SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Bosentan Cipla 62,5 mg filmom obloZene tablete
Bosentan Cipla 125 mg filmom obloZzene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Bosentan Cipla 62,5 mg filmom obloZene tablete
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 62,5 mg bosentana (u obliku bosentan hidrata).

Bosentan Cipla 125 mg filmom oblozene tablete
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 125 mg bosentana (u obliku bosentan hidrata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Bosentan Cipla 62,5 mg filmom oblozZene tablete
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 0,1293 mg natrija.

Bosentan Cipla 125 mg filmom oblozene tablete
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 0,2585 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bosentan Cipla 62,5 mg filmom obloZene tablete su krem do blijedo Zute, okrugle bikonveksne
filmom obloZene tablete, s oznakom ,,62,5° na jednoj strani i ravne s druge. Promjer: 6,10 mm + 0,20
mm.

Bosentan Cipla 125 mg filmom obloZene tablete su krem do blijedo Zute, duguljaste bikonveksne
filmom obloZene tablete s oznakom ,,125° na jednoj strani i ravne s druge. Duzina: 11,10+ 0,20 mm i
§irina 5,10 = 0,20 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje plucne arterijske hipertenzije (PAH) kako bi se poboljsao kapacitet fizickog opterecenja i
simptomi kod bolesnika s WHO funkcionalnim stupnjem I11. Djelotvornost je dokazana kod:
* Primarne (idiopatske i nasljedne) plucne arterijske hipertenzije
» Plu¢ne arterijske hipertenzije koja se javlja sekundarno kao posljedica sklerodermije bez
znacajne intersticijske pluéne bolesti
* Plu¢ne arterijske hipertenzije povezane s kongenitalnim sistemsko-plué¢nim Santom i
Eisenmengerovom fiziologijom

Neka poboljsanja zapazena su takoder kod bolesnika s plu¢nom arterijskom hipertenzijom WHO
funkcionalnog stupnja Il (vidjeti dio 5.1).
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Bosentan Cipla je takoder indiciran za smanjenje broja novih ulceracija na prstima kod bolesnika sa
sistemskom sklerozom i aktivnom bole$¢u ulceracija prstiju (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pluéna arterijska hipertenzija

LijeCenje smije zapoceti i nadzirati jedino lije¢nik s iskustvom u lije¢enju PAH-a. U pakiranje lijeka
ukljucena je Kartica s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih
bolesnici moraju biti svjesni prije i tijekom lijecenja lijekom Bosentan Cipla.

Odrasli

Kod odraslih bolesnika, lije¢enje s Bosentan Cipla treba zapoéeti dozom od 62,5 mg dvaput dnevno u
trajanju od 4 tjedna i potom povecati na dozu odrzavanja od 125 mg dvaput dnevno. Iste preporuke
vrijede i pri ponovnom uvodenju lije¢enja s Bosentan Cipla nakon prekida terapije (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski farmakokineti¢ki podaci pokazali su da su koncentracije bosentana u plazmi kod djece u
dobi od 1 do 15 godina s PAH-om u prosjeku bile niZze nego kod odraslih bolesnika i nisu se povecale
povecanjem doze Bosentan Cipla iznad 2 mg/kg tjelesne teZine ili povecanjem ucestalosti doziranja s
dvaput dnevno na triput dnevno (vidjeti dio 5.2). Poveéanje doze ili ucestalosti doziranja vjerojatno
nece rezultirati dodatnom klinickom koristi.

Na temelju tih farmakokinetickih rezultata, preporuc¢ena pocetna doza i doza odrzavanja u djece s
PAH-om u dobi od 1 godine i starije iznosi 2 mg/kg ujutro i uveder.

U novorodencadi s perzistentnom plu¢nom hipertenzijom novorodenceta (PPHN) nije se pokazala
korist bosentana u standardnom lijecenju. Nije moguce dati preporuku o doziranju (vidjeti dijelove 5.1
i5.2).

Doziranje bosentana od 2 mg/kg nije moguce s ovim lijekom u djece s tjelesnom masom manjom od
31 kg. Za te bolesnike potrebne su tablete bosentana manje jacine.

Zbrinjavanje u slucaju klinickog pogorsanja PAH

U slucaju klini¢kog pogorsanja (npr. smanjenje prijedene udaljenosti u 6-minutnom testu hoda za
najmanje 10% u odnosu na mjerenje prije lije¢enja) unato¢ lije¢enju bosentanom u trajanju od
najmanje 8 tjedana (ciljna doza uzimana najmanje 4 tjedna), potrebno je razmotriti alternativne
terapije. Medutim, neki bolesnici u kojih nije nastupilo pobolj$anje nakon 8 tjedana lijeCenja
bosentanom mogu pozitivno reagirati nakon dodatnih 4 do 8 tjedana lijecenja.

U slucaju naknadnog pogorsanja klini¢ke slike unato¢ uzimanju bosentana (tj. nakon nekoliko mjeseci
lijeCenja), treba ponovo razmotriti na¢in lijecenja. Kod nekih bolesnika koji ne reagiraju dobro na 125
mg bosentana dvaput dnevno, moze do¢i do blagog poboljsanja kapaciteta fizi€kog optere¢enja kada
se doza poveca na 250 mg dvaput dnevno. Potrebno je pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika,
uzimajuci u obzir da je toksi¢no djelovanje na jetru ovisno o dozi (vidjeti dijelove 4.41 5.1).

Prekid lijecenja

Postoji ograni¢eno iskustvo s naglim prekidom primjene bosentana u bolesnika s PAH-om. Nije
primijecena pojava akutnog pogorSanja (rebounda). Medutim, kako bi se izbjegla moguéa pojava
Stetnog klinickog pogorsanja zbog potencijalnog rebound ucinka, preporucuje se postupno
smanjivanje doze (primijeniti pola doze tijekom 3 do 7 dana). Preporucuje se intenzivno praéenje
bolesnika tijekom perioda prekida uzimanja lijeka.
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Ukoliko se donijela odluka o ukidanju bosentana, to treba provesti postupno uz uvodenje alternativne
terapije.

Sistemska skleroza s aktivnom bole$¢u ulceracija prstiju

LijeCenje smije zapoceti i nadzirati samo lije¢nik s iskustvom u lijeenju sistemske skleroze.

U pakiranje lijeka ukljucena je Kartica s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne
informacije kojih bolesnici moraju biti svjesni prije i tijekom lijecenja lijekom Bosentan Cipla

Odrasli

LijeCenje s Bosentan Cipla treba zapoceti dozom od 62,5 mg dvaput dnevno u trajanju od 4 tjedna i
potom povecati na dozu odrzavanja od 125 mg dvaput dnevno. Iste preporuke vrijede i pri ponovnom
uvodenju lijeCenja s Bosentan Cipla nakon prekida terapije (vidjeti dio 4.4).

Iskustvo vezano uz ovu indikaciju ogranic¢eno je Sestomjesecnim trajanjem kontrolirane klinicke
studije (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je redovito procjenjivati odgovor bolesnika na lijeCenje i potrebu za dugotrajnom terapijom.
Treba napraviti pazljivu procjenu koristi i rizika, uzimajuéi u obzir da je bosentan toksican za jetru
(vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Pedijatrijska populacija
Nema podataka o sigurnosti i djelotvornosti kod bolesnika mladih od 18 godina. Nema
farmakokineti¢kih podataka za bosentan kod male djece s ovom boles¢u.

Posebne populacije
Ostecenje funkcije jetre

Bosentan je kontraindiciran kod bolesnika s umjerenom do teSkom disfunkcijom jetre (vidjeti dijelove
4.3, 4.415.2). Prilagodba doze nije potrebna kod bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre (tj.
Child-Pugh stadij A) (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodba doze nije potrebna kod bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega. Prilagodavanje doze nije
potrebno kod pacijenata na dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Prilagodavanje doze nije potrebno kod bolesnika starijih od 65 godina.

Nacin primjene
Tablete se uzimaju peroralno ujutro i navecer, s hranom ili bez nje. Filmom obloZene tablete potrebno
je progutati s vodom.

4.3 Kontraindikacije

* Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

* Umjereno do tesko oste¢enje funkcije jetre, tj. Child-Pugh stadij B ili C (vidjeti dio 5.2)

» Pocetne vrijednosti jetrenih aminotransferaza, tj. aspartat-aminotransferaze (AST) i/ili alanin-
aminotransferaze (ALT), 3 X ve¢e od gornje granice normalnih vrijednosti (GGN, vidjeti dio
4.4)

+ Istovremena primjena ciklosporina A (vidjeti dio 4.5)

» Trudnoca (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6)

+  Zene generativne reproduktivne dobi koje ne primjenjuju pouzdane metode kontracepcije
(vidjeti dijelove 4.4, 4.5 4.6)
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Djelotvornost bosentana nije utvrdena u bolesnika s teSkom PAH. Ako se Klini¢ko stanje pogorsa,
treba razmotriti prijelaz na terapiju koja se preporucuje u teskoj fazi bolesti (npr. epoprostenol) (vidjeti
dio 4.2).

Omjer Koristi i rizika kod primjene bosentana nije ustanovljen u bolesnika s PAH-om WHO
funkcionalnog stupnja I.
Bosentan se smije zapoceti davati samo ako je sistemski sistolicki krvni tlak visi od 85 mmHg.

Za bosentan nije pokazano da je uc¢inkovit u zacjeljivanju postojeéih ulceracija prstiju.

Funkcija jetre
PoviSenje razine jetrenih aminotransferaza, tj. aspartat- i alanin-aminotransferaze (AST i/ili ALT),

poezano s bosentanom, ovisno je o dozi bosentana. Promjene u vrijednostima jetrenih enzima javljaju
se uglavnom tijekom prvih 26 tjedana lijeCenja, ali se takoder mogu javiti u kasnijoj fazi lije¢enja
(vidjeti dio 4.8).

Povisenje jetrenih enzima dijelom moze biti uzrokovano kompetetivnom inhibicijom eliminacije
zuénih soli iz hepatocita, ali i drugim, jo§ neutvrdenim mehanizmima poremecaja funkcije jetre. Nije
iskljuéen ni imunoloski mehanizam niti nakupljanje bosentana u hepatocitima koje dovodi do citolize
sa potencijalnim teSkim oSteCenjem jetre. Rizik od poremecaja funkcije jetre moze biti povecan kod
istodobne primjene inhibitora crpke za izlu€ivanje zucnih soli, poput rifampicina, glibenklamida i
ciklosporina A (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5), s tim da su dostupni samo ogranic¢eni podaci.

Prije pocetka lijeCenja i svaki mjesec tijekom lijeCenja bosentanom treba izmjeriti vrijednosti
jetrenih aminotransferaza. Vrijednosti jetrenih aminotransferaza treba takoder mjeriti 2
tjedna nakon svakog poveéanja doze.

