V1.2 Podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem dotyczqcego produktu
leczniczegoTrocordis przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI. 2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Podwyzszone ci$nienie krwi w naczyniach ptucnych odprowadzajacych krew z serca

Badania wskazuja, Ze samoistne nadcis$nienie ptucne wystepuje w 6,5-25 przypadkach na 1 min osob,
nadci$nienie ptucne zwigzane z chorobg tkanki tacznej w 2,3—15 przypadkach na 1 mln oséb, a choroba
serca zwigzana z nadci$nieniem plucnym obecnym w chwili urodzenia w 1,7-12 przypadkach na 1 min

0s0b. 25-30% chorych jest w wieku powyzej 60 lat. Nadci$nienie ptucne wystepuje okoto 2—3-krotnie
czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Zmiany skérne w obrebie palcow
Twardzina (zgrubienie, deformacja i owrzodzenie skory) to choroba rzadka. Jej wystapienie jest na
0g6! poprzedzone przez objaw Raynauda (schorzenie powodujgce bol, odrgtwienie, zigbnigcie i

niebieskawg barweg palcow), owrzodzenia palcéw (zmiany skérne na palcach) oraz
zwapnienie(odktadanie si¢ ztogdw wapnia). U 58% pacjentow cierpigcych na te rzadka chorobe predzej
czy pOzniej wystapi przynajmniej jedna zmiana skorna w obrebie palcow. W 32% przypadkow
owrzodzenia stajg si¢ trwale, a u 25% pacjentow z twardzing wystepuja wigcej niz dwa ogniska
owrzodzenia w obregbie palcow.

VI. 2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych z leczenia

. Podwyzszone ci$nienie krwi w naczyniach ptucnych

Badanie przeprowadzone z udzialem 213 chorych wykazato, ze po 16 tygodniach leczenia pacjenci
otrzymujacy bosentan byli w stanie pokona¢ znacznie dtuzszy dystans w 6-minutowym te$cie marszu

niz pacjenci przyjmujacy placebo (nieaktywnasubstancja). Test marszu jest narzedziem stuzagcym do
pomiaru zdolno$ci pacjenta do wykonywania ¢wiczen fizycznych. Bosentan powodowat takze poprawe
w zakresie oddychania (ocenianego w skali ilustrujacej postrzeganie nasilenia dusznos$ci przez
pacjenta) i wydiuzat czas do zaostrzenia choroby.

W innym badaniu obserwowano wskaznik zgonow w grupie 529 pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym
leczonych bosentanem w warunkach rzeczywistych. Jego uczestnicy byli starsi i cierpieli na bardziej
zaawansowana chorobe niz pacjenci bioracy udzial we wczesniejszych badaniach eksperymentalnych.
U nieco ponad potowy pacjentdow przyczyna choroby byla nieustalona, a w przypadku pozostatych
pacjentow przyczyna choroby byta znana (choroba tkanki facznej). Szacuje si¢, ze kazdego roku umiera
11,8 na 100 leczonych pacjentéw z nadcisnieniem plucnym o nieznanej etiologii oraz 16,6 na 100
leczonych pacjentéw z nadci$nieniem plucnym spowodowanym choroba tkanki tacznej. Jest to liczba
znacznie nizsza od obserwowanej u chorych, ktorzy nie otrzymuja leczenia. Zaobserwowano takze, ze
do czynnikoéw wplywajacych na wskaznik zgonow nalezy wiek oraz nasilenie choroby i jej przyczyna.

. Nadcis$nienie plucne w nastepstwie twardziny (choroba, w ktorej tkanka laczna, tj. materiat

nadajacy tkankom wewnatrz organizmu ich ksztalt 1 wytrzymalo$¢, staje sie twarda lub zgrubiala) bez

istotnego zbliznowacenia tkanki ptucnej
W przegladzie wynikow badania opisano 66 pacjentéw z chorobg tkanki tacznej (przewaznie twardzina

lub toczen rumieniowaty) losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej bosentan lub placebo. U
chorych leczonych bosentanem dystans w teScie marszu byt istotnie dtuzszy niz u oséb przyjmujacych
placebo. Dalszg obserwacje 64 pacjentéw, ktérzy otrzymywali bosentan, prowadzono w badaniu
stanowigcym kontynuacje badania pierwotnego. Po uptywie 1 roku i 2 lat dalszego leczenia przy zyciu
pozostawato odpowiednio 85,9 1 72,4 na 100 pacjentow. Dodatkowego leczenia wymagata mniej niz
1/5 chorych. Autorzy badania stwierdzili, ze dilugotrwala terapia bosentanem jest bezpieczna i
skuteczna.



