PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bosentan Sandoz 62,5 mg filmdragerade tabletter

Bosentan Sandoz 125 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Bosentan Sandoz 62,5 mg:

Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg bosentan (motsvarande 64,541 mg
bosentanmonohydrat).

Bosentan Sandoz 125 mg:
Varje filmdragerad tablett innehéller 125 mg bosentan (motsvarande 129,082 mg
bosentanmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett:
62,5 mg: Ljusorange, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, 6 mm i diameter.

125 mg: Ljusorange, oval, bikonvex, filmdragerad tablett, 11 mm lang och 5 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) for att forbattra anstrangningskapacitet och
symptom hos patienter med WHO funktionsklass I11. Effekt har pavisats vid:

» primér (idiopatisk och arftlig) PAH

e PAH sekundar till sklerodermi utan signifikant interstitiell lungsjukdom

« PAH associerad med kongenital systemisk till pulmonell shunt och Eisenmengers fysiologi.

Vissa forbattringar har ocksa visats hos patienter med PAH WHO funktionsklass 11 (se avsnitt 5.1)

Bosentan Sandoz ar ocksa indicerat for att minska antalet nya digitala sar hos patienter med systemisk
skleros och pagaende sjukdom med digitala sar (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Pulmonell arteriell hypertension

Behandling skall endast inledas och monitoreras av ldkare med erfarenhet av att behandla PAH. Ett
patientkort med viktig sdkerhetsinformation som patienterna behéver kénna till fore och under
behandling med Bosentan Sandoz finns i forpackningen.

Vuxna



Till vuxna patienter skall behandlingen inledas med en dos pa 62,5 mg tva ganger dagligen i 4
veckor och sedan okas till underhallsdosen 125 mg tva ganger dagligen. Samma rekommendation
galler aven for aterinséttning av Bosentan Sandoz efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data hos barn har visat att plasmakoncentrationerna av bosentan hos barn med PAH
fran 1 till 15 ars alder i genomsnitt var lagre an hos vuxna patienter och dkade inte nar dosen av
bosentan 6kades till 6ver 2 mg/kg kroppsvikt eller genom att 6ka doseringsfrekvensen fran tva ganger
dagligen till tre ganger dagligen (se avsnitt 5.2). Att 6ka dosen eller doseringsfrekvensen kommer
troligen inte att ge nagon ytterligare klinisk effekt.

Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat ar den rekommenderade start- och underhallsdosen 2 mg/kg
morgon och kvall till barn 1 ar och aldre som har PAH.

Hos nyfodda med ihallande pulmonell hypertension hos nyfodda (PPHN) har nyttan med bosentan inte
visats med standardbehandling. Inga doseringsrekommendationer kan darfér ges (se avsnitt 5.1 och
5.2).

Bosentandoser pa 2 mg/kg kan inte med detta lakemedel ges till barn som véager mindre an 31 kg.
Dessa patienter behdver bosentantabletter med l&gre styrka.

I héndelse av klinisk forsamring av PAH

I handelse av Kklinisk forsamring (t.ex. minskning i 6-minuters gangtest med minst 10 % jamfort med
métning fore behandling) trots Bosentan Sandoz-behandling i minst 8 veckor (maldos i minst 4
veckor), skall alternativa terapier 6vervagas. Vissa patienter som inte visat terapisvar efter 8 veckors
behandling med Bosentan Sandoz kan dock svara gynnsamt efter ytterligare 4 till 8 veckors
behandling.

I handelse av sen klinisk forsamring trots behandling med Bosentan Sandoz (dvs. efter flera manaders
behandling), skall ny beddmning av insatt behandling goras. Vissa patienter som inte svarar bra pa
Bosentan Sandoz 125 mg tva ganger dagligen kan forbattra sin anstrangningskapacitet nagot nar dosen
okas till 250 mg tva ganger dagligen. En noggrann bedémning av férhallandet nytta/risk skall géras,
dar man ocksa beaktar att levertoxiciteten &r dosberoende (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Avbrytande av behandling

Erfarenhet av abrupt utsdttande av behandling med bosentan for patienter med PAH &r begransad. Inga
tecken pa akuta rebound effekter har observerats. For att undvika uppkomst av en eventuellt skadlig
klinisk forsamring pa grund av potentiell rebound effekt, skall en gradvis minskning av dosen
(halvering av dosen under 3 till 7 dagar) 6vervdgas. Intensifierade kontroller under utsattningsperioden
rekommenderas.

Om man fattar beslutet att satta ut Bosentan Sandoz, skall detta ske gradvis samtidigt som alternativ
behandling satts in.

Systemisk skleros och pagaende sjukdom med digitala sar

Behandling skall endast inledas och monitoreras av lakare med erfarenhet av att behandla systemisk
skleros. Ett patientkort med viktig sékerhetsinformation som patienterna behéver kanna till fére och
under behandling med Bosentan Sandoz finns i foérpackningen.

Vuxna

Bosentan Sandoz behandling skall inledas med en dos pa 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor och
sedan Okas till underhallsdosen pa 125 mg tva ganger dagligen. Samma rekommendation géller &ven
for aterinsattning av Bosentan Sandoz efter behandlingsuppehall (se avsnitt 4.4).



Erfarenhet gallande denna indikation fran kontrollerade kliniska prévningar ar begransad till 6
manader (se avsnitt 5.1).

Patientens svar pa behandlingen och behovet av fortsatt terapi skall omprévas regelbundet. En
noggrann bedémning av nytta/risk skall géras dér bosentans levertoxicitet skall vervégas (se avsnitt
4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
Erfarenhet saknas betraffande effekt och sakerhet hos patienter under 18 ar. Farmakokinetiska data
finns inte tillgangliga for sma barn med denna sjukdom.

Speciella grupper

Nedsatt leverfunktion

Bosentan Sandoz &r kontraindicerat for patienter med mattlig till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.3, 4.4 och 5.2). Ingen dosjustering behovs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (dvs.
Child-Pugh klass A) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering kravs for patienter
som genomgar dialys (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter som ar aldre &n 65 ar.
Administreringssatt

Tabletterna skall tas oralt morgon och kvall med eller utan foda. De filmdragerade tabletterna skall
svdljas tillsammans med vatten.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

. Mattlig till svart nedsatt leverfunktion, dvs. Child-Pugh klass B eller C (se avsnitt 5.2).

. Utgangsvarden for leveraminotransferaser, dvs. aspartat-amino-transferas (ASAT) och/eller
alanin-aminotransferas (ALAT), som Gverstiger tre ganger den dvre normalgransen (ULN; se
avsnitt 4.4).

. Samtidig anvéndning av ciklosporin A (se avsnitt 4.5).

. Graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

. Kvinnor i fertil alder, som inte anvander sakra preventivmetoder (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Effekten av Bosentan Sandoz har inte faststillts hos patienter med svér PAH. Overgang till en terapi
som rekommenderas i sjukdomens mest allvarliga stadium (t.ex. epoprostenol) skall 6vervagas om det
kliniska tillstandet forsamras (se avsnitt 4.2).

Balansen risk/nytta har inte faststéllts for bosentan nar det galler patienter med en funktionell status for
PAH enligt WHO klass I.

Bosentan Sandoz skall endast séttas in om det systemiska systoliska blodtrycket ar hdgre an 85 mmHg.
Bosentan Sandoz har inte visats ha en gynnsam effekt pa lakningen av existerande digitala sar.

Leverfunktion



Forhojningar av leveraminotransferaser, dvs. aspartat- och alanin-aminotransferas (ASAT och/eller
ALAT) som férknippas med bosentan ar dosberoende. Leverenzymférandringar intraffar typiskt inom
de forsta 26 veckorna av behandlingen, men kan ocksa upptrada sent i behandlingen (se avsnitt 4.8).
Dessa 6kningar beror formodligen delvis pa kompetitiv hamning av elimineringen av gallsalter fran
hepatocyter men andra mekanismer som annu ej helt faststallts, &r troligen ocksa involverade i
forekomsten av leverdysfunktion. Ansamling av bosentan i hepatocyter vilket leder till cytolys med
potentiellt allvarlig leverskada, eller en immunologisk mekanism, kan ej uteslutas. Risken for
leverdysfunktion kan dven tkas nér lakemedel som hammar gallsaltutforselpumpen, t.ex. rifampicin,
glibenklamid och ciklosporin A (se avsnitt 4.3 och 4.5) administreras samtidigt med bosentan, men
endast begransade data finns tillgangliga.

Leveraminotransferaser maste kontrolleras innan behandlingen pabdrjas och darefter varje
manad sa lange som behandling med Bosentan Sandoz pagar. Dessutom maste
leveraminotransferasnivan méatas 2 veckor efter en dosékning.

Rekommendation vid ALAT/ASAT-6kningar

ALAT/ASAT-nivaer Behandlings- och kontrollrekommendationer

>3 och<5xULN Resultaten ska bekraftas med ett andra leverfunktionstest; om resultaten
bekréftas bor beslut fattas for den enskilda patienten om den dagliga dosen
ska minskas, eller om behandlingen med Bosentan Sandoz ska avbrytas (se
avsnitt 4.2). Kontroll av aminotransferasnivaerna bor fortsétta minst varannan
vecka. Om aminotransferasnivaerna atergar till de utgangsvarden de hade
innan behandlingen Overvag att fortsatta behandlingen eller aterinsatta
behandlingen med Bosentan Sandoz enligt beskrivningen nedan.