Preporuke u slu¢aju povecanja vrijednosti ALT/AST

Vrijednosti ALT/AST Preporuke za lije¢enje i praéenje bolesnika
>31<5xGGN Nalaz treba potvrditi drugim testom jetrene funkcije; ako je

potvrden, donijeti odluku za svakog bolesnika ponaosob da li
nastaviti lijeCenje bosentanom, vjerojatno smanjenom dozom ili
prekinuti primjenu lijeka (vidjeti dio 4.2). Pracenje vrijednosti
aminotransferaza treba nastaviti najmanje svaka 2 tjedna. Ako se
vrijednosti aminotransferaza vrate na vrijednosti prije lijeenja,
treba razmotriti nastavak ili ponovno lije¢enje bosentanom u skladu
s dolje navedenim uvjetima.

>51<8xGGN Nalaz treba potvrditi drugim testom jetrene funkcije; ako je potvrden,
treba prekinuti lijeCenje i pratiti vrijednosti aminotransferaza najmanje
svaka 2 tjedna. Ako se vrijednosti aminotransferaza vrate na
vrijednosti prije lije¢enja, treba razmotriti ponovno lije¢enje
bosentanom u skladu s dolje navedenim uvjetima.

>8 x GGN Lijecenje treba prekinuti bez razmatranja ponovnog lijecenja
bosentanom.

U slucaju drugih Kklini¢kih simptoma oStecenja jetre, tj. mucnine, povracanja, vrucice, bolova u
abdomenu, Zutice, neuobicajene slabosti ili umora, simptoma sli¢nih gripi (artralgija, mialgija,
vrucica), lije¢enje treba prekinuti bez razmatranja ponovnog lije¢enja lijekom Bosentan Cipla.

Ponovno lijecenje bosentanom

Ponovno lijecenje lijekom Bosentan Cipla treba razmotriti samo ako moguce koristi od lijeCenja
nadmasuju moguce rizike te kada su vrijednosti jetrenih aminotransferaza unutar vrijednosti prije
lijeenja. Preporucuje se savjet hepatologa. Ponovno lijeCenje treba slijediti smjernice dane u dijelu
4.2. Vrijednosti aminotransferaza treba provjeriti do 3 dana nakon ponovnog pocetka
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| lije¢enja, nakon 2 tjedna te potom u skladu s gore navedenim preporukama.
GGN = gornja granica normale

Koncentracija hemoglobina

LijecCenje bosentanom povezano je sa smanjenjem koncentracije hemoglobina ovisnim o dozi (vidjeti
dio 4.8). U placebom kontroliranim studijama smanjenje koncentracije hemoglobina uzrokovano
bosentanom nije bilo progresivno te se ustalilo nakon prvih 4-12 tjedana lije¢enja. Preporucuje se
provjeriti koncentracije hemoglobina prije pocetka lijecenja, svaki mjesec tijekom prva 4 mjeseca, a
potom svaka 3 mjeseca. Ako dode do klinicki znacajnog smanjenja koncentracije hemoglobina, treba
odrediti njegov uzrok te potrebu za specifiénim lije¢enjem. U postmarketinskom razdoblju zabiljezeni
su slu¢ajevi anemije, koji su zahtijevali transfuziju crvenih krvnih stanica (vidjeti dio 4.8).

Zene reproduktivne dobi

Budu¢i da Bosentan Cipla moZe smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontracepctiva te uzimaju¢i u obzir
rizik od pogorsanja plu¢ne hipertenzije u trudnodi i teratogene ucinke uocene u zivotinja:
e Lijecenje lijekom Bosentan Cipla ne smije se zapoceti u Zena reproduktivne dobi ako ne
provode pouzdane metode kontracepcije i ako test na trudnocu prije lije¢enja nije negativan
e Hormonski kontraceptivi ne mogu biti jedina kontracepcija tijekom lijecenja lijekom Bosentan
Cipla
e Preporucuje se mjesecno testiranje na trudnocu kako bi se trudnoca rano otkrila

Za daljnje informacije vidjeti dio 4.5 i 4.6.

Okluzivna bolest plué¢nih vena

Slucajevi pluénog edema zabiljeZeni su kod primjene vazodilatatora (uglavnom prostaciklina) u
bolesnika s okluzivnom bolesti plu¢nih vena. Pojave li se znakovi plué¢nog edema kod primjene lijeka
Bosentan Cipla u bolesnika s PAH, treba razmotriti moguénost okluzivne bolesti vena. U
postmarketinSkom razdoblju rijetko su zabiljezeni slucajevi pluénog edema u bolesnika koji su
dobivali Bosentan Cipla i u kojih je postojala sumnja na okluzivnu bolest plu¢nih vena.

Bolesnici s pluénom arterijskom hipertenzijom i istodobnim zatajenjem lijevog ventrikula

Nije provedena posebna studija u bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom i istodobnim
zatajenjem lijevog ventrikula. Medutim, na 1611 bolesnika (804 je dobivalo bosentan, a 807 placebo)
s teSkim kroni¢nim zatajenjem srca provedena je placebom kontrolirana studija u prosje¢nom trajanju
od 1,5 godine (studija AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). U toj studiji uCestalost hospitalizacije zbog
kroni¢nog zatajenja srca tijekom prvih 4-8 tjedana lijeCenja bosentanom bila je povecana, $to je
mozda bio rezultat zadrZavanja tekucine. U toj studiji zadrzavanje tekuc¢ine odrazilo se putem ranog
povecanja tjelesne tezine, smanjenja koncentracije hemoglobina i poveéane ucestalosti edema nogu.
Na kraju studije nije bilo razlike izmedu broja ukupnih hospitalizacija zbog zatajenja srca niti u
smrtnosti izmedu bolesnika koji su dobivali bosentan, odnosno placebo. Stoga se preporucuje nadzirati
bolesnike s obzirom na znakove zadrzavanja tekuéine (npr. povecanje tjelesne tezine), osobito ako
istodobno boluju od teske sistolicke disfunkcije. Pojave li se znakovi zadrzavanja tekucine,
preporucuje se zapoceti lijeCenje diureticima ili povecati dozu diuretika koje bolesnici ve¢ uzimaju.
LijeCenje diureticima treba uzeti u obzir u bolesnika u kojih je ve¢ prisutno zadrzavanje tekucine prije
pocetka lijeéenja bosentanom.

Pluéna arterijska hipertenzija povezana s HIV infekcijom

Iskustvo iz klini¢ke studije s primjenom bosentana u bolesnika s PAH-om povezanom s HIV-
infekcijom koja je lijeCena antiretrovirusnim lijekovima ograni¢eno je (vidjeti dio 5.1). Studija
interakcije izmedu bosentana i lopinavira + ritonavira na zdravim dobrovoljcima je pokazala povisene
koncentracije bosentana u plazmi s maksimalnom razinom tijekom prva 4 dana terapije (vidjeti dio
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4.5). Kada je terapija bosentanom zapoceta kod bolesnika koji zahtijevaju lije¢enje ritonavirom —
inhibitorom proteaze, bolesnikovu podnosljivost Bosentan Cipla treba pomno pratiti s posebnom
paznjom na pocetku faze uvodenja, s obzirom na rizik od hipotenzije i nalaze funkcije jetre. Povecan
dugorocan rizik od hepatotoksicnosti i hematoloskih nuspojava ne moze se iskljuciti kod istodobne
primjene bosentana i antiretrovirusnih lijekova. Zbog moguénosti interakcija, koje su vezane za
inducirajudi uc¢inak bosentana na CYP450 (vidjeti dio 4.5), a koje mogu utjecati na u¢inkovitost
antiretrovirusne terapije, te bolesnike treba takoder paZzljivo nadzirati s obzirom na kontrolu HIV-
infekcije.

Pluéna hipertenzija kao posljedica kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB)

Sigurnost i podnosljivost bosentana ispitana je u eksploratornoj, nekontroliranoj 12-tjednoj studiji na
11 bolesnika sa pluénom hipertenzijom kao posljedicom teske kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(COPB stadij I1I prema klasifikaciji GOLD). Primje¢eno je povecanje minutne ventilacije i smanjenje
zasi¢enja kisikom, a naj¢es$¢a nuspojava bila je dispneja koja je prestala prekidom uzimanja bosentana.

Istodobna primjena s drugim lijekovima

Kontraindicirana je istodobna primjena lijeka Bosentan Cipla s ciklosporinom A (vidjeti dio 4.3 i 4.5).

Istodobna primjena lijeka Bosentan Cipla s glibenklamidom, flukonazolom i rifampicinom se ne
preporucuje. Za vise pojedinosti molimo pogledajte dio 4.5.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu inhibitora CYP3A4 i CYP2C9 s Bosentan Cipla (vidjeti dio
4.5).

Pomo¢ne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Bosentan inducira izoenzime citokroma P450 (CYP), CYP2C9 i CYP3A4. Podaci in vitro takoder
ukazuju na indukciju CYP2C19. Stoga su koncentracije tvari koje metaboliziraju ti izoenzimi kod
istodobne primjene lijeka Bosentan Cipla smanjene u plazmi. Treba uzeti u obzir moguénost
promijenjene ucinkovitosti lijekova koje metaboliziraju ovi izoenzimi. Doziranje tih lijekova treba
prilagoditi nakon pocetka istodobnog lijecenja lijekom Bosentan Cipla, kod promjene doze ili kod
prekida istodobnog lijeCenja lijekom Bosentan Cipla.

Bosentan metaboliziraju CYP2C9 i CYP3AA4. Inhibicija tih izoenzima moZe povecati koncentracije
bosentana u plazmi (vidjeti ketokonazol). Utjecaj inhibitora CYP2C9 na koncentraciju bosentana nije
ispitan. Kombinaciju bosentana i inhibitora CYP2C9 treba primijeniti s oprezom.

Flukonazol i drugi inhibitori i CYP2C9 i CYP3A4:

Istodobna primjena flukonazola, koji uglavnom inhibira CYP2C9, ali do neke mjere i CYP3A4, moze
dovesti do velikog povecéanja koncentracije bosentana u plazmi. Kombinacija se ne preporucuje. Iz
istog razloga ne preporucuje se istodobna primjena jakog inhibitora CYP3A4 (poput ketokonazola,
itrakonazola ili ritonavira) i inhibitora CYP2C9 (poput vorikonazola) s Bosentan Cipla.

Ciklosporin A
Istodobna primjena Bosentan Cipla i ciklosporina A (inhibitor kalcineurina) kontraindicirana je

(vidjeti dio 4.3). Kod istodobne primjene, pocetne najnize koncentracije bosentana bile su 30 puta vise
od onih koje su izmjerene nakon primjene samog bosentana. U stanju dinamicke ravnoteze,
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koncentracije bosentana u plazmi bile su 3 do 4 puta viSe nego kod primjene samog bosentana.
Najvjerojatnije je mehanizam te interakcije inhibicija ciklosporinom transportnog proteina kojim se
bosentan unosi u hepatocite. Koncentracije ciklosporina A u krvi (supstrat za CYP3A4) bile su
smanjenje za priblizno 50%. To je najvjerojatnije posljedica indukcije CYP3A4 bosentanom.

