Sp. zn. sukls470700/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bosentan Abdi 62,5 mg potahované tablety
Bosentan Abdi 125 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Bosentan Abdi 62,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje bosentanum 62,5 mg (jako bosentanum monohydricum).

Bosentan Abdi 125 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje bosentanum 125 mg (jako bosentanum monohydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Bosentan Abdi 62,5 mg potahované tablety

Svétle oranzové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru 6 mm.
Bosentan Abdi 125 mg potahované tablety
Svétle oranzové, ovalné, bikonvexni, potahované tablety o délce 11 mm.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba plicni arterialni hypertenze (PAH) s cilem zlepSeni zatézové kapacity a symptomu u pacientd
s onemocné&nim stupné I1I podle funkéni klasifikace WHO. Uginnost byla prokazana u téchto indikaci:

. Primarni (idiopaticka a dédi¢nd) plicni arterialni hypertenze (PAH)

. Plicni arteridlni hypertenze (PAH) sekundérni pfi sklerodermii bez vyznamného
intersticialniho plicniho onemocnéni

. Plicni arterialni hypertenze (PAH) sdruzend s vrozenymi levo-pravymi zkraty a

Eisenmengerovym syndromem

Urcita zlepSeni byla také prokazana u pacientii s PAH stupné 11 podle funkéni klasifikace WHO
(viz bod 5.1).

Bosentan Abdi je téz indikovan pro sniZzeni poc¢tu novych viedd na prstech u pacientli se systémovou
skler6zou a pokracujici viedovou chorobou prstt (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
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Plicni arterialni hypertenze

Lécbu ma zahajit a monitorovat pouze lékar se zkusenostmi s 1é€bou plicni arterialni hypertenze.
K baleni je pfilozena Vystrazna karta pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni informace, které
pacienti musi znat pied zahajenim lécby ptipravkem Bosentan Abdi a béhem ni.

Dospéli
U dospélych pacientti ma byt 1écba piipravkem Bosentan Abdi zahdjena davkou 62,5 mg dvakrat

denn¢ po dobu 4 tydnti, kterd poté ma byt zvysena na udrZzovaci davku 125 mg dvakrat denné. Stejna
doporuceni plati pro znovunasazeni pripravku Bosentan Abdi po pieruseni 1éCby (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pediatrické farmakokinetické udaje ukazuji, Ze plazmatické koncentrace bosentanu u déti s PAH od
1 roku do 15 let véku byly v priméru nizsi nez u dosp€lych pacienttl, a ze se nezvysovaly zvysenim
davky ptipravku Bosentan Abdi nad 2 mg/kg télesné hmotnosti ani zvySenim frekvence davkovéni
z dvakrat denn¢ na ttikrat denné (viz bod 5.2). ZvySeni davky ani zvySeni frekvence davkovani
pravdépodobné nepovede k dalsimu klinickému ptinosu.

Na zaklad¢ téchto farmakokinetickych vysledkil, pokud se pouziva u déti s PAH od 1 roku véku, je
doporucena pocatecni i udrzovaci davka 2 mg/kg rano a vecer.

U novorozencu s pretrvavajici plicni hypertenzi novorozenct (PPHN) nebyl piinos bosentanu
ve standardni 1écbé prokézan. Ohledné davkovani nelze dat zadné doporuceni (viz body 5.1. a 5.2).

Postup v pripadé klinického zhorseni PAH

V ptipadé klinického zhorSeni (napt. zkraceni vzdalenosti pti Sestiminutovém testu chiize o nejméné
10 % oproti méfeni pred 1é¢bou) i navzdory 1éCbe pripravkem Bosentan Abdi probihajici nejméné

8 tydnt (cilova davka nejméné 4 tydny) maji byt zvazeny alternativni terapie. Nicméné nékteti
pacienti, ktefi nezareaguji na 1é¢bu ptipravkem Bosentan Abdi ani po 8§ tydnech, mohou ptiznivé
reagovat po dalSich 4 az § tydnech 1écby.

V piipad€ opozdéného klinického zhorseni navzdory 1é¢bé ptipravkem Bosentan Abdi (tedy po
n¢kolika meésicich 1éCby) je tieba 1éCbu piehodnotit. U nékterych pacientli, ktefi nereaguji dobte na
1écbu pripravkem Bosentan Abdi v davce 125 mg dvakrat denné, se mize jejich zatéZzova kapacita
mirng zlepsit po zvyseni davky na 250 mg dvakrat denné. Je tfeba provést peclivé posouzeni poméru
prinosi a rizik a pfitom vzit v Gvahu, Ze jaterni toxicita zavisi na davce (viz body 4.4 a 5.1).

Prerusent lécby

S nahlym pierusenim 1é€by piipravkem Bosentan Abdi u pacientl s plicni arterialni hypertenzi jsou
jen omezené zkuSenosti. Nebyly pozorovany zadné znamky akutniho ,,rebound efektu. Aby se
zabranilo moznému vyskytu nezadouciho klinického zhorseni v diisledku potencialniho ,,rebound*
efektu, je tfeba zvazit postupné snizovani davky (snizeni davky na polovinu po dobu 3 az 7 dni).
Béhem obdobi ukoncovani 1écby je doporuceno intenzivngjsi monitorovani. Pokud je piijato
rozhodnuti pfipravek Bosentan Abdi vysadit, ma vysazeni probihat postupné¢ béhem zavadeni
alternativni terapie.

Systémova sklerdza s probihajicim viedovym onemocnénim prsti

Lécbu ma zahajovat a sledovat pouze 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou systémové skler6zy.

K baleni je pfilozena Vystrazna karta pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni informace, které
pacienti musi znat pied zahajenim 1écby ptipravkem Bosentan Abdi a béhem ni.

Dospeéli
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Lécba pripravkem Bosentan Abdi se zah4ji davkou 62,5 mg dvakrat denné podavanou po dobu

4 tydnti s naslednym zvysSenim na udrzovaci davku 125 mg dvakrat denné. Stejna doporuceni plati
pro znovunasazeni ptipravku Bosentan Abdi po pferuseni 1écby (viz bod 4.4).

Zkusenosti z kontrolovanych klinickych studii se v této indikaci omezuji na dobu 6 mésict (viz
bod 5.1).

Odezva pacientll na 1éCbu a potieba pokracujici 1écby musi byt pravidelné hodnocena. Je tfeba
dikladné vyhodnocovat pomér pfinosu a rizika 1é¢by, pficemz se bere v potaz hepatotoxicita
bosentanu (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
Neexistuji zadné tidaje o bezpe€nosti a ucinnosti u pacientti do 18 let véku. U malych déti s timto
onemocnénim nejsou k dispozici o ptipravku Bosentan Abdi zddné farmakokinetické udaje.

Zvl14stni skupiny pacientl

Porucha funkce jater

U pacientt se stiedné tézkou az t€zkou poruchou funkce jater je pripravek Bosentan Abdi
kontraindikovan (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). U pacientd s mirnou poruchou funkce jater (tedy tiidy A
podle Child-Pugha) neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni tprava davky nutna. U pacientil podstupujicich dialyzu neni
uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U pacientt od 65 let v€ku neni uprava davky nutna.

Zpusob podani
Tablety se uZivaji rano a vecer, s jidlem nebo nalacno. Potahované tablety se polykaji spolu s vodou.

4.3 Kontraindikace

» Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

* Stfedné tézka az tézka porucha funkce jater, tedy tfida B nebo C podle Child-Pugha (viz bod 5.2)
* Vychozi hodnoty jaternich aminotransferaz, tedy aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferazy (ALT) vyssi nez trojnasobek horni meze normalniho rozsahu (HLN; viz bod
4.4)

* Soucasné uzivani cyklosporinu A (viz bod 4.5)

* T¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

« Zeny ve fertilnim véku nepouZivajici spolehlivou antikoncepéni metodu (viz body 4.4, 4.5 a 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Utinnost ptipravku Bosentan Abdi nebyla stanovena u pacient s t&Zkou plicni arterialni hypertenzi.
Pti zhorseni klinického stavu je tfeba zvazit prechod na terapii doporucovanou pii pokrocilych stadiich
onemocnéni (napt. epoprostenol) (viz bod 4.2).

U pacienti s plicni arterialni hypertenzi stupné I podle funk¢ni klasifikace WHO nebyl stanoven
pomgér piinost a rizik.
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Pripravek Bosentan Abdi ma byt nasazen pouze v ptipadé systémového systolického krevniho tlaku
vyssiho nez 85 mmHg.

U ptipravku Bosentan Abdi nebyl prokazan ptiznivy ucinek na hojeni stavajicich digitalnich ulceraci.
Jaterni funkce

Zvyseni hladin jaternich aminotransferaz, tedy aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy
(AST a/nebo ALT), ve spojitosti s bosentanem je zavislé na velikosti davky. Zmény hladin jaternich
enzymu obvykle nastavaji béhem prvnich 26 tydnii 1é¢by, mohou ale v pritbéhu 1écby nastat i pozdéji
(viz bod 4.8). Toto zvyseni muze byt ¢astecné dusledkem kompetitivni inhibice eliminace zlu¢ovych
soli z hepatocytii, do vyskytu poruch jaterni funkce jsou ale pravdépodobn¢ zapojeny jesté dalsi
mechanismy, které dosud nebyly jasn¢ urceny. Neni vyloucena akumulace bosentanu v hepatocytech,
ktera vede k cytolyze s potencidlnim tézkym poskozenim jater, ptipadné néjaky imunologicky
mechanismus. Byly hlaSeny vzacné ptipady autoimunitni hepatitidy s latenci n€kolika mésict az let.
Riziko poruchy funkce jater maze byt také zvyseno v ptripadech, kdy jsou soucasn¢

s bosentanem podavany 1é¢ivé pripravky, které jsou inhibitory exportni pumpy Zlucovych soli, napf.
rifampicin, glibenklamid nebo cyklosporin A (viz body 4.3 a 4.5), k dispozici jsou ale pouze omezené
udaje.

Pred zahajenim 1écby pripravkem Bosentan Abdi a poté po dobu trvani 1é¢by v mésicnich
intervalech musi byt méfeny hladiny jaternich aminotransferaz. Hladiny jaternich
aminotransferaz musi byt navic zméteny 2 tydny po jakémkoli zvySeni davky.

Doporuceni pro pripad zvySeni hladin ALT/AST

Hladiny ALT/AST  Doporuceni tykajici se 1é¢by a sledovani

>3 a<5xHLN Proved'te potvrzeni pomoci dal$iho jaterniho testu; v piipad€ potvrzeni je
o pokracujicim uzivani ptipravku Bosentan Abdi, ptfipadné ve snizené davce,
nebo o ukonceni jeho podavani tteba rozhodnout individualné (viz bod 4.2).
Pokracujte v monitorovani hladin aminotransferaz minimalné kazdé 2 tydny.
Jestlize se hladiny aminotransferaz vrati na hodnoty pted lécbou, pokracovani
v 1écbé pripravkem Bosentan Abdi nebo jeji opétovné nasazeni na zaklade
nize popsanych podminek se musi zvazit.