>50ch<8xULN Resultaten ska bekréaftas med ett andra leverfunktionstest. Om resultaten
bekraftas ska behandlingen avbrytas och aminotransferasnivaer kontrolleras
minst varannan vecka. Om aminotransferasnivaerna atergar till de
utgangsvarden de hade innan behandlingen Overvdg att aterinsatta
behandlingen med Bosentan Sandoz enligt beskrivningen nedan

>8 x ULN Behandlingen maste avslutas och Bosentan Sandoz bor inte aterinséattas.

Om det foreligger associerade kliniska symtom pa leverskada, dvs. illaméaende, krakning, feber,
buksmarta, gulsot, onormal letargi eller trotthet, influensaliknande syndrom (artralgi, myalgi, feber),
maste behandlingen avslutas och Bosentan Sandoz bér inte aterinsattas.

Aterinsittande av behandlingen

Aterinséttande av behandlingen med Bosentan Sandoz skall bara 6vervdgas om de potentiella
fordelarna med behandlingen med Bosentan Sandoz Overvdger de potentiella riskerna och nér
leveraminotransferasnivaerna ligger inom de véarden de hade innan behandlingen. Diskussion med
hepatolog rekommenderas. Ett aterinsattande maste félja de riktlinjer som anges i avsnitt 4.2.
Aminotransferasnivderna maste kontrolleras inom 3 dagar efter aterinsattande av
behandlingen, darefter efter ytterligare 2 veckor och sedan i enlighet med rekommendationerna
ovan.

ULN=upper limit of normal (6vre normalgrénsen)

Hemoglobinkoncentration

Behandling med bosentan har associerats med dosrelaterade minskningar av
hemoglobinkoncentrationen (se avsnitt 4.8). | placebokontrollerade studier var bosentanrelaterade
minskningar av hemoglobinkoncentrationen inte progressiva utan stabiliserades efter de forsta 4— 12
veckornas behandling. Kontroller av hemoglobinkoncentrationerna rekommenderas innan




behandlingen inleds, varje manad under de forsta 4 manaderna och darefter kvartalsvis. Om en kliniskt
relevant minskning av hemoglobinkoncentrationen férekommer, bor ytterligare utvarderingar och
undersokningar genomfdoras for att faststalla orsaken och behovet av en specifik behandling. Under
tidsperioden efter marknadsforingsgodkénnandet har fall av anemi som krévt transfusion av réda
blodkroppar rapporterats (se avsnitt 4.8).

Kvinnor i fertil alder

Da Bosentan Sandoz kan gora hormonella preventivmedel verkningslosa och med tanke pa risken att
pulmonell hypertension férsamras vid graviditet samt de teratogena effekterna som observerats hos
djur:

Skall behandling med Bosentan Sandoz inte pabdrjas hos kvinnor i fertil alder savida de inte
anvander tillforlitligt preventivmedel och ett negativt graviditetstest erhallits.

. Hormonella preventivmedel far inte anvandas som den enda preventivsmetoden under
behandling med Bosentan Sandoz.
. Manatliga graviditetstest rekommenderas under behandlingen for att mojliggora upptackt av

tidig graviditet.
For ytterligare information se avsnitt 4.5 och 4.6.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall med lungddem har rapporterats i samband med vasodilaterande l&ékemedel (fr.a. prostacykliner)
nar dessa anvants hos patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Om tecken pa lungddem
uppkommer nar Bosentan Sandoz ges till patienter med PAH, skall féljaktligen mojligheten av
associerad veno-ocklusiv sjukdom dvervagas. Under tidsperioden efter marknadsféringsgodkénnandet
har det forekommit séllsynta rapporter med lungédem hos patienter som behandlats med bosentan,
vilka haft en misstankt diagnos av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom.

Patienter med pulmonell arteriell hypertension och samtidig vansterkammarsvikt

Ingen specifik studie har gjorts pa patienter med pulmonell hypertension och samtidig
vansterkammardysfunktion. Dock har 1611 patienter (804 bosentan resp. 807 placebo-behandlade
patienter) med uttalad kronisk hjartsvikt behandlats med en medel behandlingstid pa 1,5 ar i en
placebo-kontrollerad studie (studie AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). | denna studie sags en 6kad
incidens av sjukhusvard orsakad av kronisk hjartsvikt under de forsta 4-8 veckorna av behandling med
bosentan, vilket kunde vara resultat av vétskeretention. | denna studie visade sig vatskeretention som
tidig viktuppgang, minskad hemoglobinkoncentration samt 6kad incidens av benddem. 1 slutet av
denna studie fanns ingen skillnad i behov av sjukhusvard orsakad av hjartsvikt, och inte heller nagon
skillnad i mortalitet mellan bosentan- och placebo-behandlade patienter. Foljaktligen rekommenderas
att patienter skall 6vervakas avseende tecken pa vatskeretention (dvs. viktuppgang), speciellt om de
samtidigt lider av allvarlig systolisk dysfunktion. Om detta intraffar, rekommenderas paborjande av
diuretikabehandling eller att dosen av redan insatta diuretika 6kas. Behandling med diuretika skall
overvagas hos patienter med tecken pa vatskeretention fore paborjande av behandling med Bosentan
Sandoz.

Pulmonell arteriell hypertension relaterad till HIV infektion

Det finns begransad erfarenhet fran kliniska studier vid anvandande av Bosentan Sandoz hos patienter
med PAH relaterad till HIV infektion, som behandlas med antiretrovirala mediciner (se avsnitt 5.1).
En interaktionsstudie mellan bosentan och lopinavir+ritonavir visade, hos friska forsokspersoner, kad
plasmakoncentration av bosentan med maximal niva under de forsta 4 dagarnas behandling (se avsnitt
4.5). Nér behandling med Bosentan Sandoz initieras hos patienter som behdver ritonavir-boostrade
proteashdmmare bor patientens tolerabilitet avseende Bosentan Sandoz monitoreras noggrant med
sérskild uppmarksamhet i bérjan av behandlingen avseende risken for hypotension och leverfunktions
prover. En 6kad langsiktig risk for hepatotoxicitet och hematologiska biverkningar kan inte uteslutas
nar bosentan anvands i kombination med antiretrovirala lakemedel. Pa grund av potentialen for
interaktioner, relaterat till den inducerande effekten av bosentan pa CYP450 (se avsnitt 4.5), vilken
kan paverka effekten av den antiretrovirala behandlingen, ska dessa patienter ocksa féljas noggrant
avseende deras HIV infektion.




Sekundér pulmonell hypertension i samband med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Sakerheten och toleransen for bosentan undersoktes i en explorativ, okontrollerad 12-veckorsstudie
hos 11 patienter med sekundéar pulmonell hypertension vid allvarlig KOL (niva 111 i GOLD-
klassificeringen). Okad respiratorisk minutvolym och minskad syresattning observerades och den
vanligaste biverkningen var dyspné, som upphdrde vid utsattande av bosentan.

Samtidig anvéndning med andra lakemedel

Samtidig anvéndning av Bosentan Sandoz med ciklosporin A &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Samtidig behandling av Bosentan Sandoz med glibenklamid, flukonazol och rifampicin
rekommenderas inte. For ytterligare information se avsnitt 4.5.

Samtidig administrering av bade en CYP3A4-hammare och en CYP2C9-hammare med Bosentan
Sandoz bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Bosentan Sandoz innehaller natrium
Dette lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Bosentan &r en inducerare av cytokrom P450 (CYP) isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4. In
vitro- data tyder &ven pa en induktion av CYP2C19. Féljaktligen minskas
plasmakoncentrationerna av substanser som metaboliseras av dessa isoenzymer néar Bosentan
Sandoz ges samtidigt. Risken for fordndrade effekter av lakemedel som metaboliseras av dessa
isoenzymer skall beaktas. Doseringen av dessa lakemedel kan behdva justeras efter inséttning,
doseringsforandring eller utsattning av samtidig Bosentan Sandoz-behandling.

Bosentan metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. En hamning av dessa isoenzymer kan
oka plasmakoncentrationen av bosentan (se ketokonazol). Paverkan av CYP2C9-hdmmare pa
bosentankoncentrationen har inte studerats. Denna kombination ska anvéndas med
forsiktighet.

Flukonazol och andra hammare av bade CYP2C9 och CYP3A4

Samtidig administrering med flukonazol, som huvudsakligen hdmmar CYP2C9, men i viss
utstrackning daven CYP3A4, skulle kunna leda till stora 6kningar i plasmakoncentrationen av
bosentan. Kombinationen rekommenderas inte. Av samma skél rekommenderas inte samtidig
administrering av bade en potent CYP3A4- hammare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol eller
ritonavir) och en CYP2C9-hammare (t.ex. vorikonazol) med Bosentan Sandoz.

Ciklosporin A:

Samtidig administrering av Bosentan Sandoz och ciklosporin A (en calcineurinhd&mmare) &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Vid samtidig administrering var de initiala laga koncentrationerna
av bosentan cirka 30 ganger hogre an de som mattes efter endast bosentan. Vid steady state var
plasmakoncentrationerna av bosentan 3 till 4 ganger hogre dan med enbart bosentan. Mekanismen
for denna interaktion ar sannolikt en inhiberande effekt av ciklosporin pa transportproteinmedierat
upptag av bosentan in i hepatocyter. Plasmakoncentrationerna av ciklosporin A (ett CYP3A4-
substrat) minskade med cirka 50 %. Detta ar sannolikt beroende pa en inducerande effekt av
bosentan pa CYP3A4.

