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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bosentan Terapia 125 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine bosentan 125 mg (sub forma de monohidrat).
Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de I mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Bosentan Terapia 125 mg comprimate filmate sunt comprimate biconvexe, de culoarea piersicii, cu
nuanta deschisa, pana la culoarea piersicii, cu forma ovald, marcate cu ,,125” pe o fatd si simple pe
cealalta fatd. Comprimatele au o lungime de aproximativ 11,0 mm si o latime de aproximativ 5,0 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP), pentru a imbunatati capacitatea de exercitii
fizice si a ameliora simptomele la pacientii cu clasa functionala OMS I1I. Eficacitatea a fost demonstrata
n:
e Hipertensiunea arteriald pulmonara primara (idiopatica si ereditara)
e Hipertensiunea arteriald pulmonara secundara sclerodermiei, fara boala pulmonara interstitiala
semnificativa
e Hipertensiunea arteriald pulmonara asociatd cu sunturi Sistemice-pulmonare congenitale si
sindrom Eisenmeger.

Au fost demonstrate, de asemenea, anumite Tmbunatatiri la pacientii cu hipertensiune arteriald
pulmonara clasa functionala OMS II (vezi pct. 5.1).

Bosentan Terapia comprimate filmate este indicat, de asemenea, pentru a reduce numarul de noi ulcere
digitale la pacientii cu scleroza sistemica si ulcere digitale evolutive (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administrare

Comprimatele trebuie administrate pe cale orala dimineata si seara, cu sau fara alimente. Comprimatele
filmate trebuie inghitite cu apa.




Doze

Hipertensiune arteriald pulmonara

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat numai de cétre un medic cu experienta in tratamentul HTAP.
Un card de alertd pentru pacient care furnizeazd informatii importante despre sigurantd, pe
care pacientul trebuie sa le cunoasca inaintea si in timpul tratamentului cu Bosentan Terapia, este inclus
n ambalaj.

Adulti

La pacientii adulti, tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie initiat la o doza de
62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 saptamani, iar apoi crescuta la doza de intretinere de 125 mg de
doua ori pe zi. Aceleasi recomandari se aplica si in cazul reintroducerii Bosentan Terapia comprimate
filmate, dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice provenite de la copii si adolescenti au indicat ca valorile concentratiilor
plasmatice de bosentan la copiii cu HTAP cu varsta cuprinsa intre 1 si 15 ani au fost in medie mai mici
decét valorile la pacientii adulti si nu au crescut prin marirea dozei de bosentan peste 2 mg/kg greutate
corporald sau prin marirea frecventei de administrare de la de doua ori pe zi la de trei ori pe zi (vezi
pct. 5.2). Cresterea dozei sau a frecventei de administrare nu va avea, cel mai probabil, ca rezultat un
beneficiu clinic suplimentar.

Pe baza rezultatelor farmacocinetice, atunci cand se utilizeaza la copiii cu HTAP n varsta de 1 an si
peste, doza recomandata de initiere si intretinere este de 2 mg/kg, administrata dimineata si seara.

Dozele de bosentan 2 mg/kg nu sunt posibile pentru acest medicament la copiii cu greutate corporala
mai mica de 31 kg. Pentru acesti pacienti, este necesar un comprimat de bosentan cu concentratie mai
mica.

La nou-ndscutii cu hipertensiune pulmonard persistentd a noului nascut (HTAPN), beneficiul
bosentanului nu a fost demonstrat in tratamentul standard de ingrijire. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Abordare terapeutica In eventualitatea deteriorarii clinice a HTAP

Tn eventualitatea unei deteriorari clinice (de exemplu, sciderea distantei la testul de mers in 6 minute cu
cel putin 10%, comparativ cu masuratoarea efectuata Inaintea tratamentului), in ciuda tratamentului cu
Bosentan Terapia comprimate filmate timp de 8 saptamani (doza tinta timp de cel putin 4 saptamani),
trebuie avute Tn vedere terapiile alternative. Cu toate acestea, pacientii care nu prezinta niciun raspuns
dupa 8 saptamani de tratament cu Bosentan Terapia comprimate filmate pot raspunde favorabil dupa
incd 4 pana la 8 saptamani de tratament.

In cazul unei deteriorari clinice, Tn ciuda tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate (adica,
dupa mai multe luni de tratament), tratamentul trebuie reevaluat. Unii pacienti care nu raspund bine la
doza de Bosentan Terapia comprimate filmate de 125 mg de doua ori pe zi pot prezenta o imbunatatire
usoard a capacitatii de exercitii fizice atunci cand doza este crescuta la 250 mg,_de doua ori pe zi. Trebuie
efectuata o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc, avand in vedere faptul ca toxicitatea hepatica este
dependenta de doza (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Oprirea tratamentului

Exista experienta limitata privind oprirea brusca a tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate
filmate la pacientii cuHTAP. Nu au fost observate dovezi de efect de rebound acut. Cu toate acestea,
pentru a evita aparitia deteriorarii clinice daunatoare din cauza posibilului efect de rebound, trebuie
avutd in vedere reducerea treptata a dozei (injumatatirea dozei, timp de 3 pana la 7 zile). Se recomanda
monitorizarea intensa in timpul perioadei de oprire a tratamentului.

Daci se ia decizia de oprire a tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate, aceasta trebuie
efectuatd treptat, in timp ce este introdusa o terapie alternativa.
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Scleroza sistemica cu ulcere digitale evolutive

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experientd in tratamentul sclerozei
sistemice.

Ambalajul include un Card de alertare a pacientului care furnizeaza informatii importante privind
siguranta pe care pacientii trebuie sa le cunoasca inaintea de si pe durata tratamentului cu bosentan.

Adulti

Tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie initiat la o doza de 62,5 mg, de doua ori
pe zi, timp de 4 saptamani, iar apoi doza va fi crescuta la doza de intretinere de 125 mg, de doua ori pe
zi. Aceleasi recomandari se aplica si in cazul reintroducerii Bosentan Terapia comprimate filmate, dupa
ntreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Experienta din studii clinice controlate pentru aceasta indicatie este limitata la 6 luni (vezi pct. 5.1).

Réspunsul pacientului la tratament si necesitatea de a continua terapia trebuie reevaluate Tn mod regulat.
Trebuie efectuatd o evaluare atentd a raportului beneficiu/risc, avind in vedere toxicitatea hepatica a
bosentanului (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Nu exista date privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani. Nu sunt
disponibile date farmacocinetice pentru Bosentan Terapia comprimate filmate la copiii mici
diagnosticati cu aceasta boala.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate este contraindicat la pacientii cu insuficientd
hepaticd moderata pana la severa (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh clasa A) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald. Nu este necesard ajustarea dozei
la pacientii care efectueaza dializa (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani.

4.3  Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

¢ Insuficientd hepaticd moderata pana la severa, adica Child-Pugh clasa B sau C (vezi pct. 5.2)

e Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice, adica valori serice ale aspartat
aminotransferazei (AST) si/sau alanin aminotransferazei (ALT) de 3 x limita superioard a
valorilor normale LSN (vezi pct. 4.4)

Utilizarea concomitenta de ciclosporina A (vezi pct. 4.5)

e Sarcind (vezi pct. 4.4 51 4.6)

Femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive sigure (vezi pct. 4.4, 4.5 si
4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Eficacitatea tratamentului cu bosentan comprimate filmate nu a fost stabilita la pacientii cu HTAP

severd. Trecerea la o terapie recomandatd pentru un stadiu sever al bolii (de exemplu, epoprostenol)
trebuie avut in vedere in cazul in care starea clinica se deterioreaza (vezi pct. 4.2).



Raportul beneficiu/risc al tratamentului cu bosentan nu a fost stabilit la pacientii cu status functional al
HTAP clasa OMS 1.

Tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie initiat numai daca tensiunea arteriald
sistolica sistemica este mai mare de 85 mmHg.

Nu s-a demonstrat daca tratamentul cu bosentan comprimate filmate are un efect benefic asupra
vindecarii ulcerelor digitale existente.

Functia hepatica

Cresterile valorilor aminotransferazelor hepatice, adica aspartat si alanin aminotransferazele (AST si/sau
ALT), asociate bosentanului, sunt dependente de doza. Modificarile enzimelor hepatice au loc in mod
normal in decursul primelor 26 de saptamani de tratament, insa pot avea loc, de asemenea, mai tarziu in
cursul tratamentului (vezi pct. 4.8). Aceste cresteri se pot atribui partial inhibarii competitive a eliminarii
sarurilor biliare din hepatocite, insa, in aparitia disfunctiei hepatice, sunt implicate probabil si alte
mecanisme, care nu au fost incd stabilite clar. Nu se exclude acumularea bosentanului in hepatocite,
ducand la citoliza, cu deteriorare posibil severa a ficatului, sau un mecanism imunologic. Riscul de
disfunctie hepatica poate fi, de asemenea, crescut atunci cand medicamentele care inhibd pompa de
export a sarurilor biliare, de exemplu, rifampicina, glibenclamida si ciclosporina A (vezi pct. 4.3 si 4.5)
sunt administrate concomitent cu bosentanul, insa sunt disponibile date limitate.

Valorile aminotransferazelor hepatice trebuie miasurate inainte de initierea tratamentului si ulterior la
intervale lunare pe toatii durata tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate. Tn plus,
valorile aminotransferazelor hepatice trebuie masurate la interval de 2 saptimani dupa orice crestere
a dozei.

Recomandiri in caz de crestere a valorilor ALT/AST

Valorile ALT/AST Recomandiri privind tratamentul si
monitorizarea
>3 51 <5 x LSN Rezultatul trebuie confirmat printr-un al doilea test

hepatic; daca se confirma, trebuie luatd o decizie
individuala privind continuarea tratamentului cu
Bosentan Terapia comprimate filmate, posibil cu o
doza redusa, sau de a Inceta administrarea
tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate
filmate (vezi pct. 4.2). Monitorizarea valorilor
aminotransferazelor trebuie continuata la intervale de
cel putin 2 saptamani. Dacd valorile
aminotransferazelor revin la valorile dinaintea
tratamentului, trebuie avuta in vedere continuarea
sau reintroducerea tratamentului cu Bosentan Terapia
comprimate filmate, in conformitate cu conditiile
descrise mai jos.

>5 51 <8 x LSN Rezultatul trebuie confirmat printr-un al doilea test
hepatic; daca se confirma, tratamentul trebuie oprit,
iar valorile aminotransferazelor trebuie monitorizare
la intervale de cel putin 2 saptadmani. Daca valorile
aminotransferazelor revin la valorile dinaintea
tratamentului, trebuie avuta in vedere reintroducerea
tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate
filmate, in conformitate cu conditiile descrise mai
jos.