>5a<8x HLN Proved'te potvrzeni pomoci dalsiho jaterniho testu; v piipad€ potvrzeni
ukoncete 1écbu a monitorujte hladiny aminotransferaz minimalné kazdé
2 tydny. JestliZe se hladiny aminotransferaz vrati na hodnoty pied lécbou,
zvazte opetovné nasazeni piipravku Bosentan Abdi na zakladé nize popsanych
podminek.

>8 xHLN Lécba musi byt ukoncena a o opétovném nasazeni pripravku Bosentan Abdi
nelze uvazovat.

V pripadé pridruzenych klinickych symptomi poskozeni jater nebo autoimunitni hepatitidy,
tedy nauzey, zvraceni, horecky, bolesti biicha, Zloutenky, neobvyklé letargie ¢i iinavy, syndromu
podobného chtipce (bolesti kloubti, bolesti svalti, horecky), musi byt 1é¢ba ukoncena a o
opétovném nasazeni pripravku Bosentan Abdi nelze uvaZovat.

Opétovné nasazeni lécby

O opétovném nasazeni 1écby ptipravkem Bosentan Abdi se ma uvazovat pouze tehdy, jestlize
potencialni pfinosy 1écby piipravkem Bosentan Abdi pievazi potencidlni rizika a hladiny jaternich
aminotransferaz jsou v rozmezi hodnot pted 1éCbou. Je doporuceno fidit se radou hepatologa.
Opétovné nasazeni 1é€by musi probihat podle pokyni uvedenych v bod¢ 4.2. Hladiny
aminotransferaz je poté nutno zkontrolovat do 3 dnii od opétovného nasazeni, znovu po dalSich
2 tydnech a potom podle vySe uvedenych doporuceni.

HLN = homi limit normalu
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Koncentrace hemoglobinu

Lécba bosentanem byla spojena s poklesem koncentrace hemoglobinu, zavislym na davce (viz bod
4.8). Ve studiich kontrolovanych placebem nebylo na davce bosentanu zavislé snizeni koncentrace
hemoglobinu progresivni a po prvnich 4-12 tydnech 1é¢by se stabilizovalo. Koncentrace hemoglobinu
je doporuceno zkontrolovat pied zahajenim 1éCby, jednou mesicné béhem prvnich 4 mésicti a poté
ctvrtletné. Jestlize nastane klinicky relevantni pokles koncentrace hemoglobinu, je tfeba provést dalsi
hodnoceni a Setfeni s cilem zjistit pfi¢inu a potiebu specifické 1é¢by. V obdobi po uvedeni ptfipravku
na trh byly hlaseny ptipady anemie, které vyzadovaly transfuzi Cervenych krvinek (viz bod 4.8).

Zeny ve fertilnim véku

Protoze Bosentan Abdi mtize zptisobit neucinnost hormonalni antikoncepce a vzhledem k riziku
zhorsSeni plicni arteridlni hypertenze pfi t¢hotenstvi a také vzhledem k teratogennim t¢inkim
sledovanym u zvitat:

e u zen ve fertilnim véku nesmi byt 1é¢ba pripravkem Bosentan Abdi zapocata, pokud
nepouzivaji spolehlivou antikoncepci a pokud neni vysledek t€¢hotenského testu pied terapii
negativni

e hormonalni antikoncepce se béhem 1écby pripravkem Bosentan Abdi nesmi pouzivat jako
jedina metoda antikoncepce

e behem léCby pripravkem Bosentan Abdi je doporuceno provadét kazdy mésic t¢hotenské
testy, které umozni Casné zjisténi t€hotenstvi.

Dalsi informace viz body 4.5 a 4.6.
Plicni venookluzivni nemoc

U vazodilatatorti (hlavné prostacyklinil) pouzitych u pacientil s plicni venookluzivni nemoci byly
hlaseny ptipady plicniho edému. Pokud se béhem podéavani piipravku Bosentan Abdi u pacientti

s plicni arterialni hypertenzi objevi znamky plicniho edému, je tieba zvaZzit moznost ptfidruzené plicni
venookluzivni nemoci. V obdobi po uvedeni na trh byly vzacné hlaseny piipady plicniho edému

u pacientil uzivajicich ptipravek Bosentan Abdi, u nichZ bylo podezieni na diagnézu plicni
venookluzivni nemoci.

Pacienti s plicni arteridalni hypertenzi se soucasnym selhanim levé komory

U pacientd s plicni hypertenzi a souc¢asnou poruchou funkce levé komory nebyla provedena zadna
specificka studie. V jedné placebem kontrolované studii (studii AC-052-301/302 [ENABLE 1 a 2])
bylo ale 1éceno 1 611 pacientil (804 bosentanem a 807 placebem) s tézkym chronickym srde¢nim
selhanim (CHF) se stiedni dobou trvani 1é€by 1,5 roku. V této studii nastala béhem prvnich 4-8 tydni
1é¢by bosentanem zvysena incidence hospitalizace z diivodu chronického srde¢niho selhéani, coz
mohlo byt disledkem retence tekutin. V této studii se retence tekutin projevovala ¢asnym ptirtstkem
télesné hmotnosti, snizenou koncentraci hemoglobinu a zvySenym vyskytem otoku dolnich koncetin.
Na konci této studie neexistoval mezi pacienty lé¢enymi bosentanem a pacienty lé¢enymi placebem
zadny rozdil v celkové mite hospitalizace kvili srdecnimu selhani ani v mortalité. Proto je
doporuceno, aby u pacient byly monitorovany znamky retence tekutin (napft. prirtstek télesné
hmotnosti), zejména pokud pacient soucasné trpi t€zkou systolickou dysfunkci. Pokud se takové
znamky objevi, je doporuceno zahdjit 1écbu diuretiky, ptipadné zvysit davku diuretik jiz podavanych.
Lécbu diuretiky je tieba zvazit u pacientl, kteti vykazuji znamky retence tekutin jiz pred zahajenim
1écby pripravkem Bosentan Abdi.

Plicni arterialni hypertenze spojend s infekci HIV

S pouzivanim piipravku Bosentan Abdi u pacient s plicni arteridlni hypertenzi ve spojitosti s infekci
HIV, léCenych antiretrovirovymi 1é¢ivymi ptipravky, jsou jen omezené zkusenosti z klinickych studii

Strana 5



(viz bod 5.1). Studie interakce mezi bosentanem a lopinavirem + ritonavirem u zdravych subjektii
ukézala zvySené koncentrace bosentanu v plazmé s maximalni hladinou béhem prvnich 4 dnii 1écby
(viz bod 4.5). Pti zah4jeni lécby ptipravkem Bosentan Abdi u pacientt, ktefi potiebuji ritonavirem
potencované inhibitory protedz, ma byt peclivé monitorovana pacientova snasenlivost piipravku
hypotenze a testim jaternich funkci. Kdyz se bosentan pouziva v kombinaci s antiretrovirovymi
1é¢ivymi piipravky, nelze vyloucit zvysené dlouhodobé riziko jaterni toxicity a nezadoucich
hematologickych u¢inkt. V dusledku potencidlnich interakci v souvislosti s indukénim Géinkem
bosentanu na CYP450 (viz bod 4.5), ktery by mohl ovlivnit i¢innost antiretrovirové terapie, u téchto
pacientli ma byt rovnéz peclivé monitorovana jejich infekce HIV.

Plicni hypertenze sekundarni k chronické obstrukéni plicni nemoci (COPD)

Bezpecnost a snasenlivost bosentanu byla zkouména v explorativni nekontrolované 12tydenni studii
s 11 pacienty s plicni hypertenzi sekundarni k t¢zké chronické obstrukéni plicni nemoci (stadia III
podle klasifikace GOLD). Bylo pozorovano zvyseni minutové ventilace a sniZeni saturace kyslikem a
nejcastéjSim nezadoucim ucinkem byla dusnost, ktera po vysazeni bosentanu odeznéla.

Soucasné uzivani s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Soucasné podavani ptipravku Bosentan Abdi s cyklosporinem A je kontraindikovéno (viz body 4.3 a
4.5).

Soucasné podavani ptipravku Bosentan Abdi s glibenklamidem, flukonazolem a rifampicinem se
nedoporucuje. Dalsi informace viz bod 4.5.

Je tieba se vyhnout soucasnému podavani jak inhibitoru CYP3A4, tak inhibitoru CYP2C9
s ptipravkem Bosentan Abdi (viz bod 4.5).

Tablety obsahuji sodik. Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné
tableté, to znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Bosentan je induktorem izoenzymu cytochromu P450 (CYP) CYP2C9 a CYP3A4. In vitro udaje
naznacuji také indukci CYP2C19. Pti soucasném podavani pripravku Bosentan Abdi proto dojde ke
snizeni plazmatickych koncentraci latek metabolizovanych témito izoenzymy. Je tieba vzit v ivahu
moznost zmény ucinnosti 1é€ivych ptipravkli metabolizovanych témito izoenzymy. Po zahajeni
soucasné 1écby pripravkem Bosentan Abdi, zméné davky nebo jejim vysazeni mize byt u téchto
ptipravkt nutna uprava davkovani.

Bosentan je metabolizovan izoenzymy CYP2C9 a CYP3AA4. Inhibice téchto izoenzymii mize zvysit
koncentraci bosentanu v plazmé (viz ketokonazol). Vliv inhibitort CYP2C9 na koncentraci bosentanu
nebyl studovan. Tuto kombinaci je tfeba pouzivat s opatrnosti.

Flukonazol a dalsi inhibitory CYP2C9 a CYP3A44: Soucasné podavani s flukonazolem, ktery inhibuje
hlavné CYP2C9, ale do urcité miry také CYP3A4, by mohlo vést k velkému zvyseni koncentraci
bosentanu v plazmé¢. Tato kombinace neni doporucena. Ze stejného diivodu neni doporuceno soucasné
podavani jak silného inhibitoru CYP3A4 (napiiklad ketokonazolu, itrakonazolu nebo ritonaviru), tak
inhibitoru CYP2C9 (naptiklad vorikonazolu) s ptipravkem Bosentan Abdi.

Cyklosporin A: SouCasné podavani piipravku Bosentan Abdi a cyklosporinu A (inhibitoru
kalcineurinu) je kontraindikovano (viz bod 4.3). V piipadé soucasného podavani byly pocatecni
minimalni koncentrace bosentanu piiblizné€ 30krat vyssi nez koncentrace namétfené po samotném
bosentanu.. V rovnovazném stavu byly koncentrace bosentanu v plazmé ttikrat az ¢tytikrat vyssi nez u
bosentanu samotného. Mechanismus této interakce spociva s nejvyssi pravdépodobnosti
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v cyklosporinem navozené inhibici vychytavani bosentanu do hepatocytii, zprostiedkovaného
transportnimi proteiny. Koncentrace cyklosporinu A (substratu CYP3A4) v krvi se snizily ptiblizné o
50 %. To je pravdépodobné zpiisobeno indukci CYP3 A4 navozenou bosentanem.