Tacrolimus, sirolimus:

Samtidig administrering av tacrolimus eller sirolimus och bosentan har inte studerats hos
manniska men samtidig administrering av tacrolimus eller sirolimus och bosentan kan leda till
Okad plasmakoncentaration av bosentan i likhet med samtidig administrering av ciklosporin A.
Bosentan kan minska plasmakoncentrationen av tacrolimus och sirolimus vid samtidig
anvandning. P& grund av detta rekommenderas inte samtidig anvandning av Bosentan Sandoz



och tacrolimus. Patienter som behtdver kombinationen skall kontrolleras noggrant avseende
biverkningar relaterade till Bosentan Sandoz och blodkoncentrationer av tacrolimus och
sirolimus.

Glibenklamid:

Samtidig administrering med bosentan 125 mg tva ganger dagligen i fem dagar minskade
plasmakoncentrationerna av glibenklamid (ett CYP3A4-substrat) med 40 %, med potentiellt
signifikant sankning av den hypoglykemiska effekten. Aven plasmakoncentrationerna av bosentan
minskade med 29 %. Dessutom observerades en ¢kad incidens av hdjda aminotransferaser hos
patienter som fick samtidig terapi. Bade glibenklamid och bosentan hammar
gallsaltutférselpumpen, vilket kan forklara de forhdjda aminotransferaserna. Denna kombination
bor inte anvandas. Inga uppgifter om lakemedelsinteraktioner ar tillgangliga foér évriga
sulfonureider.

Rifampicin:

Samtidig administrering till 9 friska forsokspersoner av bosentan 125 mg tva ganger dagligen
under 7 dagar och rifampicin, en potent CYP2C9 och CYP3A4 inducerare, minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med 58 % och denna minskning kunde uppga till nastan 90
% i enstaka fall. Detta resulterar i att en signifikant minskad effekt av bosentan kan forvéntas
efter samtidig administrering med rifampicin. Samtidig anvanding av rifampicin och Bosentan
Sandoz rekommenderas inte. Data géllande andra CYP3A4 inducerare t.ex. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin och Johannesort saknas, men samtidig administrering forvantas leda till
minskad systemisk exponering av bosentan. En kliniskt signifikant minskning av effekten kan inte
uteslutas.

Lopinavir+ritonavir (och andra ritonavir-boostrade proteashammare):

Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen och lopinavir+ritonavir 400+100 mg
tva ganger dagligen till friska forsokspersoner under 9,5 dagar resulterade i initiala dalkoncentrationer
av bosentan i plasma som var ungefar 48 ganger hogre an de som uppmatts efter administrering av
enbart bosentan. Vid dag 9 var plasmakoncentrationerna av bosentan ungefér 5 ganger hogre én vid
administrering av enbart bosentan. Den inhiberande effekten av ritonavir pa transportproteinmedierat
upptag in i hepatocyter och pad CYP3A4 som darigenom leder till en minskning i clearance av
bosentan, orsakar sannolikt denna interaktion. Vid samtidig administrering med lopinavir+ritonavir
eller andra ritonavir- boostrade proteashdmmare ska patientens tolerabilitet av Bosentan Sandoz foljas.

Efter samtidig administrering av bosentan i 9,5 dagar minskade plasmaexponeringen fér lopinavir och
ritonavir till en kliniskt icke-signifikant niva (med ungefar 14 % respektive 17 %). Dock kan full
inducerande effekt av bosentan mojligen inte ha natts och ytterligare minskning av proteashammare
kan inte uteslutas. Lamplig uppféljning av HIV-behandlingen rekommenderas. Liknande effekter kan
forvantas med andra ritonavir-boostrade proteashammare (se avsnitt 4.4).

Andra antiretrovirala ldkemedel:

Pa grund av brist pa data kan inga specifika rekommendationer géras avseende andra tillgangliga
antiretrovirala lakemedel. P& grund av den pataglig hepatotoxiciteten av nevirapin som kan adderas till
bosentans levertoxicitet, rekommenderas inte denna kombination.

Hormonella preventivmedel:

Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen under 7 dagar tillsammans med en
singeldos av ett oralt preventivmedel innehallande noretisteron 1 mg + etinylestradiol 35 mikrog
minskade AUC for noretisteron och etinylestradiol med 14 % respektive 31 %. Dock minskade
exponeringen med sa mycket som 56 % respektive 66 % hos enskilda individer. Foljaktligen anses inte
hormonbaserade preventivmedel ensamt vara tillforlitliga metoder for antikonception oavsett
administrationssatt (d.v.s. orala, injicerbara, transdermala eller implanterbara) (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Warfarin:



Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen under 6 dagar minskade
plasmakoncentrationerna bade av S-warfarin (ett CYP2C9-substrat) och R-warfarin (ett CYP3A4-
substrat) med ca 29 % resp. 38 %. Klinisk erfarenhet av samtidig administrering av bosentan och
warfarin hos patienter med PAH indikerade inga kliniskt relevanta forandringar i International
Normalized Ratio (INR) eller warfarindos (utgangsvarde jamfort med slutet av de kliniska studierna).
Dessutom var frekvensen av forandringarna i warfarin-dosen foranledd av forandringar av INR eller
biverkningar likvérdiga hos bosentan- som hos placebobehandlade patienter. Ingen dosjustering
behovs fér warfarin och liknande orala antikoagulanter nér bosentan initieras, men intensifierade
kontroller av INR rekommenderas, sarskilt under inlednings- och upptitreringsperioden.

Simvastatin:

Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen under 5 dagar minskade
plasmakoncentrationerna av simvastatin (ett CYP3A4-substrat) och dess aktiva p-hydroxi-
syrametabolit med 34 % resp. 46 %. Plasmakoncentrationerna av bosentan paverkades inte av samtidig
behandling med simvastatin. Kontroll av kolesterolnivaerna och paféljande doseringsjustering skall
dvervagas.

Ketokonazol:

Samtidig administrering av bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen under 6 dagar och ketokonazol, en
potent CYP3A4-hammare, 6kade plasmakoncentrationerna av bosentan ungefar 2 ganger.
Dosjustering av Bosentan Sandoz behdvs ej. Aven om det inte pavisats genom in vivo-studier,
forvantas liknande 6kningar i plasmakoncentrationer av bosentan med de andra potenta CYP3A4-
hdmmarna (t.ex. itrakonazol eller ritonavir). | kombination med en CYP3A4-hdmmare 16per dock
patienter som ar langsamma metaboliserare avseende CYP2C9 risk for 6kningar av
plasmakoncentrationerna av bosentan som kan vara av hogre magnitud, vilket salunda leder till
potentiellt skadliga biverkningar.

Epoprostenol:

Begransade data erhallna fran en studie (AC-052-356, BREATHE-3) i vilken 10 pediatriska patienter
fatt kombinationen bosentan och epoprostenol antyder efter administrering av bade enstaka och
multipla doser, att Cmax och AUC vérden for bosentan var jamforbara hos patienter med eller utan
kontinuerlig infusion av epoprostenol (se avsnitt 5.1).

Sildenafil:

Samtidig administrering av bosentan 125 mg tva ganger dagligen (steady state) och sildenafil 80 mg
tre ganger dagligen (vid steady state) givet under 6 dagar hos friska frivilliga férsokspersoner
resulterade i en minskning av AUC med 63 % for sildenafil och en 6kning av AUC for bosentan med
50 %. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering.

Tadalafil:

Bosentan (125 mg tva ganger dagligen) resulterede i en minskning av tadalafil (40 mg en gang
dagligen) systemisk exponering med 42 % og C.x med 27 % efter multipla doser, samtidig
administrering. Tadalafil paverkade inte exponeringen (AUC och C,,,,) for bosentan eller dess
metaboliter.

Digoxin:

Samtidig administrering av bosentan 500 mg tva ganger dagligen i 7 dagar och digoxin minskade
AUC, Cmax och Cmin for digoxin med 12 %, 9 % respektive 23 %. Mekanismen for denna interaktion
kan vara induktion av P-glykoprotein. Denna interaktion ar sannolikt ej kliniskt relevant.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier har visat pa reproduktiv toxicitet (teratogenicitet, embryotoxitet, se avsnitt 5.3). Det



finns inga tillforlitliga data gallande behandling av gravida kvinnor med bosentan. Risken for
manniska ar fortfarande okand. Bosentan Sandoz ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt
4.3).

Kvinnor i fertil alder

Innan behandling med Bosentan Sandoz initieras hos kvinnor i fertil alder, ska franvaron av
graviditet kontrolleras, lampliga rad om tillforlitliga preventivmetoder ges samt tillforlitlig
antikonception initieras. Patienter och forskrivare ska vara medvetna om att Bosentan Sandoz kan
gora hormonella preventivmedel ineffektiva (se avsnitt 4.5). Darfor skall kvinnor i fertil alder inte
anvanda hormonella preventivmedel (inkluderande orala, injicerbara, transdermala eller
implanterbara medel) som enda preventivmedelsmetod, utan anvanda en ytterligare eller en
alternativ tillforlitlig antikonceptionsmetod. Om det rader nagot tvivel om vilket rad for
prevention som ska ges till en enskild patient rekommenderas konsultation med en gynekolog. Da
hormonell antikonception eventuellt kan misslyckas vid Bosentan Sandoz behandling och med
tanke pa risken for att pulmonell hypertension allvarligt forsamras vid graviditet, rekommenderas
manatliga graviditetstester under behanding med Bosentan Sandoz for att mojliggora tidig
upptéckt av graviditet.