. Nadcisnienie plucne zwiazane z wrodzona (obecna w_chwili narodzin) choroba serca (np.
przecieki systemowo-plucne i zaburzenia przeptywu krwi przez serce)
Przeprowadzono badanie z udzialem 54 pacjentow z wada serca powodujaca nieprawidlowy przeptyw

krwi w organizmie (tzw. zespdt Eisenmengera). 37 oséb losowo przydzielono do grupy leczonej
bosentanem, a 17 chorych przydzielono do grupy otrzymujacej placebo przez 16 tygodni. U chorych
leczonych bosentanem cis$nienie krwi w naczyniach ptucnych spadio, a zdolno$¢ do wykonywania
¢wiczen ulegla zwigkszeniu, w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo. 37 pacjentow, ktorzy
ukonczyli badanie, zakwalifikowano do badania dodatkowego, w ramach ktérego bosentan podawano
przez 24 tygodnie. W momenciezakonczenia badania dodatkowego zardwno u pacjentow pierwotnie
leczonych bosentanem, jak i u chorych przyjmujacych placebo dystans pokonywany w 6-minutowym
teScie marszu ulegl wydtuzeniu wzgledem wartosci obserwowanej w momencie zakonczenia badania
pierwotnego. Ten przedluzony okres obserwacji dowodzi skuteczno$ci bosentanu w leczeniu zespotu
Eisenmengera.

. Zmniejszenie liczby nowych owrzodzen palcéw u pacjentéw z twardzing (choroba, w ktorej
tkanka taczna, tj. materiat nadajacy tkankom wewnatrz organizmu ich ksztalt i wytrzymato$é, staje sie
twarda lub zgrubiata) i obecne owrzodzenie palcow

Przeprowadzono badanie z udziatem 188 pacjentow z twardzing i przynajmniej jednym owrzodzeniem
palcow, ktorych losowo przydzielono do grup leczonych bosentanem lub placebo przez 20 tygodni. Po
uplywie 24 tygodni zauwazono, ze pacjenci leczeni bosentanem mieli o 30% mniej owrzodzen palcow
niz pacjenci przyjmujacy placebo. Efekty leczenia byly wigksze u pacjentow z wyjsciowo wicksza

liczbg owrzodzen palcow. Nie stwierdzono roznicy we wskazniku wyleczen lub bolu odczuwanego
przez pacjentdow. Autorzy badania stwierdzili, ze bosentan ogranicza wystgpowanie nowych owrzodzen
palcow u pacjentow z twardzing.

. Pewna poprawe wykazano takze u pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w 11 klasie.

.1 klasa” oznacza, ze u pacjenta wystepuje niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej

Przeprowadzono 6-miesi¢czne badanie z udziatem 185 pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym
w Il klasie. Pacjenci otrzymywali bosentan lub placebo (nieaktywnasubstancja). U pacjentow
przyjmujacych bosentan nastapita poprawa w zakresie dystansu pokonywanego w 6-minutowym tescie
marszu w porownaniu z chorymi otrzymujacymi placebo.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane 7 korzysciami 7 leczenia

Tetnicze nadcisnienie plucne

Obecnie dostepne dane nie moéwig nam nic na temat skutecznosci bosentanu u dzieci. W dobrze
kontrolowanych badaniach klinicznych nie ustalono optymalnej dawki podtrzymujacej dla dzieci w
wieku 2 lat i starszych. Ponadto doswiadczenie kliniczne ze stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 2
lat jest ograniczone.

Twardzina ukladowa z obecnymi owrzodzeniami palcéw

Obecnie dostgpne dane nie mowia nam nic na temat skutecznosci bosentanu u dzieci (brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci u dzieci w wieku ponizej 18 lat) oraz dtugiego stosowania
(doswiadczenie z kontrolowanych badan klinicznych w tym wskazaniu jest ograniczone do 6
miesigcy).

