CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bosentan Sandoz GmbH, 125 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 125 mg bozentanu (Bosentanum) w postaci bozentanu
jednowodnego (129,082 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnopomaranczowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki o wymiarach 11 x 5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tgtniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolnos$ci wysitkowej oraz
ztagodzenia objawow u pacjentow z III klasg czynnosciowq zaburzen wg klasyfikacji WHO.
Wykazano skuteczno$¢ w nastepujacych chorobach:

* pierwotne (idiopatyczne i dziedziczne) TNP;

+ wtorne TNP w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych §rédmiazszowych zmian ptucnych;
* TNP zwigzane z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na prawa” i zespolem Eisenmengera.

Wykazano réwniez pewna poprawe u pacjentow z II klasa czynno$ciowa TNP wg klasyfikacji WHO
(patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Bosentan Sandoz GmbH jest rowniez wskazany w celu zmniejszenia liczby nowych
owrzodzen na opuszkach palcéw u pacjentow z twardzing uktadowa i obecnymi owrzodzeniami
palcow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Tetnicze nadci$nienie ptucne

Leczenie powinien rozpoczynaé i kontrolowac tylko lekarz z doswiadczeniem w leczeniu TNP. Karta
Ostrzegawcza dla Pacjenta, zawierajgca wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych
pacjenci powinni wiedzie¢ przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym
Bosentan Sandoz GmbH, jest dotagczona do opakowania.

Dorosli

U dorostych leczenie bozentanem nalezy rozpoczynac od dawki 62,5 mg dwa razy na dobeg przez 4
tygodnie, a nast¢pnie zwigkszac ja do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg.

Takie same zalecenia dotycza wznowienia stosowania bozentanupo przerwaniu leczenia (patrz punkt
4.4).
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Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy wykazaly, ze stezenie bozentanu w osoczu dzieci i
mtodziezy z TNP w wieku od 1 do 15 lat byto zwykle mniejsze niz u dorostych i nie zwigkszato si¢ po
zwigkszeniu dawki bozentanu do warto$ci powyzej 2 mg/kg masy ciata ani po zwigkszeniu czgstosci
podawania z dwoch do trzech razy na dobe (patrz punkt 5.2). Zwigkszenie dawki lub czestosci
podawania prawdopodobnie nie przyniesie dodatkowej korzysci kliniczne;j.

Na podstawie tych danych farmakokinetycznych zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujaca u dzieci
i mtodziezy z TNP w wieku od 1 roku wynosi 2 mg/kg mc., rano i wieczorem.

U noworodkow z przetrwatym nadci$nieniem plucnym (ang. persistent pulmonary hypertension of the
newborn, PPHN), nie wykazano korzysci z wlgczenia bozentanu do standardowego leczenia. Nie
mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkty 5.11 5.2).

Podanie dawek 2 mg/kg mc. dzieciom o masie ciala mniejszej niz 31 kg nie jest mozliwe przy
zastosowaniu tego produktu leczniczego. U takich pacjentdéw nalezy zastosowac tabletki zawierajace
bozentan w mniejszej mocy.

Postepowanie w przypadkach klinicznego pogorszenia TNP

Jesli nastgpi pogorszenie stanu klinicznego (np. skrocenie dystansu pokonywanego w czasie
6-minutowego testu marszowego o co najmniej 10% w poréwnaniu z pomiarem sprzed leczenia)
mimo stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH przez co najmniej 8 tygodni (w dawce docelowej
przez co najmniej 4 tygodnie), nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia. Jednak niektorzy
pacjenci, u ktorych nie wystgpita odpowiedz po 8 tygodniach leczenia produktem Bosentan Sandoz
GmbH, moga pozytywnie zareagowac po dodatkowych 4 do 8 tygodniach leczenia.

W razie poznego pogorszenia stanu klinicznego mimo leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH
(np. po kilku miesigcach leczenia), nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia. U niektorych pacjentow,
ktorzy nie reaguja na dawke produktu Bosentan Sandoz GmbH 125 mg dwa razy na dobe, wydolno$¢
wysitkowa moze sie nieco poprawi¢ po zwiekszeniu dawki do 250 mg dwa razy na dobe. Nalezy
ostroznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka, bioragc pod uwage zaleznos$¢ dziatania toksycznego
na watrobe od dawki (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Przerwanie leczenia

Istnieje ograniczone do$wiadczenie dotyczace nagltego odstawienia bozentanu u pacjentéw z TNP. Nie
obserwowano oznak ostrego nawrotu objawow choroby. Jednak w celu uniknigcia mozliwosci
wystapienia szkodliwego pogorszenia stanu klinicznego na skutek potencjalnego nawrotu objawow
choroby, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki (o potowe przez 3 do 7 dni). W okresie
odstawiania bozentanu zaleca si¢ intensywniejsze kontrolowanie stanu pacjenta.

Jesli zostanie podjeta decyzja o zakonczeniu leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH, produkt
leczniczy nalezy odstawiaé stopniowo, wprowadzajac jednocze$nie inne leczenie.

Twardzina uktadowa z obecnymi owrzodzeniami palcow

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i monitorowac wylacznie lekarz z doswiadczeniem w leczeniu
twardziny uktadowe;j.

Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta, zawierajaca wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych
pacjenci powinni wiedzie¢ przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym
Bosentan Sandoz GmbH, jest dotagczona do opakowania.

Dorosli

Leczenie bozentanem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a
nastepnie zwigkszac ja do dawki podtrzymujacej 125 mg dwa razy na dobg. Takie same zalecenia
dotyczg wznowienia stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH po przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.4).

2 NL/H/3421/002/1A/026



Doswiadczenie z kontrolowanego badania klinicznego w tym wskazaniu jest ograniczone do
6 miesiecy (patrz punkt 5.1).

Nalezy regularnie weryfikowaé¢ odpowiedZ pacjenta na leczenie i konieczno$ci dalszego leczenia.
Nalezy ostroznie oszacowa¢ stosunek korzysci do ryzyka, biorac pod uwagg toksyczne dziatanie
bozentanu na watrobg (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentow w wieku ponizej
18 lat. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania produktu Bosentan
Sandoz GmbH u dzieci i mlodziezy tym schorzeniem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie produktu Bosentan Sandoz GmbH jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi
do cig¢zkich zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (tj. klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) modyfikacja dawki nie jest
konieczna (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek
Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentow
poddawanych hemodializie (punkt patrz 5.2).

Osoby w podesztym wieku
U o0so6b w wieku powyzej 65 lat modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Sposéb stosowania
Tabletki nalezy przyjmowa¢ doustnie rano i wieczorem, z pokarmem lub bez pokarmu. Tabletki
powlekane nalezy potkna¢ popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

= Umiarkowane do cigzkich zaburzenia czynno$ci watroby, tj. klasa B lub C w klasyfikacji Childa-
Pugha (patrz punkt 5.2).

= Aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych [tzn. aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT)] przed leczeniem ponad trzykrotnie wicksza niz gorna
granica normy (GGN, patrz punkt 4.4).

= Jednoczesne stosowanie cyklosporyny A (patrz punkt 4.5).

= Cigza (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym (patrz punkty
4.4,4514.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono skuteczno$ci bozentanu u pacjentow z cigzkim TNP. W razie pogorszenia stanu
klinicznego (patrz punkt 4.2) nalezy rozwazy¢ zmian¢ na leczenie zalecane w zaawansowanym

stadium choroby (np. epoprostenol).

Nie ustalono stosunku korzysci ze stosowania bozentanu do ryzyka u pacjentow z TNP w klasie 1
zaburzen czynnosciowych wg WHO.

Leczenie produktem Bosentan Sandoz GmbH mozna rozpoczaé tylko wtedy, gdy ogélnoustrojowe
skurczowe ci$nienie t¢tnicze krwi jest wigksze niz 85 mmHg.
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Nie wykazano korzystnego wptywu bozentanu na gojenie si¢ istniejgcych owrzodzen na opuszkach
palcow.

Czynno$¢ watroby

Zwigzane ze stosowaniem bozentanu zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych [tzn.
aminotransferazy asparaginianowej AspAT i (lub) alaninowej AIAT] jest zalezne od dawki. Zmiany
aktywnos$ci enzymow watrobowych wystepuja zwykle w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, ale
mogg tez wystapi¢ pozniej podczas leczenia (patrz punkt 4.8). To zwigkszenie aktywnos$ci moze by¢
czgsciowo spowodowane kompetycyjnym hamowaniem eliminacji soli kwasow zétciowych

z hepatocytdw, ale z rozwojem zaburzen czynnosci watroby zwigzane s prawdopodobnie takze inne
mechanizmy, ktorych jednoznacznie nie ustalono. Nie mozna wykluczy¢ gromadzenia si¢ bozentanu
w hepatocytach (prowadzacego do cytolizy i potencjalnie ci¢zkiego uszkodzenia watroby) ani
mechanizmu immunologicznego. Zgtaszano rzadkie przypadki autoimmunologicznego zapalenia
watroby z okresem utajenia trwajgcym od kilku miesigcy do kilku lat. Ryzyko zaburzen czynnos$ci
watroby moze takze zwigkszy¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania bozentanu i produktow
leczniczych, ktore sg inhibitorami pompy eksportu soli kwasow zotciowych, tj. ryfampicyna,
glibenklamid i cyklosporyna A (patrz punkty 4.3 i 4.5), ale dane na ten temat sg ograniczone.

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co miesigc w trakcie stosowania produktu Bosentan
Sandoz GmbH nalezy oznaczaé aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Dodatkowo
oznaczenia nalezy wykonywa¢ 2 tygodnie po kazdym zwiekszeniu dawki.

Zalecenia w wypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT i (lub) AspAT

Aktywno$¢ AIAT i AspAT - zalecenia dotyczace leczenia i obserwacji

>3 1 <5 x GGN: wyniki nalezy potwierdzi¢ stosujac drugie badanie czynno$ci watroby. W razie
potwierdzenia nalezy podja¢ decyzj¢ indywidualnie u kazdego pacjenta o dalszym stosowaniu
produktu Bosentan Sandoz GmbH (ewentualnie w mniejszej dawce) lub o przerwaniu jego podawania
(patrz punkt 4.2). Nalezy kontrolowac aktywnos$¢ aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie. Jesli
aktywnos$¢ powrdci do wartosci sprzed leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje lub ponowne
rozpoczecie leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.
>5 1 <8 x GGN: wyniki nalezy potwierdzi¢ stosujac drugie badanie czynno$ci watroby. W razie
potwierdzenia nalezy przerwac leczenie 1 kontrolowaé aktywnos$¢ aminotransferaz przynajmniej co
2 tygodnie. Jesli aktywnos$¢ powroci do wartosci sprzed leczenia, nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.
>8 x GGN: nalezy przerwac leczenie i nie rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia produktem
Bosentan Sandoz GmbH.