Amning

Data fran en fallrapport beskriver férekomsten av bosentan i human brostmijélk i en lag
koncentration. Det finns otillracklig information om effekterna av bosentan pa det ammade
spadbarnet. En risk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Amning rekommenderas inte
under behandling med Bosentan Sandoz.

Fertilitet

Djurstudier har visat effekt pa testiklarna (se avsnitt 5.3). I en klinisk studie dar man undersokt
effekterna av bosentan pa testikelfunktionen hos manliga PAH-patienter, hade sex av 24
forsokspersoner (25 %) en minskad spermakoncentration pa minst 50 % fran baseline efter 6
manaders behandling med bosentan. Baserat pa dessa fynd och pa preklinska uppgifter kan man
inte utesluta att bosentan kan ha skadliga effekter pa spermatogenesen hos man. Langsiktig
paverkan pa fertiliteten hos manliga barn efter behandling med bosentan kan inte uteslutas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga specifika studier har utforts for att undersoka den direkta effekten av bosentan pa férmagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner. Bosentan Sandoz kan dock orsaka lagt blodtryck med
symptom sasom yrsel, dimsyn eller svimning, vilket kan paverka formagan att framfora fordon eller
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

I 20 placebo-kontrollerade studier pa ett antal olika terapeutiska indikationer behandlades totalt 2486
patienter med bosentan med dagliga doser fran 100 mg till 2000 mg och 1838 patienter behandlades
med placebo. Behandlingstiden var i medeltal 45 veckor. Biverkningar definerades som
biverkningshédndelser som férekommit hos minst 1 % av patienterna som fick bosentan och med en
frekvens som var minst 0,5 % hdgre an for placebo. De vanligast forekommande biverkningarna ar
huvudvérk (11,5 %), 6dem/vatskeretention (13,2 %) onormala leverfunktionsprover (10,9 %) och
anemi/minskat hemoglobin (9,9 %).

Behandling med bosentan har associerats med dosberoende forhéjningar av levertransaminaser och
minskningar av hemoglobinkoncentrationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningar som observerats i 20 placebo-kontrollerade studier och erfarenheter efter att bosentan
introducerats pa marknaden anges med frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, < 1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad. Inga
kliniskt relevanta skillnader i biverkningar observerades mellan det totala datasetet och den godkanda

indikationen.
Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, minskat hemoglobin (se
avsnitt 4.4)

Ingen kéand frekvens

Anemi eller minskning i
hemoglobin som kraver
transfusion av réda
blodkroppar!

Mindre vanliga

Trombocytopeni!

Mindre vanliga

Neutropeni, leukopenit

Immunsystemet Vanliga Overkanslighetsreaktioner
(inklusive dermatit, pruritus och
utslag)?

Séllsynta Anafylaxi och/eller angio6dem?

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark?

nevsystemet Vanliga Synkope!#

Ogon Ingen kéand frekvens Dimsyn!

Hjéartat Vanliga Hjartklappning'#

Blodkarl Vanliga Blodvallning, hypotoni'#

Andningsvagar, brostkorg och | Vanliga Néstappa’

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Gastroesofageal reflexsjukdom,

diarré

Lever och gallvéagar

Mycket vanliga

Onormala leverfunktionsprover
(se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga

Forhojningar |
aminotransferaser i samband
med hepatit (inklusive eventuell
forsamring av underliggande
hepatit) och/eller ikterus?* (se

avsnitt 4.4)
Sallsynta Levercirrhos, leversvikt!
Hud och subkutan vadvnad Vanliga Erytem

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Odem, Vatskeretention®

1 Data kommer fran erfarenhet efter introduktion pa marknaden, frekvenser baseras pa statistisk
modellering av placebo- kontrollerad klinisk data.
» Overkénslighetsreaktioner rapporterades hos 9,9 % av patienterna som fick bosentan och 9,1 % av

patienterna som fick placebo,

$ Huvudvark rapporterades hos 11.5 % av patienterna som fick bosentan och 9.8 % av patienterna som

fick placebo

* Dessa typer av reaktioner kan ocksa bero pa underliggande sjukdom.
5 Odem eller véatskeretention rapporterades hos 13.2 % av patienterna som fick bosentan och 10,9 % av

patienterna som fick placebo.

Efter marknadsforing har sallsynta fall av oférklarad levercirrhos rapporterats efter langvarig
behandling med bosentan hos patienter med multipla samtidiga sjukdomstillstand och
lakemedelshehandlingar. Det har ocksa rapporterats séllsynta fall av leversvikt. Dessa fall poangterar
vikten av att folja schemalagd uppf6ljning av leverfunktionen en gang per manad under hela
behandlingstiden med Bosentan Sandoz (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Okontrollerade kliniska studier hos barn:

Sékerhetsprofilen i den forsta pediatriska okontollerade studien som utférdes med den filmdragerade
tabletten (BREATHE-3; n=19, medianalder 10 ar (aldersintervall 3-15 ar), 6ppen studie, bosentan 2
mg/kg tva ganger dagligen, behandlingstid 12 veckor) liknade den som sags i de pivotala studierna hos
vuxna patienter med PAH. | BREATHE-3 var de vanligaste biverkningarna blodvallning (21 %),
huvudvérk och onormala leverfunktionsprover (16 % vardera).

En poolad analys pa okontrollerade pediatriska studier som gjorts pa patienter med PAH med den
dispergerbara tablettformuleringen av bosentan 32 mg (FUTUREL/2, FUTURE 3/Extension),
inkluderade totalt 100 barn som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva ganger dagligen (n=33), 2
mg/kg tre ganger dagligen (n=31) eller 4 mg/kg tva ganger dagligen (n=36). Vid enrolleringen var 6
patienter mellan 3 manaders och 1 ars alder, 15 patienter var mellan 1 ars alder och yngre an 2 ar och
79 barn var mellan 2 ars och 12 ars alder. Medianvéardet for behandlingenstiden var 71.8 veckor
(mellan 0,4-258 veckor).

Sakeretsprofilen i denna poolade analys av okontrollerade pediatriska studier liknar den som
observerats i de pivotala studierna pa vuxna patienter med PAH forutom infektioner som rapporterades
mer frekvent jamfort med vuxna (69,0 % jamfort med 41,3 %). Den har skillnaden i infektionsfrekvens
kan delvis bero pa att medianvardet for exponeringen for den pediatriska behandlingsgruppen var
langre (medianvarde 71,8 veckor) jamfort med behandlingstiden for den vuxna behandlingsgruppen
(medianvardet 17.4 veckor). De vanligaste biverkningar var infektioner i de dvre luftvégarna (25 %),
pulmoniell (arteriell) hypertension (20 %), nasofaryngit (17 %), pyrexi (15 %), krakningar (13 %),
bronkit (10 %), buksmarta (10 %) och diarré (10 %). Det férekom inga relevanta skillnader i
biverkningsfrekvens for patienter som var aldre och yngre &n 2 ar, detta ar emellertid endast baserat pa
21 patienter som &r yngre an 2 ar, varav 6 patienter som var mellan 3 manader och 1 ars alder.
Biverkningar som leverabnormaliteter och anemi/hemoglobinminskning intréaffade hos 9 % respektive
5 % av patienterna.

I en randomiserad placebokontrollerad studie som utférts i PPHN patienter (FUTURE-4) var totalt 13
nyfédda behandlade med den dispergerbara tablettformuleringen av bosentan med en dos pa 2 mg/kg
tva ganger dagligen (8 patienter stod pa placebo). Mediantiden for behandling med bosentan och
placebo var 4,5 dagar (varierade mellan 0,5-10,0 dagar) respektive 4,0 dagar (varierade mellan 2,5-6,5
dagar). De vanligaste biverkningarna for bosentan- och placebobehandlade patienter var anemi eller
hemoglobinminskning (7 respektive 2 patienter), generellt 6dem (3 respektive 0 patienter) och
krakningar (2 respektive O patienter).

Laboratorieavvikelser

Levertestavvikelser

I det Kliniska prévningsprogrammet intraffade dosberoende forhdjningar i leveraminotransferaser
vanligtvis inom de forsta 26 behandlingsveckorna, utvecklades vanligtvis gradvis och var
huvudsakligen asymptomatiska. Under tidsperioden efter marknadsféringsgodké&nnandet har séllsynta
fall av levercirros och leversvikt.

Mekanismen for denna biverkning ar oklar. Dessa 6kningar i aminotransferaser kan ga tillbaka
spontant under fortsatt behandling med underhallsdosen av Bosentan Sandoz eller efter dosreduktion,
men det kan bli nddvandigt med uppehall eller avbrott (se avsnitt 4.4).

I de 20 sammanstéllda placebo-kontrollerade studierna observerades 6kningar i leveraminotransferaser
med 3 ganger den évre gransen for normalt intervall (upper limit of normal, ULN) hos 11,2 % av
bosentanbehandlade patienter, jamfért med 2,4 % av placebobehandlade patienter. Férhdjningar till >8
X ULN ségs hos 3,6 % av de bosentan-behandlade patienterna och 0,4 % av de placebo-behandlade
patienterna. Forhojningar av aminotransferaser atféljda av forhojt bilirubin (> 2 x ULN) utan tecken pa
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gallvagsobstruktion hos 0,2 % (5 patienter) av de bosentanbehandlade patienterna och 0,3 % (6
patienter) pa placebo.