Takrolimus, sirolimus:

Istodobna primjena takrolimusa ili sirolimusa s bosentanom nije ispitana u ljudi, ali istodobna
primjena takrolimusa ili sirolimusa s bosentanom, kao i kod ciklosporina A, moze uzrokovati
povecanje koncentracije bosentana u plazmi. Istodobna primjena bosentana moze smanjiti
koncentracije takrolimusa i sirolimusa u plazmi. Stoga se istodobna primjena bosentana i takrolimusa
ili sirolimusa ne preporuca. Bolesnike kojima je potrebna kombinacija tih lijekova treba pazljivo
nadzirati s obzirom na pojavu nuspojava vezanih za bosentan te s obzirom na koncentracije
takrolimusa ili sirolimusa u plazmi.

Glibenklamid

Istodobna primjena bosentana 125 mg dvaput dnevno tijekom 5 dana smanjila je koncentraciju
glibenklamida u plazmi (supstrat za CYP3A4) za 40%, s moguc¢im znacajnim smanjenjem
hipoglikemijskog u¢inka. Koncentracije bosentana u plazmi bile su takoder smanjene za 29%.
Primijecena je i povecana ucestalost povisenih vrijednosti aminotransferaza u bolesnika koji su
istodobno dobivali ta dva lijeka. Oba lijeka, glibenklamid i bosentan, inhibiraju crpku za izlu¢ivanje
zuénih soli, §to moze objasniti povi§ene aminotransferaze. Stoga se ta kombinacija lijekova ne smije
uzimati. Podaci o interakcijama s drugim sulfonilurejama nisu dostupni.

Rifampicin

Istodobna primjena u 9 zdravih osoba kroz 7 dana bosentana 125 mg dvaput dnevno s rifampicinom,
jakim induktorom CYP2C9 i CYP3A4, smanjila je koncentracije bosentana u plazmi za 58%, a u
pojedinim slu¢ajevima i za gotovo 90%. Kao rezultat, o¢ekuje se znacajno smanjenje ucinka
bosentana kod istodobne primjene s rifampicinom. Istodobna primjena rifampicina i bosentana nije
preporucljiva. Premda nema podataka o drugim induktorima CYP3A4, poput karbamazepina,
fenobarbitala, fenitoina i gospine trave, oekuje se smanjeno sistemsko izlaganje bosentanu kod
njegove istodobne primjene s navedenim lijekovima. Ne moze se iskljuciti klinicki znacajno
smanjenje djelotvornosti.

Lopinavir + ritonavir (i drugi ritonavirom pojacani inhibitori proteaze)

Istodobna primjena bosentana 125 mg dvaput dnevno i lopinavira 400 mg + ritonavira 100 mg dvaput
dnevno kroz 9,5 dana kod zdravih dobrovoljaca rezultirala je pocetnim najnizim koncentracijama
bosentana u plazmi koje su bile priblizno 48 puta vise od onih izmjerenih nakon primjene bosentana
samostalno. Deveti dan koncentracije bosentana u plazmi bile su priblizno 5 puta vise od onih
izmjerenih nakon primjene bosentana samostalno. Najvjerojatniji je uzrok te interakcije inhibicija
ritonavirom transportnog proteina kojim se bosentan unosi u hepatocite te CYP3A4, reducirajuci
pritom Klirens bosentana. Kada se bosentan primjenjuje u kombinaciji sa lopinavirom+ritonavirom ili
nekim drugim inhibitorima proteaza pojacanih ritonavirom, treba pratiti bolesnikovu podnosljivost
bosentana.

Nakon istodobne primjene bosentana kroz 9,5 dana, izloZenost lopinaviru i ritonaviru u plazmi se
smanjila u klinicki neznacajnom opsegu (priblizno 14% odnosno 17%). Medutim, potpuna indukcija
bosentanom moZzda nije bila dosegnuta te stoga nije moguce iskljuciti daljnje snizavanje inhibitora
proteaze. Preporuceno je prikladno pracenje HIV lije¢enja. Sli¢ni u¢inci o¢ekuju se i s ostalim
inhibitorima proteaza pojacanim ritonavirom (vidjeti dio 4.4).

Drugi antiretrovirusni lijekovi

Zbog nedostatka podataka nema specifi¢ne preporuke glede drugih dostupnih antiretrovirusnih
lijekova. Kombinacija nevirapina i bosentana se ne preporucuje zbog izrazite hepatotoksic¢nosti
nevirapina koja bi mogla pojacati hepatotoksi¢nost bosentana.
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Hormonski kontraceptivi

Istodobna primjena bosentana 125 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana s jednokratnom dozom oralnog
kontraceptiva koji sadrzi noretisteron 1 mg i etinilestradiol 35 pg, smanjila je AUC noretisterona i
etinilestradiola za 14%, odnosno 31%. U nekih osoba smanjenje je iznosilo do 56%, odnosno 66%.
Stoga se sami hormonski kontraceptivi, neovisno o putu primjene (tj. u oralnom, injekcijskom,
transdermalnom ili implantacijskom obliku) ne smatraju pouzdanom metodom kontracepcije (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.6).

Varfarin

Istodobnom primjenom bosentana 500 mg dvaput dnevno tijekom 6 dana smanjila se koncentracija u
plazmi S-varfarina (supstrat za CYP2C9) i R-varfarina (supstrat CYP3A4) za 29%, odnosno 38%.
Tijekom klinickih studija istodobne primjene bosentana i varfarina u bolesnika s PAH nije doslo do
klini¢ki znacajnih promjena internacionalnog normaliziranog omjera (INR) ili doze varfarina (izmedu
pocetne i krajnje vrijednosti u klinickim studijama). Ucestalost promjena doze varfarina tijekom
studija uslijed promjena INR-a ili nuspojava bila je slicna medu bolesnicima koji su dobivali bosentan,
odnosno placebo. Prilagodavanje doze varfarina i sli¢nih oralnih antikoagulansa nije potrebno u
pocetku primjene bosentana, no ipak se preporuca intenzivno pra¢enje INR-a, 0sobito u poéetku
lijecenja bosentanom i kod povecanja doze.

Simvastatin

Istodobna primjena bosentana 125 mg dvaput dnevno tijekom 5 dana dovela je do smanjenja
koncentracija simvastatina u plazmi (susptrat CYP3A4) te njegovog aktivnog B-hidroksikiselinskog
metabolita za 34%, odnosno 46%. Istodobna primjena simvastatina nije utjecala na koncentracije
bosentana u plazmi. Treba pratiti razinu kolesterola i u skladu s njom po potrebi prilagoditi dozu
simvastatina.

Ketokonazol

Istodobna primjena bosentana 62,5 mg dvaput dnevno kroz 6 dana s ketokonazolom, jakim
inhibitorom CYP3A4, povecala je koncentraciju bosentana u plazmi za oko 2 puta. Prilagodavanje
doze bosentana nije potrebno. Premda nije dokazano u studijama in vivo, sli¢na povecanja
koncentracije bosentana u plazmi o¢ekuju se i za druge jake inhibitore CYP3A4 (poput itrakonazola ili
ritonavira). Medutim, kada se kombinira sa inhibitorima CYP3A4, u bolesnika sa smanjenim
djelovanjem CYP2C9 postoji rizik od vecih povecanja koncentracije bosentana u plazmi, koja mogu
uzrokovati Stetne dogadaje.

Epoprostenol

Ograniceni podaci dobiveni iz studije (AC-052-356 [BREATHE-3]) u kojoj je 10 pedijatrijskih
bolesnika dobilo kombinaciju bosentana i epoprostenola pokazuju da su i nakon primjene jednokratnih
i viSekratnih doza vrijednosti Cmaxi AUC bosentana bile sli¢ne u bolesnika sa ili bez kontinuirane
infuzije epoprostenola (vidjeti dio 5.1).

Sildenafil

Istodobna primjena bosentana 125 mg dvaput dnevno (u stanju dinamicke ravnoteze) sa sildenafilom
80 mg tri puta dnevno (u stanju dinamicke ravnoteze) tijekom 6 dana u zdravih dobrovoljaca dovela je
do smanjenja AUC kod sildenafila za 63% i1 povec¢anja AUC kod bosentana za 50%. Kod istodobne
primjene potreban je oprez.

Tadalafil

Bosentan (125 mg dvaput dnevno) smanjio je sistemsko izlaganje tadalafila (40 mg jedanom na dan)
za 42 % te vrijednost Cax za 27 % nakon istodobne primjene visestruke doze. Tadalafil nije utjecao na
izlozenost (AUC i Cx) bosentana ili njegovih metabolita.
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Digoksin

Istodobna primjena kroz 7 dana bosentana 500 mg dvaput dnevno s digoksinom smanjila je AUC, Cmax
i Cmindigoksina za 12%, 9%, odnosno 23%. Mogu¢i mehanizam te interakcije jest indukcija P-
glikoproteina. Ta interakcija vjerojatno nije od klinickog znacaja.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost (teratogenost, embriotoksi¢nost,
vidjeti dio 5.3). Nema pouzdanih podataka o primjeni bosentana kod trudnica. Potencijalni rizik za

ljude jos uvijek nije poznat. Bosenatn je kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Zene reproduktivne dobi

Prije pocetka lijeCenja bosentanom Zena reproduktivne dobi treba provjeriti da nisu trudne, dati im
odgovarajuce savjete o pouzdanim metodama kontracepcije i inicirati pouzdanu kontracepciju.
Bolesnici i lije¢nici moraju znati da zbog moguéih farmakokinetickih interakcija bosentan moze
smanjiti u¢inkovitost hormonskih kontraceptiva (vidjeti dio 4.5). Stoga Zene reproduktivne dobi ne
smiju uzimati hormonske kontraceptive (ukljucujuci oralne, injekcijske, transdermalne ili
implantacijske oblike) kao jedinu metodu kontracepcije, ve¢ takoder moraju uzimati dodatnu ili
alternativnu pouzdanu metodu kontracepcije. Postoji li nedoumica o vrsti kontracepcijskog sredstva
primjerenog pojedinoj bolesnici, preporucuje se savjetovanje s ginekologom. Zbog moguceg zatajenja
hormonske kontracepcije tijekom lijecenja bosentanom te uzimajuci u obzir da u trudno¢i dolazi do
teskog pogorsanja plu¢ne hipertenzije, preporucuju se mjesecni testovi na trudnocu tijekom lije¢enja
bosentanom kako bi se trudnoc¢a rano otkrila.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se bosentan u maj¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje tijekom lijecenja
boesntanom.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su u¢inke na testise (vidjeti dio 5.3). U klini¢kom ispitivanju koje
je istrazivalo uéinke bosentana na funkciju testisa muskih bolesnika s PAH-om, Sest od 24 ispitanika
(25%) imalo je smanjenu koncentraciju spermija za najmanje 50% od pocetne vrijednosti nakon 6
mjeseci lijeCenja bosentanom. Na temelju tih rezultata i pretklinickih podataka, ne moze se iskljuéiti
mogucénost Stetnog ucinka bosentana na spermatogenezu u muskaraca. U muske djece se ne moze
iskljuciti dugoroc€an utjecaj na plodnost nakon lijeCenja bosentanom.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedene specificne studije za procjenu direktnog utjecaja bosentana na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Ipak, bosentan moZe uzrokovati hipotenziju sa simptomima omaglice,
zamucenog Vvida ili sinkope koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

U 20 placebom kontroliranih studija, provedenih kod razli¢itih terapijskih indikacija, ukupno 2486
bolesnika dobivalo je bosentan u dnevnim dozama od 100 mg do 2000 mg, a 1838 bolesnika dobivalo
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je placebo. Prosjecno trajanje lijecenja iznosilo je 45 tjedana. Nuspojave su definirane kao reakcije
koje su se pojavile kod najmanje 1% bolesnika koji su dobivali bosentan i s ucestalo§¢u od najmanje
0,5% viSe nego kod onih koji su dobivali placebo. Najces¢e nuspojave bile su glavobolja (11,5%),

edem/zadrzavanje tekucine (13,2%), promijenjeni nalazi jetrene funkcije (10,9%) 1 anemija/snizene

vrijednosti hemoglobina (9,9%).

