so znamkami cholestazy moze
byt systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu zvysena.

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

In vitro udaje preukazali, Ze bosentan nemal relevantny inhibi¢ny vplyv na testované
izoenzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Preto sa pod vplyvom
bosentanu neo¢akava zvySovanie plazmatickej hladiny lie¢iv metabolizovanych tymito
izoenzymami.

Farmakokinetika u osobitnych skupin

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

Deti
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Farmakokinetika bola u pediatrickych pacientov hodnotena v 4 klinickych stadiach (BREATHE-
3, FUTURE 1, FUTURE-3 a FUTURE-4, pozri ¢ast’ 5.1). Vzhl'adom na obmedzené idaje u deti
mladsich ako 2 roky je farmakokinetika v tejto vekovej kategorii stale nedostatoéne
charakterizovana.

Stiidia AC-052-356 (BREATHE-3) hodnotila farmakokinetiku jednorazovych a opakovanych
peroralnych davok liekovej formy filmom obalenych tabliet bosentanu u 19 deti vo veku od 3 do
15 rokov s PAH, pri¢om davkovanie zaviselo od telesnej hmotnosti 2 mg/kg dvakrat denne.

V tejto studii expozicia bosentanu sa znizila s ¢asom spdsobom konzistentnym SO znamymi
autoindukénymi vlastnostami bosentanu. Stredné hodnoty AUC (CV%) bosentanu

u pediatrickych pacientov lieCenych 31,25; 62,5 alebo 125 mg dvakrat denne boli 3496 (49),
5428 (79) a 6124 (27) ng-h/ml v danom poradi a boli nizsie nez hodnota 8 149 (47) ng-h/ml
pozorovana U dospelych pacientov s PAH, ktori boli lieceni davkou 125 mg dvakrat denne.
V rovnovaznom stave systémova dostupnost’ U pediatrickych pacientov vaziacich 10-20 kg,
20-40 kg a >40 kg tvorila 43 %, 67 % a 75 % v danom poradi, systémovej dostupnosti u
dospelych.

V stadii AC-052-365 (FUTURE 1) boli podavané dispergovatelné tablety u 36 deti s PAH vo
veku 2-11 rokov. Nepozorovala sa ziadna davkova umernost’, rovnovazne plazmatické
hladiny bosentanu a AUC boli podobné pri peroralnych davkach 2 a 4 mg/kg. AUC . bol 3,577
ng-h/ml pri davke 2 mg/kg dvakrat denne a 3,371 ng-h/ml pri davke 4 mg/kg dvakrat denne.
Priemerna expozicia bosentanu u tychto pediatrickych pacientov predstavovala priblizne
polovicu expozicie U dospelych pacientov pri udrziavacej davke 125 mg dvakrat denne, ale
preukazala znaéné prekrytie s expoziciou U dospelych pacientov.

V stadii AC-052-373 [FUTURE 3], vyuZivajucej dispergovatel'né tablety, bola expozicia
bosentanu u pacientov lie¢enych davkou 2 mg/kg dvakrat dene porovnatel'na s expoziciou

v studii FUTURE 1. V celkovej populacii (n = 31) viedla davka 2 mg/kg dvakrat denne k
dennej expozicii 8535 ngeh/ml; AUCt bola 4268 ngeh/ml (CV: 61 %). U pacientov vo veku
od 3 mesiacov do 2 rokov bola denna expozicia 7879 ngeh/ml; AUCt bola 3939 ngeh/ml (CV:
72 %). U pacientov vo veku od 3 mesiacov a 1 rokom (n = 2) bola AUCt 5914 ngeh/ml (CV:
85 %) a u pacientov vo veku od 1 do 2 rokov (n = 7) bola AUCt 3507 ngeh/ml (CV: 70 %). U
pacientov vo veku viac ako 2 roky (n = 22) bola denna expozicia 8820 ngeh/ml; AUCt bola
4410 ngeh/ml (CV: 58 %). Davkovanie bosentanu 2 mg/kg trikrat denne expoziciu
nezvySovalo, denna expozicia bola 7275 ngeh/ml (CV: 83 %, n = 27).