I den poolade analysen pa 100 barn med PAH fran de okontrollerade pediatriska studierna FUTURE
1/2 och FUTURE 3/Extension sag man en 6kning av leveraminotransferaser >3 x ULN hos 2 % av
patienterna.

| FUTURE-4 studien dar 13 nyfédda med PPHN som behandlats med bosentan 2 mg/kg tva ganger
dagligen i mindre an 10 dagar (intervall mellan 0,5-10,0 dagar) fanns det inga fall av
leveraminotransferaser >3 x ULN under behandlingen, men ett fall av hepatit intréffade 3 dagar efter
att bosentanbehandlingen upphort.

Hemoglobin

I de vuxna placebokontrollerade studierna sags en minskning i hemoglobinkoncentration till mindre an
10 g/dl hos 8,0 % av de bosentanbehandlade patienterna och 3,9 % av de placebobehandlade
patienterna (se avsnitt 4.4).

I den poolade analysen pa 100 patienter med PAH fran de okontrollerade pediatriska studierna
FUTURE 1/2 och FUTURE 3/Extension rapporterades en minskning i hemoglobinkoncentration fran
startvardet till under 10g/dl hos 10,0 % av patienterna. Ingen minskning var under 8 g/dl.

| FUTURE-4 studien upplevde 6 av 13 bosentanbehandlade nyfédda barn med PPHN en minskning i
hemoglobin fran ett startvarde inom referensintervallet till ett varde som under behandlingen var under
lagsta normalvérdet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Bosentan har administrerats som enstaka dos pa upp till 2400 mg till friska personer och i doser pa upp
till 2000 mg/dag i 2 manader till patienter med en annan sjukdom &n pulmonell hypertension. Den
vanligaste biverkningen var huvudvark med latt till mattlig intensitet.

Kraftig dverdosering kan férorsaka uttalad hypotension, som kréaver aktivt kardiovaskulart stod. Under
tidsperioden efter marknadsféringsgodkannanet har ett fall av éverdosering, dar 10 000 mg bosentan
togs av en manlig patient i tonaren, rapporterats. Hans symptom var illaméaende, krakningar,
hypotension, yrsel, svettningar och dimsyn. Han aterhamtade sig fullstandigt inom 24 timmar med
blodtrycks support. Notera: bosentan avlagsnas ej genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga antihypertensiva medel, ATC-kod: C02KX01

Verkningsmekanism
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Bosentan &r en icke selektiv endotelinreceptorantagonist (ERA) med affinitet for bade endotelin A och
B-receptorer (ETA och ETB). Bosentan minskar bade det pulmonella och det systemiska vaskulara
motstandet, vilket resulterar i forbattrad pumpfunktion utan att 6ka hjartfrekvensen.

Neurohormonet endotelin-1 (ET-1) &r en av de mest potenta av de kdnda vasokonstriktorerna och kan
aven framja fibros, cellproliferation, kardiell hypertrofi och ombildningar och &r pro-inflammatorisk.
Dessa effekter formedlas av endotelinbindningar till ETA- och ETB-receptorer i endotelium och
vaskuléra glatta muskelceller. ET-1-koncentrationerna i vdvnader och plasma 0kas vid ett antal
kardiovaskulara sjukdomar och bindvévssjukdomar, inklusive PAH, sklerodermi, akut och kronisk
hjartsvikt, myokardischemi, systemisk hypertension och ateroskleros, vilket tyder pa att ET-1 har en
patogen roll i samband med dessa sjukdomar. Vid PAH och hjartsvikt, vid franvaron av
endotelinreceptorantagonism, har férhéjda ET-1- koncentrationer starkt samband med sjukdomens
svarighetsgrad och prognos.

Bosentan konkurrerar med bindning av ET-1 och andra ET-peptider for bade ETA- och ETB-
receptorer med nagot hogre affinitet for ETA-receptorer (K; = 4,1-43 nanomolar) an for ETB-
receptorer (K; = 38730 nanomolar). Bosentan antagoniserar specifikt ET-receptorer och binder inte
till andra receptorer.

Effekt

Djurmodeller

I djurmodeller av pulmonell hypertension minskade kronisk oral administrering av bosentan det
pulmonella vaskulara motstandet och reverserade den pulmonella vaskulara och hogerventrikulara
hypertrofin. | en djurmodell av pulmonell fibros minskade bosentan avlagring av kollagen i lungorna.

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension

Tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter och placebokontrollerade studier har gjorts pa 32
(studien AC-052-351) och 213 (studie AC-052-352, BREATHE-1) vuxna patienter med WHO
funktionsklass I11-1V PAH (primar pulmonell hypertension eller pulmonell hypertension som ar
sekundar framst till sklerodermi). Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger per dag var
underhallsdosen som studerades i dessa prévningar 125 mg tva ganger per dag i AC-052-351 och 125
mg tva ganger per dag och 250 mg tva ganger per dag i AC-052-352.

Bosentan lades till patienternas pagaende terapi, som kunde besta av en kombination av
antikoagulanter, vasodilatorer (t.ex. kalciumkanalblockerare), urindrivande preparat, syre och digoxin,
men inte epoprostenol. Kontrollen bestod av placebo plus den befintliga terapin.

Den priméra slutpunkten for var och en av studierna var forandringarna i en 6 minuters gangstracka
vid 12 veckor for den forsta studien och 16 veckor fér den andra studien. I bada studierna resulterade
behandlingen med bosentan i en signifikant forbattring av konditionen. Den placebokorrigerade
okningen i gangstrackan jamfort med utgangsvardet var 76 meter (p = 0,02; t-test) och 44 meter (p =
0,0002; Mann-Whitney U-test) vid den primara slutpunkten for varje studie. Skillnaderna mellan de
tva grupperna 125 mg tva ganger per dag och 250 mg tva ganger per dag var inte statistiskt
signifikanta men det fanns en trend i riktning mot forbéttrad kondition i gruppen som behandlades med
250 mg tva ganger per dag.

Forbattringen av gangstrackan var markbar efter 4 veckors behandling och var tydlig efter 8 veckors
behandling och upprétthdlls under upp till 28 veckor vid en dubbelblind behandling i en undergrupp
till patientpopulationen.

I en retrospektiv responsanalys baserad pa forandringar i gangstracka, WHO-funktionsklass och
dyspné for de 95 patienter som randomiserats till behandling med bosentan 125 mg tva ganger per dag
i de placebokontrollerade prévningarna, fann man att vid vecka 8 hade 66 patienter forbattrats, 22 var
stabila och 7 hade forsdmrats. Av de 22 patienter som var stabila vecka 8 hade 6 forbattrats vid vecka
12/16 och 4 forsamrats jamfort med utgangslaget. Av de 7 patienter som forsamrats vid vecka 8, hade
3 forbattrats vid vecka 12/16 och 4 forsamrades jamfort med utgangslaget.
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Invasiva hemodynamiska parametrar utvarderades endast i den forsta studien. Behandling med
bosentan ledde till en signifikant 6kning av det kardiella indexet, associerat med en signifikant
minskning av det pulmonella arteriella trycket, pulmonart vaskulart motstand och medeltryck i hoger
formak.

En minskning av symptom for PAH observerades med bosentan- behandlingen. Dyspnématningarna
under gangtesterna visade en forbéattring hos bosentan-behandlade patienter. | studien AC-052-352
klassificerades 92 % av de 213 patienterna vid studiestarten som WHO funktionsklass I11 och 8 % som
klass 1V. Behandlingen med bosentan ledde till en forbattrad WHO- klass for 42,4 % av patienterna
(placebo 30,4 %). Den totala forandringen i WHO-klassificeringen under bada studierna var
signifikant battre bland bosentanbehandlade patienter jamfért med placebobehandlade patienter.
Behandling med bosentan associerades med en signifikant minskning av den kliniska
forsamringsfrekvensen jamfort med placebo efter 28 veckor (10,7 % respektive 37,1 %, p = 0,0015).

I en randomiserad, dubbelblind, multicenter, placebo-kontrollerad studie (AC-052-364; EARLY), fick
185 PAH patienter i WHO funktionsklass 11 (med en 6-minuters gangstracka vid baseline pa 435
meter) bosentan 62.5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor foljt av 125 mg tva ganger dagligen (n = 93),
eller placebo (n = 92) under 6 manader. Inkluderade patienter var naiva avseende PAH-behandling (n
= 156) eller stod pa en stabil dos sildenafil (n = 29). De tva priméara endpoints var procentuell
forandring fran baseline av PVR och forandring fran baseline av 6-minuters gangstracka jamfort med
manad 6 for behandlingsgruppen jamfort med placebo. Tabellen nedan beskriver de i protokollet
fordefinierade analyserna.

PVR (dynesec/cm®) 6-Minuters gangstracka (m)
Placebo (n=88) Bosentan (n=80) | Placebo (n=91) Bosentan (n=86)

Baseline (BL); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
medelvérde (SD)
Forandring fran 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
BL; medelvéarde
(SD)
Behandlingseffekt -22,6 % 19
95 % CL -34,-10 -4, 42
P-vérde < 0,0001 0,0758

CL=konfidensniva, PVR = pulmonell vaskuléar resistens, SD = Standardavvikelse

Behandling med bosentan associerades med en minskning i frekvensen av klinisk forsamring,
definierad som ett sammansatt matt av symtomatisk progression, sjukhusinlaggning pga. PAH och
dod, jamfort med placebo (proportionell risk reduktion 77 %, 95 % konfidensintervall [CI] 20 %-94
%, p = 0.0114). Behandlingseffekten drevs av en forbattring i komponenten symtomatisk progression.
En sjukhusinlaggning p.g.a. férsamring i PAH kunde noteras i bosentangruppen jamfért med tre
sjukhusinlaggningar i placebogruppen. Endast en patient dog i vardera behandlingsgruppen under den
6 manader langa dubbelblinda studieperioden, och darfor kan ingen slutsats dras géllande dverlevnad.