Jesli u pacjenta wystapia objawy kliniczne uszkodzenia watroby lub autoimmunologicznego
zapalenia watroby, tj. nudnosci, wymioty, goraczka, bol brzucha, zo6ltaczka, nietypowa sennos¢ lub
zmeczenie, objawy grypopodobne (bdl stawow, bol migéni, gorgczka), leczenie nalezy przerwac i nie
rozwaza¢ ponownego rozpoczecia leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH.

Ponowne rozpoczecie leczenia

Ponowne rozpoczgcie podawania produktu Bosentan Sandoz GmbH nalezy rozwaza¢ wytacznie
wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad mozliwym ryzykiem i gdy aktywnos¢
aminotransferaz znajduje si¢ w zakresie wartosci sprzed leczenia. Zaleca si¢ konsultacje hepatologa.
Ponowne rozpoczgcie leczenia musi by¢ zgodne z zaleceniami wymienionymi w punkcie 4.2.
Aktywno$¢ aminotransferaz trzeba skontrolowa¢ w ciaggu 3 dni od ponownego rozpoczecia
leczenia, potem po dalszych 2 tygodniach, a nastepnie zgodnie z podanymi wyzej zaleceniami.

GGN = gorna granica normy

Stezenie hemoglobiny

Leczenie bozentanem wigzalo si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny (patrz
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punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo zmniejszenie stezenia hemoglobiny zwigzane ze
stosowanie bozentanu nie byto postepujace i stabilizowato si¢ po 4-12 tygodniach leczenia. Zaleca si¢
pomiary stezenia hemoglobiny przed rozpoczgciem leczenia, co miesigc w ciggu pierwszych

4 miesigcy, a nastgpnie raz na kwartat. W razie istotnego klinicznie zmniejszenia st¢zenia
hemoglobiny nalezy dokona¢ dalszej oceny i zbada¢ jego przyczyng oraz konieczno$¢ leczenia
specjalistycznego. W okresie po wprowadzeniu bozentanu do obrotu zgtaszano przypadki
niedokrwisto$ci wymagajacej przetoczen masy erytrocytarnej (patrz punkt 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na mozliwy brak skutecznos$ci antykoncepcji hormonalnej podczas stosowania bozentanu

i ryzyko nasilenia nadcisnienia plucnego w trakcie cigzy oraz dzialanie teratogenne obserwowane

u zwierzat:

* nie wolno rozpoczyna¢ stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH u kobiet w wieku
rozrodczym, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji oraz jesli wynik testu cigzowego
wykonanego przed rozpoczeciem leczenia nie jest ujemny;

* hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie moga by¢ jedyng metodg antykoncepcji stosowang
podczas leczenia produktem Bosentan Sandoz GmbH;

+ zaleca si¢ wykonywanie co miesigc testu cigzowego w trakcie stosowania produktu Bosentan
Sandoz GmbH, umozliwiajacego wczesne wykrycie cigzy.

Dalsze informacje znajduja si¢ w punktach 4.5 1 4.6.

Zylno-okluzyijna choroba ptuc

Istniejg doniesienia o przypadkach obrzgku ptuc podczas stosowania lekow rozszerzajacych naczynia
krwiono$ne (glownie prostacyklin) u pacjentow z zylno-okluzyjna chorobg ptuc. Dlatego jesli

u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym wystapia objawy obrzeku ptuc podczas podawania
produktu Bosentan Sandoz GmbH, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigzanej z tym choroby
wenookluzyjnej. Po wprowadzeniu bozentanu do obrotu rzadko opisywano wystgpowanie obrzeku
phuc u leczonych bozentanem pacjentdéw, u ktorych podejrzewano zylno-okluzyjna chorobe pluc.

Pacjenci z tetniczym nadci$nieniem plucnhym ze wspolistniejaca niewydolno$cia lewej komory

Nie przeprowadzono specyficznego badania u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym i zaburzeniami
czynnosci lewej komory. Jednak w ramach kontrolowanego placebo badania AC-052-301/302
[ENABLE 1 & 2], 1611 pacjentow z cigzkg przewlekla niewydolnoscig serca otrzymywato przez
$rednio 1,5 roku bozentan (n=804) lub placebo (n=807). W badaniu tym odnotowano zwickszong
czestos¢ hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolnosci serca w pierwszych 48 tygodniach
leczenia bozentanem, co mogto by¢ wynikiem zatrzymania ptyndw w organizmie. Zatrzymanie
pltynéw objawiato si¢ wezesnym zwigkszeniem masy ciata, zmniejszeniem stezenia hemoglobiny

i czestszymi obrzgkami ndg. Pod koniec tego badania nie byto réznicy miedzy pacjentami leczonymi
bozentanem a otrzymujacymi placebo w odniesieniu do ogolnej liczby przypadkow hospitalizacji

z powodu niewydolnosci serca ani roznicy w $miertelnosci mi¢dzy pacjentami leczonymi bozentanem
a otrzymujacymi placebo. Dlatego zaleca si¢ kontrolowanie, czy u pacjentdw nie wystepuja objawy
zatrzymania plynoéw (np. zwickszenie masy ciata), zwlaszcza jesli stwierdza si¢ u nich cigzka
niewydolno$¢ skurczowa. W takim wypadku nalezy rozpocza¢ podawanie lekoéw moczopgdnych lub
zwigkszy¢ dawke juz stosowanych lekow moczopednych. Podawanie lekow moczopgdnych nalezy
rozwazy¢ u pacjentow z objawami zatrzymania ptynow przed rozpoczgciem leczenia produktem
Bosentan Sandoz GmbH.

Tetnicze nadci$nienie plucne zwiazane z zakazeniem HIV

Istnieje ograniczone doswiadczenie w stosowaniu bozentanu w badaniach klinicznych u pacjentow
Z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym zwigzanym z zakazeniem HIV, otrzymujacych leki
przeciwretrowirusowe (patrz punkt 5.1). Badanie interakcji bozentanu i lopinawiru z rytonawirem
u zdrowych o0sob wykazato zwigkszone st¢zenie bozentanu w osoczu, ktore osiggato najwicksza
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warto$¢ w pierwszych 4 dniach leczenia (patrz punkt 4.5). Jesli leczenie produktem Bosentan Sandoz
GmbH rozpoczyna si¢ u pacjentow wymagajacych podawania inhibitorow proteazy wzmacnianych
rytonawirem, nalezy scisle kontrolowac¢ tolerancj¢ pacjenta na Bosentan Sandoz GmbH, zwlaszcza na
poczatku fazy wstepnej, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na ryzyko niedoci$nienia oraz wykonanie
badan czynno$ci watroby. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego dlugoterminowego ryzyka
hepatotoksyczno$ci oraz hematologicznych dziatan niepozgdanych w wyniku skojarzonego leczenia
bozentanem i przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Ze wzglgdu na mozliwos¢ interakceji
zwigzanych z pobudzajacym dziataniem bozentanu na uktad enzymatyczny CYP450 (patrz punkt 4.5),
co mogltoby wptywac na skutecznos$¢ leczenia przeciwretrowirusowego, u pacjentow tych nalezy
rowniez doktadnie monitorowac przebieg zakazenia HIV.

Nadci$nienie plucne w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Badania bezpieczenstwa stosowania i tolerancji bozentanu przeprowadzono w 12-tygodniowym,
niekontrolowanym, poszukiwawczym badaniu z udziatem 11 pacjentow z nadcisnieniem ptucnym
zwigzanym z ci¢zkg POChP (w stadium III wg klasyfikacji GOLD). Obserwowano zwigkszenie
wentylacji minutowej i zmniejszenie nasycenia tlenem, a najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozgdanym byta dusznos$¢, ktora ustgpowata po odstawieniu bozentanu.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie produktu Bosentan Sandoz GmbH i cyklosporyny A jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH z glibenklamidem,
flukonazolem i ryfampicyng. Dalsze informacje znajdujg si¢ w punkcie 4.5.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Bosentan Sandoz GmbH zaréwno z inhibitorem
CYP3A4, jak i inhibitorem CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

Bosentan Sandoz GmbH zawiera s6d
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tablece powlekanej, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu.”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bozentan jest induktorem izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4 uktadu cytochromu P450 (CYP). Dane in
vitro wskazuja rowniez na indukcje izoenzymu CYP2C19. Dlatego Bosentan Sandoz GmbH
zmnigjszy st¢zenie w osoczu jednoczesnie podawanych substancji metabolizowanych przez te
izoenzymy. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zmienionej skuteczno$ci produktow leczniczych
metabolizowanych przez te izoenzymy. Moze by¢ konieczne dostosowanie ich dawkowania po
rozpoczeciu stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH, zmianie jego dawki lub odstawieniu.

Bozentan jest metabolizowany przez CYP2C9 i CYP3A4. Hamowanie aktywnosci tych izoenzymow
moze zwigkszy¢ ste¢zenie bozentanu w osoczu (patrz ketokonazol). Nie badano wptywu inhibitorow
CYP2(C9 na stezenie bozentanu, ale nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego ich
stosowania.

Flukonazol i inne inhibitory CYP2C9 i CYP3A44

Jednoczesne podawanie z flukonazolem, hamujgcym gtoéwnie CYP2C9, ale takze w pewnym stopniu
CYP3A4, mogloby spowodowaé znaczne zwigkszenie stgzenia bozentanu w osoczu. Nie zaleca si¢
takiego skojarzonego leczenia. Z tego samego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu Bosentan Sandoz GmbH i silnych inhibitorow CYP3A4 (tj. ketokonazol, itrakonazol lub
rytonawir) oraz inhibitora CYP2C9 (tj. worykonazol).

Cyklosporyna A
Jednoczesne podawanie produktu Bosentan Sandoz GmbH i cyklosporyny A (inhibitora
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kalcyneuryny) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Jednoczesne podawanie obu lekow
powodowato, ze poczatkowe najmniejsze stezenia bozentanu byly okoto 30-krotnie wigksze od stgzen
zmierzonych po podaniu samego bozentanu. St¢zenia bozentanu w osoczu w stanie stacjonarnym bytly
3 do 4 razy wigksze niz podczas stosowania samego bozentanu. Mechanizm tej interakcji polega
najprawdopodobniej na hamowaniu przez cyklosporyne wychwytu bozentanu przez hepatocyty za
posrednictwem biatka transportujacego. Stezenie cyklosporyny A (substratu CYP3A4) we krwi
zmniejszyto si¢ o okoto 50%, najpewniej na skutek indukcji CYP3A4 przez bozentan.

Takrolimus, syrolimus

Nie badano u ludzi jednoczesnego podawania takrolimusu lub syrolimusu i bozentanu, ale moze ono
spowodowa¢ zwigkszone stezenie bozentanu w osoczu krwi, analogiczne jak podczas jednoczesnego
podawania z cyklosporyng A. Bosentan Sandoz GmbH moze zmniejszy¢ st¢zenie jednoczes$nie
podawanych takrolimusu i syrolimusu w osoczu. Dlatego nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego.
Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, u pacjentow nalezy kontrolowa¢ dziatania niepozadane
bozentanu oraz st¢zenie takrolimusu i syrolimusu we krwi.