Takrolimus, sirolimus: Soucasné podavani takrolimu nebo sirolimu a pfipravku Bosentan Abdi nebylo
u ¢loveka studovano, nicméné soucasné podavani takrolimu nebo sirolimu a pfipravku Bosentan Abdi
muze vést ke zvySenym koncentracim bosentanu v plazmeé analogicky jako u soucasného podavani

s cyklosporinem A. Soucasné uzivani ptipravku Bosentan Abdi mtize snizit koncentrace takrolimu a
sirolimu v plazmé. Proto nelze soucasné uzivani piipravku Bosentan Abdi a takrolimu nebo sirolimu
doporucit. U pacientd, ktefi tuto kombinaci potiebuji, maji byt peclivé monitorovany nezadouci
ucinky spojené s piipravkem Bosentan Abdi a koncentrace takrolimu a sirolimu v krvi.

Glibenklamid: Soucasné podavani 125 mg bosentanu dvakrat denné€ po dobu 5 dnti snizilo koncentrace
glibenklamidu (substratu CYP3A4) v plazmé o 40 % s potencidlnim vyznamnym snizenim
hypoglykemického ucinku. Snizily se také koncentrace bosentanu v plazmé o 29 %. U pacientii
dostavajicich soucasnou terapii byl také pozorovan zvySeny vyskyt vzestupu hladin aminotransferaz.
Jak glibenklamid, tak bosentan inhibuji exportni pumpu zlucovych soli, coz by mohlo vysvétlit
zvySenou hladinu aminotransferdz. V tomto kontextu se tato kombinace nema pouzivat. U jinych
derivatd sulfonylmocoviny nejsou dostupné zadné udaje o 1ékovych interakcich.

Rifampicin: SouCasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné 9 zdravym subjektim po dobu 7 dnti
spolu s rifampicinem, silnym induktorem CYP2C9 a CYP3 A4, vedlo ke sniZzeni koncentraci bosentanu
v plazmé o 58 % a v jednotlivych ptipadech toto snizeni mohlo dosahovat témét 90 %. V disledku
toho lze pii soucasném podavéni s rifampicinem ocekavat vyznamné snizeny G€inek bosentanu.
Soucasné podavani rifampicinu s piipravkem Bosentan Abdi se nedoporucuje. U dalSich induktort
CYP3A4, napt. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu a tiezalky teckované, udaje chybi, ocekava se
ale, ze jejich soucCasné podavani povede ke snizené systémové expozici bosentanu. Nelze vyloucit
klinicky vyznamné sniZeni G€innosti.

Lopinavir + ritonavir (a dalsi ritonavirem potencované inhibitory protedz): Soucasné podavani
bosentanu 125 mg dvakrat denn¢ a lopinaviru 400 mg + ritonaviru 100 mg dvakrat denn¢ po dobu
9,5 dne u zdravych dobrovolnikl vedlo k navyseni pocate¢nich minimalnich koncentraci bosentanu v
plazmé na piiblizn¢ 48nasobek koncentraci namétenych po podéavani samotného bosentanu. V 9. den
byly koncentrace bosentanu v plazmé piiblizné Skrat vyssi nez koncentrace pii podavani samotného
bosentanu. Nejpravdépodobnéjsimi pric¢inami této interakce je ritonavirem navozena inhibice
vychytavani do hepatocytii zprostiedkovaného transportnimi proteiny a inhibice CYP3A4, které obé
vedou ke snizeni clearance bosentanu. Pfi sou¢asném podéavani s lopinavirem + ritonavirem nebo
jinymi ritonavirem potencovanymi inhibitory protedz ma byt u pacientli monitorovana jejich
snaSenlivost pfipravku Bosentan Abdi.

Po soucasném podavani bosentanu po dobu 9,5 dne se plazmatické expozice lopinaviru a ritonaviru
snizily klinicky nevyznamnou mérou (ptiblizn€ o 14 %, respektive 17 %). PIné indukce bosentanem
vSak nemuselo byt dosazeno a dalsi poklesy hladin inhibitorti proteaz nelze vyloucit. Je doporuceno
peclivé monitorovani terapie HIV. Podobné ucinky lze ocekavat u dalSich ritonavirem potencovanych
inhibitorti proteaz (viz bod 4.4).

Dalsi antiretrovirové pripravky: Kvili nedostatku tidaji nelze k dalsim dostupnym antiretrovirovym
pripravkiim poskytnout Zadna specificka doporuceni. Je tfeba zdliraznit, ze kviili zna¢né hepatotoxicité
nevirapinu, kterd by se mohla kumulovat s hepatotoxicitou bosentanu, neni tato kombinace
doporucena.

Hormonalni kontraceptiva: Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné po dobu 7 dnii

s jednou davkou peroralniho antikoncepcniho piipravku obsahujiciho norethisteron 1 mg +
ethinylestradiol 35 pg snizilo AUC (plochu pod kiivkou koncentrace) u norethisteronu o 14 % a

u ethinylestradiolu o 31 %. Snizeni expozice vSak u jednotlivych subjekta ¢inilo az 56 %, respektive
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66 %. Proto neni samotnd hormonalni antikoncepce, bez ohledu na cestu podani (tedy peroralni,
injek¢ni, transdermalni nebo implantabilni formou), pokladéna za spolehlivou antikoncepéni metodu
(viz body 4.4 a 4.6).

Warfarin: Soucasné podavani bosentanu 500 mg dvakrat denné po dobu 6 dni snizilo plazmatickou
koncentraci S-warfarinu (substratu CYP2C9) o 29 % a také R-warfarinu (substratu CYP3A4) o 38 %.
Klinické zkuSenosti se souasnym podavanim bosentanu s warfarinem u pacientti s plicni arterialni
hypertenzi neukézaly klinicky relevantni zmény mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) nebo
davky warfarinu (na zacatku versus na konci klinickych studii).

Cetnost zmén davkovani warfarinu v pribéhu studii v disledku zmén INR nebo v disledku
nezadoucich ucinki vsak byla u pacientt 1é¢enych bosentanem i u pacienti, kterym bylo podavano
placebo, podobna. Pfi nasazeni bosentanu neni nutna tprava davkovani warfarinu ani podobnych
peroralnich antikoagulancii, je vSak doporuceno intenzivnéjsi monitorovani INR, zejména béhem
obdobi zah4jeni uzivani bosentanu a zvysovani jeho davky.

Simvastatin: Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné po dobu 5 dnti snizilo plazmatickou
koncentraci simvastatinu (substratu CYP3A4) o 34 % a jeho B-hydroxykyseliny jako aktivniho
metabolitu o0 46 %. Koncentrace bosentanu v plazmé nebyly sou¢asnym uzivanim simvastatinu
ovlivnény. Je tfeba zvazit monitorovani hladin cholesterolu a naslednou upravu davkovani.

Ketokonazol: Soucasné podavani bosentanu 62,5 mg dvakrat denné po dobu 6 dnii spolu

s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, zvysilo koncentrace bosentanu v plazmée ptiblizné
dvojnasobné. Uprava davkovani ptipravku Bosentan Abdi neni pokladana za nutnou. TiebaZe to
nebylo prokazano ve studiich in vivo, podobna zvyseni koncentraci bosentanu v plazmé se ocekavaji i

u dalsich silnych inhibitortt CYP3A4 (naptiklad itrakonazolu nebo ritonaviru). Pii kombinaci

s inhibitorem CYP3A4 vsak u pacientt, ktefi jsou pomali metabolizatoti CYP2C9, hrozi riziko vétsiho
zvySeni koncentraci bosentanu v plazmé; to by mohlo vést k potencidlnim Skodlivym nezddoucim
ucinktim.

Epoprostenol: Omezené Udaje ziskané ze studie (AC-052-356 [BREATHE-3]), v niz 10 pediatrickych
pacientl dostavalo kombinaci bosentanu a epoprostenolu, ukazuji, Zze po podani jak jediné davky, tak
vice davek byly hodnoty Cmax @ AUC bosentanu u pacientl s kontinualni infuzi epoprostenolu i bez ni
podobné (viz bod 5.1).

Sildenafil: Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné (v rovnovazném stavu) spolu se
sildenafilem 80 mg tfikrat denné (v rovnovazném stavu) po dobu 6 dnil u zdravych dobrovolnikt
vedlo k poklesu hodnoty AUC u sildenafilu 0 63 % a ke zvySeni hodnoty AUC u bosentanu o 50 %.
V piipad¢€ soucasného podavani je doporucena opatrnost.

Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrat denn¢) snizil systémovou expozici tadalafilu (40 mg jednou
denn¢) 0 42 % a Cmax 0 27 % po nekolika soucasné podanych davkach. Tadalafil nemél vliv na
expozici (AUC a Cmax) bosentanu ani jeho metabolitd.

Digoxin: Soucasné podavani bosentanu 500 mg dvakrat denn¢ po dobu 7 dni spolu s digoxinem
snizilo u digoxinu hodnotu AUC o0 12 %, hodnotu Cmax 0 9 % a hodnotu Cuin 0 23 %. Mechanismem
této interakce muze byt indukce P-glykoproteinu. Tato interakce pravdépodobné neni klinicky
vyznamna.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Téhotenstvi

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu, viz bod 5.3). O
pouziti ptipravku Bosentan Abdi u t€hotnych zen neexistuji spolehlivé udaje. Mozné riziko pro
clovéka je stale neznamé. Pripravek Bosentan Abdi je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku

Pted zahajenim 1écby pfipravkem Bosentan Abdi u Zen ve fertilnim veku je tfeba zkontrolovat, ze Zena
neni t€¢hotna, poskytnout vhodné poradenstvi ohledné spolehlivych metod antikoncepce a zahajit
spolehlivou antikoncepci. Pacientky i predepisujici 1ékati si musi uvédomit, ze v dusledku
potencialnich farmakokinetickych interakci maze ptipravek Bosentan Abdi zptlisobit neti¢innost
hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny ve fertilnim véku proto nesmi pouZivat hormonalni
antikoncepci (zahrnujici peroralni, injekéni, transdermalni a implantabilni formy) jako jedinou
antikoncepcni metodu, ale musi pouzivat jesté dalsi nebo alternativni spolehlivou metodu
antikoncepce. Pokud se u jednotlivych pacientek vyskytnou jakékoli pochybnosti o tom, jaké
doporuceni by jim ohledné antikoncepce mélo byt poskytnuto, je doporucena konzultace

s gynekologem. Kviili moznosti selhani hormonalni antikoncepce béhem 1écby piipravkem Bosentan
Abdi a také s védomim rizika vazného zhorSeni plicni hypertenze pii téhotenstvi je béhem 1éCby
ptipravkem Bosentan Abdi doporuceno provadét kazdy mésic t€hotenské testy, které umozni ¢asné
zjisténi téhotenstvi.