>8 x LSN Tratamentul trebuie oprit, iar reintroducerea
tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate
filmate nu trebuie avuta in vedere.

Tn cazul simptomelor clinice de afectare hepatici, adica, greata, varsaturi, febra, durere abdominali, icter,
letargie sau fatigabilitate neobisnuitd, sindrom asemanator gripei (artralgie, mialgie, febrd), tratamentul
trebuie oprit, iar reintroducerea tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate nu trebuie
avuta in vedere.

Reintroducerea tratamentului




Reintroducerea tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie avutd in vedere numai dacd
posibilele beneficii ale tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate depasesc posibilele riscuri si
atunci cand valorile aminotransferazelor hepatice se afla in intervalul valorilor dinaintea tratamentului. Se
recomanda sfatul unui medic hepatolog. Reintroducerea trebuie sa respecte indrumarile detaliate la pct. 4.2.
Valorile aminotransferazelor trebuie evaluate Tn decurs de 3 zile dupa reintroducere, apoi din nou dupa
alte 2 siiptamani si ulterior in functie de recomandirile de mai sus.

LSN = limita superioari a valorilor normale

Concentratia de hemoglobina

Tratamentul cu bosentan a fost asociat cu scaderi dependente de doza ale concentratiei de hemoglobina
(vezi pct. 4.8). In studiile controlate cu placebo, sciderile concentratiei de hemoglobini asociate
bosentanului nu au fost progresive si s-au stabilizat dupa primele 4-12 saptamani de tratament. Se
recomanda evaluarea concentratiilor de hemoglobina Tnainte de initierea tratamentului, in fiecare luna
pentru primele 4 luni si ulterior trimestrial. Daca are loc o scadere relevanta clinic a concentratiei de
hemoglobina, trebuie efectuate evaluari si investigatii suplimentare, pentru a determina cauza si
necesitatea tratamentului specific. in perioada de dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri de
anemie cu necesar de transfuzie eritrocitara (vezi pct. 4.8).

Femeile aflate la varsta fertild

Deoarece tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate poate anula eficacitatea contraceptivelor
hormonale si avand in vedere riscul de deteriorare a hipertensiunii pulmonare in sarcina, precum si
efectele teratogene observate la animale:

e Tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate nu trebuie initiat la femeile aflate la
varsta fertila, decat dacd acestea practicd o contraceptie sigurd si rezultatul testului de
sarcind dinaintea tratamentului este negativ.

e Contraceptivele hormonale nu pot fi singura metoda contraceptiva utilizatd in timpul
tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate.

e Se recomanda testarea lunard a sarcinii in timpul tratamentului, pentru a permite detectarea
precoce a sarcinii.

Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4.5 si 4.6.

Boala pulmonara venoocluziva

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizérii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline), atunci cand au fost administrate la pacientii cu boald pulmonard venoocluziva. Prin
urmare, daca apar semne de edem pulmonar atunci cand tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate
filmate este administrat la pacientii cu HTAP, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei boli
venoocluzive asociate. In perioada de dupa punerea pe piatd, au existat raportari rare de edem pulmonar
la pacientii tratati cu Bosentan Terapia comprimate filmate, care au prezentat o suspiciune diagnostica
de boalad pulmonara veno-ocluziva.

Hipertensiunea arteriala pulmonara la pacientii cu insuficientd ventriculara stanga concomitenta

Nu s-a efectuat niciun studiu specific la pacientii cu hipertensiune pulmonara si insuficienta ventriculara
stangd concomitentd. Cu toate acestea, 1611 pacienti (804 tratati cu bosentan si 807 la care s-a
administrat placebo) cu insuficienta cardiaca cronica severa (ICC) au fost tratati pentru o duratda medie
de 1,5 ani, In cadrul unui studiu controlat cu placebo (studiul AC-052-301/302 [ENABLE 1 si 2]). in
acest studiu a existat o incidenta crescutd a spitalizarii atribuite ICC in timpul primelor 4-8 saptamani
de tratament cu bosentan, care ar putea fi rezultatul retentiei de lichide. In acest studiu, retentia de lichide
s-a manifestat prin crestere precoce in greutate, scidderea concentratiei de hemoglobina si cresterea
incidentei edemelor gambiere. La finalul acestui studiu, nu a existat nicio diferentd Intre spitalizarile
generale atribuite insuficientei cardiace si nici intre pacientii tratati cu bosentan si cei cu administrare
de placebo. In consecintd, se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati pentru semne ale retentiei de
lichide (de exemplu, cresterea in greutate), in special daca au concomitent si disfunctie sistolica severa.
Daca acest lucru are loc, se recomanda inceperea tratamentului cu diuretice sau doza de diuretice deja
administrata trebuie crescuta. Tratamentul cu diuretice trebuie avut in vedere la pacientii cu dovezi de
retentie de lichide inaintea inceperii tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate.




Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata infectiei HIV

Exista experienta clinicd limitata in utilizarea tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate
la pacientii cu HTAP asociata infectiei HIV, tratati cu medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1). Un
studiu de interactiune intre bosentan si lopinavir+ritonavir la subiectii sdnatosi a demonstrat cresterea
concentratiilor plasmatice ale bosentanului, cu o valoare maxima in timpul primelor 4 zile de tratament
(vezi pct. 4.5). Atunci cand tratamentul cu Bosentan Terapia comprimate filmate este initiat la pacientii
care necesita administrare de inhibitori de proteazd cu potentare cu ritonavir, trebuie monitorizata
indeaproape tolerabilitatea pacientului la bosentan, cu atentie speciala la inceputul fazei de initiere, la
riscul de hipotensiune si la testele functiei hepatice. Un risc crescut de toxicitate hepatica pe termen lung
si de evenimente adverse hematologice nu poate fi exclus atunci cand bosentanul este utilizat
concomitent cu medicamente antiretrovirale. Din cauza potentialului de interactiuni asociate cu efectul
de inducere al bosentanului asupra CYP450 (vezi pct. 4.5), care ar putea afecta eficacitatea terapiei
antiretrovirale, acesti pacienti trebuie, de asemenea, monitorizati cu atentie cu privire la infectia HIV.

Hipertensiune pulmonara secundara bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC)

Siguranta si tolerabilitatea bosentanului au fost investigate in cadrul unui studiu explorator, necontrolat,
Cu durata de 12 saptamani, la 11 pacienti cu hipertensiune pulmonard secundara BPOC severa
(stadiul 1T al clasificarii GOLD). S-au observat o crestere a ventilatiei pe minut si o scadere a saturatiei
in oxigen, iar cel mai frecvent eveniment advers a fost dispneea, care s-a rezolvat dupa oprirea
tratamentului cu bosentan.

Utilizarea concomitentd cu alte medicamente

Utilizarea concomitenta a Bosentan Terapia comprimate filmate si a ciclosporinei A este contraindicata
(vezi pct. 4.3 i 4.5).

Utilizarea concomitentd a Bosentan Terapia comprimate filmate si a glibenclamidei, fluconazolului si
rifampicinei nu este recomandata. Pentru detalii suplimentare, vezi pct. 4.5.

Administrarea concomitentd a unui inhibitor al CYP3A4 si a unui inhibitor al CYP2C9 impreuna cu
Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bosentanul este un inductor al citocromului P450 (CYP), izoenzimele CYP2C9 si CYP3A4. Datele
in vitro sugereazi, de asemenea, o inducere a CYP2C19. in consecinta, concentratiile plasmatice ale
substantelor metabolizate de aceste izoenzime vor fi scazute atunci cand bosentanul este administrat
concomitent. Posibilitatea de modificare a eficacitatii medicamentelor metabolizate de aceste izoenzime
trebuie avutd in vedere. Dozele acestor medicamente pot necesita ajustare dupa initiere, modificarea
dozelor sau oprirea tratamentului concomitent cu Bosentan Terapia comprimate filmate.

Bosentanul este metabolizat prin intermediul CYP2C9 si CYP3A4. Inhibarea acestor izoenzime poate
creste concentratiile plasmatice ale bosentanului (vezi ketoconazol). Influenta inhibitorilor CYP2C9
asupra concentratiilor bosentanului nu a fost studiatd. Administrarea concomitenta trebuie efectuata cu
precautie.

Fluconazolul si alti inhibitori ai CYP2C9 si CYP3A4: administrarea concomitenta cu fluconazol, care
inhiba in principal CYP2C9, insé intr-o masura inhiba si CYP3A4, poate duce la cresteri masive ale
concentratiilor plasmatice de bosentan. Administrarea concomitentd nu este recomandatd. Din acelasi
motiv, nu este recomandatd administrarea concomitenta a unui inhibitor puternic al CYP3A4 (cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul sau ritonavirul) si a unui inhibitor al CYP2C9 (cum este voriconazolul),
impreuna cu Bosentan Terapia comprimate filmate.

Ciclosporina A: administrarea concomitentd a Bosentan Terapia comprimate filmate si ciclosporinei A
(un inhibitor al calcineurinei) este contraindicata (vezi pct. 4.3). In cazul administrarii concomitente,
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concentratiile minime initiale ale bosentanului au fost de aproximativ 30 de ori mai mari decat cele
masurate in cazul administrarii bosentanului in monoterapie. La starea de echilibru, concentratiile
plasmatice ale bosentanului au fost de 3 pana la 4 ori mai mari decat Tn cazul bosentanului administrat
in monoterapic Mecanismul acestei interactiuni este cel mai probabil reprezentat de inhibarea
transportului captarii bosentanului mediat de proteine in hepatocite, de catre ciclosporind. Concentratiile
sanguine ale ciclosporinei A (un substrat al CYP3A4) au scdzut cu aproximativ 50%. Acest lucru este
cel mai probabil atribuit unei induceri a CYP3A4 de catre bosentan.

Tacrolimus, sirolimus: administrarea concomitenta de tacrolimus sau sirolimus si Bosentan Terapia
comprimate filmate nu a fost studiata la barbati, insd administrarea concomitentd de tacrolimus sau
sirolimus si Bosentan Terapia comprimate filmate poate avea ca rezultat cresterea concentratiilor
plasmatice ale bosentanului, in analogie cu administrarea concomitentd cu ciclosporind A.
Administrarea concomitentd a Bosentan Terapia comprimate filmate poate reduce concentratiile
plasmatice de tacrolimus si sirolimus. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea concomitenta de bosentan
si tacrolimus sau sirolimus. Pacientii la care este necesard administrarea concomitenta trebuie
monitorizati cu atentie pentru evenimente adverse asociate cu Bosentan Terapia comprimate filmate si
in ceea ce priveste concentratiile sanguine ale tacrolimusului si sirolimusului.