Glibenklamid

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszyto

0 40%stezenie glibenklamidu (substratu CYP3A4), co mogto potencjalnie znaczgco zmniejszy¢
dziatanie hipoglikemizujace. St¢zenie bozentanu w osoczu zmniejszato si¢ takze o 29%. Ponadto
u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone czesciej obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. Zaréwno glibenklamid, jak i bozentan hamujg pompg eksportu soli kwasoéw
zotciowych, co mogloby wyjasnia¢ zwigckszong aktywno$¢ aminotransferaz. W zwiazku z tym nie
nalezy stosowac tych lekow jednoczesnie (patrz punkt 4.4). Brak danych dotyczacych interakcji

z innymi pochodnymi sulfonylomocznika.

Ryfampicyna

U 9 zdrowych osob, ktore przez 7 dni otrzymywaty bozentan w dawce 125 mg dwa razy na dobg
razem z ryfampicyng (silny induktor CYP2C9 i CYP3A4) stgzenie bozentanu w osoczu zmniejszyto
si¢ 0 58%, a w jednym przypadku nawet prawie o 90%. W wyniku tego mozna spodziewac si¢
znacznie stabszego dziatania bozentanu podawanego jednoczes$nie z ryfampicyna. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH i ryfampicyny. Nie ma danych
dotyczacych innych induktoréw CYP3 A4, tj. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina i ziele
dziurawca, ale ich jednoczesne podawanie moze spowodowac, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na
bozentan bedzie mniejsza. Nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie zmniejszenia jego skutecznosci.

Lopinawir+rytonawir (i inne wzmacniane rytonawirem inhibitory proteazy)

U zdrowych os6b, ktore przez 9,5 dnia otrzymywaty jednocze$nie bozentan w dawce 125 mg dwa
razy na dobe i 400 mg lopinawiru z 100 mg rytonawiru dwa razy na dobe, poczatkowe najmniejsze
stezenia bozentanu w osoczu byty okoto 48-krotnie wicksze od stezen oznaczonych po podaniu
samego bozentanu. W 9. dniu st¢zenia bozentanu w osoczu byly okoto 5-krotnie wigksze od stezen
oznaczonych po podaniu samego bozentanu. Przyczyna tej interakcji jest najpewniej hamowanie przez
rytonawir wychwytu przez hepatocyty za posrednictwem biatka transportujgcego oraz hamowanie
aktywnosci CYP3A4, co zmniejsza klirens bozentanu. Podczas jednoczesnego stosowania bozentanu

i lopinawiru z rytonawirem lub innych wzmacnianych rytonawirem inhibitorow proteazy nalezy
monitorowac tolerancj¢ produktu Bosentan Sandoz GmbH przez pacjenta.

Po jednoczesnym podawaniu bozentanu przez 9,5 dnia st¢zenia lopinawiru i rytonawiru w 0soczu
zmniejszaly si¢ w stopniu nieistotnym klinicznie (odpowiednio o okoto 14% i 17%). Jednak pelna
indukcja przez bozentan mogta nie zosta¢ osiaggnigta i nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia
stezen inhibitorow proteazy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie przebiegu leczenia zakazenia
HIV. Nalezy spodziewac¢ si¢ podobnych dzialan podczas podawania innych wzmocnionych
rytonawirem inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwretrowirusowe

Ze wzgledu na brak danych nie mozna okresli¢ szczegélnych zalecen dotyczacych innych dostgpnych
lekdéw przeciwretrowirusowych. Ze wzgledu na znaczng hepatotoksyczno$¢ newirapiny, ktéra moze
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sumowac¢ si¢ z hepatotoksycznym dzialaniem bozentanu, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tych
produktéw leczniczych.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 7 dni wraz z pojedyncza
dawka doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajgcego 1 mg noretysteronu i 35 pg
etynyloestradiolu zmniejszyto wartos¢ AUC noretysteronu i etynyloestradiolu odpowiednio o 14%

i 31%. Jednak w pojedynczych przypadkach ekspozycja zmniejszyta sie, odpowiednio, nawet 0 56%

1 66%. Dlatego stosowanie samych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, bez wzgledu na droge
podania (tzn. doustna, we wstrzyknigciu, przezskorng lub w implancie), nie jest uwazane za skuteczng
metode antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Warfaryna

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dobe¢ przez 6 dni zmniejszato
stezenia w osoczu zarowno S-warfaryny (substratu CYP2C9), jak i R-warfaryny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 0 29% 1 38%. W doswiadczeniu klinicznym jednoczesne zastosowanie bozentanu

i warfaryny u pacjentow z TNP nie spowodowato istotnych klinicznie zmian wartos$ci
migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR) ani w wielko$ci dawki warfaryny (wartosci
poczatkowe wobec wartosci koncowych w przebiegu badan klinicznych). Ponadto czesto$¢ zmian
dawki warfaryny podczas badan z powodu zmian wskaznika INR Iub ze wzglgdu na dziatania
niepozadane byta podobna u pacjentow leczonych bozentanem i otrzymujacych placebo.
Dostosowanie dawki warfaryny i podobnych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych na poczatku
stosowania bozentanu nie jest konieczne, ale zaleca si¢ w tym czasie i podczas zwickszania dawki
wzmozone kontrolowanie wartosci INR.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni zmniejszato
stezenie symwastatyny (substrat CYP3A4) i jej czynnego metabolitu f-hydroksykwasu w osoczu
odpowiednio o 34% i 46%. Symwastatyna nie miata wptywu na st¢zenie w osoczu jednoczesnie
podawanego bozentanu. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie stgzenia cholesterolu i odpowiednie
dostosowanie dawkowania.

Ketokonazol

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 6 dni i ketokonazolu
(silny inhibitor CYP3A4) zwickszyto okoto dwukrotnie stezenie bozentanu w osoczu. Dostosowanie
dawki produktu Bosentan Sandoz GmbH nie jest konieczne. Wprawdzie nie obserwowano takiego
dzialania w badaniach in vivo, ale mozna spodziewac si¢ podobnego zwigkszenia stg¢zenia bozentanu
w osoczu podczas stosowania innych silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak itrakonazol lub
rytonawir). Jednak u pacjentow wolno metabolizujacych z udziatem izoenzymu CYP2C9, ktorzy
otrzymuja jednoczes$nie bozentan i inhibitory CYP3A4, istnieje ryzyko wigkszego wzrostu stezenia
bozentanu w osoczu, mogacego prowadzi¢ do potencjalnie szkodliwych dziatan niepozadanych.

Epoprostenol

Ograniczone dane z badania (AC-052-356 [BREATHE-3]), w ktorym 10 dzieci otrzymywato
bozentan razem z epoprostenolem, wykazaly, ze wartos$ci Cmax 1 AUC bozentanu zaréwno po podaniu
jednorazowym, jak i wielokrotnym byty podobne bez wzglgdu na to, czy pacjent otrzymywat lub nie
otrzymywat epoprostenolu w ciaglej infuzji (patrz punkt 5.1).

Syldenafil

U zdrowych os6b, ktore przez 6 dni otrzymywaty jednoczesnie bozentan w dawce 125 mg dwa razy
na dobe (stan stacjonarny) i syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobg (stan stacjonarny) wartos¢
AUC syldenafilu zmniejszyta si¢ 0 63%, a wartos¢ AUC bozentanu zwigkszyta si¢ 0 50%. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania.

Tadalafil
Bozentan (125 mg dwa razy na dobg¢) zmniejszyt ogdlnoustrojowg ekspozycje na tadalafil (40 mg raz
na dobg) 0 42% a Ciax 0 27% po wielokrotnym jednoczesnym podaniu. Tadalafil nie wptywat na
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ekspozycje (AUC i Cnax) na bozentan i jego metabolity.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie przez 7 dni bozentanu w dawce 500 mg dwa razy na dob¢ i digoksyny
powodowato zmniejszenie warto§ci AUC, Cmax 1 Cmin digoksyny odpowiednio o 12%, 9% i 23%.
Mechanizm tej interakcji moze polegac na indukcji glikoproteiny P. Jest mato prawdopodobne, aby
interakcja ta miata jakie§ znaczenie kliniczne.

Drzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (teratogennosc, toksyczne

dziatanie na zarodek - patrz punkt 5.3). Brak wiarygodnych danych dotyczacych stosowania
bozentanu u kobiet w cigzy. Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest jeszcze znane. Stosowanie
produktu Bosentan Sandoz GmbH w okresie cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy wykluczy¢ cigze, udzieli¢ porady dotyczacej skutecznych metod zapobiegania cigzy oraz
wdrozy¢ skuteczng antykoncepcje. Pacjentki i lekarze musza mie¢ swiadomos¢, ze ze wzgledu na
potencjalne interakcje farmakokinetyczne z produktem Bosentan Sandoz GmbH hormonalne $rodki
antykoncepcyjne mogg utraci¢ skuteczno$¢ (patrz punkt 4.5). Dlatego kobietom w wieku rozrodczym
nie wolno stosowaé¢ hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (w tym doustnych, podawanych we
wstrzyknieciu, systemow transdermalnych i implantéw), jako jedynej metody antykoncepcji, ale
powinny stosowa¢ dodatkowa lub inng skuteczng metod¢ zapobiegania cigzy. W razie jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych zalecanej antykoncepcji dla danej pacjentki, wskazana jest konsultacja
ginekologa. Ze wzgledu na mozliwy brak skutecznos$ci antykoncepcji hormonalnej podczas leczenia
bozentanem i ryzyko nasilenia nadcis$nienia plucnego w trakcie cigzy, zaleca si¢ wykonywanie co
miesigc testu cigzowego w trakcie stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH, umozliwiajacego
wczesne wykrycie cigzy.

Karmienie piersia

Dane z raportu dotyczacego przypadku opisujg obecnos¢ bozentanu w mleku ludzkim w niskim
stezeniu. Nie ma wystarczajacych informacji na temat wptywu bozentanu na niemowl¢ karmione
piersig. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersig. Nie zaleca si¢ karmienia
piersig w trakcie stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH.

Plodnosé

Badania na zwierz¢tach wykazaty dziatanie na jadra (parz punkt 5.3). W badaniu klinicznym
oceniajagcym wplyw bozentanu na czynno$¢ jader u pacjentéw plci meskiej z nadcisnieniem ptucnym
stwierdzono, ze u szesciu z 24 0s6b (25%) po 6 miesigcach leczenia wystapilo zmniejszenie stezenia
plemnikéw w nasieniu o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Na podstawie tych
wynikow 1 danych przedklinicznych nie mozna wykluczy¢ szkodliwego wptywu bozentanu na
spermatogenezg u mezczyzn. Nie mozna wykluczy¢ dlugoterminowego wptywu leczenia bozentanem
na ptodnos$¢ u dzieci ptci meskie;j.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono szczegdlnych badan bezposredniego wptywu produktu Bosentan Sandoz GmbH
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy moze jednak

powodowac niedoci$nienie tgtnicze z zawrotami glowy, nieostrym widzeniem lub omdleniem, ktore
mogg zaburza¢ wykonywanie tych czynnosci.