LijecCenje bosentanom povezano je s poviSenjem vrijednosti jetrenih aminotransferaza ovisnim o dozi i
smanjenjem koncentracije hemoglobina (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave uocene u 20 placebom kontroliranih studija s bosentanom i iskustvima nakon stavljanja
lijeka na trziSte poredane su prema ucestalosti koriste¢i sljedecu konvenciju: vrlo €esto (> 1/10); Cesto
(> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (<
1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane prema sve manjoj ozbiljnosti. Nisu
zapazene klinicki znacajne razlike u nuspojavama izmedu cjelokupnog zbira podataka i odobrenih

indikacija.
Klasifikacija organskih sustava | U&estalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog sustava | Cesto Anemija, smanjenje koncentracije hemoglobina,

(vidjeti dio 4.4)

Manje Cesto

Trombocitopenija

Manje Cesto

Neutropenija, leukopenija*

Nepoznato Anemija ili smanjenje koncentracije hemoglobina
koje zahtijeva transfuziju crvenih krvnih stanica*
Poremecaji imunoloskog sustava | Cesto Reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi dermatitis,
pruritus i osip)?
Rijetko Anafilaksija i/ili angioedem’
Poremecaji zivéanog sustava Vrlo Cesto Glavobolja®,
Cesto Sinkopa™*
Poremecaji oka Nepoznato Zamucen vid'
Srcani poremecaji Cesto Palpitacije™”
Krvozilni poremecaji Cesto Crvenilo uz osjecaj vrucine
Cesto Hipotenzija™*
Poremecaji disnog sustava, Cesto Nazalna kongestija'
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava Cesto Gastroezofagealna refluksna bolest

Proljev

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo ¢esto

Poremecaj nalaza funkcije jetre (vidjeti dio 4.4)

Manje Cesto

Povisene razine aminotransferaze povezane s
hepatitisom (uklju¢ujuéi moguce pogorsanje
podleZeceg hepatitisa) i/ili Zuticom® (vidjeti dio 4.4)

Rijetko

Ciroza jetre, zatajenje jetre’

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto

Eritem

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo ¢esto

Edem, retencija tekuéine®

! Podaci dobiveni iz iskustava nakon stavljanja lijeka na trziste, ucestalosti se temelje na statistickom
modeliranju podataka iz placebom kontroliranog klini¢kog istrazivanja.
? Reakcije preosijetljivosti prijavljene su u 9,9% bolesnika koji su dobivali bosentan i u 9,1% bolesnika

koji su dobivali placebo.
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¥ Glavobolja je prijavljena u 11,5% bolesnika koji su dobivali bosentan i 9,8% bolesnika koji su
dobivali placebo.

* Ti tipovi reakcija mogu bili povezani s osnovnom bole§éu.

® Edem ili retencija tekuéine prijavljeni su u 13,2% bolesnika koji su dobivali bosentan i 10,9%
bolesnika koji su dobivali placebo.

U postmarketin§kom razdoblju prijavljeni su rijetki slucajevi neobjasnjive ciroze jetre nakon
produljene terapije s bosentaom u bolesnika s viSestrukim istodobnim pobolijevanjima i terapijama
lijekovima. Takoder postoje rijetki izvjestaji o zatajenju jetre. Ti slucajevi pojacavaju vaznost to¢nog
pridrzavanja mjesecnog rasporeda pracenja funkcije jetre tijekom lijecenja bosentanom (vidjeti dio
4.4).

Pedijatrijska populacija

Nekontrolirane klinicke studije u pedijatrijskih bolesnika

Sigurnosni profil u prvoj nekontroliranoj pedijatrijskoj studiji provedenoj s filmom oblozenom
tabletom (BREATHE-3: n = 19, medijan dobi 10 godina [raspon 3—-15 godina], otvoreno davanje
bosentana 2 mg/kg dvaput dnevno; trajanje lijeCenja 12 tjedana) bio je sli¢an kao kod pivotalnih
studija odraslih bolesnika s PAH-om. U BREATHE-3, naj¢es¢e nuspojave bile su crvenilo uz osjecaj
vrucine (21%), glavobolja i poremec¢aj nalaza funkcije jetre (svaka po 16%).

Analiza objedinjenih podataka iz nekontroliranih pedijatrijskih studija provedenih na oboljelima od
PAH-a s 32 mg bosentana u obliku tablete za oralnu suspenziju (FUTURE 1/2, FUTURE
3/produzetak) ukljucila je ukupno 100 djece lijeCene bosentanom 2 mg/kg dvaput dnevno (n = 33), 2
mg/kg triput dnevno (n = 31) ili 4 mg/kg dvaput dnevno (n = 36). Pri ukljucenju, 6 bolesnika bilo je u
dobi izmedu od 3 mjeseca do 1 godine, 15 djece bilo je u dobi od 1 do manje od 2 godine i 79 ih je
bilo u dobi od 2 do 12 godina. Medijan trajanja lijeGenja bio je 71,8 tjedana (raspon 0,4 - 258 tjedana).

Sigurnosni profil u ovoj analizi zdruzenih podataka iz nekontroliranih pedijatrijskih studija bio je
slican onome opaZenom u pivotalnim studijama u odraslih bolesnika s PAH-om, osim za infekcije
koje su bile ¢esce zabiljezene nego u odraslih (69,0% naspram 41,3%). Ova razlika u ucestalosti
infekcija djelomi¢no moze biti posljedica duljeg medijana izloZenosti pedijatrijske populacije (medijan
71,8 tjedana) u usporedbi s odraslom populacijom (medijan 17,4 tjedna). Najces¢i Stetni dogadaji bili
su infekcije gornjeg dijela diSnog sustava (25%), pluéna (arterijska) hipertenzija (20%), nazofaringitis
(17%), pireksija (15%), povracanje (13%), bronhitis (10%), abdominalna bol (10%) i proljev (10%).
Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti Stetnih dogadaja izmedu bolesnika mladih i starijih od 2
godine, no to se temelji na samo 21 djetetu mladem od 2 godine, ukljuéujuéi 6 bolesnika izmedu 3
mjeseca i 1 godine starosti. Stetan dogadaj poremec¢aja funkcije jetre javio se u 9%, a
anemija/smanjenje razine hemoglobina u 5% bolesnika.

U randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji provedenoj na bolesnicima s PPHN-om (FUTURE-
4) ukupno je 13 novorodencadi lijeeno bosentanom u obliku tablete za oralnu suspenziju u dozi od 2
mg/kg dvaput dnevno (8 bolesnika primalo je placebo). Medijan trajanja lijeCenja bosentanom bio je
4,5 dana (raspon 0,5-10,0 dana), a placebom 4,0 dana (raspon 2,5-6,5 dana). Najces¢i Stetni dogadaji u
bolesnika koji su primali bosentan i placebo bili su: anemija ili smanjenje razine hemoglobina (u 7
odnosno 2 bolesnika), generalizirani edem (u 3 odnosno 0 bolesnika) i povra¢anje (u 2 odnosno 0
bolesnika).

Abnormalne vrijednosti laboratorijskih nalaza

Abnormalne vrijednosti testova jetrene funkcije

Tijekom klini¢kog programa, povisenje jetrenih aminotransferaza ovisno o dozi javilo se uglavnom
tijekom prvih 26 tjedana, ve¢inom se postupno razvilo te je bilo pretezno asimptomatsko. Tijekom
postmarketinSkog razdoblja zabiljezeni su rijetki slucajevi ciroze jetre i zatajenja jetre.
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Mehanizam te nuspojave nije jasan. Mogu¢ je spontani obrat povisenih vrijednosti aminotransferaza
na normalne vrijednosti tijekom lije¢enja dozom odrzavanja ili nakon smanjenja doze, a ponekad je
potreban privremeni ili potpuni prekid lijecenja (vidjeti dio 4.4).

U 20 integriranih placebom kontroliranih studija, povisenje jetrenih aminotransferaza > 3 x GGN
primijeceno je u 11,2% bolesnika koji su dobivali bosentan u odnosu na 2,4% bolesnika koji su
dobivali placebo. Povecanja za > 8 x GGN videna su u 3,6% bolesnika koji su dobivali bosentan i
0,4% bolesnika koji su dobivali placebo. Povecanje aminotransferaza bilo je povezano s povecanjem
bilirubina (> 2 x GGN) bez dokaza opstrukcije zuci u 0,2% (5 bolesnika) koji su dobivali bosentan i
0,3% (6 bolesnika) koji su dobivali placebo.

U analizi objedinjenih podataka 100 djece s PAH-om iz nekontroliranih pedijatrijskih studija
FUTURE 1/2 i FUTURE 3/produzetak, zabiljeZen je porast razine jetrenih aminotransferaza > 3 x
GGN u 2% bolesnika.

U FUTURE-4 studiji koja je ukljuéila 13 novorodenc¢adi s PPHN-om lije¢ene bosentanom u dozi od 2
mg/kg dvaput dnevno krace od 10 dana (raspon 0,5-10,0 dana) nije bilo slu¢ajeva porasta razine
jetrenih aminotransferaza > 3 x GGN tijekom lije¢enja, ali se pojavio jedan slucaj hepatitisa 3 dana
nakon zavrSetka lije¢enja bosentanom.

Hemoglobin

U placebom kontroliranim studijama na odraslima, smanjenje koncentracije hemoglobina ispod 10
g/dl od pocetne vrijednosti prijavljeno je kod 8,0% bolesnika koji su dobivali bosentan i 3,9%
bolesnika koji su dobivali placebo (vidjeti dio 4.4).