Glibenclamida: administrarea concomitentd de bosentan 125 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile a scazut
concentratiile plasmatice ale glibenclamidei (un substrat al CYP3A4) cu 40%, cu o scadere posibil
semnificativd a efectului hipoglicemiant. Concentratiile plasmatice ale bosentanului au scézut, de
asemenea, cu 29%. In plus, a fost observati o incidentd mare a cresterii valorilor serice ale
aminotransferazelor la pacientii la care s-a administrat terapie concomitenta. Atat glibenclamida, cat si
bosentanul inhiba pompa de export a sarurilor biliare, ceea ce ar putea explica cresterea valorilor
aminotransferazelor. Aceasta administrarea concomitenta nu trebuie efectuata. Nu sunt disponibile date
privind interactiunile medicament-medicament Tn cazul utilizarii altor sulfoniluree.

Rifampicing: administrarea concomitenta la 9 subiecti sanatosi timp de 7 zile de bosentan 125 mg de
douad ori pe zi si rifampicind, un inductor puternic al CYP2C9 si CYP3A4, a scdzut concentratiile
plasmatice ale bosentanului cu 58%, iar aceasta scadere ar fi putut atinge aproape 90% intr-un caz
individual. Ca rezultat, se asteaptd un efect semnificativ redus al bosentanului atunci cand este
administrat concomitent cu rifampicina. Utilizarea concomitentd a rifampicinei si a bosentanului
comprimate filmate nu este recomandatad. Datele privind alti inductori ai CYP3A4, de exemplu,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoind si sunatoare lipsesc, insd administrarea concomitenta a acestora
se asteaptd sd ducd la o expunere sistemicd redusd la bosentan. O reducere semnificativa clinic a
eficacitatii nu poate fi exclusa.

Lopinavir+ritonavir (si alti inhibitori de proteazd suplimentati de ritonavir): administrarea
concomitentd de bosentan 125 mg de doua ori pe zi si a lopinavir+ritonavir 400+100 mg de doua ori pe
zi timp de 9,5 zile la voluntarii sanatosi a avut ca rezultat o concentratie plasmatica minima initiald a
bosentanului care a fost de aproximativ 48 de ori mai mare decat cea masurata dupa bosentan administrat
n monoterapie. In ziua 9, concentratiile plasmatice ale bosentanului au fost de aproximativ 5 ori mai
mari decat in cazul bosentanului administrat in monoterapie. Inhibarea de citre ritonavir a captarii n
hepatocite, mediata de proteina de transport si CYP3A4, reducand prin urmare eliminarea bosentanului,
cauzeaza cel mai probabil aceastd interactiune. Atunci cind este administrat concomitent cu
lopinavir+ritonavir sau cu alti inhibitori de proteaza potentati cu ritonavir, tolerabilitatea pacientului la
Bosentan Terapia comprimate filmate trebuie monitorizata.

Dupa administrarea concomitentd a bosentanului timp de 9,5 zile, expunerile plasmatice la lopinavir si
ritonavir au scazut intr-o masura nesemnificativa clinic (cu aproximativ 14% si respectiv 17%). Cu toate
acestea, este posibil ca inducerea completd a bosentanului sa nu fi fost atinsa si o scddere suplimentara
a expunerii la inhibitorii de proteaza nu poate fi exclusa. Se recomanda monitorizarea adecvata a terapiei
pentru HIV. Se asteapta efecte similare in cazul altor inhibitori de proteaza potentati cu ritonavir (vezi
pct. 4.4).

Alte medicamente antiretrovirale: Nu se pot face recomandari specifice cu privire la alte medicamente
antiretrovirale disponibile, din cauza lipsei datelor. Din cauza hepatotoxicitdtii marcate a nevirapinei,
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care s-ar putea adduga la toxicitatea hepatica a bosentanului, aceasta administrarea concomitenta nu este
recomandata.

Contraceptive hormonale: administrarea concomitentd de bosentan 125 mg de doua ori pe zi timp de
7 zile, cu o doza unica de contraceptive orale care contin noretisterona 1 mg + etinilestradiol 35 mcg, a
scazut ASC a noretisteronei si a etinilestradiolului cu 14% si, respectiv, 31%. Cu toate acestea, scaderile
expunerii au fost de cel mult 56% si, respectiv, 66% la subiectii individuali. Prin urmare, contraceptivele
pe bazd de hormoni utilizate in monoterapie, indiferent de calea de administrare (adicd forma
farmaceutica cu administrare orala, injectabila, transdermica sau implantabila), nu se considera ca fiind
metode contraceptive sigure (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Warfarina: administrarea concomitentd de bosentan 500 mg de doua ori pe zi timp de 6 zile a scazut
concentratiile plasmatice ale S-warfarinei (un substrat al CYP2C9) si a R-warfarinei (un substrat al
CYP3A4) cu 29% si, respectiv, 38%. Dovezile clinice privind administrarea concomitentd a
bosentanului impreuna cu warfarind la pacientii cu HTAP nu a avut ca rezultat modificari semnificative
clinice ale raportului international normalizat (INR) sau a dozei de warfarind (moment initial fatd de
finalul studiilor clinice). In plus, frecventa modificarilor dozei de warfarina in timpul studiilor, ca urmare
a modificarilor INR sau ca urmare a evenimentelor adverse, a fost similard in randul pacientilor tratati
cu bosentan si al celor la care s-a administrat placebo. Nu este necesara nicio ajustare a dozei pentru
warfarind si medicamentele anticoagulante orale similare atunci cand se initiaza tratamentul cu
bosentan, insa se recomanda monitorizarea intensa a INR, in special in timpul initierii bosentanului si
n perioada de crestere treptata a dozei.

Simvastatind: administrarea concomitenta de bosentan 125 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile a scazut
concentratiile plasmatice ale simvastatinei (un substrat al CYP3A4) si a metabolitului sdu activ, acid B-
hidroxi, cu 34% si, respectiv, 46%. Concentratiile plasmatice ale bosentanului nu au fost afectate de
administrarea concomitentd a simvastatinei. Trebuie avutd in vedere monitorizarea valorilor
colesterolului si ajustarea ulterioara a dozei.

Ketoconazol: administrarea concomitentd timp de 6 zile de bosentan 62,5 mg de douaori pe zi,
impreund cu ketoconazol, un inhibitor potent al CYP3A4, a crescut concentratia plasmatica a
bosentanului de aproximativ 2 ori. Nu se considerd necesard nicio ajustare a dozei de bosentan
comprimate filmate. Desi nu au fost demonstrate prin studii in vivo se asteapta cresteri similare ale
concentratiilor plasmatice ale bosentanului la utilizarea impreuna cu alti inhibitori puternici ai CYP3A4
(cum sunt itraconazol sau ritonavir). Cu toate acestea, atunci cand se administreaza concomitent Cu un
inhibitor al CYP3A4, pacientii metabolizatori lenti prin intermediul CYP2C9, se afld la risc pentru
cresteri ale concentratiei plasmatice a bosentanului, care ar putea fi de mai mare amploare, ducand, prin
urmare, la evenimente adverse posibil daunatoare.

Epoprostenol: datele limitate obtinute dintr-un studiu (AC-052-356 [BREATHE-3]) in care combinatia
de bosentan si epoprostenol a fost administrata la 10 pacienti copii si adolescenti, indica faptul ca dupa
administrarea dozelor unice si repetate, valorile Crax si ASC ale bosentanului au fost similare la pacientii
cu sau fara perfuzie continua de epoprostenol (vezi pct. 5.1).

Sildenafil: administrarea concomitenta de bosentan 125 mg de doua ori pe zi (stare de echilibru) si a
sildenafilului 80 mg de trei ori pe zi (stare de echilibru), administrate concomitent de-a lungul a 6 zile
la voluntarii sdnatosi, a avut ca rezultat o scadere cu 63% a ASC a sildenafilului si o crestere cu 50% a
ASC a bosentanului. Se recomanda precautie in cazul administrarii concomitente.

Tadalafil: administrarea de bosentan (125 mg de doua ori pe zi) a redus expunerea sistemica la tadalafil
(40 mg o data pe zi) cu 42% si Cmax cu 27%, dupa administrarea concomitentd a mai multor doze.
Tadalafilul nu a afectat expunerea (ASC si Cmax) la bosentan sau la metabolitii acestuia.

Digoxinda: administrarea timp de 7 zile de bosentan 500 mg de doua ori pe zi, concomitent cu digoxina,
a scazut ASC, Crax i Cmin ale digoxinei cu 12%, 9% si, respectiv, 23%. Mecanismul responsabil pentru
aceasta interactiune ar putea fi inducerea glicoproteinei P. Este putin probabil ca aceasta interactiune sa
aiba relevanta clinica.

8



Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (teratogenitate,
embriotoxicitate, vezi pct. 5.3). Nu existd date de incredere privind utilizarea Bosentan Terapia
comprimate filmate la femeile gravide. Riscul potential pentru om este Inca necunoscut. Bosentan
Terapia comprimate filmate este contraindicat in sarcina (vezi pct. 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila

Inainte de initierea tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate la femei aflate la vérsta
fertila, trebuie verificatd absenta sarcinii, trebuie oferite recomandari adecvate privind metodele
adecvate de contraceptie furnizate si trebuie initiatd contraceptia sigura. Pacientele si prescriptorii
trebuie sa cunoasca faptul cd, din cauza posibilelor interactiuni farmacocinetice, tratamentul cu Bosentan
Terapia comprimate filmate ar putea anula eficacitatea contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa utilizeze contraceptive hormonale (inclusiv forme
farmaceutice cu administrare orala, injectabila, transdermica sau implantabiled) ca singura metoda
contraceptiva, ci trebuie sd utilizeze o metoda contraceptiva sigura suplimentara sau alternativa. Daca
exista dubii cu privire la ce recomandari privind contraceptia trebuie oferite fiecarei paciente in parte,
se recomanda consultarea cu un medic ginecolog. Din cauza posibilului esec al contraceptiei hormonale
n timpul tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate si avand in vedere, de asemenea, faptul
ca riscul de deteriorare severa a hipertensiunii pulmonare creste odata cu sarcina, se recomanda teste de
sarcind lunare in timpul tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate, astfel incat sa permita
detectarea precoce a sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd bosentanul se excretd in laptele uman. Nu se recomanda aldptarea in timpul

tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate.