Langtidsdata genererades fran alla de 173 patienterna som behandlades med bosetan i den
kontrollerade fasen och/eller dverfordes fran placebo till bosetan i den dppna forlangningsfasen av
EARLY -studien. Medeldurationen for exponeringen for bosetanbehandling var 3,6 + 1,8 ar (upp till
6,1 ar), med 73 % av patienterna behandlade under minst 3 ar och 62 % under minst 4 ar. Patienterna
kunde fa ytterligare PAH-behandling efter behov i den Gppna forlangningen. Majoriteten av
patienterna diagnostiserades som idiopatisk eller arftlig PAH (61 %). Sammantaget férblev 78 % av
patienterna i funktionsklass 11. Kaplan-Meier-skattningar av éverlevnad var 90 % och 85 %, 3
respektive 4 ar efter behandlingsstart. Vid samma tidpunkter forblev 88 % respektive 79 % av
patienterna fria fran PAH-férsamring (definierat som dodsfall av alla orsaker, lungtransplantation,
formaksseptostomi eller paborjande av intravends eller subkutan prostanoidbehandling). De relativa
bidragen fran tidigare placebobehandling i dubbelblindfasen och av andra ldkemedel som satts in
under den 6ppna forlangningen ar okénda.
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I en prospektiv, multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie AC-052-405
[BREATHE-5])fick patienter, med PAH WHO funktionsklass 111 och Eisenmenger fysiologi relaterad
till kongenital hjartsjukdom, bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor sedan 125 mg tva
ganger dagligen i ytterligare 12 veckor (n = 37), av vilka 31 hade en huvudsakligen hoger till vanster,
tvavagsshunt. Det primara syftet var att visa att bosentan inte férsamrade syresattningen. Efter 16
veckor 6kade syremaéttnaden i den bosentan behandlade gruppen med 1,0 % (95 % CI -0,7 %-2,8 %)
jamfort med placebogruppen (n=17), vilket visar att bosentan inte férsdmrade syresattningen. Den
genomsnittliga pulmonella vaskuléra resistansen sénktes signifikant i den bosentan behandlade
gruppen (en dvervagande effekt observerades i den subgrupp av patienter som hade en bidirektionell
intrakardiell shunt). Efter 16 veckor var den placebokorrigerade 6kningen av 6 minuters gangstracka
53 meter (p = 0,0079), vilket aterspeglar en forbattring av anstrangningskapaciteten. 26 patienter
fortsatte erhalla bosentan under den éppna forlangningsfasen pa 24 veckor (AC-052-409) av
BREATHE-5-studien (behandlingsperiodens medelvarde = 24,4 + 2,0 veckor) med vanligtvis
bibehallen effekt.

En 6ppen, icke-jamforande studie (AC-052-362; BREATHE 4) genomfordes pa 16 patienter med
PAH, WHO funktionsklass I11, relaterad till HIV infektion. Patienterna behandlades med bosentan
62,5 mg tva ganger dagligen i 4 veckor foljt av 125 mg tva ganger dagligen i ytterligare 12 veckor.
Efter 16 veckors behandling visades signifikanta forbattringar i anstrangningskapacitet: i genomsnitt
okade 6-minuters-gangstrackan med +91,4 meter, fran 332,6 meter i genomsnitt vid studiestart
(p<0.001). Ingen formell slutsats kan dras géllande bosentans paverkan pa antiretrovirala mediciners
effekt (se aven avsnitt 4.4).

Det finns inga studier med syfte att visa fordelaktig effekt pa 6verlevnad vid bosentanbehandling.
Emellertid har Iangtidsregistrering av vitalstatus gjorts hos alla 235 patienter som behandlats med
bosentan i de tva pivotala, placebo-kontrollerade studierna (AC-052-351 och AC-052-352) och/eller
dessas tva okontrollerade, éppna forlangningsstudier. | medel var tiden for bosentanexponering 1,9
+0,7 ar; (min: 0,1; max: 3,3 ar) och patienterna observerades i medel 2,0 + 0,6 ar. Majoriteten av
patienterna hade diagnosen priméar pulmonell hypertension (72 %) och befann sig i WHO
funktionsklass 111 (84 %). For hela denna population var Kaplan-Meier uppskattningen avseende
overlevnad 93 % och 84 %, ett respektive tva ar efter start av behandling med bosentan. | subgruppen
av patienter med PAH sekundart till systemisk skleros var uppskattningen av 6verlevnad lagre. Denna
uppskattning skulle kunna vara paverkad av initiering av epoprostenolbehandling hos 43 av 235
patienter.

Studier utforda pa barn med pulmonell arteriell hypertension

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmdragerade tabletter utvarderades i en 6ppen, icke-kontrollerad studie pa 19 pediatriska
patienter med PAH som var i aldern 3-15 ar. Den hér studien var primért designad som en
farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2). Patienterna hade primér pulmonell hypertension (10 patienter)
eller PAH i samband med kongenital hjartsjukdom (9 patienter) och hade vid baseline WHO
funktionsklass Il (n=15, 79 %) eller klass 11 (n=4, 21 %). Patienterna férdelades i tre grupper baserat
pa kroppsvikt och doserades med ungefar 2 mg/kg bosentan tva ganger dagligen under 12 veckor.
Hélften av patienterna i respektive grupp behandlades redan med intravends epoprostenol och
epoprostenoldosen behdlls konstant under hela studietiden.

Hemodynamik mattes hos 17 patienter. Medel6kningen fran baseline i cardiac index var 0,5 I/min/m?,
medeltrycket i arteria pulmonalis minskade med 8 mm Hg och PVR minskade med i medeltal 389
dyn-sec-cm®. Dessa hemodynamiska forbéattringar var likartade med eller utan samtidig administrering
av epoprostenol. Forandringarna i anstrangningsrelaterade testparametrar under vecka 12 jamfért med
baseline var mycket varierande och ingen var signifikant.

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

FUTURE 1 var en 6ppen, icke-kontrollerad studie som utférdes med den dispergerbara
tablettformuleringen av bosentan och administrerades med en underhallsdos pa 4 mg/kg tva ganger
dagligen till 36 patienter fran 2 ars alder till 11 ars alder. Den var primart designad som en
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farmakokinetikstudie (se avsnitt 5.2). Vid behandlingsstart hade patienterna idiopatisk PAH (31
patienter [86 %]) eller familjar PAH (5 patienter [14 %]) och hade WHO funktionsklass Il (n=23, 64
%) eller klass 111 (n=13, 36 %). | FUTURE 1 studien var medianvardet for exponering av
studieldkemedel 13,1 veckor (varierade mellan 8,4 till 21,1 veckor). | den icke- kontollerade-
extensions-fas-studien FUTURE 2 gavs 33 av dessa patienter fortsatt behandling med bosentan
dispergerbar tablett med en dos pa 4 mg/kg tva ganger dagligen under en behandlingstid som hade
medianvarde 2,3 ar (varierade mellan 0,2 till 5,0 ar). Vid baseline av FUTURE 1 tog 9 patienter
epoprostenol. 9 patienter hade nyligen borjat pa PAH-specifik medicinering under studien. Kaplan-
Meier-skattningen for att vara handelsefri for forsamring av PAH (dod, lungtransplantation eller
sjukhusvard pa grund av forsamrad PAH) vid 2 ar var 78,9 %. Kaplain-Meier-skattningen for total
overlevnad vid 2 ar 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

I denna Oppna randomiserade studie med bosentan 32 mg dispergerbar tablett var 64 barn med stabil
PAH i aldern 3 manader till 11 ar randomiserade till 24 veckors bosentanbehandling pa 2 mg/kg tva
ganger dagligen (n=33) eller 2 mg/kg tre ganger dagligen (n=31). 43 (67,2 %) var >2 ar till 11 ar
gamla, 15 (23,4 %) var mellan 1-2 ars alder och 6 (9,4 %) var mellan 3 manader och ett ar gamla.
Studien var primart designad att vara en farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) och effekt-endpointen
hade endast ett undersékande syfte. Enligt Dana Point klassificeringen var etiologin for PAH
idiopatisk PAH (46 %), arftlig PAH (3 %), associerad PAH efter korrigerande hjartoperation (38 %)
och PAH relaterad till kongenital hjértsjukdom med systemisk till pulmonell shunt inkluderat
Eisenmenger syndrom (13 %). Vid behandlingsstart var patienterna i WHO funktionsklass I (n=19, 29
%), klass Il (n=27, 42 %) eller klass 111 (n=18, 28 %). Vid studiestart behandlades patienterna med
PAH medicin (vanligast var ensam behandling med PDE-5 hdammare [sildenafil] [35,9 %],
ensambehandling med bosentan [10,9 %] och kombination med bosentan, iloprost och sildenafil [10,9
%]) och patienterna fullféljde deras PAH behandling under studien.