9 NL/H/3421/002/1A/026



4.8 Dzialania niepozadane

W 20 kontrolowanych placebo badaniach przeprowadzonych w r6znych wskazaniach terapeutycznych
lacznie 2486 pacjentéw otrzymywalto bozentan w dawkach dobowych od 100 mg do 2000 mg, a 1838
pacjentéw otrzymywato placebo. Sredni czas leczenia wynosit 45 tygodni. Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi leku (wyst¢pujacymi u co najmniej 1% pacjentow leczonych bozentanem
1 z czestoscig co najmniej 0,5% wigksza niz po podaniu placebo) sg bole glowy (11,5%),
obrz¢k/zatrzymanie ptynow (13,2%), nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (10,9%)

1 niedokrwisto§¢/zmniejszenie stezenia hemoglobiny (9,9%).

Leczenie bozentanem wigzato si¢ z zaleznym od dawki zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych 1 zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane notowane w 20 kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
bozentanu uszeregowano zgodnie z czgstoscia, stosujac nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej z grup czgstosci dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem. Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic dziatan niepozadanych migdzy ogdlnym

zbiorem danych i zatwierdzonymi wskazaniami.

uktadu chtonnego

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi 1 Czesto Niedokrwisto$¢, zmniejszenie st¢zenia

hemoglobiny (patrz punkt 4.4)

Czgstos¢ nieznana

Niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny wymagajace przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych!

jelit

Niezbyt czesto Maloptytkowos¢!

Niezbyt czgsto Neutropenia, leukopenia'
Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje nadwrazliwo$ci (w tym zapalenie skory,
immunologicznego $wiad i wysypka)?

Rzadko Anafilaksja i (lub) obrzek naczynioruchowy !
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bol gltowy®
Nerwowego Czgsto Omdlenie'*
Zaburzenia serca Czesto Kolatanie serca®*
Zaburzenia oka Nieznana Nieostre widzenie
Zaburzenia naczyniowe | Czgsto Nagte zaczerwienienie skory, niedoci$nienie'-*
Zaburzenia uktadu Czesto Przekrwienie blony $luzowej nosa!
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i Czesto Choroba refluksowa przetyku

Biegunka

Zaburzenia watroby i
drog z6tciowych

Bardzo czgsto

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czgsto

Zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz zwigzana
z zapaleniem watroby, w tym mozliwe zaostrzenie
wystepujacego zapalenia watroby i (lub) zoéttaczka
(patrz punkt 4.4)

Rzadko

Marsko$¢ watroby, niewydolnos$¢ watroby
autoimmunologiczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czesto

Rumien

Zaburzenia ogolne i

Bardzo czesto

Obrzek, zatrzymanie ptynow’
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| stany w migjscu podania | | |

' Dane pochodzg z do$wiadczenia z okresu po wprowadzeniu bozentanu do obrotu, a czgsto$é

pochodzi ze statystycznego opracowania danych z kontrolowanego placebo badania klinicznego.

Reakcje nadwrazliwosci notowano u 9,9% pacjentéw otrzymujacych bozentan i 9,1% pacjentow

otrzymujacych placebo.

Bol gltowy zglaszato 11,5% pacjentow otrzymujacych bozentan i 9,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Te rodzaje reakcji mozna rowniez powigza¢ z chorobga podstawowa.

Obrzek lub zatrzymywanie ptynéw wystapit u 13,2% pacjentéw otrzymujacych bozentan i 10,9%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Po wprowadzeniu bozentanu do obrotu notowano rzadkie przypadki niewyjasnionej marskosci
watroby po dluzszym stosowaniu bozentanu u pacjentow z wieloma wspolistniejgcymi chorobami

i leczonych wieloma produktami leczniczymi. Zgtaszano rowniez rzadkie przypadki niewydolno$ci
watroby i autoimmunologicznego zapalenia watroby z okresem utajenia trwajagcym od kilku miesigcy
do kilku lat. Potwierdzajg one znaczenie $cislego przestrzegania comiesigcznego harmonogramu
kontrolowania czynno$ci watroby podczas stosowania produktu Bosentan Sandoz GmbH (patrz punkt
4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Niekontrolowane badania u dzieci i mlodziezy

Profil bezpieczenstwa w pierwszym niekontrolowanym, otwartym badaniu u dzieci i mtodziezy
(BREATHE-3: n=19, mediana wieku 10 lat [zakres 3-15 lat], z zastosowaniem bozentanu

w tabletkach powlekanych w dawce 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe; czasem leczenia 12 tygodni) byt
zblizony do obserwowanego w kluczowych badaniach u pacjentéw dorostych z TNP. W badaniu
BREATHE-3 najczg¢sciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty: nagle zaczerwienienie
skory, zwlaszcza twarzy (21%), bol gtowy i nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby (kazde
16%).

Laczng analizg objeto wyniki niekontrolowanych badan u dzieci i mtodziezy z TNP otrzymujacych
bozentan w tabletkach ulegajacych rozpadowi w dawce 32 mg (FUTURE 1/2, FUTURE
3/Rozszerzenie), obejmujacych tgcznie 100 dzieci otrzymujacych bozentan w dawce 2 mg/kg me. dwa
razy na dobe¢ (n=33), w dawce 2 mg/kg mc. trzy razy na dobe (n=31) lub w dawce 4 mg/kg mc. dwa
razy na dob¢ (n=36). W chwili wiaczenia do badania 6 pacjentéw byto w wieku od 3 miesigcy do

1 roku, 15 pacjentow w wieku od 1 roku do mniej niz 2 lat, a 79 pacjentow w wieku od 2 do 12 lat.
Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 71,8 tygodnia (zakres 0,4-258 tygodni).

Profil bezpieczenstwa w tej tacznej analizie danych z niekontrolowanych badan u dzieci i mtodziezy
byt zblizony do obserwowanego w kluczowych badaniach u pacjentéw dorostych z TNP. Wyjatkiem
byty zakazenia, ktore u dzieci wystgpowaty czgsciej niz u dorostych (69,0% vs 41,3%). Roznica

w czgstosci zakazen moze czgSciowo wynikaé z dtuzszego leczenia u dzieci (mediana 71,8 tygodnia)
w poréwnaniu z dorostymi (mediana 17,4 tygodnia). Najczesciej wystgpujacymi dziataniami
niepozadanymi byly: zakazenie gornych drog oddechowych (25%), (t¢tnicze) nadci$nienie ptucne
(20%), zapalenie nosa i gardta (17%), goraczka (15%), wymioty (13%), zapalenie oskrzeli (10%), bol
brzucha (10%) i biegunka (10%). Nie stwierdzono znaczacej réznicy w czgstosci dziatan
niepozadanych migdzy pacjentami w wieku powyzej i ponizej 2 lat, cho¢ dane te pochodza tylko od
21 pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, w tym 6 pacjentéw w wieku od 3 miesigcy do 1 roku. Dziatania
niepozadane w postaci zaburzen dotyczacych watroby oraz niedokrwistosci i (lub) zmniejszenia
stezenia hemoglobiny, wystgpowaly, odpowiednio, u 9% i1 5% pacjentow.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem noworodkéw z przetrwatym
nadci$nieniem plucnym (FUTURE-4) tacznie 13 noworodkéw otrzymywato bozentan w tabletkach
rozpuszczalnych, w dawce 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe (8 pacjentom podawano placebo). Mediana
czasu trwania leczenia wynosita w obu grupach, odpowiednio, 4,5 dnia (zakres 0,5-10 dni) i 4 dni
(zakres 2,5-6,5 dnia). Najczgséciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow
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otrzymujacych bozentan i placebo byly, odpowiednio, niedokrwisto$¢ lub zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny (7 i 2 pacjentow), obrzek uogdlniony (3 i 0 pacjentdow) oraz wymioty (2 i 0 pacjentow).

Nieprawidlowo$ci w oznaczeniach laboratoryjnych

Nieprawidtowosci w badaniach czynnosci wgtroby

W programie badan klinicznych zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
wystepowato gtdwnie w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia, zazwyczaj rozwijato si¢ stopniowo

i przewaznie bylto bezobjawowe. Po wprowadzeniu bozentanu do obrotu rzadko notowano marsko$¢
i niewydolnos¢ watroby.

Mechanizm tego dziatania niepozadanego jest niejasny. Zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz moze
ustapi¢ samoistnie podczas dalszego leczenia dawka podtrzymujacg produktu Bosentan Sandoz GmbH
lub po zmniejszeniu jego dawki, ale konieczne moze by¢ czasowe lub calkowite zaprzestanie leczenia

(patrz punkt 4.4).

W 20 zintegrowanych badaniach kontrolowanych placebo zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz do
warto$ci >3-krotnie od goérnej granicy normy (GGN) notowano u 11,2% pacjentéw otrzymujacych
bozentan w porownaniu z 2,4% pacjentdow otrzymujacych placebo. U 3,6% pacjentow otrzymujacych
bozentan i 0,4% pacjentow otrzymujacych placebo aktywno$¢ aminotransferaz zwigkszala si¢ do
warto$ci >8 x GGN. Wraz ze zwigkszeniem aktywno$ci aminotransferaz zwigkszalo sig stgzenie
bilirubiny (>2 x GGN) bez objawdw zastoju zétci u 0,2% (5 pacjentow) leczonych bozentanem i 0,3%
(6 pacjentow) otrzymujacych placebo.

Laczna analiza danych z niekontrolowanych badan obejmujacych 100 dzieci z TNP (FUTURE 1/2,
FUTURE 3/Rozszerzenie) wykazata, ze zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz do wartosci
>3 x GGN obserwowano u 2% pacjentow.

W badaniu FUTURE-4, obejmujacym 13 noworodkow z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym
otrzymujacych bozentan w dawce 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe przez okres do 10 dni (zakres
0,5-10 dni), nie stwierdzono podczas leczenia przypadkoéw zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz
do wartosci >3 x GGN, ale odnotowano jeden przypadek zapalenia watroby po 3 dniach od
zakonczenia stosowania bozentanu.

Hemoglobina

W kontrolowanych placebo badaniach z udzialem dorostych zmniejszenie stezenia hemoglobiny od
wartos$ci poczatkowej do ponizej 10 g/dl odnotowano u 8% pacjentéw leczonych bozentanem i u 3,9%
pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Laczna analiza danych z niekontrolowanych badan obejmujacych 100 dzieci z TNP (FUTURE 1/2,
FUTURE 3/Rozszerzenie) wykazata, ze zmniejszenie stezenia hemoglobiny od warto$ci poczatkowe;j
do ponizej 10 g/dl odnotowano u 10% pacjentéw. Nie odnotowano zmniejszenia ponizej 8 g/dl.

W badaniu FUTURE-4 u 6 z 13 otrzymujacych bozentan noworodkéw z przetrwatym nadci$nieniem
plucnym stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ w trakcie leczenia od poczatkowych warto$ci
w zakresie odniesieniowym do wartosci ponizej dolnej granicy normy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Bozentan podawano w pojedynczej dawce do 2400 mg zdrowym osobom i w dawce do 2000 mg na
dobe przez 2 miesigce pacjentom z chorobg inng niz nadci$nienie ptucne. Najczgséciej wystepujacym
dzialaniem niepozgdanym byt tagodny do umiarkowanego bol glowy.