Fertilitatea

Studiile efectuate la animale au demonstrat efecte testiculare (vezi pct. 5.3). Tntr-un studiu clinic care a
investigat efectele bosentanului asupra functiei testiculare la pacientii barbati cu HTAP, 6 din cei 24
de subiecti (25%) au prezentat o scadere a concentratiei spermei cu cel putin 50% fatd de momentul
initial la 6 luni de tratament cu bosentan. Pe baza descoperirilor si datelor preclinice, nu se poate exclude
ca bosentanul ar putea avea un efect nociv asupra spermatogenezei la barbati. La copiii de sex masculin,
nu se poate exclude un impact pe termen lung asupra fertilitatii dupa tratamentul cu bosentan.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost desfasurate studii specifice pentru a evalua efectul direct al Bosentan Terapia comprimate
filmate asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Cu toate acestea, tratamentul cu
Bosentan Terapia comprimate filmate poate induce hipotensiune arteriald, cu simptome de ameteala,
vedere incetosata sau sincopd, care ar putea afecta capacitatea de a conduce vehicule si a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In 20 de studii controlate cu placebo, desfasurate pentru mai multe indicatii terapeutice, un total de 2486
de pacienti au fost tratati cu bosentan in doze zilnice cuprinse intre 100 mg si 2000 mg si la 1838
de pacienti s-a administrat placebo. Durata medie a tratamentului a fost de 45 de saptamani. Reactiile
adverse au fost definite ca evenimente care au avut loc la cel putin 1% dintre pacientii aflati in tratament
cu bosentan si cu o frecventa de cel putin 0,5% sau mai mult la cei la care s-a administrat placebo. Cele
mai frecvente reactii adverse sunt cefalee (11,5%), edem/retentie de lichide (13,2%), valori anormale
ale testelor functionale hepatice (10,9%) si anemie/scaderea concentratiei hemoglobinei (9,9%).



Tratamentul cu bosentan a fost asociat cu cresteri dependente de doza ale valorilor serice ale
aminotransferazelor hepatice si scaderi ale concentratiei de hemoglobina (vezi pct. 4.4)

Reactiile adverse observate in 20 de studii controlate cu placebo si in experienta ulterioara punerii pe
piata cu bosentan sunt clasificate in functie de frecventa folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tn cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Nu au fost observate diferente relevante clinic ale reactiilor adverse intre setul de date general
si indicatiile aprobate.

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Tulburari hematologice si limfatice Frecvente Anemie, valori scazute ale
hemoglobinei (vezi pct. 4.4)
Frecventa Anemie sau valori scazute ale
necunoscuta hemoglobinei care necesita
transfuzie de eritrocite’
Mai putin Trombocitopenie!
frecvente
Mai putin Neutropenie, leucopenie?
frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar Frecvente Reactii de hipersensibilitate
(inclusiv dermatita, prurit si eruptie
cutanati)?
Rare Anafilaxie si/sau angioedem!
Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente | Cefalee?,
Frecvente Sincopa®
Tulburéri oculare Frecventa Vedere incetosata®
necunoscuta
Tulburiri cardiace Frecvente Palpitatii®*
Tulburari vasculare Frecvente Eritem facial tranzitoriu
Frecvente Hipotensiune arteriald® 4
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Congestie nazala®
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Boala de reflux gastroesofagian
Diaree
Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente | Valori anormale ale testelor
functionale hepatice, (vezi pct. 4.4)
Mai putin Cresteri ale valorilor serice ale
frecvente aminotransferazelor, asociate cu
hepatita (inclusiv posibila
exacerbare a hepatitei subiacente)
si/sau icter® (vezi pct. 4.4)
Rare Ciroza hepatica, insuficientd
hepatica’
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Eritem
subcutanat
Tulburari generale si la nivelul locului de | Foarte frecvente | Edem, retentie de lichide®
administrare

! Date derivate din experienta ulterioara punerii pe piatd, frecvente bazate pe modelare statistic a datelor din
studii clinice controlate cu placebo.

2Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la 9,9% dintre pacientii tratati cu bosentan si la 9,1%

dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
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3 Cefaleea a fost raportatd la 11,5% dintre pacientii tratati cu bosentan si la 9,8% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo.

4 Aceste tipuri de reactii pot fi, de asemenea, asociate bolii subiacente.

®Edemul sau retentia de lichide a fost raportatd la 13,2% dintre pacientii tratati cu bosentan si la 10,9%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

In perioada ulterioara punerii pe piatd, au fost raportate cazuri rare de cirozi hepatica dupa terapia
prelungitd cu Bosentan Terapia comprimate filmate la pacientii cu multiple comorbiditati si terapii
concomitente cu alte medicamente. De asemenea, au existat raportari rare de insuficientd hepatica.
Aceste cazuri consolideaza importanta respectarii stricte a programului lunar de monitorizare a functiei
hepatice pe durata tratamentului cu Bosentan Terapia comprimate filmate (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Studii clinice necontrolate la pacienti copii si adolescenti

Profilul de sigurantd din cadrul primului studiu necontrolat la copii si adolescenti desfasurat cu
comprimatul filmat (BREATHE-3: n = 19, varsta mediana 10 ani [interval 3—-15 ani], in regim deschis,
cu doza de bosentan 2 mg/kg de doua ori pe zi; durata tratamentului 12 saptamani) a fost similar cu cel
observat in studiile pivot la pacientii adulti cu HTAP. in BREATHE-3, cele mai frecvente reactii adverse
au fost eritemul facial tranzitoriu (21%), cefaleea si valorile anormale ale testelor functiei hepatice
(fiecare 16%).

O analiza cumulati a studiilor necontrolate la copii si adolescenti desfasurate pentru HTAP cu bosentan
32 mg in forma farmaceutica de comprimat dispersabil (FUTURE 1/2, FUTURE 3/Extensie), a inclus
un total de 100 de copii tratati cu bosentan 2 mg/kg de doua ori pe zi (n = 33), 2 mg/kg de trei ori pe zi
(n =31) sau 4 mg/kg de doua ori pe zi (n = 36). La inrolare, sase pacienti au avut varste cuprinse intre
3luni si 1 an, 15 copii intre 1 an si mai putin de 2 ani si 79 intre 2 si 12 ani. Durata mediana a
tratamentului a fost de 71,8 saptamani (interval 0,4-258 de saptamani).

Profilul de siguranta din cadrul acestei analize cumulate a studiilor necontrolate la copii si adolescenti a
fost similar cu cel observat in studiile pivot la pacientii adulti cu HTAP, cu exceptia infectiilor, care au
fost raportate mai frecvent decat la adulti (69,0% fata de 41,3%). Aceasta diferenta privind frecventa
infectiilor poate fi partial atribuita expunerii mediane mai lungi la tratament n cadrul grupului format
din copii si adolescenti (mediana 71,8 saptamani), comparativ cu grupul format din adulti (mediana
17,4 saptamani). Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii la nivelul tractului respirator superior
(25%), hipertensiune (arteriald) pulmonara (20%), rinofaringita (17%), pirexie (15%), varsaturi (13%),
bronsita (10%), durere abdominala (10%) si diaree (10%). Nu a existat nicio diferenta relevanta privind
frecventele reactiilor adverse in randul pacientilor cu varsta mai mare si mai mica de 2 ani; cu toate
acestea, datele se bazeaza pe numai 21 de copii cu varsta mai mica de 2 ani, inclusiv 6 pacienti cu varste
cuprinse intre 3 luni si 1 an. Reactiile adverse de tulburari hepatice si anemie/valori scazute ale
hemoglobinei au aparut la 9% si, respectiv, 5% dintre pacienti.

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, desfasurat la pacientii cu HTAPN (FUTURE-4), un
total de 13 nou-nascuti au fost tratati cu bosentan in forma farmaceutica de comprimat dispersabil, la o
doza de 2 mg/kg de doua ori pe zi (la 8 pacienti s-a administrat placebo). Durata mediana a administrarii
de bosentan si placebo a fost de 4,5 zile (interval cuprins intre 0,5 si 10,0 zile) si, respectiv, 4,0 zile
(interval cuprins intre 2,5 si 6,5 zile). Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii la care s-a
administrat bosentan si, respectiv, placebo au fost anemia sau scaderea valorii hemoglobinei (7 si
2 pacienti), edem generalizat (3 si O pacienti) si varsaturile (2 si 0 pacienti).

Valori anormale ale testelor de laborator

Valori anormale ale testelor hepatice

In programul clinic, cresterile dependente de dozi ale valorilor aminotransferazelor hepatice au avut loc
n general Tn primele 26 de saptamani de tratament, s-au dezvoltat de obicei treptat si au fost in principal
asimptomatice. In perioada ulterioara punerii pe piatd, au fost raportate cazuri rare de ciroza hepatica si
insuficientd hepatica.
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Mecanismul acestei reactii adverse este neclar. Aceste cresteri ale valorilor aminotransferazelor se pot
inversa spontan in timpul continudrii tratamentului cu doza de intretinere de Bosentan Terapia
comprimate filmate sau dupa reducerea dozei, insd poate fi necesara intreruperea administrarii Sau
oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Tn cele 20de studii integrate, controlate cu placebo, au fost observate cresteri ale valorilor
aminotransferazelor hepatice >3 x LSN la 11,2% dintre pacientii tratati cu bosentan, comparativ cu
2,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cresterile pana la >8 x LSN au fost observate la
3,6% dintre pacientii tratati cu bosentan si la 0,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Cresterile valorilor aminotransferazelor au fost asociate cu cresterea valorilor bilirubinemiei
(>2 x LSN), fara dovezi de obstructie biliard la 0,2% (5 pacienti) si 0,3% (6 pacienti) la care s-a
administrat placebo.

In analiza cumulati efectuati la 100 de copii cu HTAP din studii necontrolate efectuate la copii
sipacienti FUTURE 1/2 si FUTURE 3/Extensie, au fost observate cresteri ale valorilor
aminotransferazelor hepatice >3 x LSN la 2% dintre pacienti.

Tn studiul FUTURE-4, care a inclus 13 nou-nascuti cu HTAPN tratati cu bosentan 2 mg/kg de dous ori
pe zi, timp de mai putin de 10 zile (interval cuprins intre 0,5 si 10,0 zile), nu au existat cazuri de valori
ale aminotransferazelor hepatice >3 x LSN in timpul tratamentului, insd a avut loc un caz de hepatita la
3 zile dupa finalizarea tratamentului cu bosentan.

Hemoglobina

Tn studiile controlate cu placebo la adulti, a fost raportati o scidere a concentratiei de hemoglobina pana
la sub 10 g/dl fatd de momentul initial la 8,0% dintre pacientii tratati cu bosentan si la 3,9%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo (vezi pct. 4.4).