Kojeni

Udaje z kazuistiky popisuji piitomnost bosentanu v lidském matei'ském mléce v nizké koncentraci.
Nejsou k dispozici dostatecné informace o ucincich bosentanu na kojené dité. Riziko pro kojené dité
nelze vyloucit. Kojeni se béhem 1é¢by ptipravkem Bosentan Abdi nedoporucuje.

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly testikularni ucinky (viz bod 5.3). V klinické studii zjist'ujici ucinky
bosentanu na testikularni funkce u muzskych pacientti s PAH mélo Sest z 24 subjektt (25 %) snizenou
koncentraci spermii nejméne o 50 % oproti vychozi hodnote€ po 6 mesicich 1é¢by bosentanem. Na
zaklade téchto zjisténi a predklinickych udaji nelze vyloucit, Ze by bosentan mohl mit u muza
Skodlivé ucinky na spermatogenezi. U chlapcti nelze po 1é€b¢ bosentanem vyloucit dlouhodoby vliv na
fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici pfimy uc¢inek ptipravku Bosentan Abdi na schopnost tidit a
obsluhovat stroje. Nicmén¢ piipravek Bosentan Abdi mlize zptisobit hypotenzi s ptiznaky jako
zavraté, rozmazané vidéni nebo synkopa, které by mohly ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve 20 placebem kontrolovanych studiich, provedenych u fady terapeutickych indikaci, bylo celkem
2 486 pacientt 1é¢eno bosentanem pii denni dadvce v rozmezi od 100 mg do 2 000 mg a 1 838 pacientt
dostavalo placebo. Primérna doba trvani 1écby Cinila 45 tydnti. Nezadouci ucinky byly definovany
jako prihody vyskytujici se u nejméné 1 % pacientl 1écenych bosentanem a s frekvenci o nejméné
0,5 % vyssi nez u placeba. Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky jsou bolest hlavy (11,5 %),
otok/retence tekutin (13,2 %), abnormdlni vysledky testl jaternich funkci (10,9 %) a anémie/pokles
hladiny hemoglobinu (9,9 %).

Lécba bosentanem byla spojena se zvySenim hladin jaternich aminotransferaz zavislym na déavce a
s poklesem koncentrace hemoglobinu (viz bod 4.4).

Strana 9



Nezadouci ucinky sledované ve 20 placebem kontrolovanych studiich bosentanu a po uvedeni
ptipravku na trh jsou klasifikovany podle ¢etnosti vyskytu za pouZiti nasledujici konvence: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az <

1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici
zavaznosti. Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v nezadoucich tc¢incich mezi

celkovym souborem udajii a schvalenymi indikacemi.

Ttidy organovych systému

Frekvence

Nezadouci uéinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Anemie, pokles hladiny
hemoglobinu (viz bod 4.4)

Neni znamo

Anemie nebo pokles hladiny
hemoglobinu vyzadujici
transfuzi ¢ervenych krvinek!

Méné Casté

Trombocytopenie!

Méné Casté

Neutropenie, leukopenie!

Poruchy imunitniho systému Casté Reakce z precitlivélosti
(zahrnujici dermatitidu, svédéni
a vyrazku)?
Vzacné Anafylaxe a/nebo angioedém!
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy?
Casté Synkopa!> 4
Poruchy oka Neni znamo Rozmazané vidéni!
Srde¢ni poruchy Casté Palpitace!*
Cévni poruchy Casté Zrudnuti
Casté Hypotenze!: 4
Respiracni, hrudni a Casté Nosni kongesce!
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Refluxni choroba jicnu

Priijem

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Velmi casté

Abnormalni testy jaternich
funkci (viz bod 4.4)

Mén¢€ Casté

Zvysené hladiny
aminotransferaz ve spojeni

s hepatitidou (vcetné¢ moznych
exacerbaci stavajici hepatitidy)
a/nebo Zloutenka! (viz bod 4.4)

Vzacné Jaterni cirhoza, selhani jater,
autoimunitni hepatitida !
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté Erytém

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Edém, retence tekutin’

1 Udaje ziskané po uvedeni piipravku na trh, frekvence jsou zaloZeny na statistickém modelu zudaji z placebem kontrolovanych studii.
2 Reakee z precitlivélosti byly hlaseny u 9,9 % pacientti uzivajicich bosentan a 9,1 % pacienti uzivajicich placebo.
3 Bolest hlavy byla hlasena u 11,5 % pacientl uzivajicich bosentan a 9,8 % pacientll uzivajicich placebo.

4 tho tsz reakci mohou bz’t také sBOIenz S Brﬁvodm’m onemocnénim.
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5 Otok a retence tekutin byly hlageny u 13,2 % pacientll uzivajicich bosentan a 10,9 % pacientti uzivajicich placebo.

V obdobi po uvedeni na trh byly po dlouhodobé terapii piipravkem Bosentan Abdi u pacienttli s
viceCetnymi piidruZzenymi onemocnénimi a terapiemi vice 1éCivymi piipravky hlaseny vzacné ptipady
nevysvétlené jaterni cirh6zy. Vzacné byly také hlaseny ptipady selhani jater a autoimunitni hepatitidy s
latenci n¢kolika mésict az let. Tyto ptipady zdlraziuji vyznam ptisného dodrzovani mési¢niho planu
monitorovani jaternich funkci po dobu trvani 1éby pripravkem Bosentan Abdi (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nekontrolované klinické studie u pediatrickych pacienti

Profil bezpecnosti v prvni pediatrické nekontrolované studii provedené s potahovanymi tabletami
(BREATHE-3: n= 19, stiedni hodnota véku 10 let [rozmezi 3—15 let], oteviend, bosentan 2 mg/kg
dvakrat denng; trvani 1écby12 tydnii) byl podobny jako v pivotnich studiich u dospélych pacientti

s PAH. Ve studii BREATHE-3 byly nejcast&jsimi nezadoucimi G¢inky zrudnuti (21 %), bolesti hlavy a
abnormalni testy jaterich funkci (oba pol6 %).

Souhrnné analyza nekontrolovanych pediatrickych studii provedenych u PAH s bosentanem v davce
32 mg ve formé dispergovatelnych tablet (FUTURE 1/2, FUTURE 3/prodlouzeni) zahrnovala celkem
100 déti 1é¢enych bosentanem v davee 2 mg/kg dvakrat denné (n=33), 2 mg/kg tiikrat denné (n=31)
nebo 4 mg/kg dvakrat denné (n=36). Pti zarazeni bylo Sest pacientdl ve véku 3 mésice az 1 rok, 15 déti
bylo ve véku v rozmezi 1 rok a mén¢ nez 2 roky a 79 déti bylo ve véku 2 az 12 let. Stiedni hodnota
doby trvani 1écby byla 71,8 tydne (rozmezi 0,4 az 258 tydnt).

Bezpecnostni profil byl v této souhrnné analyze nekontrolovanych pediatrickych studii podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich u dospélych pacientti s PAH s vyjimkou
infekci, které byly hlaSeny Castéji nez u dospélych (69,0 % vs 41,3 %). Tento rozdil v Cetnosti infekci
muze byt z ¢asti zplisoben vyssi stiedni hodnotou doby expozice 1é¢bé v pediatrickém souboru (stiedni
hodnota 71,8 tydne) v porovnani se souborem dospélych (stfedni hodnota 17,4 tydne). Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly infekce hornich cest dychacich (25 %), plicni (arterialni) hypertenze (20 %),
nazofaryngitida (17 %), pyrexie (15 %), zvraceni (13 %), bronchitida (10 %), bolest biicha (10 %) a
prijem (10 %). V Cetnostech nezddoucich G€inkt nebyl mezi pacienty star§imi a mlad$imi nez 2 roky
zadny relevantni rozdil, nicméné toto zjisténi je zalozeno pouze na 21 détech mladsich 2 let, véetné
6 pacientli ve véku mezi 3 meésici a 1 rokem. Nezadouci ucinky typu jaternich abnormalit a
anemie/poklesu hemoglobinu se objevily u 9 %, respektive u 5 % pacienti.

V randomizované, placebem kontrolované studii provedené u pacienti s PPHN (FUTURE-4) bylo
bosentanem v davce 2 mg/kg dvakrat denné ve formé dispergovatelnych tablet 1é¢eno celkem

13 novorozenct (8 pacientll bylo na placebu). Stfedni doba trvani 1é¢by byla 4,5 dne u bosentanu
(rozmezi 0,5 az 10,0 dni) a 4,0 dny u placeba (rozmezi 2,5 az 6,5 dne). Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky u pacientti 1écenych bosentanem a u pacientti, kterym bylo podavano placebo, byly, v
uvedeném potadi, anemie nebo pokles hemoglobinu (7 a 2 pacienti), generalizovany edém (3 a 0
pacientil) a zvraceni (2 a 0 pacientd).

Abnormalni vysledky laboratornich testu

Abnormalni vysledky jaternich testii

V klinickém programu se obecné€ objevovala na dédvce zavisla zvyseni hladin jaternich aminotransferaz
béhem prvnich 26 tydnt 1écby, ktera se obvykle vyvinula postupné a byla vétSinou asymptomaticka.
V obdobi po uvedeni na trh byly hlaSeny vzacné ptipady jaterni cirhozy a selhani jater.

Mechanismus tohoto nezadouciho uc¢inku neni jasny. Tato zvySeni hladin aminotransferaz se mohou
pti pokracujici terapii udrzovaci davkou ptipravku Bosentan Abdi nebo po snizeni davky samovolné
vratit k vychozim hodnotam, nicméné¢ nékdy miize byt nutné 1écbu prerusit nebo ukoncit (viz bod 4.4).
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Ve 20 integrovanych, placebem kontrolovanych studiich bylo pozorovéno zvyseni hladin jaternich
aminotransferaz na > 3nasobek horniho limitu normalniho rozsahu (HLN) u 11,2 % pacientt 1écenych
bosentanem ve srovnani s 2,4 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. U 3,6 % pacientti 1é¢enych
bosentanem a u 0,4 % pacientd, kteti dostavali placebo, byl pozorovan vzestup na > 8ndsobek hodnoty
HLN. U 0,2 % (5 pacientil) léCenych bosentanem a u 0,3 % (6 pacientil), ktefi dostavali placebo,
souvisel vzestup hladin aminotransferaz se zvysenou hladinou bilirubinu (> 2x HLN) bez dikazu
biliarni obstrukce.

V souhrnné analyze provedené u 100 déti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych studii FUTURE
1/2 aFUTURE 3/prodlouzeni, byla zvyseni hladin jaternich aminotransferdz > 3x HLN pozorovana u
2 % pacientq.