Ciezkie tetnicze nadci$nienie plucne
Stosowanie u pacjentow z ciezkim tetniczym nadci$nieniem plucnym

Obecnie dostgpne dane nie mowia nam nic na temat skutecznosci bosentanu w populacji pacjentow z
cigzkim tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Nie ustalono skutecznoséci w tej grupie pacjentow. Nalezy
rozwazy¢ zmiang terapii na zalecang dla pacjentow w cigzkim stadium choroby.



Stosowanie u dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek
Obecnie dostgpne dane nie méwig nam nic na temat skuteczno$ci bosentanu u dzieci z zaburzeniami

czynnosci nerek. Nie ustalono skutecznosci w tej grupie pacjentow.

VI. 2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢
zapobiegania

Toksyczne dzialanie na
watrobe
(hepatotoksycznosc)

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych zwigzane ze stosowaniem
bosentanu jest zalezne od dawki. Zmiany

poziomu enzymow watrobowych wystepuja na

0got w okresie pierwszych miesiecy leczenia,

lecz moga pojawic si¢ takze w pdzniejszym

etapie terapii.
Jezeli stezenie enzymow watrobowych
ponad 3-krotnie przekroczy gorng granice
normy (GGN), nalezy zmniejszy¢ dawke
bosentanu lub przerwac leczenie;
wznowienie terapii bosentanem jest
mozliwe dopiero wowczas, gdy poziom
enzymow watrobowych powroci do stanu
sprzed leczenia.
W przypadku wystapienia objawow
uszkodzenia watroby terapi¢ bosentanem
nalezy definitywnie zakonczy¢.

Tak, poprzez
monitorowanie, w celu
wykrycia wczesnych
objawow uszkodzenia
watroby.

Aktywnos¢ enzymow
watrobowych nalezy
oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia i
kontrolowa¢ regularnie
podczas leczenia.

Wady rozwojowe u
ptodu (teratogennosc)

W badaniach na zwierzetach wykazano
toksycznos¢ reprodukeyjng (wady
rozwojowe u zarodka i ptodu). Stosowanie
bosentanu jest przeciwwskazane u kobiet w
ciazy i kobiet w wieku rozrodczym, ktére
nie stosujg niezawodnej metody
antykoncepcji. Bosentan zmniejsza
skuteczno$¢ hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych (doustnych, w postaci
zastrzykow, transdermalnych lub
implantéw), zatem konieczne jest
stosowanie dodatkowej lub alternatywnej,
niezawodnej metody antykoncepcji.
Leczenie bosentanem mozna rozpoczaé¢
dopiero po uzyskaniu ujemnego wyniku
testu cigzowego; testy cigzowe powinny by¢
wykonywane regularnie podczas leczenia.

Tak, poprzez regularne
wykonywanie testow
cigzowych i stosowanie
odpowiedniej metody
antykoncepcji podczas
terapii bosentanem.




Zmniejszenie liczby
no$nikow tlenu we krwi
(obnizenie st¢zenia
hemoglobiny)

Leczenie bosentanem jest zwigzane
Z zaleznym od dawki zmniejszeniem liczby
no$nikéw tlenu we krwi. Zjawisko to ulega
ustabilizowaniu po uplywie pierwszych
tygodni leczenia. Liczbe no$nikow tlenu we
krwi nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem
leczenia i regularnie podczas leczenia.
Ponadto moze wystapi¢ zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek, czasem wymagajace
wykonania transfuzji czerwonych krwinek.

Tak, poprzez regularne
oznaczanie liczby
nos$nikow tlenu we krwi.

Zmniejszenie liczby
plemnikow

Przeprowadzono badanie opisujace wptyw
bosentanu na czynno$¢ jader u mezczyzn
chorujacych na tetnicze
ptucne. Odnotowano niekorzystny wplyw
na wytwarzanie plemnikéw. U dzieci plci
meskiej

nadci$nienie

bosentanem  moze
skutkowa¢ dlugotrwaltym wplywem na
ptodnosé.

leczenie

Podczas stosowania bosentanu
obserwowano nieco zwigkszong czgstosé
wystgpowania zaniku kanalikow
nasiennych.