In analiza cumulati efectuati la 100 de copii cu HTAP din studii necontrolate efectuate la copii
si pacienti FUTURE 1/2 si FUTURE 3/Extensie, a fost raportatd o scddere a concentratiei de
hemoglobina fatd de momentul initial la sub 10 g/dl la 10,0% dintre pacienti. Nu a existat nicio scddere
sub 8 g/dl.

Tn studiul FUTURE-4, 6 din 13 nou-niscuti tratati cu bosentan cu HTAPN au manifestat o scadere a
valorii hemoglobinei de la valori aflate in intervalul de referinta la momentul initial la valori sub limita
inferioara a valorilor normale Tn timpul tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Bosentanul a fost administrat ca dozd unica de pand la 2400 mg la subiectii sanatosi si pana la
2000 mg/zi timp de 2 luni la pacientii cu alta boalad decat hipertensiunea pulmonara. Cea mai frecventa
reactie adversa a fost cefaleea de intensitate usoara pana la moderata.

Supradozajul masiv poate avea ca rezultat hipotensiune arteriald pronuntatd, care necesitd sustinere
cardiovasculari activa. In perioada ulterioara punerii pe piata a fost raportat un supradozaj cu 10000 mg
Bosentan Terapia comprimate filmate, doza ingeratd de un pacient adolescent de sex masculin. Acesta
a prezentat simptome de greatd, varsaturi, hipotensiune arteriald, ameteli, transpiratii si vedere
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incetosata. S-a recuperat complet in decurs de 24 de ore, cu sustinerea tensiunii arteriale. Observatie:
bosentanul nu este eliminat prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antihipertensive, codul ATC: C02KX01

Mecanism de actiune

Bosentanul este un antagonist dual al receptorului de endotelina (ERA), cu afinitate pentru ambii

receptori de endotelind A si B (ETA si ETB). Bosentanul scade rezistenta vasculara pulmonara si
sistemicd, avand ca rezultat cresterea debitului cardiac, fara cresterea frecventei cardiace.

Neurohormonul endotelina-1 (ET-1) este unul dintre cei mai puternici vasoconstrictori cunoscuti si
poate, de asemenea, induce fibroza, proliferarea celulara, hipertrofia si remodelarea cardiaca si este pro-
inflamator. Aceste efecte sunt mediate de receptorii de legare a endotelinei, de receptorii ETA si ETB
in endoteliu si celulele musculare netede vasculare. Concentratiile ET-1 1n tesuturi si plasma sunt
crescute in mai multe tulburdri cardiovasculare si boli ale tesutului conjunctiv, inclusiv HTAP,
sclerodermie, insuficienta cardiaca acuta si cronica, ischemie miocardica, hipertensiune arteriald
sistemica si ateroscleroza, sugerand un rol patogenic al ET-1 in aceste boli. in HTAP si in insuficienta
cardiacd, absenta antagonismului receptorului de endotelina, valorile crescute ale concentratiei de ET-1
sunt puternic corelate cu severitatea si prognosticul acestor boli.

Bosentanul concureaza cu legarea ET-1 si a altor peptide ET la receptorii ETA si ETB, cu o afinitate
usor mai crescutd pentru receptorii ETA (Ki = 4,1-43 nanomolar), fata de receptorii ETB (Ki = 38-
730 nanomolar). Bosentanul antagonizeaza specific receptorii ET si nu se leaga de alti receptori.

Eficacitate

Modele animale

Tn modelele animale de hipertensiune pulmonara, administrarea cronica pe cale orald de bosentan, a
redus rezistenta vasculard pulmonard si a inversat hipertrofia vascularad pulmonara si ventriculara
dreapta. Intr-un model animal de fibroza pulmonari, bosentanul a redus depozitele de colagen de la
nivelul plamanilor.

Eficacitatea la pacientii adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara

Doua studii randomizate, in regim dublu-orb, multicentrice, controlate cu placebo, au fost desfasurate
la 32 (studiul AC-052-351) si la 213 (studiul AC-052-352 [BREATHE-1]) de pacienti adulti cu HTAP
clasa functionald OMS III-1V (hipertensiune pulmonara primara sau hipertensiune pulmonara secundara
atribuita in principal sclerodermiei). Dupa 4 saptamani de tratament cu bosentan 62,5 mg de doua ori pe
zi, dozele de intretinere studiate in cadrul acestor studii au fost de 125 mg de doua ori pe zi in AC-052-
351 si 125 mg de doua ori pe zi si 250 mg de doua ori pe zi in AC-052-352.

Bosentanul a fost adaugat la terapia actuald a pacientilor, care ar fi putut include o combinatie de
anticoagulante, vasodilatatoare (de exemplu, blocante ale canalelor de calciu), diuretice, oxigen si
digoxina, insa nu epoprostenol. Controlul a fost reprezentat de placebo plus terapia actuala.

Criteriul de evaluare principal pentru fiecare studiu a fost modificarea distantei de mers in 6 minute la
12 saptaimani pentru primul studiu si la 16 saptimani pentru al doilea studiu. in ambele studii,
tratamentul cu bosentan a avut ca rezultat o crestere semnificativd a capacititii de exercitii fizice.
Cresterile corectate in functie de placebo ale distantei de mers cu valoarea initiald au fost de 76 de metri
(p = 0,02; test-t) si, respectiv, de 44 de metri (p = 0,0002; test U Mann-Whitney) n cadrul criteriului
final de evaluare principal pentru fiecare studiu. Diferentele dintre cele doua grupuri, 125 mg de doua ori
pe zi si 250 mg de doud ori pe zi, nu au fost semnificative statistic, insd a existat o tendintd inspre
imbunatatirea capacitatii de exercitiu in grupul tratat cu 250 mg de doua ori pe zi.
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Imbunititirea distantei de mers a fost aparenta dupa 4 saptimani de tratament, a fost evidenta clar dupa
8 sdptdmani de tratament si a fost mentinuta timp de pand la 28 de saptamani de tratament in regim
dublu-orb la un subset de populatie de pacienti.

Tntr-o analiza retrospectiva a respondentilor, bazati pe modificarea distantei de mers, clasa functionala
OMS si dispneea la cei 95 de pacienti randomizati la bosentan 125 mg de doua ori pe zi In studiile
controlate cu placebo, s-a descoperit ca in saptamana 8, 66 de pacienti au prezentat imbunatatire, 22 au
fost stabili si 7 au prezentat o deteriorare. Dintre cei 22 de pacienti stabili in sdptamana 8, 6 au prezentat
imbunatatire n saptamana 12/16 si 4 au prezentat o deteriorare comparativ cu momentul initial. Dintre
cei 7 de pacienti stabili in saptamana 8, 3 au prezentat imbunatatire in saptamana 12/16 si 4 au prezentat
o deteriorare comparativ cu momentul initial.

Parametrii hemodinamici invazivi au fost evaluati numai in primul studiu. Tratamentul cu bosentan a
dus la o crestere semnificativd a indexului cardiac, asociat cu o reducere semnificativd a presiunii
arteriale pulmonare, rezistentei vasculare pulmonare si presiunii atriale drepte.

O reducere a simptomelor de HTAP a fost observata in cadrul tratamentului cu bosentan. Masurarea
dispneei in timpul testelor de mers a prezentat o imbunititire la pacientii tratati cu bosentan. In
studiul AC-052-352, 92% dintre cei 213 pacienti au fost clasificati la momentul initial ca apartinand
clasei functionale OMS III si 8% clasei IV. Tratamentul cu bosentan a dus la o Tmbunatatire a clasei
functionale OMS la 42,4% dintre pacienti (placebo 30,4%). Modificarea generala a clasei functionale
OMS in timpul ambelor studii a fost semnificativ mai buna in cadrul pacientilor tratati cu bosentan,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Tratamentul cu bosentan a fost asociat cu o
reducere semnificativa a ratei de agravare clinicd, comparativ cu placebo, la 28 de saptamani (10,7%
comparativ cu 37,1%, respectiv; p = 0,0015).

Tntr-un studiu randomizat, n regim dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo (AC-052-364
[EARLY]), la 185 de pacienti cu HTAP cu clasa functionala OMS II (distantd medie de mers in 6 minute
la momentul initial de 435 metri) s-au administrat bosentan 62,5 mg de doua ori pe zi timp de
4 saptamani, urmat de 125 mg de doua ori pe zi (n = 93) sau placebo (n = 92), timp de 6 luni. Pacientii
inrolati nu au fost expusi anterior la tratament pentru HTAP (n = 156) sau se aflau in tratament cu o
doza stabila de sildenafil (n = 29). Criteriile de evaluare co-principale au fost modificarea procentuala
fatd de momentul initial a rezistentei vasculare pulmonare (RVP) si modificarea fatd de momentul initial
a distantei de mers In 6 minute pana in luna 6, comparativ cu placebo. Tabelul de mai jos ilustreaza
analizele de protocol specificate Tn prealabil.

RVP (dyn.sec/cm®) Distanti de mers in 6 minute (m)
Placebo (n=88) | Bosentan (n=80) | Placebo (n=91) Bosentan (n=86)
Momentul initial (MI);
medie (AS) 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Modificarea fatd de MI;
medie (AS) 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
Efectele tratamentului -22,6% 19
IT 95% -34,-10 -4, 42
Valoarea p <0,0001 0,0758

IT = interval de incredere; RVP = rezistenta vasculard pulmonari; AS = abatere standard

Tratamentul cu bosentan a fost asociat cu o reducere a ratei de agravare clinica, definitd ca o combinatie
dintre progresia simptomatica, spitalizarea pentru HTAP si deces, comparativ cu placebo (reducere a
riscului proportional 77%, interval de incredere [1T] 95% 20%-94%, p = 0,0114). Efectul tratamentului
a fost determinat de Tmbunatatirea componentei privind progresia simptomatica. A existat o spitalizare
asociatd agravarii HTAP in grupul de tratament cu bosentan si trei spitalizari in grupul la care s-a
administrat placebo. Numai un singur deces a avut loc in fiecare grup de tratament Tn timpul perioadei
de studiu in regim dublu-orb cu durata de 6 luni, prin urmare nu se poate trage nicio concluzie privind
supravietuirea.
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Datele pe termen lung au fost generate de la toti cei 173 de pacienti tratati cu bosentan in faza de control
si/sau care au comutat tratamentul de la placebo la bosentan in faza de extensie in regim deschis a
studiului EARLY. Durata medie a expunerii la tratamentul cu bosentan a fost de 3,6 + 1,8 ani (cel mult
6,1 ani), cu 73% dintre pacienti tratati timp de cel putin 3 ani si 62% timp de cel putin 4 ani. Pacientii
au putut utiliza tratament suplimentar pentru HTAP, dupa caz, in cadrul extensiei pe termen lung.
Majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cu HTAP idiopatica sau ereditard (61%). In general, 78%
dintre pacienti au ramas in clasa functionala OMS II. Estimarile Kaplan-Meier privind supravietuirea au
fost de 90% si, respectiv, 85% la 3 si la 4 ani dupa inceperea tratamentului. In aceleasi momente de
timp, 88% si 79% dintre pacienti nu au prezentat agravarea HTAP (definitd ca deces de orice cauza,
transplant pulmonar, septostomie atriald sau initierea tratamentului cu prostanoid intravenos sau
subcutanat). Contributiile relative ale administrarii anterioare de placebo in cadrul fazei in regim dublu-
orb si ale altor terapii initiate in timpul extensiei in regim deschis nu sunt cunoscute.