Ve studii FUTURE-4 zahrnujici 13 novorozencti s PPHN lécenych bosentanem v davce 2 mg/kg
dvakrat denn€ po dobu kratsi nez 10 dni (rozmezi 0,5 az 10,0 dni) se béhem 1écby nevyskytly zadné
ptipady zvyseni hladin jaternich aminotransferaz > 3x HLN, nicméné 3 dny po ukonceni 1écby
bosentanem se objevil jeden ptipad hepatitidy.

Hemoglobin

V placebem kontrolovanych studiich u dospé€lych bylo hlaseno snizeni koncentrace hemoglobinu
z vychozi hodnoty na hodnotu nizsi nez 10 g/dl u 8,0 % pacientd lécenych bosentanem au 3,9 %
pacient(l, ktefi dostavali placebo, (viz bod 4.4).

V souhrnné analyze provedené u 100 déti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych studii FUTURE
1/2 a FUTURE 3/prodlouzeni byl u 10,0 % pacientt hlaSen pokles koncentraci hemoglobinu
z vychozich hodnot na méné nez 10 g/dl. K poklesu pod 8 g/dl nedoslo.

Ve studii FUTURE-4 se béhem 1é¢by u 6 ze 13 novorozenct s PPHN lécenych bosentanem vyskytl
pokles hemoglobinu z vychozich hodnot v ramci referen¢niho rozmezi na hodnoty niz8i nez je spodni
limit normalu.

Hla8eni podezi‘eni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

Webové stranky: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Bosentan byl podavan v jednotlivych davkach zdravym jedinctim az do mnozstvi 2 400 mg a
pacientiim s jinym onemocnénim nez plicni hypertenzi az do mnozstvi 2 000 mg/den po dobu
2 mésicl. Nej€astéjsim nezddoucim ucinkem byly bolesti hlavy mirné az stfedni intenzity.

Silné predavkovani mize mit za nasledek vyraznou hypotenzi, ktera vyzaduje aktivni kardiovaskularni
podporu. V obdobi po uvedeni na trh byl hlasen jeden ptipad predavkovani mnozstvim 10 000 mg
pripravku Bosentan Abdi, které uzil dospivajici pacient muzského pohlavi. M¢l ptiznaky nauzey,
zvraceni, hypotenze, zavrati, poceni a rozmazaného vidéni. Zcela se zotavil béhem 24 hodin pfi
podpote krevniho tlaku. Pozndmka: bosentan se dialyzou neodstranuje.
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jind antihypertenziva, ATC kod: C02KX01

Mechanismus uéinku

Bosentan je dudlni antagonista endotelinového receptoru (ERA) s afinitou jak k endotelinovému
receptoru A, tak k endotelinovému receptoru B (ET4 a ETg). Bosentan snizuje pulmonalni i
systémovou vaskularni rezistenci, coZ ma za nasledek zvyseni minutového srde¢niho objemu bez
zvyseni srdecni frekvence.

Neurohormon endotelin-1 (ET-1) je jednim z nejucinnéjSich znamych vazokonstriktor,, mize také
zpusobit fibrézu, proliferaci bunék, srdecni hypertrofii a piestavbu a ptisobi prozanétlivé. Tyto ucinky
jsou zprostiedkovany vazbou endotelinu na receptory ETa a ETg lokalizované v endotelu a bunkach
hladkych svald cév. Koncentrace ET-1 ve tkanich a plazmé jsou zvyseny pfi riznych
kardiovaskularnich poruchach a onemocnénich pojivové tkan¢ véetné plicni arterialni hypertenze,
sklerodermie, akutniho a chronického srdec¢niho selhani, ischemie myokardu, systémové hypertenze a
aterosklerozy, coz svédci o patogenni tloze ET-1 pfi téchto onemocnénich. Pti plicni arterialni
hypertenzi a srde¢nim selhani za neptitomnosti antagonismu na endotelinovém receptoru jsou zvysené
koncentrace ET-1 v silné korelaci se zavaznosti a progndzou téchto onemocnéni.

Bosentan soutézi s vazbou ET-1 a jinych ET peptidt na receptory ETa 1 ETg, pficemz afinita k
receptorim ETa (Ki = 4,1-43 nanomoli) je mirn€ vyssi nez afinita k receptorim ETs (Ki = 38-730
nanomolil). Bosentan je specifickym antagonistou receptorti ET a na jiné receptory se nevaze.

Ucinnost
Zvireci modely

U zvitecich modell plicni hypertenze snizilo chronické peroralni podavani bosentanu plicni cévni
rezistenci a zvratilo plicni vaskularni rezistenci a hypertrofii pravé komory. U zvifeciho modelu plicni
fibrozy bosentan snizoval ukladani kolagenu v plicich.

Ucinnost u dospélych pacientii s plicni arteridlni hypertenzi

Byly provedeny dvé randomizované, dvojit€ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studie
u 32 (studie AC-052-351) a 213 (studie AC-052-352, [BREATHE-1]) dospélych pacientt s plicni
arteridlni hypertenzi stupné II1-1V podle funkéni klasifikace WHO (primarni plicni hypertenzi nebo
plicni hypertenzi sekundarni pfedevsim ke sklerodermii). Po ctyfech tydnech podavani bosentanu
62,5 mg dvakrat denné byly udrzovacimi davkami hodnocenymi v téchto studiich 125 mg dvakrat
denné ve studii AC-052-351 a 125 mg dvakrat denné a 250 mg dvakrat denné¢ ve studii AC-052-352.

Bosentan byl ptidan ke stavajici terapii pacientd, ktera mohla zahrnovat kombinaci antikoagulancii,
vazodilatancii (napf. blokatort kalciovych kanalti), diuretik, kysliku a digoxinu, nikoli vSak
epoprostenolu. Kontrolou bylo placebo a stavajici terapie.

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byla pro kazdou studii zména vzdalenosti dosazené
Sestiminutovou chizi ve 12. tydnu v prvni studii a v 16. tydnu ve druhé studii. V obou studiich
vyvolalo podavani bosentanu vyznamné zvyseni zatézové kapacity. V primarnim cilovém parametru
kazdé studie Cinilo prodlouzeni vzdalenosti chtize oproti vychozi hodnoté po korekci na placebo

76 metrt (p = 0,02; t-test), respektive 44 metrt (p = 0,0002; Manntv-Whitneytv U test). Rozdily mezi
dvéma skupinami lé¢enymi davkou 125 mg dvakrat denn¢ a 250 mg dvakrat denné nebyly statisticky
vyznamné, nicméné ve skuping, které byla podavana davka 250 mg dvakrat denné, existoval trend
smérem ke zlepSeni zatézové kapacity.
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U podsouboru populace pacientli bylo zlepseni uslé vzdalenosti znatelné po 4 tydnech terapie,
nepochybné evidentni po 8 tydnech terapie a udrzelo se az do 28 tydni dvojité zaslepené terapie.

V retrospektivni analyze respondentt, zalozené na zménach uslé vzdalenosti, funkéni klasifikaci podle
WHO a dusnosti u 95 pacienti randomizovanych do skupiny, ktera v placebem kontrolovanych
studiich dostavala bosentan 125 mg dvakrat denné, bylo zjisténo, Ze v 8. tydnu doslo u 66 pacientt ke
zlepSeni, 22 pacientl bylo stabilizovanych a u 7 pacienti doslo ke zhorSeni. Z 22 pacientt, ktefi byli
v 8. tydnu stabilizovani, doslo u 6 pacientti v 12./16. tydnu ke zlepSeni a u 4 pacientti ke zhorSeni
oproti vychozi hodnoté. Ze 7 pacientd, u kterych doslo 8. tyden ke zhorseni, doslo v 12./16. tydnu u

3 pacientt ke zlepSeni a u 4 pacientl ke zhorSeni oproti vychozi hodnoté.

Invazivni hemodynamické parametry byly stanoveny pouze v prvni studii. Lécba bosentanem vedla
k vyznamnému zvyseni srde¢niho indexu doprovazenému vyznamnym snizenim plicniho arterialniho
tlaku, plicni vaskularni rezistence a stfedniho tlaku v pravé sini.

Béhem 1écby bosentanem bylo pozorovano zmirnéni symptomi plicni arterialni hypertenze. Méteni
dusnosti béhem testl chlizi ukéazalo u pacientii 1é¢enych bosentanem zlepseni. Ve studii AC-052-352
byla u 92 % z 213 pacientli vychozi hodnota klasifikovana jako stupen III a u 8 % jako stupen IV
funkeni klasifikace podle WHO. Terapie bosentanem vedla ke zlepSeni funkéni klasifikace podle
WHO u 42,4 % pacienta (placebo 30,4 %). Celkova zména funk¢ni klasifikace podle WHO byla
béhem obou studii vyznamné lepsi u pacientii 1éCenych bosentanem nez u pacientli, kterym bylo
podavano placebo. Ve 28. tydnu byla 1écba bosentanem spojena s vyznamnym snizenim podilu
klinického zhorsSeni ve srovnani s placebem (10,7 % vs. 37,1 %; p = 0,0015).

V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii (AC-052-364;
[EARLY]) dostavalo 185 pacienti s PAH stupné II podle funkéni klasifikace WHO (s pramérnou
vychozi hodnotou vzdalenosti dosazené Sestiminutovou chiizi 435 m) po dobu 4 tydnt bosentan
62,5 mg dvakrat denné a poté 125 mg dvakrat denné¢ (n = 93), pfipadné po dobu 6 mésicti placebo
(n=92). Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi pro PAH dosud nebyli 1é¢eni (n = 156) nebo uzivali
stabilni davku sildenafilu (n = 29). PfidruZenymi primarnimi cilovymi parametry byly procentuélni
zména plicni vaskularni rezistence (PVR) oproti vychozi hodnoté a zména vzdalenosti dosazené
Sestiminutovou chlizi oproti vychozi hodnoté po Sesti méesicich v porovnani se skupinou, ktera
dostavala placebo. Nasledujici tabulka uvadi analyzy pfedem specifikované v protokolu.

PVR (dyn. s/cm°) Vzdalenost pri Sestiminutové
chiizi (m)
Placebo Bosentan Placebo Bosentan
(n=88) (n = 80) (n=91) (n = 86)
Vychozi hodnota; primér (SD)| 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Zmena oproti vychozi hodnot¢; | 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
prumér (SD)
Lécebny ucinek -22,6 % 19
Meze intervalu 95% -34, -10 -4, 42
spolehlivosti (95% CL)
Hladina statistické <0,0001 0,0758
vyznamnosti p

CL = meze intervalu spolehlivosti; PVR = plicni vaskularni rezistence; SD = smérodatna odchylka

Lécba bosentanem byla spojena se snizenim miry klinického zhorseni, definované jako kombinovany
parametr slozeny z progrese symptomu, hospitalizace pro PAH nebo timrti ve srovnani s placebem
(pomérné snizeni rizika 77 %, 95% interval spolehlivosti 2094 %, p = 0,0114). Hlavni slozkou
l1écebného ucinku bylo zlepSeni komponenty progrese symptomi. Ve skuping lécené bosentanem
doslo kvili zhorseni PAH k jedné hospitalizaci a v placebové skupiné ke tfem hospitalizacim.
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V pribéhu Sestiméesicni dvojité zaslepené studie bylo v kazdé z obou sledovanych skupin
zaznamenano pouze po jednom umrti, zavéry ve smyslu prezivani nelze proto vyvodit.