Duze przedawkowanie moze spowodowac znaczne niedocisnienie tgtnicze wymagajace aktywnego
wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego. W okresie po wprowadzeniu bozentanu do obrotu
zgtoszono jeden przypadek przedawkowania 10 000 mg przyjetych przez mtodego mezczyzng.
Wystapity u niego nudnosci, wymioty, niedocis$nienie, zawroty gtowy, pocenie si¢ i niewyrazne
widzenie. Objawy catkowicie ustgpity w ciggu 24 godzin przy podtrzymaniu ci$nienia krwi.
Uwaga: bozentan nie jest usuwany z organizmu metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnadcisnieniowe, kod ATC: C02KX01

Mechanizm dziatania

Bozentan jest podwodjnym antagonistg receptora endoteliny (ERA) z powinowactwem zaréwno do
receptorow typu A, jak i B (ETa 1 ETg). Bozentan zmniejsza zarowno plucny, jak i ogélnoustrojowy
opor naczyniowy, co prowadzi do zwigkszenia pojemno$ci minutowej serca bez przyspieszenia
czynnosci serca.

Neurohormon endotelina-1 (ET-1) jest jedna z najsilniejszych znanych substancji zwezajacych
naczynia krwionosne i moze takze sprzyja¢ zwtoknieniu, rozrostowi komorek, przerostowi

i przebudowie migénia sercowego. Ma dziatanie prozapalne. W dziataniach tych uczestniczy wigzanie
endoteliny z receptorami ETa i ETg, zlokalizowanymi w $rodbtonku i komoérkach mieéni gtadkich
naczyn. Stezenie ET-1 w tkankach i osoczu zwigksza si¢ w wielu zaburzeniach sercowo-
naczyniowych i chorobach tkanki tgcznej, w tym w TNP, twardzinie, ostrej i przewleklej
niewydolnosci serca, niedokrwieniu mig$nia sercowego, nadcisnieniu tetniczym i miazdzycy, co
wskazuje na udziat ET-1 w patogenezie tych chorob. W TNP i niewydolnosci serca, jesli nicobecny
jest antagonista receptora endoteliny, zwickszone stezenia ET-1 silnie korelujg z cigzkoS$cig przebiegu
tych chordb i rokowaniem.

Bozentan konkuruje z ET-1 i innymi peptydami ET o wigzanie z receptorami ETx i ETg, z nieco
wigkszym powinowactwem do receptorow ETa (Ki = 4,1-43 nanomoli) niz do receptoréw ETg
(Ki = 38-730 nanomoli). Bozentan wybiorczo blokuje receptory ET i nie wigze si¢ z innymi
receptorami.

Skutecznos¢

Modele zwierzece

W modelach zwierzecych nadci$nienia ptucnego dlugotrwate doustne podawanie bozentanu
zmnigjszato ptucny opor naczyniowy i powodowato ustgpienie przerostu $ciany naczyn ptucnych

i prawej komory serca. W modelu zwierzecym zwtoknienia ptuc bozentan zmniejszat odktadanie si¢
kolagenu w plucach.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym

U 32 (badanie AC-052-351) i 213 (badanie AC-052-352 [BREATHE-1]) dorostych pacjentow
w klasie III-IV zaburzen czynnosciowych wg WHO z TNP (pierwotnym nadcisnieniem ptucnym lub
nadci$nieniem ptucnym wtdrnym gtéwnie do twardziny) przeprowadzono dwa randomizowane,
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wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badania z podwojnie $lepg probg. Po 4 tygodniach podawania
bozentanu w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe badane dawki podtrzymujace wynosity 125 mg dwa
razy na dob¢ w badaniu AC-052-351 1 125 mg oraz 250 mg dwa razy na dob¢ w badaniu AC-052-352.

Bozentan dodawano do aktualnego schematu leczenia, ktére moglo obejmowaé¢ kombinacje lekow
przeciwzakrzepowych, rozszerzajgcych naczynia, (np. antagonistow kanatu wapniowego),
moczopednych, tlenu i digoksyny, ale nie epoprostenolu. Grupa kontrolna otrzymywata placebo oraz
dotychczasowe leczenie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym kazdego badania byta zmiana dystansu pokonywanego
podczas testu 6-minutowego marszu po 12 tygodniach (pierwsze badanie) i 16 tygodniach (drugie
badanie). W obu badaniach leczenie bozentanem powodowato znaczace zwickszenie wydolnos$ci
wysitkowej. Skorygowane wobec placebo wydluzenie pokonywanego dystansu w poréwnaniu

z warto$cia poczatkowg wynosito w punkcie koncowym kazdego badania odpowiednio 76 metrow
(p=0,02, t-test) i 44 metry (p=0,0002 test U Manna-Whitneya). Roznice migdzy dwiema grupami
otrzymujacymi 125 mg dwa razy na dobg¢ 1 250 mg dwa razy na dobg nie byly statystycznie
znamienne, lecz zaobserwowano tendencj¢ do poprawy wydolno$ci wysitkowej w grupie przyjmujace;j
250 mg dwa razy na dobe.

W podgrupie pacjentéw widoczne wydtuzenie pokonywanego dystansu wystapito po 4 tygodniach
leczenia, byto wyraznie widoczne po 8 tygodniach leczenia i utrzymywato si¢ do 28 tygodni leczenia
z podwajnie Slepa proba.

W retrospektywnej analizie reakcji na leczenie opartej na zmianie dtugosci pokonywanego dystansu,
klasy zaburzen czynnosciowych wg WHO i nasilenia dusznosci u 95 pacjentow przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej bozentan w dawce 125 mg dwa razy na dob¢ w ramach badan
kontrolowanych placebo stwierdzono po 8 tygodniach poprawe stanu ogdlnego u 66 pacjentow,
ustabilizowanie u 22 i pogorszenie u 7. W poréwnaniu z oceng poczatkowa, sposrod 22 pacjentow
w stanie stabilnym w tygodniu 8. stan 6 poprawit si¢ w tygodniu 12/16, a 4 pogorszyt sig.

W porownaniu z oceng poczatkowa, sposrod 7 pacjentow, ktorych stan pogorszyt sie w tygodniu 8.,
stan 3 poprawit si¢ w tygodniu 12/16, a 4 pogorszyt.

Oznaczane metodami inwazyjnymi parametry hemodynamiczne oceniano tylko w pierwszym badaniu.
Leczenie bozentanem prowadzito do znaczacego zwickszenia indeksu sercowego zwigzanego ze
znacznym obnizeniem te¢tniczego ci$nienia ptucnego, ptucnego oporu naczyniowego i sredniego
ci$nienia w prawym przedsionku.

Podczas leczenia bozentanem obserwowano zmniejszenie objawoéw zwigzanych z TNP. Ocena
duszno$ci w czasie testow wysitkowych wykazata poprawe u pacjentow leczonych bozentanem. W
badaniu AC-052-352 z 213 pacjentéw 92% zaliczono poczatkowo do klasy III zaburzen
czynno$ciowych wg WHO, a 8% do klasy IV. Leczenie bozentanem spowodowato poprawe w klasie
zaburzen czynnosciowych wg WHO u 42,4% pacjentow (w grupie placebo u 30,4%). Ogolna zmiana
klasy zaburzen czynnosciowych wg WHO podczas obu badan byta znaczaco lepsza u pacjentow
leczonych bozentanem wobec pacjentow otrzymujacych placebo. Leczenie bozentanem wigzato si¢ ze
zZnamiennym zmniejszeniem czestosci pogorszenia si¢ stanu klinicznego w poréwnaniu z placebo po
28 tygodniach (odpowiednio 10,7% wobec 37,1%, p=0,0015).

W randomizowanym, wieloo$rodkowym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepg proba
(AC-052-364 [EARLYY) 185 pacjentow z II klasa czynnosciowg TNP wg klasyfikacji WHO ($redni
poczatkowy dystans w tescie 6-minutowego marszu wynosit 435 metrow) otrzymywalo bozentan

w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nast¢pnie przez 6 miesigcy bozentan w dawce
125 mg dwa razy na dobe (n=93) lub placebo (n=92). Wlaczeni do badania pacjenci nie byli wcze$niej
leczeni z powodu TNP (n=156) lub otrzymywali stalag dawke syldenafilu (n=29). Wspolnymi
pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byta procentowa zmiana wobec wartosci poczatkowych

w zakresie naczyniowego oporu ptucnego (PVR) i wyniku testu 6-minutowego marszu do 6. miesigca
w porownaniu z placebo. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wedlug wstegpnie
okreslonego protokotu.
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Naczyniowy opor plucny Test 6-minutowego
(dyn.s/cm®) marszu (m)
Placebo Bozentan Placebo Bozentan
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Pomiar poczatkowy; $rednia (OS) 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Zmiana wobec warto$ci 128 (465) —69 (475) =8 (79) 11 (74)
poczatkowych; $rednia (OS)
Wynik leczenia —22,6% 19
95% przedziat ufnosci (CI) —34,-10 —4,42
Warto$é p <0,0001 0,0758

CI = przedziat ufnosci; OS = odchylenie standardowe

Leczenie bozentanem powodowato w porownaniu z placebo zmniejszenie czg¢stosci pogorszenia
przebiegu choroby, definiowanego jako potaczenie pogorszenia objawow, hospitalizacji z powodu
TNP i zgonoéw (proporcjonalne zmniejszenie ryzyka 77%, 95% przedzial ufnosci [CI] 20%—94%,
p=0,0114). Wynik leczenia wigzat si¢ z poprawa w zakresie sktadowej progresji objawow.
Odnotowano jeden przypadek hospitalizacji zwigzany z nasileniem TNP w grupie leczonej
bozentanem i trzy hospitalizacje w grupie placebo. Tylko jeden zgon mial miejsce w kazdej grupie
podczas 6-miesigcznej fazy badania z podwdjnie $lepg proba, dlatego nie mozna wyciagna¢ zadnych
wnioskow dotyczacych przezycia.

Dhugoterminowe dane uzyskano od wszystkich 173 pacjentoéw, ktdrzy otrzymywali bozentan

w kontrolowanej fazie badania i (lub) zostali przestawieni z placebo na bozentan w rozszerzonej
otwartej fazie badania EARLY. Sredni czas ekspozycji na leczenie bozentanem wynosit 3,6 + 1,8 roku
(maksymalnie 6,1 roku), przy czym u 73% pacjentéw byty to co najmniej 3 lata, a u 62% co najmniej
4 lata. W rozszerzonej otwartej fazie badania pacjenci mogli otrzymac w razie koniecznos$ci
dodatkowe leczenie TNP. U wigkszos$ci pacjentéw rozpoznano idiopatyczne lub dziedziczne TNP
(61%). Ogodtem 78% pacjentdéw pozostato w II klasie czynnosciowej wg WHO. Przezywalno$é¢
oceniana metoda estymacji Kaplana-Meiera wynosita 90% i 85% odpowiednio po 3 i 4 latach od
rozpoczecia leczenia. W tych samych punktach czasowych u 88% 1 79% pacjentdow nie nastgpito
pogorszenie TNP (definiowane jako zgon ze wszystkich przyczyn, przeszczepienie pluca, septostomia
przedsionkowa badz rozpoczgcie dozylnego lub podskornego leczenia prostanoidami). Nieznany jest
wzgledny wplyw wczesniejszego stosowania placebo w fazie z podwojnie $lepa proba i leczenia
innymi lekami, ktorych podawanie rozpoczeto w okresie otwartego rozszerzenia badania.