U analizi objedinjenih podataka 100 djece s PAH-om iz nekontroliranih pedijatrijskih studija
FUTURE 1/2 i FUTURE 3/produzetak, zabiljeZzeno je smanjenje koncentracije hemoglobina od
pocetne vrijednosti na ispod 10 g/dl u 10,0% bolesnika. Nije bilo smanjenja ispod 8 g/dl.

U studiji FUTURE-4, u 6 od 13 novorodencadi s PPHN-om lijeene bosentanom doslo je do
smanjenja razine hemoglobina s normalne razine na pocetku lije¢enja na razinu ispod donje razine

referentnih vrijednosti tijekom lije¢enja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Bosentan je primijenjen jednokratno u dozi do 2400 mg u zdravih osoba te do 2000 mg dnevno
tijekom 2 mjeseca u bolesnika s boles¢u izuzev pluéne hipertenzije. Najées¢a nuspojava bila je
glavobolja blagog do umjerenog intenziteta.

Masivno predoziranje moze prouzrociti izrazitu hipotenziju koja zahtijeva aktivnu kardiovaskularnu
podrsku. Tijekom postmarketin§skog razdoblja zabiljezen je jedan slu¢aj predoziranja s 10 000 mg
bosentana u muskog adolescenta. Imao je simptome mucnine, povracanja, hipotenzije, vrtoglavice,
znojenja i zamagljenog vida. Potpuno se oporavio unutar 24 sata uz odrzavanje krvnog tlaka.
Napomena: bosentan se ne uklanja dijalizom.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali antihipertenzivi, ATK oznaka: C02KX01

Mehanizam djelovanja

Bosentan je dvojni antagonist endotelinskih receptora (ERA) s afinitetom za endotelin A- i B-
receptore (ETai ETg). Bosentan smanjuje pluéni i sistemski krvozilni otpor te tako poveéava minutni
volumen srca bez poveéanja sréane frekvencije.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) jedan je od najjacih poznatih vazokonstriktora, a takoder moze
potaknuti fibrozu, stani¢nu proliferaciju, hipertrofiju i remodeliranje srca te djeluje proinflamatorno.
Do tih u¢inaka dolazi uslijed vezanja endotelina za receptore ETai ETs koji se nalaze u endotelu i
glatkim miSi¢nim stanicama krvnih zila. Koncentracije ET-1 u tkivima i plazmi su povecane kod nekih
kardiovaskularnih poremecaja i bolesti vezivnog tkiva, uklju¢ujuc¢i PAH, sklerodermiju, akutno i
kroni¢no zatajenje srca, ishemiju miokarda, sistemsku hipertenziju i aterosklerozu, $to ukazuje na
patogenu ulogu ET-1 kod tih bolesti. Kod PAH i zatajenja srca, u odsustvu antagonista endotelinskih
receptora, povisene koncentracije ET-1 strogo su povezane s tezinom i prognozom tih bolesti.

Bosentan se nadmece s ET-1 i drugim ET-peptidima za vezanje za receptore ETai ETs, s nesto ve¢im
afinitetom za receptore ETa (Ki= 4,1-43 nanomola) nego za receptore ETs (Ki= 38-730 nanomola).

Bosentan specifi¢no antagonistic¢ki djeluje na ET-receptore i ne veze se za druge receptore.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Zivotinjski modeli
Na Zzivotinjskim modelima pluéne hipertenzije, kroni¢na oralna primjena bosentana smanjila je pluéni
krvozilni otpor i zaustavila hipertrofiju plu¢nih Zila i desnog ventrikula. Na Zivotinjskom modelu

pluéne fibroze, bosentan je smanjio odlaganje kolagena u plu¢ima.

Djelotvornost kod odraslih bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom

Dvije randomizirane, dvostruko slijepe, multicentri¢ne, placebom kontrolirane studije provedene su na
32 (studija AC-052-351) i 213 (studija AC-052-352 [BREATHE-1]) odraslih bolesnika s funkcijskim
stanjem PAH WHO stupnja I11-1V (primarna pluéna hipertenzija ili pluéna hipertenzija koja se javlja
usporedno uz sklerodermiju). Nakon 4 tjedna uzimanja bosentana 62,5 mg dvaput dnevno, doze
odrzavanja u tim studijama bile su 125 mg dvaput dnevno u AC-052-351, 125 mg dvaput dnevno i 250
mg dvaput dnevno u AC-052-352.

Bosentan je dodan terapiji koju je bolesnik u tom trenutku dobivao, a moglo se raditi o kombinaciji
antikoagulansa, vazodilatatora (npr. blokatora kalcijevih kanala), diuretika, kisika i digoksina, ali ne i
epoprostenola. Kontrola je bila placebo zajedno s trenuta¢nom terapijom.

Primarna mjera ishoda za svaku studiju bila je promjena u 6-minutnoj postignutoj udaljenosti hodom
nakon 12 tjedana za prvu studiju te nakon 16 tjedana za drugu studiju. U obje studije, lijecenje
bosentanom dovelo je do znacajnog povecanja fizicke sposobnosti. Povecanja u prijedenoj udaljenosti
u odnosu na pocetnu vrijednost ispravljena s obzirom na placebo iznosila su 76 metara (p = 0,02, t-
test), odnosno 44 metra (p = 0,0002, Mann-Whitney U-test) u primarnom ishodu svake studije.
Razlike izmedu dvije skupine, koje su dobivale 125 mg dvaput dnevno i 250 mg dvaput dnevno, nisu
bile statisti¢ki znacajne, no postojao je trend pobolj$anja fizi¢kih sposobnosti u skupini koja je
dobivala 250 mg dvaput dnevno.
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Poboljsanje u prijedenoj udaljenosti bilo je vidljivo nakon 4 tjedna lijeCenja i jasno uocljivo nakon 8
tjedana lijecenja te odrzano do 28 tjedana dvostruko slijepe studije u dijelu populacije bolesnika.

U retrospektivnoj analizi koja se zasniva na promjeni udaljenosti prijedene hodanjem, WHO
funkcijskog stanja i dispneje, na 95 bolesnika koji su dobivali bosentan 125 mg dvaput dnevno u
randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji, pronadeno je da je nakon 8 tjedana u 66 bolesnika
stanje bilo pobolj$ano, u 22 stabilno, a u 7 pogorsano. Od 22 bolesnika ¢ije je stanje bilo stabilno
nakon 8 tjedana u njih 6 doslo je do poboljSanja nakon 12/16 tjedana, a u 4 je doslo do pogorsanja u
odnosu na pocetnu vrijednost. Od 7 bolesnika kod kojih je doslo do pogorsanja nakon 8 tjedana, u njih
3 doslo je do poboljsanja nakon 12/16 tjedana, a u 4 je doslo do pogorsanja.

Invazivni hemodinamicki parametri odredeni su samo u prvoj studiji. Lijecenje bosentanom dovelo je
do znacajnog povecanja sr¢anog indeksa sa znacajnim smanjenjem pluénog arterijskog tlaka, plu¢nog
krvozilnog otpora i srednjeg tlaka u desnom atriju.

Kod lije¢enja bosentanom primijeé¢eno je smanjenje simptoma PAH. Mjerenje dispneje tijekom
testova hodanja pokazalo je poboljsanje u bolesnika koji su dobivali bosentan. U studiji AC-052-352,
92% od 213 bolesnika imalo je prije lijeenja funkcijsko stanje WHO stupnja 111, a 8% stupnja IV.
LijeCenje bosentanom dovelo je do poboljSanja WHO funkcijskog stanja u 42,4% bolesnika (i u 30,4%
bolesnika koji su dobivali placebo). Ukupna promjena WHO funkcijskog stanja tijekom obje studije
bila je znatno bolja medu bolesnicima koji su dobivali bosentan u odnosu na one koji su dobivali
placebo. Lijecenje bosentanom dovelo je do znacajnog smanjenja brzine pogorsanja klinicke slike u
odnosu na placebo nakon 28 tjedana (10,7% u odnosu na 37,1% ; p = 0,0015).

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj, multicentri¢noj i placebom kontroliranoj studiji (AC-052-364
[EARLYT) 185 bolesnika s PAH-om funkcijskog stanja WHO stupnja II (srednja pocetna vrijednost
udaljenosti prijedene sestominutnim hodanjem od 435 metara) dobivali su bosentan 62,5 mg dvaput
dnevno tijekom 4 tjedna, a potom 125 mg dvaput dnevno (n = 93) ili placebo (n = 92) tijekom 6
mjeseci. Ukljuceni bolesnici do tada nisu dobivali terapiju za PAH (n = 156) ili su dobivali stalnu dozu
sildenafila (n = 29). Ko-primarne mjere ishoda bile su postotak promjene plu¢nog krvozilnog otpora
(PVR) i promjena u udaljenosti prijedenoj Sestominutnim hodanjem nakon Sest mjeseci u odnosu na
stanje prije lije¢enja, u usporedbi s placebom. Donja tablica prikazuje provedene analize.

PVR (dyn.sec/cm®) Prijedena udaljenost hodom (m)
u 6 minuta

Placebo (n=88) |Bosentan (n=80) |Placebo (n=91) |Bosentan (n=86)
Pocetna vrijednost (BL);  |802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
srednja vrijednost (SD)
Promjena u odnosu na BL; |128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
srednja vrijednost (SD)
Ucinci lije¢enja —22,6% 19
95% CL -34,-10 —4,42
P-vrijednost < 0,0001 0,0758

CL = granica pouzdanosti; PVR = plu¢ni krvozilni otpor; SD = standardna devijacija

U odnosu na placebo, kod lijecenja bosentanom doslo je do smanjenja brzine pogorsanja klinicke
slike, koju zajednicki odreduju napredovanje simptoma, hospitalizacija zbog pluéne arterijske
hipertenzije i smrt (smanjenje rizika za 77%, 95% interval pouzdanosti [CI] 20-94%, p = 0,0114).
Ucinkovitost lijeCenja zasnivala se ponajviSe na smanjenju napredovanja simptoma. U skupini koja je
dobivala bosentan doslo je do jedne hospitalizacije zbog pogorSanja pluéne arterijske hipertenzije te
do tri hospitalizacije u skupini koja je dobivala placebo. Doslo je do jednog smrtnog slucaja u svakoj
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skupini tijekom Sestomjesecne dvostruko slijepe studije pa se ne moze donijeti zakljuCak o utjecaju na
prezivljenje.