Ode vsech 173 pacientti, ktefi byli 1é¢eni bosentanem v kontrolované fazi a/nebo ktefi ptesli z placeba
na bosentan v oteviené ¢asti prodlouzené faze studie EARLY, byly ziskany dlouhodobé udaje.
Primérna doba trvani 1écby bosentanem byla 3,6 + 1,8 roku (az 6,1 roku), piicemz 73 % pacientl bylo
lé¢eno nejméné 3 roky a 62 % nejméné 4 roky. Pacienti mohli byt v oteviené prodlouzené ¢asti studie
1é¢eni dalsimi 1éky proti PAH podle potieby. U vétSiny pacienti byla diagnostikovana idiopaticka
nebo dédicna plicni arterialni hypertenze (61 %). Celkem 78 % pacientl zistalo ve funkéni tride 11
podle WHO. Odhady pieziti podle Kaplana-Meiera ¢inily 90 % po 3 letech, respektive 85 % po

4 letech od zahajeni 1écby. Ve stejnych ¢asech nebylo u 88 % a 79 % pacientli zaznamenano zhorseni
PAH (definované jako imrti ze vSech pficin, transplantace plic, sifiova septostomie nebo zahajeni
1é¢by intravendznimi nebo subkutannimi prostanoidy). Relativni pfinos pfedchozi 1écby placebem
ve dvojité zaslepené fazi a prinos jinych medikaci nasazenych v oteviené prodlouzené Casti nejsou
znamy.

V prospektivni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AC-
052-405 [BREATHE-5]) dostavali pacienti s plicni arteridlni hypertenzi stupné 111 podle funkéni
klasifikace WHO a Eisenmengerovym syndromem sdruzenym s vrozenym srde¢nim onemocnénim po
4 tydny bosentan 62,5 mg dvakrat denné a poté po dobu dalsSich 12 tydnt 125 mg dvakrat denné
(n=37, znichz 31 mélo obousmérny zkrat ptevazné zprava doleva). Primarnim cilem bylo prokazat,
7e bosentan nezhorsuje hypoxemii. Po 16 tydnech se primeérna saturace kyslikem u skupiny uzivajici
bosentan zvysila o 1,0 % (95% interval spolehlivosti; 0,7-2,8 %) v porovnani se skupinou uZzivajici
placebo (n = 17 pacient1), coz dokazuje, ze bosentan nezplisobil zhorSeni hypoxemie. Primeérna plicni
vaskularni rezistence byla u skupiny uzivajici bosentan vyznamné sniZena (s pievazujicim tcinkem
pozorovanym u podskupiny pacientd s obousmérnym nitrosrdeénim zkratem). Primérné prodlouzeni
vzdalenosti dosazené Sestiminutovou chtizi korigované na placebo po 16 tydnech ¢inilo 53 m

(p = 0,0079), coz odrazi zlepSeni zatézové kapacity. Dvacet Sest pacientll pokraCovalo v uzivani
bosentanu ve 24tydenni oteviené prodlouzené fazi (AC-052-409) studie BREATHE-5 (primérné
trvani 1écby 24,4 + 2,0 tydne) a ucinnost obecné pretrvavala.

U 16 pacientt s PAH stupné 11 funkéni klasifikace podle WHO se soucasnou infekei HIV byla
provedena oteviend, nekomparativni studie (AC-052-362; [BREATHE-4]). Pacienti byli 1é¢eni po

4 tydny bosentanem 62,5 mg dvakrat denné a poté po dobu dalsich 12 tydnti 125 mg dvakrat denné.
Po 16 tydnech 1écby bylo zjisténo vyznamné zlepSeni zatézové kapacity oproti vychozimu stavu:
prumeérné prodlouzeni vzdalenosti dosazené Sestiminutovou chtizi ¢inilo 91,4 metru nad pramérnych
332,6 metru pii vychozim stavu (p < 0,001). Pokud jde o u¢inky bosentanu na i¢innost
antiretrovirovych 1ékt, nelze ucinit zadné zavéry (viz také bod 4.4).

Nejsou studie, které by prokazaly ptinos 1écby ptipravkem Bosentan Abdi na preziti. Kvalita zivota
vSak byla dlouhodobé¢ sledovana u vsech 235 pacientt 1é¢enych bosentanem ve dvou stézejnich,
placebem kontrolovanych, studiich (AC-052-351 a AC-052-352) a/nebo ve dvou jejich
nekontrolovanych otevienych prodlouzenich. Primérna doba expozice bosentanu byla 1,9 roku +

0,7 roku; (min: 0,1 roku; max.: 3,3 roku), pti¢emz pacienti byli sledovani praimémé 2,0 + 0,6 roku.
Vétsina pacientti méla diagnostikovanu primarni plicni hypertenzi (72 %) a byla zafazena do ttidy 111
podle funk¢ni klasifikace WHO (84 %). V této celkové populaci byly odhady pteziti podle Kaplana-
Meiera po | roku od zahajeni 1écby bosentanem 93 % a po 2 letech od zahajeni 1écby 84 %. Odhady
preziti byly niz§i v podskuping pacientti s PAH, ktera vznikla sekundarné k systémové skleroze.
Odhady mohou byt ovlivnény pocatecni 1é€bou epoprostenolem u 43 z 235 pacienti.

Studie provedené u deti s plicni arterialni hypertenzi

BREATHE-3 (AC-052-356)
Bosentan ve formé potahovanych tablet byl hodnocen v oteviené nekontrolované studii
u 19 pediatrickych pacientl s plicni arterialni hypertenzi ve véku 3 az 15 let. Tato studie byla pivodné
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navrzena jako farmakokineticka studie (viz bod 5.2). Pacienti méli primarni plicni hypertenzi

(10 pacientit) nebo plicni arterialni hypertenzi souvisejici s kongenitalni srde¢ni vadou (9 pacientl) a
byli pti zahajeni studie zafazeni podle funk¢éni klasifikace WHO do stupné II (n = 15 pacientil, 79 %)
nebo stupné 111 (n = 4 pacienti, 21 %). Pacienti byli na dobu dvandcti tydnt rozdéleni do tii
hmotnostnich skupin a podle toho jim byla stanovena vysSe davek bosentanu piiblizn€ 2 mg/kg dvakrat

vvvvv

davka epoprostenolu zistala konstantni po celou dobu trvani studie.

Hemodynamika byla méfena u sedmnacti pacientll. Primérné zvySeni vychozich hodnot srde¢niho
indexu bylo 0,5 I/min/m?, primérné snizeni prumérného plicniho arterialniho tlaku bylo 8 mmHg a
priamérné snizeni plicni vaskularni rezistence (PVR) bylo 389 dyn-s-cm-. Tato hemodynamicka
zlepseni vychozich hodnot byla pfi soubézném podavani epoprostenolu nebo bez néj podobna. Zmény
vychozich hodnot parametrt zatézové kapacity byly ve 12. tydnu vysoce variabilni a zZadna z nich
nebyla vyznamna.

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

Studie FUTURE 1 byla otevienou, nekontrolovanou studii, ktera byla provedena s bosentanem

ve forme dispergovatelnych tablet podavanym v udrzovaci davce 4 mg/kg dvakrat denné 36 pacientim
od 2 do 11 let véku. Studie byla primarné navrzena jako farmakokineticka studie (viz bod 5.2).

Na zacatku studie méli pacienti idiopatickou (31 pacientt [86 %]) nebo familidrni (5 pacientti [ 14 %])
PAH abyli zarazeni podle funk¢ni klasifikace WHO do stupné I (n = 23 pacientd, 64 %) nebo stupné
IIT (n = 13 pacientd, 36 %). Ve studii FUTURE 1 byla stiedni doba expozice hodnocené 1écbé

13,1 tydne (rozmezi: 8,4 az21,1). 33 z téchto pacientii byla poskytnuta pokracujici 1é¢ba bosentanem
ve formée dispergovatelnych tablet v davce 4 mg/kg dvakrat denné v nekontrolované prodlouzené fazi
studie FUTURE 2 po stedni dobu celkového trvani 1écby 2,3 roku (rozmezi: 0,2 az 5,0 roku).

Na zacatku studie FUTURE 1 uzivalo 9 pacientti epoprostenol. U 9 pacientl byla béhem studie nove
zahajena lécba specificka pro PAH. Odhad nepiitomnosti zhorseni PAH (mrti, transplantace plic
nebo hospitalizace kvili zhorSeni PAH) dle Kaplana-Meiera po 2 letech byl 78,9 %. Odhad celkového
preziti dle Kaplana-Meiera po 2 letech byl 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

V této oteviené, randomizované studii se 32 mg bosentanu ve formé dispergovatelnych tablet bylo
64 déti se stabilni PAH ve véku od 3 mésict do 11 let randomizovano do skupiny lécené po dobu
24 tydnl bosentanem v davce 2 mg/kg dvakrat denné (n = 33) nebo 2 mg/kg tiikrat denné (n = 31).

43 déti (67,2 %) bylo ve véku>2 roky az 11 let, 15 déti (23,4 %) bylo ve véku mezi 1 a 2 roky a

6 deti (9,4 %) bylo ve véku mezi 3 mésici a 1 rokem. Studie byla primarn€ navrzena jako
farmakokineticka studie (viz bod 5.2), pficemz cilové parametry u¢innosti byly pouze exploratorni.
Etiologie PAH, podle klasifikace Dana Point, zahrnovala idiopatickou PAH (46 %), dédicnou PAH

(3 %), PAH souvisejici s korektivnim chirurgickym zakrokem na srdci (38 %) a PAH-méstnavé
srdecni selhani souvisejici s levo-pravymi zkraty, vcetné Eisenmengerova syndromu (13 %).

Na zacatku 1é¢by hodnocenym piipravkem byli pacienti zatazeni podle funk¢ni klasifikace WHO
do stupné I (n =19 pacientt, 29 %), stupné I (n =27 pacientil, 42 %) nebo stupné III (n = 18 pacientd,
28 %). Pti vstupu do studie byli pacienti 1éceni 1éCivymi ptipravky proti PAH (nejcastéji samotnym
inhibitorem PDE-5 [sildenafil] [35,9 %], samotnym bosentanem [10,9 %] au 10,9 % pacientli
kombinaci bosentanu, iloprostu a sildenafilu) a v pribéhu studie pokracovali ve své 1écbé PAH.