Tntr-un studiu prospectiv, multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (AC-052-
405 [BREATHE-5]), la pacientii cu HTAP clasa functionala OMS III si sindrom Eisenmeger asociata
cu boala cardiaca congenitald, s-a administrat bosentan 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 saptamani,
apoi 125 mg de doua ori pe zi timp de inca 12 saptamani (n = 37, dintre care 31 aveau sunt bidirectional
predominant de la dreapta la stanga). Obiectivul primar a fost de a demonstra ca bosentanul nu agraveaza
hipoxemia. Dupa 16 saptamani, saturatia medie in oxigen a crescut in grupul de tratament cu bosentan
cu 1,0% (1T 95% -0,7%, 2,8%), comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (n = 17), indicand
faptul cd bosentanul nu a agravat hipoxemia. Rezistenta vasculard pulmonara medie a fost redusa
semnificativ Tn grupul de tratament cu bosentan (cu un efect predominant observat la subgrupul
de pacienti cu sunt intracardiac bidirectional). Dupa 16 saptamani, cresterea medie corectata in functie
de placebo a distantei de mers in 6 minute a fost de 53 de metri (p = 0,0079), reflectand imbunatatirea
capacitatii de exercitii fizice. Douazeci si sase de pacienti au continuat utilizarea de bosentan in faza de
extensie Tn regim deschis cu durata de 24 de saptaimani (AC-052-409) a studiului BREATHE-5 (durata
medie a tratamentului = 24,4 + 2,0 saptamani) si, in general, eficacitatea a fost mentinuta.

Un studiu non-comparativ, in regim deschis (AC-052-362 [BREATHE-4]) a fost desfasurat la
16 pacienti cu HTAP clasa functionala OMS III asociata cu infectiec HIV. Pacientii au fost tratati cu
bosentan 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 saptamani, urmat de 125 mg de doua ori pe zi pentru inca
12 saptamani. Dupa tratamentul de 16 saptdmani, au existat imbunatatiri semnificative fatd de momentul
initial ale capacitatii de exercitii fizice: cresterea medie a distantei de mers in 6 minute a fost de 91,4
metri de la 332,6 metri In medie, la momentul initial (p <0,001). Nu a putut fi trasa nicio concluzie

formala cu privire la efectele bosentanului asupra eficacitatii medicamentelor antiretrovirale (vezi si
pct. 4.4).

Nu existd studii care sd demonstreze efectele benefice ale tratamentului cu Bosentan Terapia
comprimate filmate asupra supravietuirii. Cu toate acestea, statusul vital pe termen lung a fost inregistrat
la toti cei 235 de pacienti tratati cu bosentan, in cele doud studii pivot controlate cu placebo (AC-052-
351 si AC-052-352) si/sau cele doud extensii ale acestora necontrolate n regim deschis. Durata medie
a expunerii la bosentan a fost de 1,9 ani = 0,7 ani (min.: 0,1 ani; max.: 3,3 ani), iar pacientii au fost
observati pentru o duratd medie de timp de 2,0 = 0,6 ani. Majoritatea pacientilor erau diagnosticati cu
hipertensiune pulmonara primara (72%) si erau in clasa functionald OMS III (84%). La aceasta populatie
totald, estimarile Kaplan-Meier privind supravietuirea au fost de 93% si, respectiv, de 84%, la 1 si 2 ani
dupd inceperea tratamentului cu bosentan. Estimdrile privind supravietuirea au fost mai mici in
subgrupul de pacienti cu HTAP secundara sclerozei sistemice. Este posibil ca estimarile sa fi fost
influentate de initierea tratamentului cu epoprostenol la 43/235 de pacienti.

Studii efectuate la copii cu hipertensiune arteriald pulmonara

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan Terapia comprimate filmate a fost evaluat Tntr-un studiu necontrolat in regim deschis la
19 pacienti copii si adolescenti cu HTAP, cu varste cuprinse intre 3 si 15 ani. Acest studiu a fost n
principal conceput ca un studiu farmacocinetic (vezi pct. 5.2). Pacientii aveau hipertensiune pulmonara
primard (10 pacienti) sau HTAP asociatd bolilor cardiace congenitale (9 pacienti) si erau in clasa
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functionala OMS II (n = 15, 79%) sau clasa Il (n =4, 21%) la momentul initial. Pacientii au fost
impartiti in trei grupe de greutate corporala si li s-a administrat bosentan in doza de aproximativ 2 mg/kg
de douad ori pe zi timp de 12 saptamani. Jumatate dintre pacientii din fiecare grup au fost deja tratati cu
epoprostenol intravenos, iar doza de epoprostenol a rdimas constanta pe parcursul studiului.

Parametrii hemodinamici au fost masurati la 17 pacienti. Cresterea medie fatda de momentul initial a
indexului cardiac a fost de 0,5 ml/min/m2, sciderea medie a presiunii arteriale pulmonare medii a fost
de 8 mmHg, iar scaderea medie a RVP a fost de 389 dyn-sec-cm-5. Aceste imbunatatiri ale parametrilor
hemodinamici fatd de valoarea initiala au fost similare cu sau fara administrarea concomitentd de
epoprostenol. Modificarile parametrilor de testare a exercitiilor fizice in sdptimana 12 fata de momentul
initial au fost foarte variabile si niciuna nu a fost semnificativa.

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

FUTURE 1 a fost un studiu in regim deschis, necontrolat, care a fost desfasurat cu bosentan in forma
farmaceutica de comprimat dispersabil, administrat in doza de intretinere de 4 mg/kg de doua ori pe zi,
la 36 de pacienti cu varste cuprinse intre 2 si 11 ani. A fost conceput in principal ca studiu farmacocinetic
(vezi pct. 5.2). La momentul initial, pacientii aveau HTAP idiopaticd (31 de pacienti [86%]) sau
familiala (5 pacienti [14%]) si erau in clasa functionala OMS II (n = 23, 64%) sau clasa Il (n =13,
36%). In studiul FUTURE 1, expunerea mediana la tratamentul de studiu a fost de 13,1 siptaméni
(interval: 8,4 panala 21,1). La 33 dintre acesti pacienti S-a permis continuarea tratamentului cu bosentan
comprimate dispersabile, intr-o doza de 4 mg/kg de doua ori pe zi, in faza de extensie necontrolatd a
studiului FUTURE 2, pentru o duratd de tratament mediana generald de 2,3 ani (interval: 0,2 pana la
5,0 ani). La momentul initial, in FUTURE 1, 9 pacienti erau tratati cu epoprostenol. 9 pacienti au fost
nou-initiati in tratament cu medicamente specifice pentru HTAP in timpul studiului. Estimarea Kaplan-
Meier fard evenimente de agravare a HTAP (deces, transplant pulmonar sau spitalizare pentru agravarea
HTAP) la 2 ani a fost 78,9%. Estimarea Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la 2 ani a fost de
91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Tn acest studiu randomizat, in regim dublu-orb, cu bosentan 32 mg in forma farmaceutica de comprimat
dispersabil, 64 de copii cu HTAP stabila cu varste cuprinse intre 3 luni si 11 ani au fost randomizati la
tratament cu bosentan timp de 24 de saptamani, 2 mg/kg de doua ori pe zi (n =33) sau 2 mg/kg de
trei ori pe zi (n = 31). 43 (67,2%) au avut varsta cuprinsa intre >2 si 11 ani, 15 (23,4%) au avut varsta
cuprinsd intre 1 i 2 ani, iar 6 (9,4%) au avut varsta cuprinsa intre 3 luni si 1 an. Studiul a fost in principal
conceput ca studiu farmacocinetic (vezi pct. 5.2), iar criteriile finale de evaluare a eficacitatii au fost
doar exploratorii. Etiologia HTAP, conform clasificarii Dana Point, a inclus HTAP idiopaticé (46%),
HTAP ereditard (3%), HTAP asociatd dupa interventie chirurgicald cardiacd corectiva (38%) si HTAP
asociatd bolii cardiace congenitale, legata de sunturi Sistemice-pulmonare, inclusiv sindrom
Eisenmenger (13%). Pacientii erau in clasa functionala OMS I (n = 19, 29%), clasa Il (n = 27, 42%) sau
clasa Il (n = 18, 28%), la inceputul tratamentului de studiu. La intrarea in studiu, pacientii au fost tratati
cu medicamente pentru HTAP (cel mai frecvent inhibitor de tip 5 al fosfodiesterazei [sildenafil] Tn
monoterapie [35,9%], bosentan in monoterapie [10,9%] si o asociere de bosentan, iloprost si sildenafil
[10,9%]) si au continuat tratamentul pentru HTAP in timpul studiului.

La inceputul studiului, mai putin de jumatate dintre pacientii inclusi (45,3% [29/64]) urmau tratament
cu bosentan in monoterapie, nu combinat cu alt medicament pentru HTAP. 40,6% (26/64) au ramas la
tratamentul cu bosentan Tn monoterapie pe parcursul celor 24 de saptamani de tratament de studiu, fara
a manifesta agravarea HTAP. Analiza asupra populatiei globale incluse (64 de pacienti) a demonstrat ca
majoritatea au ramas cel putin stabili (adicd fara deteriorare), pe baza evaluarii specifice OMS non-
pediatrice a clasei functionale (97% de doua ori pe zi, 100% de trei ori pe zi) si pe baza impresiei clinice
globale a medicului (94% de doua ori pe zi, 93% de trei ori pe zi) Tn timpul perioadei de tratament.
Estimarea Kaplan-Meier fard evenimente de agravare a HTAP (deces, transplant pulmonar sau
spitalizare pentru agravarea HTAP) la 24 de saptamani a fost de 96,9% si, respectiv, de 96,7% in grupul
cu administrare de doud ori pe zi si in grupul cu administrare de trei ori pe zi.