W ramach prospektywnego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania
z podwojnie $lepg proba (AC-052-405 [BREATHE-5]) pacjenci z TNP w klasie III wg WHO i
zespotem Eisenmengera zwigzanym z wrodzong chorobg serca otrzymywali bozentan w dawce 62,5
mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 125 mg dwa razy na dobe przez dalszych 12
tygodni (n=37, sposrod ktorych u 31 stwierdzono przeciek dwukierunkowy, gtownie prawo-lewy).
Gléwnym celem badania bylo wykazanie, ze bozentan nie nasila hipoksemii. Srednie wysycenie
tlenem po 16 tygodniach zwigkszyto si¢ u pacjentow przyjmujacych bozentan o 1,0% (95% CI —0,7%-
—2,8%) w poréwnaniu z placebo (n=17), co wskazuje, ze bozentan nie nasila hipoksemii. Sredni
plucny opor naczyniowy zmniejszylt si¢ znaczaco u pacjentdw otrzymujacych bozentan (przewazajace
dziatanie obserwowano w podgrupie pacjentow z dwukierunkowym przeciekiem
wewnatrzsercowym). Po 16 tygodniach skorygowane wobec placebo wydtuzenie dystansu 6-
minutowego marszu wyniosto 53 metry (p=0,0079), co wskazuje na poprawe wydolnosci wysitkowe;.
W otwartej fazie rozszerzenia badania BREATHE-5 (AC-052-409) u 26 pacjentow nadal stosowano
bozentan w trakcie kolejnego, 24-tygodniowego okresu leczenia (Srednia 24,4 + 2,0 tygodnie), przy
czym stwierdzono, ze na ogét dzialanie leku utrzymywato sie.

Otwarte, nieporownawcze badanie (AC-052-362 [BREATHE-4]) przeprowadzono u 16 pacjentow
w III klasie czynno$ciowej wg klasyfikacji WHO z tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym
z zakazeniem HIV. Pacjenci otrzymywali bozentan w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe¢ przez

4 tygodnie, a nastepnie 125 mg dwa razy na dobg przez kolejnych 12 tygodni. Po 16 tygodniach
leczenia stwierdzono istotng popraw¢ wobec wartosci poczatkowych w odniesieniu do tolerancji
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wysitku: srednie wydtuzenie przebytego dystansu w ciggu 6-minutowego marszu wyniosto 91,4 m
wobec $redniej wartos$ci wyjsciowej 332,6 m (p <0,001). Nie mozna okresli¢ jednoznacznych
wnioskow na temat wptywu bozentanu na skuteczno$¢ lekow przeciwretrowirusowych (patrz rowniez
punkt 4.4).

Nie ma badan, ktoére wykazatyby korzystny wptywu leczenia bozentanem na przezywalnos¢. Jednak
dlugoterminowo rejestrowano stan ogdlny wszystkich 235 pacjentéw otrzymujacych bozentan

w ramach dwaéch kluczowych badan kontrolowanych placebo (AC-052-351 i AC-052-352) i (lub) ich
dwoch rozszerzonych, otwartych faz. Sredni czas ekspozycji na bozentan wynosit 1,9 + 0,7 roku
(min.: 0,1 roku; maks.: 3,3 roku), a §redni czas obserwacji pacjentow wynosit 2,0 = 0,6 roku.

U wigkszo$ci pacjentdow rozpoznano pierwotne nadcisnienie ptucne (72%) i zakwalifikowano ich do
11T klasy funkcjonalnej wg WHO (84%). W calej badanej populacji przezywalno$¢ oceniana metoda
estymacji Kaplana-Meiera po jednym roku i po dwoch latach od rozpoczgcia leczenia bozentanem
wynosita, odpowiednio, 93% i 84%. Szacowana przezywalno$¢ byta mniejsza w podgrupie pacjentow
z TNP wywotanym uog6lniong miazdzyca. Na estymacj¢ u 43 z 235 pacjentow mogto wptynaé
rozpoczecie podawania epoprostenolu.

Badanie u dzieci i mlodziezy z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bozentan w tabletkach powlekanych oceniano w otwartym, niekontrolowanym badaniu obejmujacym
19 pacjentoéw z grupy dzieci i mlodziezy (w wieku od 3 do 15 lat) z TNP. Badanie to zaprojektowane
byto glownie, jako badanie farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Pacjenci mieli pierwotne
nadci$nienie ptucne (10 pacjentow) lub TNP w przebiegu wad wrodzonych serca (9 pacjentéw) i przed
rozpoczeciem badania byli w II klasie czynnosciowej w klasyfikacji WHO (n=15, 79%) lub w klasie
I (n=4,21%). Pacjentdow podzielono na trzy grupy w zalezno$ci od masy ciala i przez 12 tygodni
podawano im bozentan w dawce okoto 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe. Potowa pacjentéw w kazdej
grupie otrzymywala juz dozylnie epoprostenol, ktérego dawka pozostawala stala w czasie trwania
badania.

U 17 pacjentéw dokonano pomiaréw hemodynamicznych. Srednie zwigkszenie indeksu sercowego
wobec warto$ci poczatkowych wynosito 0,5 1/min/m?, §rednie zmniejszenie $redniego tetniczego
ci$nienia ptucnego wynosito 8 mmHg, a $rednie zmniejszenie PVR wyniosto 389 dyny-s-cm™.
Poprawa tych wartosci hemodynamicznych wobec warto$ci poczatkowych byta podobna zarowno

w przypadku jednoczesnego podawania, jak i niepodawania epoprostenolu. Zmiany parametrow testu
wysitkowego w 12. tygodniu wobec warto$ci poczatkowych byly wysoce zmienne i Zadne z nich nie
byty istotne.

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

FUTURE 1 byto otwartym, niekontrolowanym badaniem z zastosowaniem bozentanu w tabletkach do
sporzadzania zawiesiny doustnej, podawanym w dawce podtrzymujacej 4 mg/kg mc. dwa razy na
dobe 36 pacjentom w wieku od 2 do 11 lat. Badanie to byto gtdéwnie zaprojektowane, jako badanie
farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2). Na poczatku badania pacjenci mieli TNP idiopatyczne

(31 pacjentow [86%]) lub rodzinne (5 pacjentow [14%]), i byli w II klasie czynnos$ciowej

w klasyfikacji WHO (n=23, 64%) lub w klasie III (n=13, 36%). W badaniu FUTURE 1 mediana czasu
ekspozycji na leczenie obj¢te badaniem wyniosta 13,1 tygodnia (zakres: 8,4 do 21,1). U 33 z tych
pacjentow kontynuowano leczenie bozentanem w tabletkach do sporzadzania zawiesiny doustne;j

w dawce 4 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ w fazie rozszerzonej badania FUTURE 2 bez grupy
kontrolnej, z mediang tacznego okresu leczenia wynoszacg 2,3 roku (zakres: 0,2 do 5 lat). Na poczatku
badania FUTURE 1 dziewigciu pacjentéw otrzymywalo epoprostenol. Podczas badania 9 pacjentow
po raz pierwszy otrzymato lek skierowany swoiscie przeciwko TNP. Estymata Kaplana-Meiera dla
okresu bez zdarzen zwigzanych z nasileniem TNP (zgon, przeszczepienie ptuc lub hospitalizacja

z powodu zaostrzenia TNP) w ciggu 2 lat wyniosta 78,9%. Estymata Kaplana-Meiera dla ogdlnego
przezycia w ciagu 2 lat wyniosta 91,2%.
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FUTURE 3 (AC-052-373)

W tym otwartym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem bozentanu w tabletkach do
sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 32 mg, 64 dzieci i mlodziezy ze stabilnym TNP w wieku od
3 miesigcy do 11 lat przydzielono losowo do 24-tygodniowego leczenia bozentanem w dawce 2 mg/kg
mc. dwa razy na dob¢ (n=33) lub 2 mg/kg mc. trzy razy na dobe (n=31). 43 pacjentow (67,2%) byto w
wieku od >2 do 11 lat, 15 pacjentéw (23,4%) byto w wieku od 1 roku do 2 lat, a 6 pacjentow (9,4%) w
wieku od 3 miesiecy do 1 roku. Badanie to bylo gtownie zaprojektowane, jako badanie
farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2), a kryteria oceny skuteczno$ci miaty tylko charakter
eksploracyjny. Etiologia TNP, zgodnie z klasyfikacja Dana Point, obejmowata TNP idiopatyczne
(46%), dziedziczne (3%), zwigzane z przebyta naprawcza operacjg kardiochirurgiczng (38%) oraz
TNP zwigzane z wrodzong wadg serca powigzane z wrodzonym przeciekiem ,,z lewej na prawg”, w
tym z zespotem Eisenmengera (13%). Na poczatku leczenia w ramach badania pacjenci byli w I klasie
czynnosciowe]j w klasyfikacji WHO (n=19, 29%), II klasie (n=27, 42%) lub III klasie (n=18, 28%). W
momencie wlaczenia do badania pacjenci otrzymywali leki w leczeniu TNP (najcze$ciej sam inhibitor
fosfodiesterazy typu 5 [syldenafil] [35,9%], sam bozentan [10.9%] oraz skojarzenie bozentanu,
iloprostu i syldenafilu [10,9%]) i kontynuowali to leczenie przeciwko TNP w trakcie badania.

W momencie rozpoczgcia badania mniej niz potowa pacjentow wiaczonych do badania (45,3%
[29/64]) otrzymywato sam bozentan, bez skojarzenia z innymi lekami przeciwko TNP. U 40,6%
(26/64) pacjentdow kontynuowano monoterapi¢ bozentanem przez 24 tygodnie bez nasilenia TNP.
Analiza catkowitej populacji wlaczonej do badania (64 pacjentéw) wykazala, ze w okresie leczenia
stan wigkszo$ci pacjentow pozostawal co najmniej stabilny (tzn. bez pogorszenia) wg nieswoistej dla
dzieci oceny klasy czynnos$ciowej w klasyfikacji WHO (97% pacjentow otrzymujacych lek dwa razy
na dobe, 100% otrzymujacych lek trzy razy na dobg) oraz skali ogdlnego wrazenia klinicznego lekarza
(94% otrzymujacych lek dwa razy na dobe, 93% otrzymujacych lek trzy razy na dobg). Estymata
Kaplana-Meiera dla okresu bez zdarzen zwigzanych z pogorszeniem TNP (zgon, przeszczepienie pluc
lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia TNP) po 24 tygodniach wynosita 96,9% 1 96,7% w grupach
otrzymujac bozentan, odpowiednio, dwa razy na dobg i trzy razy na dobe. Nie wykazano zadnej
korzysci klinicznej ze stosowania dawki 2 mg/kg mc. trzy razy na dobe w poréwnaniu z dawkg 2
mg/kg mc. dwa razy na dobe.