Na zacatku studie byla méné neZ polovina zarazenych pacientt (45,3 % = 29/64) 1éCena bosentanem
samotnym nekombinovanym s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky proti PAH. Béhem 24 tydnti hodnocené
1é¢by 40,6 % pacientli (26/64) setrvalo na monoterapii bosentanem, aniz by u nich doslo ke zhorseni.
Analyza celkové zahrnuté populace (64 pacientll) prokazala, ze vétSina ziistala béhem doby 1écby
prinejmensim stabilni (tj. bez zhorSeni) na zaklad¢ nepediatrického specifického funkéniho hodnoceni
dle WHO (97 % dvakrat denné, 100 % tiikrat denné) a na zakladé 1ékarova celkového klinického
dojmu (94 % dvakrat denné, 93 % tfikrat denn€). Odhad neptitomnosti zhorSeni PAH (Gmrti,
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transplantace plic nebo hospitalizace kviili zhorSeni PAH) dle Kaplana-Meiera po 24 tydnech byl
96,9 % ve skupiné s podavanim dvakrat denné€ a 96,7 % ve skupiné s podavanim ttikrat denné.

Pti podavani davky 2 mg/kg ttikrat denné v porovnani s davkou 2 mg/kg dvakrat denné nebyl
prokézan zadny klinicky piinos.

Studie provedend u novorozencii s pretrvavajici plicni hypertenzi novorozencii (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Slo o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou randomizovanou studii u pfedéasné nebo v terminu
narozenych novorozencii (gestacni vék 36 az 42 tydnti) s PPHN. Pacienti se suboptimalni odpoveédi
na inhalovany oxid dusnaty (iNO) navzdory nejmén¢ 4 hodinam kontinualni [éCby byli 1éCeni
bosentanem ve formeé dispergovatelnych tablet v davce 2 mg/kg dvakrat denné (N = 13) nebo
placebem (N = 8) podavanym nasogastrickou sondou jako pfidatna lécba k iNO do kompletniho
vysazeni iNO nebo do selhani 1écby (definované jako potfeba extrakorpordlni membrénové oxygenace
[ECMOY] nebo nasazeni alternativniho plicniho vasodilatatoru) po dobu maximalné 14 dni.

Stiedni doba expozice hodnocené 1écbé byla 4,5 (rozmezi: 0,5 az 10,0) dni ve skuping 1é¢ené
bosentanem a 4,0 (rozmezi: 2,5 az 6,5) dni ve skuping 1écené placebem.

Vysledky u této populace nenaznacily dodate¢ny pfinos bosentanu:

. stiedni doba do uplného vysazeni iNO byla 3,7 dne (meze intervalu 95% spolehlivosti [CLs]
1,17, 6,95) u bosentanu a 2,9 dne (95% CLs 1,26, 4,23) u placeba (p = 0,34).

. stfedni doba do tplného vysazeni mechanické ventilace byla 10,8 dne (95% CLs 3,21,

12,21 dne) u bosentanu a 8,6 dne (95% CLs 3,71, 9,66 dne) u placeba (p = 0,24).

. u jednoho pacienta ve skuping lécené bosentanem doslo k selhani 1é¢by (potieba ECMO podle
definice dle protokolu), coz bylo stanoveno na zakladé zvySujicich se hodnot oxygenac¢niho indexu
béhem 8 hodin po prvni ddvce hodnoceného 1éciva. Tento pacient se béhem 60 dni nasledného
pozorovani uzdravil.

Kombinace s epoprostenolem

Kombinace bosentanu a epoprostenolu byla sledovana ve dvou studiich: AC-052-355 (BREATHE-2)
a AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 byla multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena,
paraleln¢ uspotadana studie bosentanu oproti placebu u 33 pacientli se zavaznou plicni arterialni
hypertenzi, ktefi byli soubézné 1é¢eni epoprostenolem. AC-052-356 byla oteviena, nekontrolovana
studie; 10 z 19 pediatrickych pacientti bylo béhem dvanactitydenni studie 1é¢eno soub&zné
bosentanem a epoprostenolem. Bezpecnostni profil kombinace se nelisil od o¢ekavaného profilu u
kazdého pripravku a kombinovana terapie byla u déti i dospélych dobfe tolerovana. Klinicky piinos
kombinace nebyl prokéazan.

Systemova skleroza s probihajicim viedovym onemocnénim prstii

Byly provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studie
u 122 (Studie AC-052-401 [RAPIDS-1] a 190 (Studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) dosp€lych pacientt
se systémovou skler6zou a viedovym onemocnénim prstii (bud’ stavajici viredy na prstech nebo viedy
na prstech béhem posledniho roku v anamnéze). Ve studii AC-052-331 museli pacienti mit na prstu
alespon jeden vired nedavného ptivodu, pfi¢emz naptic obéma studiemi mélo 85 % pacientd pii
zahajeni studie stavajici viedové onemocnéni prstl. Po 4 tydnech podavani bosentanu 62,5 mg dvakrat
denné byla hodnocena udrzovaci davka v obou téchto studiich 125 mg dvakrat denné. Trvani dvojité
zaslepené terapie bylo 16 tydnt ve studii AC-052-401 a 24 tydnt ve studii AC-052-331.

Zékladni zptisoby 1é¢by systémové sklerdzy a viedl na prstech byly povoleny, pokud byly konstantni
po dobu alespoii 1 mésice pied zahdjenim 1écby a béhem obdobi dvojité zaslepené studie.
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Pocet novych viedd na prstech od zahajeni do skonceni studie byl v obou studiich primarnim
parametrem ucinnosti. Lécba bosentanem vedla ve srovnani s placebem k mensimu poctu novych
viedl na prstech v pribéhu studie. Ve studii AC-052-401 se béhem 16 tydnii dvojité zaslepené terapie
vyvinulo v priiméru 1,4 novych viedl na prstech oproti 2,7 novych viedii na prstech ve skupiné
dostavajici placebo (p = 0,0042). Ve studii AC-052-331 byly béhem 24 tydnt dvojité zaslepené terapie
odpovidajici hodnoty 1,9 oproti 2,7 novych viedl na prstech (p = 0,0351). V obou studiich m¢li
pacienti 1éCeni bosentanem niz$i pravdépodobnost vyvoje novych viedl na prstech v pribéhu studie a
byla u nich delsi doba, nez se vyvinul novy viced na prstech, ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
placebo. Tento Ucinek bosentanu na snizeni po¢tu novych viedl na prstech byl vyraznéjsi u pacientd
s ¢etnymi viedy na prstech.

V Zzadné z téchto 2 studii nebyl pozorovan zadny ucinek na dobu hojeni viedt na prstech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické vlastnosti bosentanu byly dokumentovany zejména u zdravych jedinci. Omezené
udaje ziskané od pacientl ukazuji, Ze vystaveni vlivu bosentanu u dospélych pacientt s plicni
arterialni hypertenzi je priblizn¢ dvakrat vétsi nez u dospélych zdravych jedinct.
U zdravych jedinct bosentan vykazuje farmakokinetiku zavislou na davce a casu. Clearance a
distribucni objem klesaji se zvySujicimi se intravenéznimi davkami a zvysuji se s Casem. Po

peroralnim podani je systémova expozice pfimo umeérna davce az do davky 500 mg. Pti vysSich
peroralnich davkach rostou hodnoty Cmax @ AUC méné, nez by odpovidalo davce.

Absorpce

U zdravych jedinci je absolutni biologicka dostupnost bosentanu ptiblizné¢ 50% a neni ovlivnéna
potravou. Maximalnich koncentraci v plazmé je dosaZzeno béhem 3-5 hodin.

Distribuce

Bosentan se siln€ vaze (> 98 %) na plazmatické proteiny, zejména albumin. Bosentan nepronika
do erytrocytt.

Po intravenozni davce 250 mg byl stanoven distribuc¢ni objem (Vss) ptiblizné 18 litrt.

Biotransformace a eliminace

Po jedné intravendzni davce 250 mg byla clearance 8,2 1/h. Terminalni elimina¢ni polocas (t12) je
5,4 hodiny.

Pti opakovaném podani se koncentrace bosentanu v plazmé postupné snizuji na 50 az 65 %
koncentraci stanovenych po podani jedné davky. Tento pokles je pravdépodobné disledkem
autoindukce metabolizujicich jaternich enzymt. Rovnovazného stavu je dosazeno béhem 3-5 dni.

Bosentan se metabolizuje v jatrech isoenzymy cytochromu P450, CYP2C9 a CYP3A4, a nasledné se
vylu€uje do zluce. V moci se najdou méné nez 3 % peroraln¢€ podané davky.

Bosentan se metabolizuje na tii metabolity, z nichz pouze jeden je farmakologicky aktivni. Tento
metabolit se vylucuje pfevazné nezménén zluc¢i. U dospélych pacientl je expozice tomuto aktivnimu
metabolitu vétsi nez u zdravych jedincti. U pacientii s prokazanou cholestazou mutize byt expozice
tomuto aktivnimu metabolitu zvySena.

Bosentan je induktorem CYP2C9 a CYP3A4 a ptipadné také CYP2C19 a P-glykoproteinu. In vitro
bosentan inhibuje exportni pumpu zlucovych soli v kulturach hepatocytt.
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Udaje in vitro prokézaly, Ze bosentan nemél relevantni inhibiéni Gi¢inky na testované izoenzymy CYP
(CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Proto se neocekava, Ze by bosentan zvysSoval
plazmatické koncentrace 1éCivych piipravkd metabolizovanych témito izoenzymy.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci
Na zaklad¢ zkoumaného rozmezi vSech proménnych se neocekava, ze by farmakokinetika bosentanu
byla v dospélé populaci vyznamné ovlivnéna pohlavim, t€lesnou hmotnosti, rasou nebo vékem.

Pediatricka populace

Farmakokinetika byla u pediatrickych pacienti hodnocena ve 4 klinickych studiich (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 a FUTURE-4 viz bod 5.1). Vzhledem k omezenym tidajim u déti do 2 let

veku je farmakokinetika v této vékové kategorii stale nedostatecné charakterizovana.

Studie AC-052-356 [BREATHE-3]) hodnotila farmakokinetiku po jednorazovém a opakovaném
peroralnim podani bosentanu ve formé potahovanych tablet v davce podle télesné hmotnosti 2 mg/kg
dvakrat denné€ u 19 déti od 3 do 15 let véku s plicni arterialni hypertenzi (PAH). V této studii expozice
bosentanu klesala s ¢asem, zptisobem konzistentnim se znamymi autoindukénimi vlastnostmi
bosentanu. Primérné hodnoty AUC (CV %) bosentanu u pediatrickych pacientt, kterym bylo
podavano 31,25 mg, 62,5 mg nebo 125 mg dvakrat denng, byly po vyse uvedenych davkach 3496
(49), 5428 (79), respektive 6124 (27) ng-h/ml, pricemz byly niz8i nez hodnota 8149 (47) ng-h/ml
pozorovana u dospélych pacientti s PAH, [éCenych 125 mg dvakrat denn€. V rovnovazném stavu byla
systémova expozice u pediatrickych pacientii vazicich 10 az 20 kg, 20 az 40 kg a > 40 kg 43 %, 67 %,
respektive 75 % systémové expozice u dospélych.