Nu a existat nicio dovada a unui beneficiu clinic pentru administrarea de trei ori pe zi a dozei de 2 mg/kg,
comparativ cu doza de 2 mg/kg administrata de doua ori pe zi.
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Studiu efectuat la nou-ndscutii cu hipertensiune pulmonard persistentd a nou-nascutului (HTAPN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Acesta a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la nou-nascutii prematuri
sau nascuti la termen (varsta gestationala cuprinsa intre 36 si 42 de saptamani) cu HTAPN. La pacientii
cu raspuns suboptim la oxidul nitric (iNO) inhalator, in ciuda a cel putin 4 ore de tratament continuu, s-
au administrat bosentan sub forma de comprimate dispersabile cu doza de 2 mg/kg de doua ori pe zi
(N =13) sau placebo (N = 8), prin sondad nazogastricd, ca terapie adaugata la iNO, pana la eliminarea
completa a tratamentului cu iNO sau pana la esecul tratamentului (definit ca necesitatea instituirii
oxigenarii membranare extracorporale [ECMOY] sau initierea administrarii unui vasodilatator pulmonar
alternativ) si timp de cel mult 14 zile.

Expunerea mediana la tratamentul de studiu a fost de 4,5 (interval: 0,5-10,0) zile Tn grupul de tratament
cu bosentan si de 4,0 (interval: 2,56,5) zile in grupul cu administrare de placebo.

Rezultatele nu au indicat un beneficiu suplimentar al bosentanului la aceasta populatie:

e Timpul median pana la eliminarea completd a tratamentului cu iNO a fost de 3,7 zile (interval
de incredere [IT] 95% 1,17, 6,95) pentru bosentan si de 2,9 zile (IT 95% 1,26, 4,23) pentru
placebo (p = 0,34).

e Timpul median pani la eliminarea completa a ventilatiei mecanice a fost de 10,8 zile (IT 95%
3,21, 12,21 zile) pentru bosentan si de 8,6 zile (1T95% 3,71, 9,66 zile) pentru placebo (p = 0,24).

e Un pacient din grupul de tratament cu bosentan a prezentat esecul tratamentului (necesitatea de
ECMO conform definitiei protocolului), care a fost declarat pe baza cresterii valorilor indicelui
de oxigenare in decurs de 8 ore de la prima dozd de medicament de studiu. Un pacient s-a
recuperat in decursul perioadei de urmarire cu durata de 60 de zile.

Asocierea cu epoprostenol

Asocierea dintre bosentan si epoprostenol a fost investigata in doua studii: AC-052-355 (BREATHE-2)
si AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 a fost un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-
orb, cu grupuri paralele, cu administrare de bosentan, comparativ cu placebo, la 33 de pacienti cu HTAP
severa, S-a administrat terapie concomitenta cu epoprostenol. AC-052-356 a fost un studiu n regim
deschis, necontrolat; 10 din cei 19 pacienti copii si adolescenti au fost tratati concomitent cu bosentan
si epoprostenol pe parcursul studiului cu durata de 12 saptamani. Profilul de siguranta al combinatiei nu
a fost diferit de cel asteptat pentru fiecare components, iar terapia asociata a fost bine tolerata la copii si
adulti. Beneficiul clinic al acestei combinatii nu a fost demonstrat.

Scleroza sistemica cu ulcere digitale evolutive

Doua studii in regim dublu-orb, multicentrice, controlate cu placebo, au fost desfasurate la 122
(studiul AC-052-401 [RAPIDS-1]) si la 190 (studiul AC-052-331 [RAPIDS-2]) de pacienti adulti cu
scleroza sistemica si ulcere digitale evolutive (fie ulcere digitale in curs, fie istoric de ulcere digitale n
anul anterior). Tn studiul AC-052-331, pacientii trebuiau sa prezinte cel putin un ulcer digital cu debut
recent, iar in randul celor doud studii, 85% dintre pacienti au prezentat ulcere digitale in curs la
momentul initial. Dupa 4 saptamani de tratament cu bosentan 62,5 mg de doua ori pe zi, doza de
intretinere studiata in cadrul acestor studii a fost de 125 mg de doua ori pe zi. Durata terapiei in regim
dublu-orb a fost de 16 saptamani in studiul AC-052-401 si de 24 de saptamani in studiul AC-052-331.

Tratamentele de fond pentru scleroza sistemica si pentru ulcerele digitale au fost permise daca acestea
au ramas constante timp de cel putin 1 lund Tnaintea inceperii tratamentului si in timpul perioadei de
studiu Tn regim dublu orb.

Numarul de ulcere digitale nou aparute de la momentul initial pana la finalul studiului a fost un criteriu
de evaluare principal pentru ambele studii. Tratamentul cu bosentan a avut ca rezultat mai putine ulcere
digitale pe parcursul terapiei, comparativ cu placebo. Tn studiul AC-052-401, pe parcursul celor
16 saptamani de terapie in regim dublu-orb, pacientii din grupul de tratament cu bosentan au dezvoltat
in medie 1,4 noi ulcere digitale, fata de 2,7 noi ulcere digitale Tn grupul cu administrare de placebo
(p = 0,0042). Tn studiul AC-052-331, pe parcursul celor 24 de saptimani de terapie in regim dublu-orb,
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cifrele corespunzitoare au fost de 1,9 fata de, respectiv, 2,7 ulcere digitale noi (p = 0,0351). Tn ambele
studii, pacientii aflati in tratament cu bosentan au fost mai putin susceptibili de a dezvolta multiple ulcere
digitale noi pe parcursul studiului si a durat mai mult pana acestia au dezvoltat ulcere digitale noi
succesive, fatd de pacientii ala care s-a administrat placebo. Efectul bosentanului asupra reducerii
numarului de ulcere digitale noi a fost mai pronuntat la pacientii cu multiple ulcere digitale.

Tn niciun studiu nu s-a observat un efect al bosentanului asupra duratei de timp a vindecarii ulcerelor
digitale.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica bosentanului a fost documentatd in principal la subiectii sdnatosi. Datele limitate
la pacienti indica faptul ca expunerea la bosentan la pacientii adulti cu HTAP este de aproximativ 2 ori
mai mare decat la pacientii adulti sanatosi.

La subiectii sandtosi, bosentanul demonstreaza o farmacocineticd dependenta de doza si de timp.
Clearance-ul si volumul de distributie scad odata cu cresterea dozelor administrate intravenos si cresc
odata cu trecerea timpului. Dupa administrarea pe cale orald, expunerea sistemica este proportionala cu
doze de pana la 500 mg. in cazul dozelor mai mari administrate pe cale orald, Cmax si ASC cresc mai
putin decéat proportional cu doza.

Absorbtie
La subiectii sandtosi, biodisponibilitatea absolutd a bosentanului este de aproximativ 50% si nu este
afectata de consumul de alimente. Concentratiile plasmatice maxime sunt obtinute in decurs de 3-5 ore.

Distributie
Bosentanul se leagd in proportie mare (>98 %) de proteinele plasmatice, in principal de albumina.
Bosentanul nu patrunde in eritrocite.

Un volum de distributie (Vs) de aproximativ 18 litri a fost determinat dupa o doza de 250 mg
administratd intravenos.

Metabolizare si eliminare
Dupd o dozd unicd administrata intravenos de 250 mg, eliminarea a fost de 8,2 I/ora. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t1/2) este 5,4 ore.

in cazul administrarii mai multor doze, concentratiile plasmatice de bosentan scad treptat la 50%-65%
fatd de cele observate dupa administrarea unei singure doze. Aceastd scadere este probabil atribuita
autoinducerii enzimelor hepatice metabolizante. Conditiile stérii de echilibru sunt atinse in decurs de 3-
5 zile.

Bosentanul este eliminat prin excretie biliard, ca urmare a metabolizarii in ficat de catre izoenzimele
citocromului P450, CYP2C9 si CYP3A4. Mai putin de 3% dintr-o dozd administratd pe cale orala se
regaseste in urina.

Bosentanul formeaza trei metaboliti si numai unul dintre acestia este activ farmacologic. Acest metabolit
este excretat 1n principal nemodificat pe cale biliara. La pacientii adulti, expunerea la metabolitul activ
este mai mare decat la subiectii sandtosi. La pacienti cu dovada a prezentei colestazei, expunerea la
metabolitul activ ar putea fi crescuta.

Bosentanul este un inductor activ al CYP2C9 si CYP3A4 si posibil al CYP2C19 si al glicoproteinei P.
In vitro, bosentanul inhibd pompa de export a sarurilor biliare in culturile de hepatocite.

Datele in vitro au demonstrat ca bosentanul nu a avut niciun efect inhibitor relevant asupra izoenzimelor
CYP testate (CYP1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). In consecintd, nu se asteapta ca bosentanul

sd creascd concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de aceste izoenzime.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
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Pe baza intervalului investigat al fiecérei variabile, nu se asteaptd ca farmacocinetica bosentanului sa fie
influentata de sex, greutate corporala, rasa sau varsta la populatia adulta, in orice masura relevanta.

Copii

Farmacocinetica a fost studiatd la pacientii copii si adolescenti in 4 studii clinice (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 si FUTURE-4; vezi pct. 5.1). Din cauza datelor limitate la copii cu varsta mai
mica de 2 ani, farmacocinetica ramane slab caracterizata la aceasta categorie de varste.

Studiul AC-052-356 (BREATHE-3) a evaluat farmacocinetica unei singure doze si a mai multor doze
de Bosentan Terapia comprimate filmate administrate pe cale orala la 19 copii cu varsta intre 3 si 15 ani,
cu HTAP, la care s-au administrat doze in functie de greutatea corporald, cu 2 mg/kg de doua ori pe zi.
In acest studiu, expunerea la bosentan a scizut de-a lungul timpului Tntr-o maniera consecventa cu
proprietatile de autoinducere cunoscute ale bosentanului. Valorile medii ale ASC (CV%) a bosentanului
la pacientii copii si adolescenti tratati cu doze de 31,25, 62,5 sau 125 mg de doua ori pe zi au fost de
3.496 (49), 5.428 (79) si, respectiv, 6.124 (27) ng X ord/ml si au fost mai mici decat valoarea de
8.149 (47) ng x ora/ml observata la pacientii adulti cu HTAP tratati cu doza de 125 mg de doua ori pe
zi. La starea de echilibru, expunerile sistemice la pacientii copii si adolescenti cu greutatea cuprinsa intre
1051 20 kg, 20 51 40 kg si >40 kg, au fost 43%, 67% si, respectiv, 75% din expunerea sistemica la adulti.