Vid studiestart hade mindre an halften av patienterna som inkluderats i studien behandlats med
bosentan som monoterapi (45,3 %=[29/64]) utan att kombineras med andra PAH mediciner. 40,6 %
(26/64) fortsatte med bosentan som monoterapi under studiens 24 veckor utan att erfara forsamring av
PAH. Analys pa den globala studiepopulationen som inkluderats (64 patienter) visade att majoriteten
forblev atminstonde stabila (dvs. utan forsamring) baserat pa icke-pediatriskspecifik WHO
funktionsklassbedomning under behandlingsperioden (97 % tva ganger dagligen, 100 % tre ganger
dagligen) och lakarnas globala kliniska intryck (94 % tva ganger dagligen, 93 % tre ganger dagligen).
Kaplan-Meier-skattning for att vara héndelsefri for forsdmring av PAH (dod, lungtransplantation eller
sjukhusvard for PAH forsamring) vid vecka 24 var 96,9 % for tva ganger dagligen och 96,7 % for tre
ganger dagligen.

Det fanns inga tecken pa battre klinisk effekt for dosering av 2 mg/kg tre ganger dagligen jamfort med
en dosering av 2 mg/kg tva ganger dagligen.

Studie som utforts pa nyfédda med ihallande pulmonell hypertension i nyfédda (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Det hér var en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad studie med prematur eller fullgangna
nyfodda barn (gestationsalder 36-42 veckor) med PPHN. Patienter med suboptimalt svar till inhalerad
kvaveoxid (iNO) trots minst 4 timmars kontinuelig behandling blev via ventrikelsond behandlade i
hogst 14 dagar med bosentan dispengerbara tabletter 2 mg/kg tva ganger dagligen (n=13) eller placebo
(n=8) som tillaggshehandling till iNO tills fullstanding avvénjning av iNO uppnatts eller tills
behandligen misslyckats (definierat som behov av extrakorporeal membransyresattning [ECMO)] eller
initiering av alternativt pulmonellt karlvidgande medel.

Medianvarde for exponering av studieldkemedel var 4,5 dagar (variarade mellan 0,5-10,0 dagar) for
bosentangruppen och 4,0 dagar (varierade mellan 2,5-6,5 dagar) for placebogruppen.

Resultaten visade inte pa nagon ytterligare fordel for bosentan for denna population:

. Mediantiden for full avvéanjning av iNO var 3,7 dagar (95 % CI 1,17; 6,95) for bosentan och
2,9 dagar (95 % CI 1,26; 4,23) for placebo (p=0,34).
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. Mediantiden for full avvanjning av mekanisk ventilering var 10,8 dagar (95 % konfidensniva
[CI] 3,21; 12,21 dagar) for bosentan och 8,6 dagar (95 % CI 3,71; 9,66 dagar) for placebo
(p=0,24).

. For en patient i bosentangruppen misslyckades behandlingen (behov av ECMO i enlighet med
vad som definierats i protokollet) vilket forklarades inom 8 timmar efter forsta dosen av
studielakemedel baserat pa index for syresattning. Patienten aterhamtade sig inom
uppfoljningsperioden pa 60 dagar.

Kombination med epoprostenol

Kombinationen av bosentan och epoprostenol har studerats i tva studier: AC-052-355 (BREATHE-2)
och AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var en multicenter, randomiserad, dubbel-blind,
parallell-grupps studie av bosentan jamfort med placebo hos 33 patienter med uttalad PAH som
samtidigt erhéll epoprostenol behandling. AC-052-356 var 6ppen och icke- kontrollerad; 10 av de 19
pediatriska patienterna behandlades samtidigt med bosentan och epoprostenol under 12-veckors
studien. Sakerhetsprofilen av kombinationen var ej skild fran den som kan forvéntas vid behandling
med varje enskild komponent och kombinationsterapin var valtolererad hos barn och vuxna. Den
kliniska fordelen med kombination har ej visats.

Systemisk skleros med digitala sar

Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier har utforts pa 122 (studie
AC-052-401[RAPIDS-1]) och 190 (studie AC-052-331 [RAPIDS-2]) vuxna patienter med systemisk
skleros och digitala sar (antingen pagaende digitala sar eller en anamnes med digitala sar under det
foregaende aret). | studie AC-052-331, skulle patienterna ha minst ett nyligen tillkommet digitalt sar,
och genomgaende i de tva studierna hade 85 % av patienterna besvar med pagaende digitala sar sa vid
baseline. Efter 4 veckor med bosentan 62,5 mg tva ganger dagligen, var underhallsdosen som
studerades i dessa bada studier 125 mg tva ganger dagligen. Langden pa den dubbelblinda
behandlingen var 16 veckor i studie AC-052-401, och 24 veckor i studie AC-052-331.

Bakgrundsbehandling for systemisk skleros och digitala sar var tillaten om denna forblev oférandrad
fran minst en manad fore starten av behandlingen och under den dubbelblinda studieperioden.

Antalet nya digitala sar fran baseline till slutet av studien var primar endpoint i bagge studierna.
Behandling med bosentan gav farre nya digitala sar under behandlingstiden jamfort med placebo. |
studie AC-052-401, under 16 veckor med dubbelblind behandling, utvecklade patienterna i
bosentangruppen 1,4 nya digitala sar i medeltal jamfort med 2,7 nya digitala sar i placebogruppen
(p=0,0042). | studie AC-052-331, under 24 veckor med dubbelblind behandling, var motsvarande
siffror 1,9 jamfort med 2,7, i respektive grupp (p=0,0351). | bagge studier, hade patienter pa bosentan
mindre sannolikhet att utveckla multipla nya digitala sar under studien, och det tog langre tid att
utveckla varje nytt efterféljande digitalt sar &n for de som stod pa placebo. Effekten av bosentan pa
minskningen av antalet nya digitala sar var mer uttalad hos patienter med multipla digitala sar.

Ingen effekt av bosentan pa tiden till lakning av digitala sar sags i nagon av studierna.
5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data for bosentan har framforallt dokumenterats hos friska personer. Begransade
data hos patienter visar att exponeringen for bosentan hos vuxna patienter med PAH é&r cirka 2 ganger
hogre &n hos friska vuxna.

Hos friska personer, uppvisar bosentan dos- och tidsberoende farmakokinetik. Clearance och
distributionsvolym minskar med 6kade intraventsa doser och dkar med tid. Efter oral administrering
ar den systemiska exponeringen dosproportionell upp till 500 mg. Vid hogre orala doser 6kar Cy,s« 0Ch
AUC mindre an proportionellt till dosen.

Absorption
Hos friska forsdkspersoner ar den absoluta biotillgangligheten av bosentan uppskattningsvis 50 % och

paverkas inte av mat. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 3-5 timmar.
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Distribution
Bosentan binds i hog grad (> 98 %) till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin. Bosentan penetrerar
inte erytrocyter.

En distributionsvolym pa cirka 18 liter konstaterades efter en intravends dos pa 250 mg.
Metabolism och eliminering

Efter en enstaka intravends dos pa 250 mg var clearance 8,2 I/timme. Den terminala
elimineringshalveringstiden (t1/2) &r 5,4 timmar.

Efter upprepad dosering minskar plasmakoncentrationerna for bosentan gradvis till 50 %-65 % av de
som observerats efter enkeldosadministreringar. Denna minskning beror sannolikt pa autoinduktion av
metaboliserande leverenzymer. Ett steadystate-forhallande nas inom 3-5 dagar.

Bosentan elimineras genom bilidr utsdndring efter metabolism i levern genom cytokrom P450-
isoenzymerna, CYP3A4 och CYP2C9. Mindre an 3 % av en tillford oral dos aterfinns i urin.

Bosentan bildar tre metaboliter, och bara en av dessa ar farmakologiskt aktiv. Denna metabolit
utséndras huvudsakligen oférandrad via gallan. Hos vuxna patienter ar exponeringen for den aktiva
metaboliten storre dn hos friska personer. Hos patienter med tecken pa cholestas kan exponeringen for
den aktiva metaboliten vara dkad.

Bosentan &r en inducerare av CYP2C9 och CYP3A4 och mgjligen &ven CYP2C19 och P-glykoprotein.
Bosentan hdmmar in vitro gallsaltutforselpumpen i hepatocytkulturer.

In vitro-data visade att bosentan inte hade nagon relevant hammande effekt pa de testade CYP-
isoenzymerna (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Foljaktligen forvantas inte bosentan
hoéja plasmakoncentrationerna av lakemedel som metaboliseras av dessa isoenzymer.

Farmakokinetik i speciella populationer

Bosentans farmakokinetik forvantas inte att paverkas av kon, vikt, ras eller alder i den vuxna
populationen i nagon vésentlig omfattning baserat pa det undersokta intervallet for varje variabel.

Barn

Farmakokinetiken hos pediatriska patienter har studerats i fyra kliniska studier (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 och FUTURE-4 se avsnitt 5.1). Pa grund av begransad farmakokinetisk data
for barn yngre an 2 ar forblir farmakokinetiken icke-vélkaraktariserad for denna aldersgrupp.

AC-052-356 [BREATHE-3] studien utvarderade farmakokinetiken efter enstaka och multipla orala
doser av bosentan i form av filmdragerade tabletter hos 19 barn i aldern 3-15 ar med PAH med
dosering efter kroppsvikt med 2 mg/kg tva ganger dagligen. I den har studien minskade exponeringen
for bosentan med tiden pa ett satt forenligt med de kanda auto- inducerande egenskaper som bosentan
har. Medel AUC (CV %)-vérden for bosentan hos pediatriska patienter behandlade med 31,25 mg,
62,5 mg eller 125 mg tva ganger dagligen var 3496 (49), 5428 (79), och 6124 (27) ng-h/ml, och lagre
an det varde pa 8149 (47) ng-h/ml som observerats hos vuxna patienter med PAH som erhéll 125 mg
tva ganger dagligen. Vid steady-state var den systemiska exponeringen hos pediatriska patienter som
vagde 10-20 kg 43 %, 20-40 kg 67 % och > 40kg 75 % av motsvarande systemiska exponering hos
vuxna.