Ve studii AC-052-365 [FUTURE 1] byly dispergovatelné tablety podany 36 détem s PAH ve véku 2
az 11 let. Nebyla pozorovana zadna zavislost na davce, protoze koncentrace bosentanu v krevni
plazmé v rovnovazném stavu a hodnoty AUC byly pti davkach 2 a 4 mg/kg podobné (AUCr:

3577 ng.h/ml pro 2 mg/kg dvakrat denn¢ a 3371 ng.h/ml pro 4 mg/kg dvakrat denn¢). Primérna
expozice bosentanu byla u téchto pediatrickych pacientl zhruba polovicni oproti expozici u dospélych
dostavajicich udrzovaci davku 125 mg dvakrat denné, avsak jeji rozmezi vykazovalo zna¢ny piesah s
hodnotami pro dosp¢lé.

Ve studii AC-052-373 [FUTURE 3], vyuzivajici dispergovatelné tablety, byla expozice bosentanu

u pacientd 1é¢enych davkou 2 mg/kg dvakrat denné srovnatelna s expozici ve studii FUTURE 1.

V celkové populaci (n=31) vedla davka 2 mg/kg dvakrat denné k denni expozici 8535 ng-h/ml;
AUCt byla 4268 ng-h/ml (CV: 61%). U pacientl mezi 3 mésici a 2 lety veku byla denni expozice

7879 ng-h/ml; AUCrt byla 3939 ng-h/ml (CV: 72%). U pacientli mezi 3 mésici a 1 rokem véku (n = 2)
byla AUCt 5914 ng-h/ml (CV: 85%) a u pacientli mezi 1 az 2 roky véku (n = 7) byla AUCt

3507 ng-h/ml (CV: 70%). U pacientt starSich 2 let (n = 22) byla denni expozice 8820 ng-h/ml; AUCt
byla 4410 ng-h/ml (CV: 58%). Davkovani bosentanu 2 mg/kg tiikrat denn¢ expozici nezvysovalo,
denni expozice byla 7275 ng-h/ml, (CV: 83%, n = 27).

Na zéaklad¢ nalezi ze studii BREATHE-3, FUTURE 1 a FUTURE 3 se ukazuje, Ze expozice
bosentanu dosahuje plato u pediatrickych pacient pii nizSich davkach nez u dospélych, a ze davky
prevysujici 2 mg/kg dvakrat denné (4 mg/kg dvakrat denné€ nebo 2 mg/kg tiikrat denn€) nepovedou
u pediatrickych pacientti k vyssi expozici.

Ve studii AC-052-391 [FUTURE 4] provedené u novorozencii, se koncentrace bosentanu béhem
prvniho davkovaciho intervalu pomalu a kontinualné zvySovaly, coz vedlo k nizké expozici (AUCo.12v
plné krvi: 164 ng-h/ml, n = 11). V rovnovazném stavu AUCt v pIné krvi byla 6165 ng-h/ml
(CV:133%, n = 17), coz se podoba expozici pozorované u dospélych pacientid s PAH 1éenych 125 mg
dvakrat denng, pti¢emz se bere v tivahu distribuéni pomér krev/plazma 0,6.
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Nasledky téchto nalezli ohledné hepatotoxicity nejsou znamy. Pohlavi a soucasné uzivani
intraven6zniho epoprostenolu nemélo na farmakokinetiku bosentanu vyznamny vliv.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou poruchou funkce jater (tfidy A podle Child-Pugha) nebyly ve farmakokinetice
pozorovany zadné vyznamné zmény. U pacientii s mirnou poruchou funkce jater byla hodnota AUC
bosentanu v rovnovazném stavu o 9 % vyssi a hodnota AUC aktivniho metabolitu, Ro 48-5033, o
33 % vyssi nez u zdravych dobrovolnik.

Vliv stiedné zavazné poruchy funkce jater (tfida B podle Child-Pugha) na farmakokinetiku bosentanu
a jeho primarni metabolit Ro 48-5033 byl hodnocen ve studii zahrnujici 5 pacientt s plicni hypertenzi
souvisejici s portalni hypertenzi a s poruchou funkce jater tfidy B podle Child-Pugha a 3 pacienty s
plicni arterialni hypertenzi z jinych pficin a s normalni funkci jater. U pacientd s poruchou funkce jater
tiidy B podle Child-Pugha byla stiedni hodnota (95% interval spolehlivosti) AUC bosentanu v
rovnovazném stavu 360 (212-613) ng.h/ml, tj. 4,7krét vyssi, a sttedni hodnota (95% interval
spolehlivosti) AUC aktivniho metabolitu Ro 48-5033 byla 106 (58,4-192) ng.h/ml, tj. 12,4krat vyssi,
nez u pacientll s normalni funkci jater (bosentan: sttedni hodnota [95% interval spolehlivosti] AUC:
76,1[9,07-638] ng.h/ml; Ro 48-5033: stfedni hodnota [95% interval spolehlivosti] AUC 8,57 [1,28-
57,2] ng.h/ml). I kdyZ byl pocet zarazenych pacientii omezeny a byla u nich pozorovana vysoka
variabilita, naznacuji tyto udaje, Ze u pacientd se sttedn¢ zdvaznou poruchou funkce jater (tfida B
podle Child-Pugha) dochazi k vyraznému zvySeni expozice bosentanu a jeho primarnimu metabolitu
Ro 48-5033.

U pacientt s poruchou funkce jater tfidy C podle Child-Pugha nebyla farmakokinetika bosentanu
hodnocena a ptipravek Bosentan Abdi je u pacientl se stiedn€ zavaznou az zavaznou poruchou funkce
jater, tj. s tfidou B nebo C podle Child-Pugha kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 15 az 30 ml/min) se koncentrace
bosentanu v plazmé snizily ptiblizné o 10 %. Plazmatické koncentrace metaboliti bosentanu se

u téchto pacientli zvysily priblizné dvakrat oproti jedinciim s normalni funkei ledvin. U pacientil

s poruchou funkce ledvin neni uprava davky nutna. U pacientll podstupujicich dialyzu neexistuji
specifické klinické zkuSenosti. Na zaklad¢ fyzikalné-chemickych vlastnosti a vysokého stupné vazby

na proteiny se u bosentanu neocekava, ze by se vyznamnou mérou odstranil z cirkulace dialyzou

(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dvouleta studie kancerogenity u mysi prokazala zvySenou kombinovanou incidenci hepatocelularnich
adenomi a karcinomil u samct, nikoliv v§ak u samic, pii plazmatickych koncentracich ptiblizné
dvakrat az ¢tytikrat vysSich, nez jsou plazmatické koncentrace dosahované pti terapeutickych davkach
u lidi. U potkani vyvolalo peroralni poddvani bosentanu po dobu 2 let malé, ale vyznamné zvysSeni
kombinované incidence adenomil a karcinomt folikularnich bun¢k $titné zlazy u samcti, nikoliv vSak
u samic, pii plazmatickych koncentracich ptiblizné devétkrat az ¢trnactkrat vysSich, nez jsou
plazmatické koncentrace dosahované pii terapeutické davce u lidi. Testy genotoxicity byly

u bosentanu negativni. U potkani byla prokazana mirna nerovnovaha hormoni stitné zlazy, vyvolana

bosentanem. Neprokazalo se nicméné¢, Ze by bosentan ovliviioval funkce §titné zlazy (tyroxin, TSH)
u lidi.

Vliv bosentanu na mitochondrialni funkce neni znam.

Bylo prokazano, Ze bosentan je teratogenni u potkant pti plazmatickych hladinach vyssich nez
1,5nasobek plazmatickych koncentraci dosahovanych pii terapeutické davee u lidi. Teratogenni
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ucinky, zahrnujici malformace hlavy, obliceje a velkych cév, byly zavislé na davce. Podobné typy
malformaci pozorované u jinych antagonistti receptoru ET a u mysi s vypnutym genem pro ET
naznacuji, ze jde o Gcinek vlastni této tfid€ latek. U Zen ve fertilnim véku musi byt ptijata ptislusna
preventivni opatfeni (viz body 4.3, 4.4 a 4.6).

S chronickym podavanim antagonistii endotelinového receptoru hlodavetim je spojovan rozvoj
testikularni tubularni atrofie a zhorSeni fertility.

Ve studiich fertility u samcti a samic potkantl nebyl pozorovan vliv na pocet, motilitu nebo
zivotaschopnost spermii ani na schopnost pafeni nebo na plodnost pfi plazmatickych koncentracich
21krat, respektive 43krat vyssich, nez jsou ocekavané terapeutické hladiny u lidi, nebyl pozorovan ani
zadny nezadouci vliv na vyvoj preimplantovaného embrya nebo na implantaci.

Lehce zvysena incidence testikularni tubularni atrofie byla pozorovana u potkanti, kterym byl podavan
bosentan peroralné v davkach 125 mg/kg/den (asi ¢tyfnasobek maximalni doporucené davky u lidi
[maximum recommended human dose - MRHD] a nejnizsi testovana davka) po dobu dvou let,
nicméné nikoli u davek az 1500 mg/kg/den (asi 50nasobek MRHD) po dobu 6 mésict. Ve studii
toxicity na juvenilnich potkanech, kde potkani dostavali bosentan od 4. dne po vrhu az do dospélosti,
byly po odstaveni pozorovany snizené absolutni hmotnosti varlat a nadvarlat a snizené pocty spermii
v nadvarlatech. Hladina, pfi které se nepozoruji zadné nezadouci t€inky (NOAEL) byla 2 1nasobkem
(21 dni po vrhu) a 2,3nasobkem (69 dni po vrhu) lidské terapeutické expozice.

Nicméng 21 dni po vrhu nebyly po 7nasobku (samci) a 19nasobku (samice) lidské terapeutické
expozice zjistény zadné ucinky na celkovy vyvoj, rast, smyslové a kognitivni funkce, reprodukcni
schopnosti. V dospélosti (69 dni po vrhu) nebyly zadné ucinky bosentanu zjistény pii 1,3nasobku
(samci) a 2,6nasobku (samice) terapeutické expozice u déti s PAH.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Kukufi¢ny skrob

Ptedbobtnaly kukuii¢ny skrob

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon K30

Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Glycerol-dibehenat

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa

Oxid titaniCity (E171)
Ethylcelulosa

Triacetin (E1518)

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Neprthledné PVC/PVDC/AL blistry obsahujici 14 potahovanych tablet.
Krabicky obsahuji 14, 56 nebo 112 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Abdi Farma GmbH
Donnersbergstrafe 4

64646 Heppenheim
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bosentan Abdi 62,5 mg potahované tablety: 58/493/13-C

Bosentan Abdi 125 mg potahované tablety: 58/494/13-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 12. 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 2. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 11. 2025
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