Badanie przeprowadzone u noworodkow z przetrwalym nadcisnieniem ptucnym (PPHN)

FUTURE 4 (AC-052-391)

Byto to randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwojnie $lepg probg u wezesniakdw

lub noworodkdéw urodzonych o czasie (w wieku cigzowym 36-42 tygodni) z PPHN. Pacjentom

z suboptymalng odpowiedzia na podawany wziewnie tlenek azotu (iNO) mimo co najmniej
4-godzinnego ciaglego leczenia, podawano przez zgtgbnik nosowo-zotadkowy bozentan w tabletkach
do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 2 mg/kg mc. dwa razy na dobg (n=13) lub placebo
(n=8), jako uzupemienie leczenia iNO do czasu catkowitego odstawienia iNO lub stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia (zdefiniowanej, jako konieczno$¢ zastosowania membranowej oksygenacji
pozaustrojowej [ang. extra-corporeal membrane oxygenation, ECMO] lub wprowadzenia innego leku
rozszerzajacego naczynia plucne), przez maksymalnie 14 dni.

Mediana czasu ekspozycji na leczenie objete badaniem wynosita 4,5 dnia (zakres: 0,5-10) w grupie
otrzymujacej bozentan i 4,0 dni (zakres: 2,5-6,5) w grupie placebo.

Wyniki badania nie wskazuja na dodatkowa korzys$¢ ze stosowania bozentanu w tej populacji:

¢ mediana czasu do calkowitego odstawienia iNO wynosita 3,7 dnia (95% CI 1,17, 6,95) w grupie
otrzymujacej bozentan i 2,9 dnia (95% CI 1,26, 4,23) w grupie placebo (p=0,34);

¢+ mediana czasu do calkowitego odstawienia wentylacji mechanicznej wynosita 10,8 dnia (95% CI
3,21, 12,21 dnia) w grupie otrzymujacej bozentan i 8,6 dnia (95% CI 3,71, 9,66 dnia) w grupie
placebo (p=0,24);

+ ujednego pacjenta z grupy otrzymujacej bozentan leczenie byto nieskuteczne (koniecznosé¢
zastosowania ECMO zgodnie z protokotem), co stwierdzono na podstawie zwigkszajacych si¢
warto$ci wskaznika oksygenacji w ciggu 8 godzin po pierwszej dawce badanego leku. Ten pacjent
wrocil do zdrowia w ciggu 60-dniowego okresu obserwacji.

17 NL/H/3421/002/1A/026



Jednoczesne stosowanie z epoprostenolem

Jednoczesne stosowanie bozentanu i epoprostenolu oceniano w dwoch badaniach: AC-052-355
(BREATHE-2) i AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 byto wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem w grupach réwnoleglych z podwojnie Slepg proba, w ktorym

33 pacjentdéw z cigzkim TNP, leczonych epoprostenolem, otrzymywato bozentan lub placebo. AC-
052-356 bylo badaniem otwartym, niekontrolowanym, w ktoérym 10 z 19 pacjentow pediatrycznych
podawano przez 12 tygodni jednocze$nie bozentan i epoprostenol. Profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego nie roznit si¢ od spodziewanego profilu bezpieczenstwa kazdego z lekdw, a leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane u dzieci, mlodziezy i dorostych. Nie wykazano korzysci
klinicznych takiego polaczenia.

Twardzina uktadowa z obecnymi owrzodzeniami palcow

Przeprowadzono dwa wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badania z podwojnie
$lepa proba z udziatem 122 (badanie AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (badanie AC- 052-331
[RAPIDS-2]) dorostych pacjentéw z twardzing uktadows i owrzodzeniami palcéw (owrzodzenia na
opuszkach palcow aktualnie istniejace lub stwierdzane w wywiadzie w ciggu poprzedniego roku).

W badaniu AC-052-331 pacjenci musieli mie¢ co najmniej jedno niedawno powstate owrzodzenie,

a w dwoch badaniach u 85% pacjentow miato owrzodzenia palcow na poczatku badania. Po

4 tygodniach leczenia bozentanem w dawce 62,5 mg dwa razy na dobe badana dawka podtrzymujaca
w obu tych badaniach klinicznych wynosita 125 mg dwa razy na dobe. Czas trwania leczenia

z podwojnie $lepa proba wynosit 16 tygodni w badaniu AC-052-401 i 24 tygodni w badaniu AC-052-
331.

Podstawowe leczenie twardziny uktadowej i owrzodzen na opuszkach palcéw bylo dopuszczalne, jesli
pozostawato niezmienne przez co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia i w okresie badania
prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byta liczba nowych owrzodzen na
opuszkach palcéw od poczatku badania do punktu koncowego badania. Leczenie bozentanem
zmniejszato liczbg nowych owrzodzen na opuszkach palcéw w okresie trwania leczenia w poréwnaniu
z placebo. W badaniu AC-052-401 w trakcie 16 tygodni leczenia z podwojnie Slepa proba u pacjentow
w grupie leczonej bozentanem pojawito si¢ $rednio 1,4 owrzodzenia na opuszkach palcoéw

w pordéwnaniu z 2,7 nowych owrzodzen na opuszkach palcéw w grupie placebo (p=0,0042).

W badaniu AC-052-331 w trakcie 24 tygodni leczenia z podwojnie §lepa proba wskazniki te wyniosty
odpowiednio 1,9 i 2,7 nowych owrzodzen na opuszkach palcow (p=0,0351). W obu badaniach
prawdopodobienstwo wystapienia wielu nowych owrzodzen na opuszkach palcéw w trakcie badania
bylo mniejsze, a czas do wystapienia kazdego kolejnego nowego owrzodzenia na opuszkach palcow
dluzszy u pacjentow leczonych bozentanem niz w grupie placebo. Wplyw bozentanu na zmniejszenie
liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcow byt bardziej wyrazny u pacjentéw z wieloma
owrzodzeniami.

W Zadnym z badan nie zaobserwowano wptywu bozentanu na czas do wygojenia si¢ owrzodzen na
opuszkach palcow.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne bozentanu zostaly udokumentowane glownie u 0s6b zdrowych.
Ograniczona liczba danych dotyczacych pacjentow wskazuje, ze ekspozycja na bozentan u pacjentéw
dorostych z TNP jest okoto dwukrotnie wigksza niz u zdrowych oséb dorostych.

Farmakokinetyka bozentanu u zdrowych 0sob jest zalezna od dawki i czasu. Klirens i1 objgtos$¢
dystrybucji zmniejszajg si¢ wraz ze zwigkszeniem dawek dozylnych i zwigkszaja si¢ z czasem. Po
podaniu doustnym ekspozycja ogdlnoustrojowa jest proporcjonalna do dawki do wartosci 500 mg. Po
podaniu wigkszych dawek doustnych warto$¢ Cmax 1 AUC zwigksza si¢ mniej niz proporcjonalnie do
dawki.
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Wchtanianie
U zdrowych 0s6b bezwzgledna biodostgpnos¢ bozentanu wynosi okoto 50% i nie zmienia jej spozycie
pokarmu. Maksymalne stezenie w osoczu uzyskuje si¢ w ciagu 3 do 5 godzin.

Dystrybucja
Bozentan jest w znacznym stopniu (>98%) zwigzany z biatkami osocza, gtdéwnie albuminami.

Bozentan nie przenika do erytrocytow.
Objetos¢ dystrybucji (V) wynoszaca okoto 18 litrow okreslono po dozylnym podaniu dawki 250 mg.
Metabolizm i wydalanie

Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki 250 mg klirens mial warto$¢ 8,2 1/h. Okres pottrwania
w koncowej fazie eliminacji (t12) wynosi 5,4 godziny.

Po podaniu wielokrotnym stezenie bozentanu w osoczu zmniejsza si¢ stopniowo do 50%-65% stezenia
obserwowanego po podaniu dawki pojedynczej. To zmniejszenie jest prawdopodobnie spowodowane
autoindukcjg enzymow metabolizujacych w watrobie. Stan stacjonarny uzyskuje si¢ w ciaggu 3 do

5 dni.

Bozentan podlega metabolizmowi watrobowemu z udziatem izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4 uktadu
cytochromu P450, a nast¢pnie zostaje wydalony z z6lcig. Mniej niz 3% podanej dawki doustne;
wydalane jest w moczu.

Bozentan ma trzy metabolity, z ktorych tylko jeden jest farmakologicznie czynny. Metabolit ten jest
wydalany gléwnie w niezmienionej postaci z z6tcig. U dorostych pacjentéw ekspozycja na czynny
metabolit jest wigksza niz u 0s6b zdrowych. U pacjentdow z objawami zastoju zotci ekspozycja na
czynny metabolit moze by¢ zwigkszona.

Bozentan jest induktorem CYP2C9, CYP3A4 i mozliwe, ze takze CYP2C19 oraz p-glikoproteiny.
W warunkach in vitro bozentan hamuje pompe eksportu soli kwasow zétciowych w hodowlach
hepatocytow.

Dane in vitro wykazaly, ze bozentan nie hamuje znaczgco badanych izoenzyméw CYP (CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby bozentan zwigkszat

stezenie w osoczu produktow leczniczych metabolizowanych przez te izoenzymy.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych grupach pacjentow

Na podstawie badanego zakresu kazdej zmiennej nie nalezy oczekiwaé, aby w populacji 0osob
dorostych pte¢, masa ciata, rasa lub wiek wptywaty na farmakokinetyke bozentanu.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke oceniano u dzieci i mtodziezy w 4 badaniach klinicznych (BREATHE-3, FUTURE
1, FUTURE-3 i FUTURE-4, patrz punkt 5.1). Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dzieci

w wieku ponizej 2 lat farmakokinetyka w tej grupie wiekowej nie jest dobrze poznana.