Dugorocni podaci su dobiveni od svih 173 pacijenata koji su lijeceni s bosentanom u kontrolnoj fazi
i/ili koji su s placeba presli na bosentan u produznoj otvorenoj fazi lijecenja u ispitivanju EARLY.
Srednje trajanje izloZenosti lije¢enju bosentanom bila je 3,6 + 1,8 godina (do 6,1 godina), s time da je
73% bolesnika lijeceno barem 3 godine, a 62% barem 4 godine. Bolesnici su mogli dobiti dodatno
lije¢enje PAH prema potrebi u otvorenom produzetku lijecenja. Veéina bolesnika imala je dijagnozu
idiopatske ili nasljedne PAH (61%). Sveukupno, 78% bolesnika ostalo je u funkcionalnoj klasi Il
prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). Kaplan-Meier procjene prezivljenja
bile su 90% odnosno 85% u 3. odnosno 4. godini nakon pocetka lijecenja. U istim vremenskim
razdobljima, kod 88% i 79% bolesnika nije doslo do pogorsanja PAH (definiranog kao smrtnost iz
svih uzroka, transplantacija pluca, atrijalna septostomija ili pocetak intravenoznog ili supkutanog
prostanidnog lijeCenja). Nisu poznati relativni doprinosi prethodnog lijecenja placebom u dvostruko
slijepoj fazi ispitivanja i drugih lijekova koje se pocelo uzimati tijekom otvorenog perioda produzetka
lijecenja.

U prospektivnoj, multicentri¢noj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj i placebom kontroliranoj studiji
(AC-052-405 [BREATHE-5]) bolesnici s PAH funkcijskog stanja WHO stupnja Il i
Eisenmengerovim sindromom povezanim s kongenitalnom sréanom bolesti dobivali su bosentan 62,5
mg dvaput dnevno tijekom 4 tjedna, a potom 125 mg dvaput dnevno tijekom daljnjih 12 tjedana (n =
37, od kojih je 31 imalo dvosmjerni unutarsréani $ant uglavnom s desne na lijevu stranu). Glavni cilj
bio je pokazati da bosentan nije pogorsao hipoksemiju. Nakon 16 tjedana srednje zasi¢enje kisikom
bilo je povecano za 1,0% u skupini koja je dobivala bosentan (95% CI-0,7%—2,8%) u odnosu na
skupinu koja je dobivala placebo (n = 17), §to pokazuje da bosentan nije pogorsao hipoksemiju.
Srednji pluéni krvozilni otpor bio je znacajno manji u skupini koja je dobivala bosentan (najveci
ucinak primijecen je u podskupini bolesnika koji su imali dvosmjerni unutarsrcani Sant). Nakon 16
tjedana srednje povecanje 6-minutne udaljenosti prijedene hodanjem bilo je 53 metra (p = 0,0079), Sto
odrazava poboljsanje fizickih sposobnosti. Dvadeset i Sest pacijenata nastavilo je primati bosentan
tijekom 24-tjedne produzene otvorene faze lijeCenja (AC-052-409) ispitivanja BREATHE-5 (srednje
trajanje lijeCenja = 24,4 + 2,0 tjedna) i opcenito je djelotvornost bila odrzana.

Otvorena, nekomparativna studija (AC-052-362 [BREATHE-4]) provedena je na 16 bolesnika s
plué¢nom arterijskom hipertenzijom funkcijskog stanja WHO stupnja Il povezanom s HIV-infekcijom.
Bolesnici su dobivali bosentan 62,5 mg dvaput dnevno tijekom 4 tjedna, a potom 125 mg dvaput
dnevno tijekom daljnjih 12 tjedana. Nakon 16 tjedana lije¢enja doslo je do znatnog poboljsanja fizicke
sposobnosti u odnosu na pocetnu vrijednost: srednje povecanje tijekom 6-minutne postignute
udaljenosti hodom bilo je 91,4 metra u odnosu na 332,6 metara koja Cine prosjecnu prijedenu
udaljenost prije lijeCenja (p<0,001). Ne mogu se donijeti sluzbeni zakljucci s obzirom na utjecaj
bosentana na antiretrovirusnu terapiju (vidjeti takoder dio 4.4).

Ne postoje studije koje bi pokazale povoljno djelovanje lijeCenja bosentanom na prezivljenje
bolesnika. Medutim, dugoro¢na vitalnost zabiljezena je za svih 235 bolesnika koji su dobivali
bosentan u sklopu dvije placebom kontrolirane studije (AC-052-351 i AC-052-352) i/ili njihova dva
nekontrolirana, otvorena produzenja. Srednje trajanje izloZenosti bosentanu bilo je 1,9 godina £ 0,7
godina (min.: 0,1 godina; maks.: 3,3 godine), a bolesnici su praceni tijekom 2,0 + 0,6 godina. Veéina
bolesnika imala je dijagnozu pluéne arterijske hipertenzije (72%) te su bili u skupini III prema WHO
funkcijskom stanju (84%). U toj populaciji Kaplan-Meier procjena prezivljenja bila je 93% i 84% 1,
odnosno 2 godine od pocetka lijeCenja bosentanom. Procjena prezivljenja bila je niZza u podskupini
bolesnika koji su imali PAH usporedno sa sistemskom sklerozom. Na procijenjene vrijednosti
vjerojatno je utjecao pocetak lijeenja epoprostenolom u 43/235 bolesnika.

Studije provedene u djece s plucnom arterijskom hipertenzijom
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BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan u obliku filmom obloZenih tableta procijenjen je u otvorenoj nekontroliranoj studiji na 19
pedijatrijskih bolesnika s PAH u dobi od 3 do 15 godina. Ta studija zamisljena je prvenstveno kao
farmakokineticka studija (vidjeti dio 5.2). Obuhvaceno je 10 bolesnika s primarnom pluénom
arterijskom hipertenzijom i 9 bolesnika s PAH povezanom s kongenitalnim sr¢anim bolestima koji su
bili WHO funkcionalnog stupnja II (n = 15; 79%) ili stupnja III (n = 4, 21%) na pocetku studije.
Bolesnici su podijeljeni u tri skupine s obzirom na tjelesnu tezinu i dobivali su bosentan u dozi od
otprilike 2 mg/kg dvaput dnevno tijekom 12 tjedana. Pola bolesnika u svakoj skupini je ve¢ dobivalo
intravenski epoprostenol te je doza epoprostenola ostala nepromijenjena tijekom studije.

Hemodinamicki parametri odredeni su u 17 bolesnika. Prosjecno povecanje sré¢anog indeksa u odnosu
na pocetnu vrijednost bilo je 0,5 I/min/m? prosje¢no smanjenje srednjeg pluénog arterijskog tlaka bilo
je 8 mmHg, a prosjeno smanjenje pluénog krvoZilnog otpora bilo je 389 dynesecm™. Ta
hemodinamicka pobolj$anja u odnosu na pocetnu vrijednost bila su sli¢na sa ili bez istodobne primjene
epoprostenola. Promjene u testu fizickog opterec¢enja nakon 12 tjedana bile su jako varijabilne te nisu
bile statisti¢ki znacajne.

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

FUTURE 1 bila je otvorena nekontrolirana studija provedena s bosentanom u obliku tableta za oralnu
suspenziju primijenjenima u dozi odrZavanja od 4 mg/kg dvaput dnevno na 36 bolesnika u dobi od 2
do 11 godina. Bila je zamisljena prvenstveno kao farmakokineticka studija (vidjeti dio 5.2). Na
pocetku studije, bolesnici su imali idiopatsku (31 bolesnik [86%]) ili obiteljsku (5 bolesnika [14%])
PAH i bili su funkcionalnog stupnja Il (n = 23 [64%]) ili 111 (n = 13 [36%]) prema WHO. U FUTURE
1 studiji medijan izloZenosti ispitivanom lijeenju bio je 13,1 tjedana (raspon 8,4 do 21,1). Od tih
bolesnika, njih 33 bilo je izloZzeno produljenom lije¢enju bosentanom u obliku tableta za oralnu
suspenziju u dozi od 4 mg/kg dvaput na dan u fazi nekontroliranog produzetka studije FUTURE 2 i za
njih je medijan sveukupnog trajanja lijeCenja iznosio 2,3 godine (raspon 0,2 do 5,0 godina). Na
pocetku FUTURE 1 studije, 9 bolesnika je uzimalo epoprostenol. 9 bolesnika je prvi puta zapocelo s
lijeCenjem specificnim za PAH tijekom studije. Kaplan-Meierova procjena prezivljenja bez dogadaja
pogorsanja PAH (smrt, transplantacija pluca ili hospitalizacija zbog pogorsanja PAH-a) nakon 2
godine bila je78,9%. Kaplan-Meierova procjena ukupnog prezivljenja nakon 2 godine bila je 91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)

U ovoj otvorenoj randomiziranoj studiji s 32 mg bosentana u obliku tablete za oralnu suspenziju, 64
djece sa stabilnom PAH u dobi od 3 mjeseca do 11 godina randomizirano je u skupine lijecenja
bosentanom u dozi od 2 mg/kg dvaput na dan (n = 33) ili u dozi od 2 mg/kg triput na dan (n = 31)
tijekom 24 tjedna. 43 (67,2%) ih je bilo > 2 do 11 godina starosti, 15 (23,4%) ih je bilo izmedu 1 i 2
godine starosti te njih 6 (9,4%) bilo je staro izmedu 3 mjeseca i 1 godine. Studija je prvenstveno
zamiSljena kao farmakokineticka studija (vidjeti dio 5.2) i mjere ishoda djelotvornosti bile su samo
eksploratorne. Etiologija PAH-a, prema Dana Point klasifikaciji, ukljucivala je idiopatsku PAH (46%),
nasljednu PAH (3%), udruzenu PAH nakon korektivne operacije srca (38%) te PAH udruzenu s
prirodenom sr¢anom manom sa sistemsko-plu¢nim $antom, uklju¢ujuci i Eisenmengerov sindrom
(13%). Bolesnici su prema WHO funkcionalnom statusu klasificirani u stupanj I (n = 19, 29%),
stupanj II (n =27, 42%) ili stupanj III (n = 18, 28%) na pocetku ispitivanog lijeCenja. Pri ulasku u
studiju, bolesnici su bili lije¢eni lijekovima za PAH (najée$¢e inhibitorom fosfodiesteraze tip-5
[sildenafil] u monoterapiji [35,9%], bosentanom u monoterapiji [10,9%] i kombinacijom bosentana,
iloprosta i sildenafila (10,9%) i nastavili su svoje lije¢enje za PAH tijekom studije.

Na pocetku studije manje od polovice uklju¢enih bolesnika (45,3% [29/64]) lijeCeno je bosentanom u
monoterapiji, bez kombinacije s drugim lijekovima za PAH. 40,6% (26/64) i dalje su lijeceni

16 HALMED
05-04 - 2022
ODOBRENO




cijele uklju¢ene populacije (64 bolesnika) pokazala je da je ve¢ina ostala barem stabilna (tj. bez
pogorsanja) temeljeno na procjeni WHO funkcionalnog statusa nespecifiénog za djecu (97% za
doziranje dvaput dnevno, 100% za doziranje triput dnevno) i klinickom opéem dojmu lije¢nika (94%
za doziranje dvaput dnevno, 93% za doziranje triput dnevno) tijekom razdoblja lijeCenja. Kaplan-
Meierova procjena prezivljenja bez dogadaja pogorsanja PAH-a (smrt, transplantacija pluca ili
hospitalizacija zbog pogorsanja PAH-a) nakon 24 tjedna bila je 96,9% u skupini koja je lijek primala
dvaput dnevno i 96,7% u skupini koja je lijek primala triput dnevno.