Na zaklade zisteni v stidiach BREATHE-3 a FUTURE 1 a FUTURE 3 sa javi, Ze expozicia
bosentanu dosahuje u pediatrickych pacientov plateau pri nizsich davkach ako u dospelych a
ze davky vyssie ako 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg dvakrat denne alebo 2 mg/kg trikrat
denne) u pediatrickych pacientov nedosiahnu vyssiu expoziciu bosentanu.

V §tadii AC-052-391 [FUTURE 4] uskuto¢nenej u hovorodencov sa koncentracie bosentanu
pocas prvého davkovacieho intervalu pomaly a kontinualne zvySovali, ¢o viedlo K nizkej
expozicii (AUCO0-12 v plnej krvi: 164 ngeh/ml, n = 11). V rovnovaznom stave AUCz v plnej krvi
bola 6165 ngeh/ml (CV: 133 %, n = 7), ¢o sa podoba ha expoziciu pozorovanu U dospelych
pacientov s PAH lieGenych 125 mg dvakrat denne, priCom sa berie do tvahy distribuény pomer
krv/plazma 0,6.

Désledky tychto zaverov ohl'adom hepatotoxicity nie si zname. Pohlavie a sibezné pouzivanie
intravendzne podaného epoprostenolu nemaju signifikantny vplyv na farmakokinetiku
bosentanu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne porusenou funkciou pecene (Childovo-Pughovo skoére A) neboli vo
farmakokinetike pozorované ziadne podstatné zmeny. V rovnovaznom stave bola hodnota
AUC bosentanu 0 9 % vyssia a hodnota AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 0 33 %
vysSia U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene v porovnani S0 zdravymi
dobrovol'nikmi.
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Vplyv stredne t'azkej poruchy funkcie pecene (Childovo-Pughovo skoére B) na farmakokinetiku
bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 bol skamany v §tadii, ktora zahfiala 5
pacientov s pl'icnou hypertenziou s pridruZzenou portalnou hypertenziou a poruchou
pecenovych funkcii (Childovo-Pughovo skore B) a 3 pacientov s PAH z inych pricin a
normalnou funkciou pecene. U pacientov s poruchou funkcie peé¢ene Childovo-Pughovo skore
B bola priemerna (95% IS) AUC bosentanu v rovnovaznom stave 360 (212-613) ng.h/ml, t.j.
4,7-krat vysSiaa priemerna (95% IS) AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 bola 106 (58,4-
192) ng.h/ml, t.j.

12,4-krat vyssia ako U pacientov s normalnou funkciou pecene (bosentan: priemerna [95 % IS]
AUC : 76,1 [9,07-638] ng.h/ml; Ro 48-5033: priemerna [95% IS] AUC 8,57 [1,28-57,2]
ng.h/ml). Hoci pocet zaradenych pacientov bol obmedzeny a vysoko variabilny, tieto tidaje
naznacujt znaéné zvysenie expozicie bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro

48-5033 u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore B).

Farmakokinetika bosentanu sa neskumala u pacientov s poruchou funkcie pecene Childovo-
Pughovo skoére C. Bosentan je kontraindikovany u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene, t. j. Childovo-Pughovo skore B alebo C (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 15-30 ml/min) sa
plazmaticka hladina bosentanu znizila priblizne 0 10 %. Plazmatické hladiny metabolitov
bosentanu sa u tychto pacientov zvysili asi dvojnasobne V porovnani S osobami
s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa Gprava davky
nevyzaduje. Neexistuje Specificka klinicka skiisenost’ s pacientmi podstupujiacimi dialyzu.
Na zaklade fyzikalno-chemickych vlastnosti a vysokého stupna vdzby na plazmatické
proteiny sa neocakava, ze by bosentan bol vo vyznamnej miere odstraneny z cirkulacie
dialyzou (pozri ¢ast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje 0 bezpecnosti

Dvojrocna stadia karcinogenity u mysi ukazala zvySeny kombinovany vyskyt
hepatocelularnych adenémov a karcindmov u samcov, nie v§ak U samic, S plazmatickymi
hladinami asi 2-krat az 4-krat vy$S§imi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli pri lieCebnej
davke u T'udi. U potkanov vyvolalo peroralne podavanie bosentanu poc¢as 2 rokov nizke,
vyznamné zvySenie kombinovaného vyskytu tyreoidnych folikularnych bunkovych
adenomov a karcinomov U samcov, nie vsak u samic, S plazmatickymi hladinami asi 9-krat az
14-krat vyssimi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli pri liecebnej davke u I'udi.
Bosentan bol negativny v testoch genotoxicity. U potkanov bola bosentanom vyvolana
mierna tyroidna hormonalna dysbalancia. Nedokazalo sa vSak, ze by bosentan ovplyviioval
tyroidné funkcie (tyroxin, TSH) u ludi.