I studie AC-052-365 (FUTURE 1) administrerades dispergerbara tabletter hos 36 barn med PAH i
aldersgruppen 2 till11 ar. Ingen dosproportionalitet sags da plasmakoncentrationerna av bosentan vid
steady-state var likvardiga vid orala doser pa 2 och 4 mg/kg (AUCt: 3577 ng-h/ml for 2 mg/kg tva
ganger dagligen och 3371 ng-h/ml for 4 mg/kg tva ganger dagligen). Den genomsnittliga exponeringen
for bosentan hos dessa pediatriska patienter var ungefar hélften av exponeringen hos vuxna vid 125
mg tva ganger dagligen som underhallsdos men visade en stor 6verlappning med resultaten hos vuxna.
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I studie AC-052-373 (FUTURE 3) som utvarderade dispergerbara tabletter var exponeringen av
bosentan hos patienter som behandlades med 2 mg/kg tva ganger dagligen jamforbar med
exponeringen i FUTURE 1 studien. | den totala populationen (n=31) resulterade 2 mg/kg tva ganger
dagligen i en daglig exponering av 8535 ng h/mL; AUCrt var 4268 ng h/mL (CV: 61 %). Hos patienter
mellan 3 manader och 2 ars alder var den dagliga exponeringen 7879 ng h/ml; AUCz var 3939 ng
h/mL (CV: 72 %). Hos patienter mellan 3 manader till 1 ars alder (n=2), var AUCt 5914 ng h/mL
(CV: 85 %) och hos patienter 1 till 2 &r (n=7) var AUCt 3507 ng h/mL (CV: 70 %). Hos patienter som
var dldre dn 2 ar (n=22) var den dagliga exponeringen 8820 ng h/mL; AUCxz var 4410 ng h/mL (CV:
58 %). Dosering med 2 mg/kg bosentan tre ganger dagligen dkade inte exponeringen, daglig
exponering var 7275 ng h/mL(CV: 83 %,, n=27).

Baserat pa resultaten i studierna BREATHE-3, FUTURE 1 och FUTURE 3, verkar det som om
exponeringen for bosentan nar en plata vid lagre doser hos barn an hos vuxna, och att hdgre doser &n 2
mg/kg tva ganger dagligen (4 mg/kg tva ganger dagligen eller 2 mg/kg tre ganger dagligen) inte
resulterar i storre exponering for bosentan hos barn.

I studie AC-052-391 (FUTURE 4) som gjorts pa nyfodda 6kade bosentankoncentrationerna sakta och
kontinuerligt Gver det forsta dosintervallet, vilket resulterade i en 1ag exponering (AUCO0-12 i helblod:
164 ng h/mL, n=11). Vid steady-state var AUCt i helblod 6165 ng h/mL (CV: 133 %, n=7) vilket
liknar den exponering som setts hos vuxna PAH patienter som fatt 125 mg tva ganger dagligen och om
man raknar med ett blod/plasma distributionsforhallande pa 0.6.

Det ar okant om dessa fynd har nagra konsekvenser betraffande hepatotoxicitet. Kén och samtidig
anvandning av intravendst epoprostenol hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken hos
bosentan.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) har inga relevanta forandringar i
farmakokinetiken observerats. Steadystate AUC for bosentan var 9 % hogre och AUC for den aktiva
metaboliten, Ro 48-5033 var 33 % hdgre hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion d@n hos friska
frivilliga.

Effekten av moderat nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) pa bosentans och dess priméara
metabolit Ro 48-5033:s farmakokinetik undersoktes i en studie pa 5 patienter med pulmonell
hypertension associerad med portal hypertension och nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass B, samt
3 patienter med PAH av andra orsaker och normal leverfunktion. Hos patienterna med nedsatt
leverfunktion i Child-Pugh klass B var den genomsnittliga (95 % KI) steady-state AUC for bosentan
360 (212-613) ng.h/ml, dvs. 4,7 ganger hogre, och den genomsnittliga (95 % KI) steady-state AUC for
den aktiva metaboliten Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng.h/ml, dvs. 12,4 ganger hogre dn hos
patienterna med normal leverfunktion (bosentan: genomsnittligt [95 % KI] AUC: 76,1 [9.07-638]
ng.h/ml; Ro 48-5033: genomsnittligt [95 % KI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng.h/ml). Aven om antalet
inkluderade patienter var begransat och med stor variabilitet, sa tyder dessa data pa en markant 6kning
av exponering for bosentan och dess primédra metabolit Ro 48-5033 hos patienter med moderat nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B).

Bosentans farmakokinetik har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion i Child-Pugh klass
C. Bosentan ar kontraindicerat for patienter med moderat till svart nedsatt leverfunktion, dvs. Child-
Pugh klass B eller C (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance pa 15-30 ml/min) minskade
plasmakoncentrationerna av bosentan med ca 10 %. Plasmakoncentrationerna av de tre metaboliterna
Okade med ungefér det dubbla hos dessa patienter jamfort med personer med normal njurfunktion.
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns ingen specifik klinisk
erfarenhet av patienter som genomgar dialys. Baserat pa fysikaliskt kemiska egenskaper och den hoga
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graden av proteinbindning forvantas inte att bosentan avlagsnas ur cirkulationen med dialys i nagon
signifikant utstrackning (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

En 2-arig karcinogenicitetsstudie pa moss visade en dkad forekomst av hepatocellulara adenom och
karcinom kombinerat hos hanmass, men inte hos honméss, vid plasmakoncentrationer cirka 2 till 4
ganger de plasmakoncentrationer som uppnaddes vid den terapeutiska dosen for manniskor. En liten
signifikant 6kning av den kombinerade férekomsten av tyreoida follikuldra celladenom och karcinom
noterades hos hanrattor, men inte hos honrattor, efter oral administration av bosentan under 2 ar, vid
plasmakoncentrationer ungefar 9 till 14 ganger hogre an den terapeutiska plasmakoncentrationen i
manniska. Bosentan var negativt i tester for genotoxicitet. Det fanns tecken pa en viss tyreoid
hormonell obalans i rattor behandlade med bosentan. Daremot fanns inget bevis for att bosentan
paverkar skoldkortelfunktionen (tyreoxin, TSH) hos manniskor.

Bosentans effekt pa mitokondriefunktion ar okand.

Bosentan &r teratogent i ratta vid plasmanivaer 1,5 ganger hégre an de plasmakoncentrationer som
uppnas vid den terapeutiska dosen for manniskor. Teratogena effekter, daribland missbildningar av
huvud och ansikte och av de storre karlen var dosberoende. Likheterna i missbildningsmonstret
observerade med andra ET-receptorantagonister och i ET knock-out moss tyder pa en klasseffekt.
Vederborlig forsiktighet skall iakttas nar det galler kvinnor i fertil alder (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Utvekling av testikul&r tubuldr atrofi och forsamrad fertilitet har kopplats samman med kronisk
administrering av endotelin-receptor-agonister i rattor.

| fertilitetsstudier pa han- och honrattor noterades inga effekter pa spermieantal, motilitet och
viabilitet, eller pa parningsformaga eller fertilitet vid exponering av 21 respektive 43 ganger den
forvantade terapeutiska nivan for manniskor. Ej heller noterades nagon effekt pa utveckling av
preimplantationsembryo eller implantation.

Nagot dkad incidens for testikular tubulér atrofi sags hos rattor som fatt bosentan oralt i doser sa laga
som 125 mg/kg/dag (ungefar 4 ganger den hogsta rekommenderade dosen for méanniskor (MRHD) och
den lagsta dosen som testats) under tva ar men inte vid doser sa hoga som 1500 mg/kg/dag (ungefar 50
ganger sa mycket som MRHD) under 6 manader. | en toxicitetsstudie pa juvenila rattor da rattor
behandlades fran dag 4 post partum till vuxen alder sag man en minskning av absolut testikelvikt och
bitestiklar och minskat antal spermier i bitestiklarna efter avvanjning. NOAEL var 21 ganger (vid dag
21 post partum) och 2,3 ganger (day 69 post partum) den manskliga terapeutiska exponeringen.

Ingen effekt pa allman utveckling, tillvaxt, sensorisk- och kognitiv funtion och fortplantningsférmaga
sags vid 7 (hanar) och 19 (honor) ganger mansklig terapeutisk exponering vid dag 21 post partum. Vid
vuxen alder (dag 69 post partum) sags ingen effekt pa bosentan vid 1,3 (hanar) och 2,6 (honor) ganger
den terapeutiska exponeringen hos barn med PAH.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Majsstarkelse

Pregelatiniserad majsstéarkelse
Natriumstarkelseglykolat typ A
Povidon K30

Poloxamer 188

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Glyceroldibehanat
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Magnesiumstearat.

Filmdrageringen innehaller Opadry orange 21K23007:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Etylcellulosa

Triacetin (E 1518)

Talk (E 553b)

Gul jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Filmdragerade tabletterna &r férpackade i ogenomskinlig PVC/PVDC/aluminium-blisterférpackning
och insatta i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
14, 56 eller 112 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kgpenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

62,5 mg: 52624

125 mg: 52625

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2016-04-21
Datum for den senaste fornyelsen: 2021-03-13
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-03

22