Tak, poprzez
informowanie lekarzy o
wystapieniu tego
zjawiska.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko)

Gromadzenie ptynu w ptucach
zwigzane ze skurczem i (lub)
niedroznos$cig naczyn plucnych
(obrzek ptuc zwigzany z
chorobg zarostowa zyt
phucnych)

Podczas stosowania lekow, ktore rozszerzaja naczynia krwionosne i
zapobiegaja nadci$nieniu u pacjentow z chorobg zarostowa zyt
phucnych, obserwowano przypadki gromadzenia ptynu w plucach. W
przypadku wystapienia objawow gromadzenia ptynu w ptucach
podczas stosowania bosentanu u pacjentdow z tetniczym nadci$nieniem
plucnym nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania choroby
zarostowej zyt plucnych.




Interakcje z lekami
metabolizowanymi przez
enzymy CYP3A4 i CYP2C9,
zwickszenie lub zmniejszenie
aktywnosci tych enzymoéw (w
tym hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, sildenafil

i leki przeciwretrowirusowe)

Bosentan zwigksza aktywnos¢ enzymow CYP3A4 i CYP2C9. Podczas
podawania jednoczesnie z bosentanem st¢zenie lekow
metabolizowanych przez te enzymy bedzie zmniejszone. Nalezy
zmodyfikowaé dawki tych lekow lub przerwaé ich podawanie. Z tego
wzgledu nie nalezy podawac bosentanu jednoczesnie z lekami takimi
jak cyklosporyna A, takrolimus, sirolimus, glibenklamid, hormonalne
srodki antykoncepcyjne, warfaryna, symwastatyna i sildenafil.

Bosentan jest metabolizowany przez enzymy CYP3A4 i CYP2C9.
Zmniejszona aktywno$¢ tych enzymow moze powodowac zwigkszenie
stezenia bosentanu we krwi. Jednoczesne podawanie z flukonazolem,
ketokonazolem, worykonazolem i lekami stosowanymi w leczeniu
zakazenia wirusem HIV jest przeciwwskazane.

Ryfampicyna zwigksza aktywnos¢ enzymow CYP3A4 1 CYP2CO oraz
zmnigjsza stgzenie bosentanu we krwi, dlatego obu tych produktow nie
nalezy podawac jednocze$nie.

Zaburzenia czynno$ci jader
I nieptodnos¢ u mgzezyzn

Przeprowadzono badanie opisujace wptyw bosentanu na czynno$¢
jader u mezczyzn chorujacych na tetnicze nadci$nienie ptucne.
Odnotowano niekorzystny wptyw na wytwarzanie plemnikéw. U
dzieci ptci meskiej leczenie bosentanem moze skutkowaé
dhugotrwatym wptywem na ptodnosé.

Podczas stosowania bosentanu obserwowano nieco zwickszong
czestos¢ wystepowania zaniku kanalikow nasiennych.

Zakazenia uktadu
oddechowego u dzieci

Przeprowadzono badanie z udzialem pacjentéw pediatrycznych, ktore
wykazato, ze zakazenia, nalezace do najczgstszych dziatan
niepozadanych bosentanu, wystepowaly z czgstoscig 33%.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Stosowanie bosentanu
z sildenafilem

Podawanie bosentanu jednoczes$nie z sildenafilem powodowato
zwiekszenie stezenia bosentanu.

Stosowanie u dzieci
Z zaburzeniami czynnoSci
nerek

Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek.

2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnoS$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Kazdy produkt leczniczy posiada Charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora dostarcza
lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegdtowych informacji, w jaki
sposob stosowa¢ produkt leczniczy oraz informuje o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych

minimalizacji tych zagrozen. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem,
dostarczana jest w formie ulotki dla pacjenta. Dziatania przedstawione w wyzej wymienionych
dokumentach znane sg jako rutynowe narzedzia minimalizacji ryzyka. W przypadku tego produktu
leczniczego istniejg szczegdlne warunki i ograniczenia dotyczace jego bezpiecznego i skutecznego
stosowania (dodatkowe dzialania minimalizujace ryzyko). Sposob ich wdrozenia w danym kraju zalezy

jednak od uzgodnien migdzy wytworcg a lokalnymi wtadzami.