Nije bilo dokaza nikakve klini¢ke koristi primjene doze od 2 mg/kg triput dnevno u usporedbi s
doziranjem od 2 mg/kg dvaput dnevno.

Studija provedena na novorodencadi s perzistentnom plucnom hipertenzijom novorodenceta (PPHN):
FUTURE 4 (AC-052-391)

FUTURE 4 je bila dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, randomizirana studija u nedonoséadi ili
donosene novorodencadi (gestacijske dobi 36-42 tjedna) s PPHN. Bolesnici sa suboptimalnim
odgovorom na udisanje dusikovog (II) oksida (engl. Inhaled nitric oxide, iNO) unato¢ najmanje 4 sata
neprekinutog lijeCenja lije¢eni su bosentanom u obliku tableta za oralnu suspenziju u dozi od 2 mg/kg
dvaput dnevno (N = 13) ili placebom (N = 8) putem nazogastri¢ne sonde kao dodatnom terapijom uz
iNO sve do potpunog odvikavanja od iNO ili do terapijskog neuspjeha (definiranog kao potreba za
ekstrakorporalnom membranskom oksigenacijom [ECMOY] ili uvodenjem alternativnog pulmonalnog
vazodilatatora) i to najdulje 14 dana.

Medijan izloZenosti ispitivanom lije¢enju bio je 4,5 (raspon 0,5-10,0) dana u skupini koja je primala
bosentan i 4,0 (raspon 2,5-6,5) dana u skupini koja je primala placebo.

Rezultati nisu upuéivali na dodatnu korist od bosentana u ovoj populaciji:

e Medijan vremena do potpunog odvikavanja od iNO bio je 3,7 dana (95% granica pouzdanosti
[CL] 1,17; 6,95) uz bosentan i 2,9 dana (95% CLs 1,26; 4,23) uz placebo (p = 0,34).

e Medijan vremena do potpunog odvikavanja od mehanicke ventilacije bio je 10,8 dana (95%
CLs 3,21; 12,21 dana) uz bosentan i 8,6 dana (95% CLs 3,71; 9,66 dana) uz placebo (p = 0,24)

¢ U jednog bolesnika iz skupine koja je primala bosentan doslo je do terapijskog neuspjeha
(potrebe za ECMO prema definiciji protokola) koji je utvrden na temelju rastucih vrijednosti
oksigenacijskog indeksa unutar 8 sati od davanja prve doze ispitivanog lijeka. Taj bolesnik se
oporavio unutar razdoblja pra¢enja od 60 dana.

Kombinacija s epoprostenolom

Kombinacija bosentana i epoprostenola ispitana je u sklopu dvije studije: AC-052-355 (BREATHE-2)
i AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bila je multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, s
paralelnim grupama, studija bosentana u odnosu na placebo na 33 bolesnika s teSkom PAH Koji su
istodobno dobivali epoprostenol. AC-052-356 bila je otvorena, nekontrolirana studija; 10 od 19
pedijatrijskih bolesnika istodobno su dobivali bosentan i epoprostenol tijekom 12 tjedana. Sigurnost
primjene kombinacije lijekova nije se razlikovala od sigurnosti primjene svakog lijeka zasebno. Djeca
1 odrasli dobro su podnosili kombiniranu terapiju. Klinicka korist od kombinirane terapije nije
pokazana.

Sistemska skleroza s bolescéu ulceracije prstiju

Dvije randomizirane, dvostruko slijepe, multicentri¢ne, placebom kontrolirane studije provedene su na
122 (studija AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (studija AC-052-331 [RAPIDS-2]) odrasla bolesnika sa
sistemskom sklerozom i boles¢u ulceracija prstiju (trenuta¢no prisutne ulceracije ili postojanje
ulceracija u anamnezi unatrag godine dana). U studiji AC-052-331 bolesnici su imali barem jednu
nedavnu pojavu ulceracije prstiju, a u dvije studije zajedno 85% bolesnika imalo je ulceraciju prstiju
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na pocetku. Nakon 4 tjedna primanja bosentana 62,5 mg dvaput dnevno, doza odrzavanja bila je 125
mg dvaput dnevno u obje studije. Trajanje dvostruko slijepe terapije bilo je 16 tjedana za studiju AC-
052-401 i 24 tjedna za studiju AC-052-331.

Dodatni lijekovi za sistemsku sklerozu i ulceracije prstiju bili su dozvoljeni ako su uzimani najmanje 1
mjesec prije pocetka lijeCenja i tijekom dvostruko slijepog razdoblja studije.

Broj novih ulceracija prstiju na kraju lijeCenja u odnosu na pocetak lije¢enja bio je primarna mjera
ishoda za obje studije. Kod lije¢enja bosentanom bilo je manje novih ulceracija prstiju nego kod
placeba. U studiji AC-052-401 tijekom 16 tjedana dvostruko slijepe terapije u bolesnika koji su
dobivali bosentan pojavilo se u prosjeku 1,4 novih ulceracija prstiju u odnosu na 2,7 novih ulceracija
prstiju u skupini koja je dobivala placebo (p = 0,0042). U studiji AC-052-331 tijekom 24 tjedna
dvostruko slijepe terapije pojavilo se 1,9, odnosno 2,7 novih ulceracija prstiju (p = 0,0351). U obje
studije u bolesnika koji su dobivali bosentan bila je manja vjerojatnost za razvoj novih ulceracija
prstiju tijekom studije i trebalo im je dulje da razviju svaku novu ulceraciju nego u bolesnika koji su
dobivali placebo. Uc¢inak bosentana na smanjenje broja novih ulceracija prstiju bio je viSe izrazen u
bolesnika s brojnim ulceracijama prstiju.

Ni u jednoj studiji nije zapazen ucinak bosentana na vrijeme zacjeljivanja ulceracija prstiju.
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika bosentana uglavnom je ispitana kod zdravih osoba. Ograni¢eni podaci za odrasle
bolesnike s PAH pokazuju 2 puta vecu izlozenost bosentanu kod bolesnika nego kod zdravih osoba.

U zdravih osoba, farmakokinetika bosentana ovisna je o dozi i vremenu. Klirens i volumen raspodjele
smanjuju se s povec¢anjem intravenskih doza, a povecavaju se s vremenom. Nakon oralne primjene
sistemska izlozenost je proporcionalna sve do doze od 500 mg. Kod visih doza, Cmaxi AUC
povecavaju se manje nego proporcionalno dozi.

Apsorpcija

Kod zdravih osoba, apsolutna bioraspoloZivost bosentana iznosi oko 50% i hrana ne utjece na nju.
Maksimalne koncentracije u plazmi dostignute su unutar 3-5 sati.

Distribucija

Bosentan je u velikom postotku vezan (> 98%) za proteine plazme, uglavnom albumin. Bosentan ne
prodire u eritrocite.
Volumen raspodjele (Vss) od oko 18 litara bio je utvrden nakon intravenske doze od 250 mg.

Biotransformacija i eliminacija
Nakon jedne intravenske doze od 250 mg, klirens je bio 8,2 I/h. Terminalno poluvrijeme eliminacije
(tar) je 5,4 sati.

Nakon visestrukog doziranja, koncetracije bosentana u plazmi postupno se smanjuju do 50-65%
koncentracije u plazmi nakon pojedinacne doze. To smanjenje vjerojatno je uzrokovano
autoindukcijom jetrenih enzima za metaboliziranje. Stanje dinami¢ke ravnoteze uspostavlja se unutar
3-5 dana.

Bosentan se eliminira izlu¢ivanjem putem zuci, nakog metaboliziranja putem citokrom P450
izoenzima CYP2C9 i CYP3A4 u jetri. Manje od 3% primjenjene oralne doze izluCuje se urinom.

Bosentan stvara tri metabolita i samo jedan od njih je farmakolog§ki aktivan. Ovaj metabolit uglavnom
se izluCuje nepromijenjen putem Zuci. IzloZzenost aktivnom metabolitu veca je kod odraslih bolesnika
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nego kod zdravih osoba. IzloZenost aktivnom metabolitu moze se povecati kod bolesnika kod kojih je
dokazano prisustvo kolestaze.

Bosentan inducira CYP2C9 i CYP3A4, a vjerojatno i CYP2C19, kao i p-glikoprotein. In vitro,
bosentan inhibira eksportnu crpku za zu¢ne soli u kulturama hepatocita.

In vitro podaci pokazali su da bosentan nije imao znacajan inhibitorski uc¢inak na ispitane CYP
izoenzime (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Stoga se ne o¢ekuje da bosentan

povecava koncetracije u plazmi lijekova koje metaboliziraju ti izoenzimi.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Na temelju istrazenog raspona svake varijable, nije za ocekivati da ¢e kod odrasle populacije na
farmakokinetiku bosentana znacajno utjecati spol, tjelesna tezina, rasa ili dob.

Djeca

Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika ispitivana je u 4 klinicke studije (BREATHE-3, FUTURE
1, FUTURE-3 i FUTURE-4, vidjeti dio 5.1). Zbog ograni¢enih podataka za djecu ispod 2 godine
starosti, u toj dobnoj skupini farmakokinetika i dalje ostaje nedovoljno opisana.

Studija AC-052-356 (BREATHE-3) procijenila je farmakokinetiku pojedinaénih i viSekratnih oralnih
doza bosenatana u obliku filmom oblozenih tableta u 19 djece u dobi od 3 do 15 godina s PAH koji su
dobivali dozu na temelju njihove tjelesne tezine od 2 mg/kg dvaput dnevno. U ovoj studiji izloZzenost
bosentanu smanjila se s vremenom u skladu s poznatim autoindukcijskim svojstvima bosentana.
Srednje AUC (CV%) vrijednosti bosentana u pedijatrijskih bolesnika koji su dobivali 31,25, 62,5 ili
125 mg dvaput dnevno bile su 3496 (49), 5428 (79), odnosno 6124 (27) ngsh/ml te su bile nize od
vrijednosti 8149 (47) ngeh/ml uocene kod odraslih bolesnika s PAH-om koji su dobivali 125 mg
dvaput dnevno. U stanju dinamicke ravnoteze, sistemske izlozenosti pedijatrijskih bolesnika koji su
tezili 10-20 kg, 20-40 kg i > 40 kg iznosile su 43%, 67%, odnosno 75% sistemske izlozenosti kod
odraslih.