W badaniu AC-052-356 (BREATHE-3) oceniono farmakokinetyke pojedynczych i wielokrotnych
doustnych dawek bozentanu w tabletkach powlekanych u 19 dzieci w wieku od 3 do 15 lat z TNP,
ktorym podawano dawke wynoszaca 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe. W badaniu tym ekspozycja na
bozentan zmniejszata si¢ z uplywem czasu, zgodnie ze znanymi wlasciwos$ciami autoindukcyjnymi
bozentanu. Srednie wartosci AUC (CV%) bozentanu u dzieci i mtodziezy, ktorym podawano dwa razy
na dobe dawki 31,25, 62,5 lub 125 mg, wynosity odpowiednio 3496 (49), 5428 (79) oraz 6124 (27)
ng-h/ml i byly odpowiednio mniejsze od wartosci 8149 (47) ng-h/ml zaobserwowanych u dorostych
pacjentow z TNP, otrzymujacych dawke 125 mg dwa razy na dobg. W stanie stacjonarnym
ogolnoustrojowa ekspozycja u dzieci i mtodziezy o masie ciata 10-20 kg, 20-40 kg i >40 kg stanowita,
odpowiednio, 43%, 67% 1 75% ogdlnoustrojowej ekspozycji u dorostych.
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W badaniu AC-052-365 (FUTURE 1) bozentan w tabletkach do sporzgdzania zawiesiny doustnej
podawano 36 dzieciom w wieku od 2 do 11 lat z TNP. Nie zaobserwowano proporcjonalnosci do
dawki, gdyz w stanie stacjonarnym st¢zenia bozentanu w osoczu i wartosci AUC byly podobne
podczas przyjmowania doustnych dawek 2 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc. (AUC:: 3577 ng-h/ml

1 3371 ng-h/ml dla dawki, odpowiednio, 2 mg/kg mc. dwa razy na dobe¢ i 4 mg/kg mc. dwa razy na
dobg). Srednia ekspozycja na bozentan u tych dzieci wynosita okoto potowy ekspozycji u dorostych
otrzymujacych dawke podtrzymujaca 125 mg dwa razy na dobg, ale w duzym stopniu pokrywata si¢
z ekspozycjami u dorostych.

W badaniu AC-052-373 (FUTURE 3) z zastosowaniem leku w tabletkach do sporzadzania zawiesiny
doustnej ekspozycja na bozentan u pacjentéw otrzymujacych 2 mg/kg me. dwa razy na dobe byta
podobna do obserwowanej w badaniu FUTURE 1. W ogolnej populacji badania (n=31), dawka

2 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ dawata ekspozycje dobowag wynoszaca 8535 ng-h/ml; wartos¢ AUC:
wynosita 4268 ng-h/ml (CV: 61%). U pacjentéw w wieku od 3 miesigcy do 2 lat ekspozycja dobowa
wyniosta 7879 ng-h/ml, a AUC; 3939 ng-h/ml (CV: 72%). U pacjentow w wieku od 3 miesiecy do

1 roku (n=2) warto$¢ AUC; wynosita 5914 ng-h/ml (CV: 85%), a u pacjentow w wieku od 1 roku do
2 lat (n=7) 3507 ng-h/ml (CV: 70%). U pacjentéw w wieku powyzej 2 lat (n=22) ekspozycja dobowa
wyniosta 8820 ng-h/ml, a AUC; 4410 ng-h/ml (CV: 58%). Podawanie bozentanu w dawce 2 mg/kg
mc. trzy razy na dobe nie zwigkszylo ekspozycji; ekspozycja dobowa wynosita 7275 ng-h/ml

(CV: 83%, n=27).

Wyniki z badan BREATHE-3, FUTURE 11 FUTURE 3 wskazuja, ze ekspozycja na bozentan osiaga
plateau przy mniejszych dawkach u dzieci i mtodziezy niz u dorostych, a dawki >2 mg/kg mc. dwa
razy na dobe (4 mg/kg mc. dwa razy na dobe lub 2 mg/kg me. trzy razy na dobe¢) nie zwigksza
ekspozycji na bozentan u dzieci i mtodziezy.

W badaniu AC-052-391 (FUTURE 4) przeprowadzonym u noworodkow stezenie bozentanu
zwigkszato si¢ powoli i stale w pierwszym odstgpie migdzy dawkami, co powodowato mala
ekspozycje (AUCy.12 w pelnej krwi: 164 ng-h/ml , n=11). W stanie stacjonarnym, AUC; wynosito
6165 ng-h/ml (CV: 133%, n=7) i bylo podobne do ekspozycji obserwowanej u dorostych pacjentow
z TNP otrzymujacych 125 mg dwa razy na dobeg, biorac pod uwagg stosunek dystrybucji krew/osocze
wynoszacy 0,6.

Nieznane sg konsekwencje tych odkry¢ w odniesieniu do hepatotoksycznosci. Na farmakokinetyke
bozentanu nie wpltywa znaczgco pte¢ ani jednoczesne dozylne podawanie epoprostenolu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A wg Childa-Pugha) nie obserwowano
istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych. U pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby warto$¢ AUC bozentanu w stanie stacjonarnym byta o 9% wigksza, a wartos¢ AUC czynnego
metabolitu Ro 48-5033 o 33% wigksza niz u zdrowych ochotnikow.

Wplyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby (klasa B wg Childa-Pugha) na farmakokinetyke
bozentanu i jego gtdéwnego metabolitu Ro 48-5033 oceniano w badaniu z udziatem 5 pacjentow

z nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym i zaburzeniem czynnosci watroby
klasy B wg Childa-Pugha oraz 3 pacjentéw z TNP o innym podtozu i z prawidtowa czynnoscia
watroby. U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby klasy B wg Childa-Pugha $rednia (95% CI)
warto$¢ AUC bozentanu w stanie stacjonarnym wynosita 360 (212-613) ng-h/ml, tzn. byla 4,7-krotnie
wigksza, a Srednia (95% CI) warto$¢ AUC czynnego metabolitu Ro 48-5033 wynosita 106 (58,4-192)
ng-h/ml, tzn. byta 12,4-krotnie wigksza niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby (bozentan:
srednia [95% CI] wartos¢ AUC: 76,1 [9,07-638] ng-h/ml; Ro 48-5033: $rednia [95% CI] wartos¢
AUC: 8,57 [1,28-57,2] ng-h/ml. Mimo niewielkiej liczby wtaczonych do badania pacjentéw i duzej
zmienno$ci dane te wskazujg na znaczace zwigkszenie ekspozycji na bozentan i jego gldéwny metabolit
Ro 48-5033 u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B wg Childa-
Pugha).
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Nie badano farmakokinetyki bozentanu u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby klasy C wg
Childa-Pugha. Stosowanie produktu Bosentan Sandoz GmbH jest przeciwwskazane u pacjentow

z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby, tzn. klasy B lub C wg Childa-Pugha
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosSci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min) stgzenie
bozentanu w osoczu jest mniejsze o okoto 10%. Stezenie metabolitdéw bozentanu w osoczu u tych
pacjentow bylo okoto dwukrotnie wigksze niz u 0séb z prawidlowg czynnoscig nerek. Modyfikacja
dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne. Brak szczegolnego
doswiadczenia klinicznego u pacjentow poddawanych dializie. Wlasciwosci fizykochemiczne i duzy
stopien wigzania z biatkami wskazujg, ze bozentan nie bedzie w znaczgcym stopniu usuwany

z krazenia metodg hemodializy (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwuletnie badanie rakotwdrczosci u myszy wykazato zwickszenie tacznej czgstosci gruczolakow

i rakow watrobowokomorkowych u samcoéw (ale nie u samic) przy stezeniach w osoczu okoto 2 do

4 razy wiekszych od stezen w osoczu uzyskiwanych po zastosowaniu dawek leczniczych u ludzi.

U szczuréw doustne podawanie bozentanu przez 2 lata powodowato niewielkie, znamienne
zwigkszenie tacznej czestosci rozwoju gruczolakow i rakow pecherzykowych tarczycy u samcow (ale
nie u samic) przy stezeniach w osoczu okoto 9 do 14 razy wigkszych niz st¢zenia uzyskiwane po
zastosowaniu dawek terapeutycznych u ludzi. Nie wykazano genotoksycznego dziatania bozentanu.
U szczurow wystapity oznaki fagodnych zaburzen hormonalnych tarczycy wywotywanych przez
bozentan. Jednak nie dowiedziono, aby bozentan wplywat na czynnos$¢ tarczycy (tyroksyna, TSH)

u ludzi.

Nieznany jest wplyw bozentanu na czynno$¢ mitochondriow.

Wykazano, ze bozentan ma dziatanie teratogenne u szczuréw przy st¢zeniach w osoczu 1,5-krotnie
wigkszych niz st¢zenia uzyskiwane po zastosowaniu dawek terapeutycznych u ludzi. Dzialanie
teratogenne, w tym wystapienie wad rozwojowych glowy i twarzoczaszki oraz duzych naczyn, byto
zalezne od dawki. Podobienstwa w zakresie rodzajow wad wrodzonych obserwowanych w badaniach
innych antagonistow receptora ET i u myszy pozbawionych receptora ET (ET knock-out mice)
wskazuja na dziatania typowe dla catej grupy lekow. U kobiet w wieku rozrodczym trzeba podjac
odpowiednie $rodki ostroznosci (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.6).

W badaniach ptodno$ci u samcow i samic szczuréw przy stezeniach w osoczu 21- i 43-krotnie
wigkszych niz oczekiwane st¢zenie terapeutyczne u ludzi, nie obserwowano wptywu na liczbe,
ruchliwo$¢ 1 zywotno$¢ plemnikow, kopulacje lub ptodnos$é, ani tez zadnego niepozadanego dziatania
na rozwdj zarodka przed implantacja lub na jego implantacje.

Nieznaczne zwigkszenie czgstosci zaniku kanalikow nasiennych w jadrach obserwowano u szczurow,
ktorym podawano doustnie bozentan w tak matej dawce, jak 125 mg/kg mc./dobe (okoto 4-krotnosé¢
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (ang. maximum recommended human dose [MRHD],
najmniejsza badana dawka) przez dwa lata, ale nie zaobserwowano przy duzej dawce 1500 mg/kg
mc./dobe (okoto 50-krotnos¢ MRHD) podawanej przez 6 miesigcy. W badaniu toksycznosci

u miodych szczuréw, w ktorym bozentan podawano od 4. dnia post partum do dorostosci, po
zakonczeniu podawania zaobserwowano zmnigjszenie masy bezwzglednej jader i najadrzy oraz
zmniejszenie liczby plemnikéw w najadrzach. Warto§¢ NOAEL byta 21 razy (w dniu 21. post partum)
oraz 2,3-krotnie (dzien 69. post partum) wigksza od ekspozycji terapeutycznej u ludzi.

Jednak w dniu 21. post partum nie zaobserwowano zadnego wptywu na ogdlny rozwdj, wzrost,
czucie, funkcje poznawcze i rozmnazanie po ekspozycji 7-krotnie (u samcow) i 19-krotnie (u samic)
wiekszej od ekspozycji terapeutycznej u ludzi. W wieku dorostym (dzien 69. post partum) nie wykryto
zadnego wptywu bozentanu po ekspozycji 1,3-krotnie (u samcow) i 2,6-krotnie (u samic) wigkszej od
ekspozycji terapeutycznej u dzieci z TNP.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K30

Poloksamer 188

Krzemionka koloidalna bezwodna
Glicerolu dibehenian

Magnezu stearynian

Otoczka- Opadry Orange 21K23007
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)
Etyloceluloza

Triacetyna

Talk

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czamy (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane zapakowane w blister z folii PVC/PVDC/Aluminium umieszczony w tekturowym
pudetku

Wielkosci opakowan:
14, 56 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 24069

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.06.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.11.2025 r.
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