Tn studiul AC-052-365 (FUTURE 1), comprimatele dispersabile au fost administrate la 36 de copii cu
HTAP cu varste cuprinse intre 2 si 11 ani. Nu s-a observat nicio proportionalitate intre doze, deoarece
starea de echilibru a concentratiilor plasmatice de bosentan si ASC au fost similare pentru dozele de 2
si 4 mg/kg administrate pe cale orala (ASC:: 3.577 ng x ora/ml si 3.371 ng X ord/ml pentru doza de
2 mg/kg de doua ori pe zi si, respectiv, doza de 4 mg/kg de doua ori pe zi). Expunerea medie la bosentan
la acesti pacienti copii si adolescenti a fost aproximativ jumatate din expunerea la pacientii adulti tratati
cu doza de Intretinere de 125 mg/kg, Insa a indicat o suprapunere mare cu expunerile la adulti.

Tn studiul AC-052-373 (FUTURE 3), in care s-au utilizat comprimate dispersabile, expunerea la
bosentan la pacientii tratati cu doza de 2 mg/kg de doud ori pe zi a fost comparabila cu cea din
studiul FUTURE 1. in populatia generala (n = 31), administrarea dozei de 2 mg/kg de dous ori pe zi a
avut ca rezultat o expunere zilnica de 8.535 ng X ord/ml; ASC; a fost de 4.268 ng x ora/ml (CV: 61%).
La pacientii cu varste cuprinse Intre 3 luni si 2 ani, expunerea zilnica a fost 7.879 ng X ord/ml; ASC: a
fost 3.939 ng x ora/ml (CV: 72%). La pacientii cu varste cuprinse intre 3 luni si 1 an (n=2), ASC; a fost
5.914 ng x ora/ml (CV: 85%), iar la pacientii cu varste cuprinse intre 1 si 2 ani (n=7), ASC; a fost 3.507
ng X ora/ml (CV: 70%). La pacientii cu varsta mai mare de 2 ani (n = 22) expunerea zilnica a fost 8.820
ng x ora/ml; ASCr a fost 4.410 ng x ora/ml (CV: 58%). Administrarea de bosentan 2 mg/kg de trei ori
pe zi nu a crescut expunerea; expunerea zilnica a fost 7.275 ng X ora/ml (CV: 83%, n = 27).

Pe baza descoperirilor din studiile BREATHE-3, FUTURE 1 si FUTURE-3, se pare ca expunerea la
bosentan atinge un platou la doze mai mici la pacientii copii si adolescenti, decat la adulti si ca dozele
mai mari de 2 mg/kg de doua ori pe zi (4 mg/kg de doua ori pe zi sau 2 mg/kg de trei ori pe zi) nu vor
avea ca rezultat o expunere mai mare la bosentan la pacientii copii si adolescenti.

Tn studiul AC-052-391 (FUTURE 4) desfasurat la nou-niscuti, concentratiile plasmatice de bosentan au
crescut lent si continuu dupa prima valoare de doza administrata, avand ca rezultat o expunere mai mica
(ASCo.12 in sangele integral: 164 ng x ord/ml, n = 11). La starea de echilibru, ASCr a fost 6.165 ng X
ora/ml (CV: 133%, n = 7), care este similard expunerii observate la pacientii adulti cu HTAP tratati cu
doza de 125 mg de doua ori pe zi si avand in vedere raportul de distributie sange/plasma de 0,6.

Consecintele acestor descoperiri cu privire la hepatotoxicitate nu sunt cunoscute. Sexul si utilizarea
concomitentd de epoprostenol administrat intravenos nu au avut niciun efect semnificativ asupra
farmacocineticii bosentanului.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A), nu au fost observate modificari
semnificative ale farmacocineticii. ASC la starea de echilibru a bosentanului a fost cu 9% mai mare, iar
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ASC a metabolitului activ, Ro 48-5033, a fost cu 33% mai mare la pacientii cu afectare hepatica usoara,
comparativ cu voluntarii sanatosi.

Impactul insuficientei hepatice moderate (Child-Pugh clasa B) asupra bosentanului si a metabolitului
sau principal Ro 48-5033 a fost investigata intr-un studiu care a inclus 5 pacienti cu hipertensiune
pulmonara asociata cu hipertensiune portala si insuficienta hepatica Child-Pugh clasa B si la 3 pacienti
cu HTAP din alte cauze si functie hepatica normald. La pacientii cu insuficientd hepatica Child-Pugh
clasa B, ASC medie la starea de echilibru (IT 95%) a bosentanului a fost 360 (212-613) ng X ord/ml,
adica, de 4,7 ori mai mare, iar ASC medie (IT 95%) a metabolitului activ Ro 48-5033 a fost 106 (58,4-
192) ng x ord/ml, adica, de 12,4 ori mai mare decét la pacientii cu functie hepatica normala (bosentan:
ASC [IT95%]: 76,1 [9,07-638] ng- x ora/ml; Ro 48-5033: medie [IT 95%] ASC 8,57 [1,28-57,2] ng x
ord/ml). Desi numarul de pacienti inclusi a fost limitat si cu variabilitate crescuta, aceste date indica o
crestere marcatd a expunerii la bosentan si la metabolitul sau principal Ro 48-5033 la pacientii cu
afectare moderata a functiei hepatice (Child-Pugh clasa B).

Farmacocinetica bosentanului nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica Child-Pugh clasa C.
Bosentan Terapia comprimate filmate este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
pana la severa, adica Child-Pugh clasa B sau C (vezi pct. 4.3)

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei 15-30 ml/min), concentratiile
plasmatice ale bosentanului au scazut cu aproximativ 10%. Concentratiile plasmatice ale metabolitilor
bosentanului au crescut de aproximativ 2 ori la acesti pacienti, comparativ cu subiectii cu functie renala
normala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Nu existad experienta clinica
specifica la pacientii cu dializa in curs. Pe baza proprietatilor fizico-chimice si gradul crescut de legare
de proteine, bosentanul nu se asteaptd si fie eliminat din circulatie prin dializd, In nicio masura
semnificativa (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu cu durata de 2 ani, privind carcinogenitatea la soareci, a demonstrat o incidentd combinata
crescutd a adenoamelor si carcinoamelor hepatocelulare la masculi, Tnsd nu si la femele, la concentratii
plasmatice de aproximativ 2 pana la 4 ori mai mari decét concentratiile plasmatice obtinute la doza
terapeutica la om. La sobolani, administrarea pe cale orala a bosentanului timp de 2 ani, a produs o
crestere mica, semnificativa a incidentei combinate a adenoamelor si carcinoamelor tiroidiene cu celule
foliculare la masculi, insa nu si la femele, la concentratii plasmatice de aproximativ 9 pana la 14 ori mai
mari decat concentratiile plasmatice obtinute la doza terapeutica la om. Bosentanul a fost negativ la
testele pentru genotoxicitate. Au existat dovezi de tulburdri hormonale tiroidiene usoare, induse de
bosentan la sobolani. Cu toate acestea, nu au existat dovezi ca bosentanul afecteaza functia tiroidiana
(tiroxina, TSH) la om.

Efectele bosentanului asupra functiei mitocondriale nu sunt cunoscute.

S-a demonstrat ca bosentanul este teratogen la sobolani, la valori plasmatice mai mari de 1,5 ori
concentratiile plasmatice obtinute In doza terapeutica la om. Efectele teratogene, inclusiv malformatiile
capului si fetei si cele ale vaselor majore, au fost dependente de dozad. Similaritatile sablonului de
malformatii observate in cazul altor antagonisti ai receptorilor ET si ET ,.knock-out” la goareci indica
un efect de clasd. Trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru femeile aflate la varsta fertila (vezi
pct. 4.3,4.4 51 4.6).

Dezvoltarea atrofiei testiculare tubulare si afectarea fertilitatii au fost legate de administrarea cronica a
antagonistilor receptorului de endotelina la rozatoare.

In studiile privind fertilitatea la sobolanii masculi si femele, nu au fost observate efecte asupra numarului

de spermatozoizi, motilitatea si viabilitatea acestora sau asupra performantei de reproducere sau
fertilitatii, la expuneri care au fost de 21 si 43 de ori mai mari decét valorile terapeutice preconizate la
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om; de asemenea, nu a existat niciun eveniment advers asupra dezvoltarii embrionului preimplantare
sau asupra implantarii.

A fost observatd o incidenta usor crescutd a atrofiei testiculare tubulare la sobolanii la care s-a
administrat bosentan pe cale orald in doze de 125 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori doza maxima
recomandatd la om [DMRO] si in cele mai mici doze testate) timp de doi ani, insd nu si la doze de
1500 mg/kg/zi (de aproximativ 50 de ori DMRO) timp de 6 luni. Intr-un studiu privind toxicitatea la
puii de sobolan, unde sobolanii au fost tratati din ziua 4 postpartum pana au atins maturitatea, s-a
observat scaderea greutatii absolute a testiculelor si epididimelor si reducerea numarului de
spermatozoizi din epididime, dupa eliminarea completa a tratamentului. NOAEL a fost de 21 de ori (in
ziua 21 postpartum) si, respectiv, de 2,3 ori (ziua 69 postpartum) mai mare decat expunerea terapeutica
la om.

Cu toate acestea, nu au fost detectate efecte asupra dezvoltarii generale, cresterii, simturilor, functiei
cognitive si performantei reproductive la valori ale expunerilor de 7 ori (masculi) si de 19 ori (femele)
expunerea terapeuticd la om in ziua 21 postpartum. La varsta adulta (ziua 69 postpartum), nu au fost
detectate efecte ale bosentanului la valori ale expunerilor de 1,3 ori (masculi) si de 2,6 ori (femele)
expunerea terapeutica la copiii cu HTAP.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Povidond

Amidon de porumb
Amidon pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu
Povidona K-30
Dibehenat de gliceril
Stearat de magneziu

Film (galben Opadry 21K520019):
Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Triacetina

Talc (E553b)

Etilceluloza

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului (doar pentru flacoane): 50 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere PVC-PE-PVdC/AI care contin 14, 56 si 120 de comprimate filmate.

Blistere perforate cu doza unitard din PVC-PE-PVdC/AI care contin 14 x 1, 56 x 1 si 120 x 1 de
comprimate filmate.

Flacoane din PEID care contin 56 si 100 de comprimate filmate.

Flacoanele din PETD sunt fabricate din polietilend cu densitate inaltd, de culoare alb opaci, cu captuseald
prin inductie si capac desurubabil cu sistem de inchidere securizata pentru copii si contin un saculet cu
desicant din gel de siliciu. Continutul saculetului nu trebuie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Terapia SA

Str. Fabricii nr. 124, Cluj Napoca,

Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

14415/2022/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2022
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