U studiji AC-052-365 [FUTURE 1] 36 djece s PAH-om u dobi od 2 do 11 godina primalo je tablete za
oralnu suspenziju. Nije primjecena proporcionalnost s dozom buduéi da su koncentracija bosentana u
plazmi i AUC u stanju dinamicke ravnoteze bili sli¢ni kod doza od 2 i 4 mg/kg primjenjenih peroralno
(AUC:: 3577 ngeh/mL za 2 mg/kg dvaput dnevno i 3371 ngeh/mL za 4 mg/kg dvaput dnevno).
Prosjecna izlozenost bosentanu ovih pedijatrijskih bolesnika iznosila je oko polovicu izlozenosti
odraslih bolesnika koji su dobivali dozu odrzavanja od 125 mg dvaput dnevno te je pokazalo veliko
preklapanje sa izloZenostima u odraslih.

U studiji AC-052-373 [FUTURE 3] uz primjenu tableta za oralnu suspenziju, izloZzenost bolesnika
lijeenih s 2 mg/kg bosentana dvaput dnevno bila je usporediva onoj u studiji FUTURE 1. U
sveukupnoj populaciji (n = 31) primjena doze od 2 mg/kg dvaput dnevno rezultirala je dnevnom
izlozenos$¢u od 8535 ngeh/mL; AUC:je bila 4268 ng*h/mL (CV: 61%). U bolesnika starosti izmedu 3
mjeseca i 2 godine dnevna izlozenost bila je 7879 ngeh/mL; AUCxje bila 3939 ngeh/mL (CV: 72%). U
bolesnika starosti izmedu 3 mjeseca i 1 godine (n = 2) AUCxje bila 5914 ng*h/mL (CV: 85%) 1 u
bolesnika starosti izmedu 1 i 2 godine (n = 7), AUCxje bila 3507 ng*h/mL (CV: 70%). U bolesnika
starijih od 2 godine (n = 22) dnevna izloZenost bila je 8820 ngeh/mL; AUCxje bila 4410 ngeh/mL (CV:
58%). Doziranje bosentana od 2 mg/kg triput dnevno nije povecalo izloZenost, dnevna izloZenost bila
je 7275 ngeh/mL (CV: 83%, n = 27).

Na osnovi nalaza u studijama BREATHE-3, FUTURE-1 i FUTURE-3 pokazalo se da izlozenost
bosentanu doseze plato kod nizih doza u pedijatrijskih bolesnika nego u odraslih te da doze vise od 2
mg/kg dvaput dnevno (4 mg/kg dvaput dnevno ili 2 mg/kg triput dnevno) nece rezultirati povec¢anom
izloZenosti bosentanu kod pedijatrijskih bolesnika.
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U studiji AC-052-391 (FUTURE 4) provedenoj na novorodencadi, koncentracije bosentana rasle su
polako i neprekidno tijekom prvog intervala doziranja dovode¢i do niske izlozenosti (AUCo-12 U punoj
krvi: 164 ngeh/mL, n = 11). U stanju dinamicke ravnoteze AUC-je bila 6165 ngeh/mL (CV: 133%,n=
7), $to je sli¢no izlozenosti zabiljezenoj u odraslih bolesnika s PAH-om koji su primali 125 mg dvaput
dnevno i uzimajuéi u obzir omjer distribucije u krvi i plazmi od 0,6.

Posljedice tih nalaza vezano za hepatoksi¢nost nisu poznate. Spol i istodobna intravenska primjena
epoprostenola nisu imali znacajniji utjecaj na farmakokinetiku bosentana.

Ostecenje jetrene funkcije

U bolesnika s blagim smanjenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A) nisu primijeé¢ene znacajne
promjene u farmakokinetici. AUC bosentana u stanju dinamicke ravnoteze bila je 9% veca, a AUC
njegovog aktivnog metabolita, Ro 48-5033, bila je 33% veca u bolesnika s blagim smanjenjem jetrene
funkcije nego u zdravih dobrovoljaca.

Utjecaj umjerenog o$tecenja funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) na farmakokinetiku bosentana i
njegov primarni metabolit Ro 48-5033 istraZeno je u ispitivanju koje je ukljuc¢ivalo 5 bolesnika sa
pluénom hipertenzijom povezanom s portalnom hipertenzijom i jetrena ostecenja Child-Pugh stadija
B, te 3 bolesnika s PAH zbog drugih razloga i normalnom funkcijom jetre. Kod bolesnika s
oste¢enjem jetre Child-Pugh stadij B, srednja vrijednost (95% CI) AUC-a za bosentan u stanju
dinamicke ravnoteze bila je 360 (212-613) ng.h/ml, tj., 4,7 puta visa, a srednji (95% CI) AUC
aktivnog metabolita Ro 48-5033 bio je 106 (58,4-192) ng.h/ml, tj., 12,4 puta visi nego kod bolesnika s
normalnom funkcijom jetre (bosentan: srednji [95% CI] AUC: 76,1 [9,07-638] ng.h/ml; Ro 48-5033:
srednji [95% CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng.h/ml). Tako je broj ukljuéenih bolesnika bio ograni¢en i s
visokom varijabilno$c¢u, ovi podaci naznacuju znacajno povecanje izloZenosti bosentanu i njegovom
primarnom metabolitu Ro 48-5033 kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh stadij B).

Farmakokinetika bosentana nije ispitivana u bolesnika sa smanjenjem jetrene funkcije Child-Pugh
stadij C. Bosentan je kontraindiciran kod bolesnika s umjerenim do teskim osteé¢enjem jetre, npr.,
Child-Pugh stadij B ili C (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika s teskim smanjenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina je 15-30 ml/min),
koncentracije bosentana u plazmi smanjile su se za oko 10%. Koncentracije metabolita bosentana u
plazmi povecale su se otprilike dvostruko u tih bolesnika u odnosu na bolesnike s normalnom
bubreznom funkcijom. U bolesnika sa smanjenjem bubrezne funkcije ne treba prilagoditi dozu. Nema
klini¢kog iskustva za bolesnike na dijalizi. Na osnovi fizi¢ko-kemijskih svojstava i visokog stupnja
vezanja za proteine, za bosentan se ne o¢ekuje da se moze ukloniti iz krvi dijalizom u znacajnijoj mjeri
(vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Dvogodisnja studija kancerogenosti na misevima pokazala je povec¢anu kombiniranu ucestalost
hepatocelularnih adenoma i karcinoma u muzjaka, ali ne i zenki, kod koncentracija u plazmi koje su 2
do 4 puta vece od onih koje se postizu kod terapijskih doza u ljudi. U Stakora je oralna primjena
bosentana tijekom 2 godine dovela do malog, ali znacajnog poveéanja kombinirane ucestalosti
adenoma i karcinoma folikularnih stanica Stitnja¢e u muzjaka, ali ne i Zenki, kod koncentracija u
plazmi koje su 9 do 14 puta vece od onih koje se postizu kod terapijskih doza u ljudi. Bosentan je
negativan u testovima genotoksi¢nosti. Kod $takora je dokazan blagi hormonski poremecaj §titnjace
induciran bosentanom. Kod ljudi nije dokazan utjecaj bosentana na funkciju Stitnjace (tiroksin, TSH).

Nije poznat utjecaj bosentana na funkciju mitohondrija.
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Bosentan je teratogen u Stakora kod koncentracija u plazmi koje su 1,5 puta vece od onih koje se
postizu kod terapijskih doza u ljudi. Teratogeni ucinci, ukljuc¢ujuc¢i malformacije glave i lica te vecih
krvnih Zila, bili su ovisni o dozi. Sli¢nost u malformacijama koje su primije¢ene u drugih antagonista
ET-receptora i u miSeva bez ET-receptora (knock-out) ukazuje da je rije¢ o ucinku iste klase. U Zena
reproduktivne treba poduzeti odgovarajuc¢e mjere opreza (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 1 4.6).

U glodavaca je kroni¢na primjena antagonista endotelinskih receptora povezana s razvojem tubularne
atrofije testisa i smanjenjem plodnosti.

U studijama plodnosti u muzjaka i zenki Stakora nije primije¢en utjecaj na broj, pokretljivost ili
odrzivost spermija, kao ni na parenje ili plodnost, pri izlozenosti 21 odnosno 43 puta vecoj od
ocekivane terapijske razine u ljudi te nisu primijeceni Stetni ucinci na razvoj embrija prije implantacije
ili na samu implantaciju.

Uocena je lagano povecana incidencija tubularne atrofije testisa u Stakora koji su primali bosentan
peroralno u niskim dozama od 125 mg/kg/dan (otprilike 4 puta vise od maksimalne preporucene doze
za ljude [MRHD, engl. maximum recommended human dose] i najniza ispitivana doza) tijekom dvije
godine, ali ne i pri visokim dozama od 1500 mg/kg/dan (otprilike 50 puta vise od MRHD) tijekom 6
mjeseci. U studiji toksi¢nosti na mladim Stakorima, u kojoj su Stakori lijeceni od 4. postpartalnog dana
sve do odrasle dobi, nakon odvikavanja je zabiljezena smanjena apsolutna tezina testisa i epididimisa i
smanjen broj spermija u epididimisima. Razina bez opazenog $tetnog ucinka (NOAEL, engl. No
observed adverse effect level) je bila 21 put (ha 21. postpartalni dan) odnosno 2,3 puta (na 69.
postpartalni dan) veca od terapijske izlozenosti u ljudi.

Ipak, nisu zabiljezeni u€inci na opéi razvoj, rast, senzornu i kognitivnu funkciju te sposobnost
razmnozavanja pri izlozenosti 7 puta (muzjaci) i 19 puta (Zenke) vecoj od terapijske izloZenosti u ljudi
na 21. postpartalni dan. U odrasloj dobi (69. postpartalni dan) nisu zabiljeZeni uéinci bosentana pri
izlozenosti 1,3 puta (muzjaci) i 2,6 puta (zenke) vecoj od terapijske izlozenosti u djece s PAH-om.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:
kukuruzni $krob

natrijev Skroboglikolat (tip B)
povidon (PVP K-30)

Skrob kukuruzni, prethodno geliran
gliceroldibehenat

magnezijev stearat

Film ovojnica:

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
triacetin

talk

zeljezov oksid, Zuti (E172)
zeljezov oksid, crveni (E172)
etilceluloza

cetilni alkohol

natrijev lauril sulfat

6.2 Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

PVC/PE/PVDCl/aluminij blister. Blister pakiranje s 14, 56 i 112 filmom obloZenih tableta.
Perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze: PVC/PE/PVDC/aluminij. Veki¢ine pakiranja: 14 x 1, 56
X 1,112 x 1 filmom oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Cipla Europe NV

De Keyserlei 58-60, Box 19,

2018 Antwerp,

Belgija

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bosentan Cipla 62,5 mg filmom obloZene tablete: HR-H-115407683
Bosentan Cipla 125 mg filmom oblozene tablete: HR-H-835996921

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

07.06.2016./25.11.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.01.2022.
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