Vplyv bosentanu na mitochondrialne funkcie nie je znamy.

Ukazalo sa, Ze bosentan je teratogénny u potkanov pri plazmatickych hladinach viac ako
1,5krat vyssSich nez plazmatické hladiny, ktoré boli dosiahnuté v lie¢ebnej davke u I'udi.
Teratogénne UCinky vratane malformacie hlavy a tvare a vel’kych ciev boli zavislé od davky.
Podobné typy malformacii pozorované s inymi antagonistami ET receptoraa u mysi s
vyradenymi ET receptormi naznacuji skupinovy ucinok. U zien vo fertilnom veku sa musia
prijat prislusné preventivne opatrenia (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.6).

S chronickym podavanim antagonistov endotelinového receptoru hlodavcom sa spaja rozvoj
testikularnej tubularnej atrofie a zhorsenie fertility.

V stadiach fertility u samcov a samic potkanov, nebol pozorovany ziadny vplyv na pocet
spermii, motilitu a Zivotnost’, ani na schopnost’ parit’ sa alebo na plodnost’, pri 21-nasobnych
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respektive 43-nasobnych plazmatickych hladinach nez su o¢akavané lie¢ebné hladiny u l'udi.
Neexistoval ani ziadny neziaduci vplyv na vyvoj embrya pred nidaciou alebo na nidaciu.

Mierne zvysena incidencia testikularnej tubularnej atrofie bola pozorovana u potkanov, ktorym
sa podaval bosentan peroralne v davkach 125 mg/kg/den (asi stvornasobok maximalnej
odportcanej davky u I'udi [maximum recommended human dose - MRHD] a najnizsej
testovacej davky) pocas dvoch rokov, avsak nie v davkach az 1500 mg/kg/den (asi 50-nasobok
MRHD) pocas 6 mesiacov. V §tadii toxicity na juvenilnych potkanoch, kde potkany dostavali
bosentan

od 4. dna po vrhu az do dospelosti, boli po odstaveni pozorované znizené absolutne hmotnosti
semennikov a nadsemennikov a znizené poCty spermii vV nadsemennikoch. Hladina, pri ktorej
sa nepozoruju ziadne uc¢inky (NOAEL), bola 21-nasobkom (21 dni po vrhu) a 2,3-nasobkom
(69 dni po vrhu) T'udskej terapeutickej expozicie.

Avsak 21 dni po vrhu neboli po 7-nasobku (samce) a 19-nasobku (samice) I'udskej terapeutickej
expozicie zistené ziadne ucinky na celkovy vyvoj, rast, zmyslové a kognitivne funkcie,
reproduk¢né schopnosti. V dospelosti (69 dni po vrhu) neboli u¢inky bosentanu zistené pri 1,3-
nasobku (samce) a 2,6-nasobku (samice) terapeutické expozicie U deti s PAH.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

kukuri¢ny skrob

Skrob, predzelatinovany (kukuri¢ny)
sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
povidon

stearat horecnaty

Obal tablety:

hypromeldza

triacetin

mastenec

oxid titani¢ity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Al/Al blistre
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

PVC/PE/PVDC-AI blistre
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Al/Al blister a PVC/PE/PVDC-AI blistre s obsahom 14 filmom obalenych tabliet.

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalen¢ tablety su dostupné v skatul’kach obsahujucich 14,
56 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety st dostupné v skatul’kach obsahujucich 56
alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Al/Al blister a PVC/PE/PVDC-AL blistre s obsahom 10 filmom obalenych tabliet.
Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety st dostupné v Skatul’kach obsahujtcich 120

filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tasmowa 7

02-677 VarSava
Pol'sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety: 58/0064/15-S
Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety: 58/0065/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marca 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023.
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