Te dodatkowe czynno$ci minimalizujace ryzyko dotycza nastgpujacych zagrozen:




Toksyczne dzialanie na watrobe (hepatotoksyczno$¢)

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza
Broszura dla pacjenta
Karta ostrzezen dla pacjenta

Cel i uzasadnienie

Zrozumienie przez pacjentdw i osoby przepisujace lek ryzyka hepatotoksycznos$ci oraz procedur
dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wystepowania
i nasilenia.

Proponowane dziatanie:

. Nalezy przekaza¢ lekarzom broszure zawierajacg informacje na temat:
— Przeciwwskazania do stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w
stopniu umiarkowanym do ci¢zkiego.
— Koniecznos$ci wykonywania badan czynno$ciowych watroby.
— Koniecznosci $cistego monitorowania i modyfikacji dawki w
przypadkuzwigkszeniaaktywnosci enzymow watrobowych do wartosci 3-krotnie
przekraczajacej gorng granice normy (GGN).

o Nalezy przekazac¢ pacjentom broszure zawierajacag informacje na temat:
— Koniecznosci regularnego wykonywania badan czynno$ci watroby.

o Karta ostrzezen dla pacjenta zawierajaca informacje na temat:
— Konieczno$ci wykonywania regularnych badan czynno$ci watroby.
— Koniecznosci wykonania dodatkowego badania krwi w kierunku czynnos$ci watroby po

zwiekszeniu dawki.

Zmniejszenie liczby no$nikow tlenu we krwi (zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny)

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza
Broszura dla pacjenta

Cel i uzasadnienie

Zrozumienie przez pacjentow i osoby przepisujace lek ryzyka zmniejszenia stg¢zenia hemoglobiny oraz procedur
dotyczacych odpowiedniego zarzgdzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wyst¢powania i nasilenia.

Proponowane dzialanie:

o Nalezy przekaza¢ lekarzom broszurg zawierajacg informacje na temat:
— Koniecznosci wykonywania regularnych badan krwi.

) Nalezy przekazaé¢ pacjentom broszure zawierajgcg informacje na temat:
_ Koniecznosci

wykonywania regularnych badan krwi.

Zmniejszenie liczby plemnikéw

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza
Cel i uzasadnienie

Zrozumienie przez osoby przepisujace lek ryzyka zmniejszenia liczby plemnikow oraz procedur
dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wystepowania




i nasilenia.

Proponowane dziatanie:

Nalezy przekaza¢ lekarzom broszurg zawierajaca informacjg, ze leczenie bosentanem moze by¢
zwigzane ze zmniejszeniem liczby plemnikdw.

Interakcje z lekami metabolizowanymi przez enzymy CYP3A4 i CYP2C9, zwi¢kszenie lub
zmniejszenie aktywnosci tych enzyméw (w tym z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi,
sildenafilem i lekami przeciwretrowirusowymi)

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza

Broszura dla pacjenta

Karta ostrzezen dla pacjenta(dotyczy wylqcznie interakcji 7 hormonalnymi Srodkami
antykoncepcyjnymi)

Cel i uzasadnienie

Zrozumienie przez pacjentow i osoby przepisujace lek ryzyka interakcji z ww. produktami
leczniczymi oraz procedur dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu
minimalizowania jego wystgpowania i nasilenia.

Proponowane dzialanie:

o Nalezy przekaza¢ lekarzom broszurg zawierajacg informacje na temat:
— Interakcji z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
— Przeciwwskazania dla stosowania bosentanu jednocze$nie z cyklosporyng.

o Nalezy przekazac¢ pacjentom broszure zawierajacg informacje na temat:
— Hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, ktére nie sa skuteczne,jezeli sa stosowane jako
jedyna metoda antykoncepcyjna podczas leczenia bosentanem

Dotyczy wylqcznie interakcji z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi:
o Karta ostrzezen dla pacjenta zawierajaca informacje na temat:
— Koniecznosci unikania zaj$cia w cigze 1 stosowania skutecznych $rodkow
antykoncepcyjnych podczas terapii.

Wady rozwojowe u plodu (teratogennos¢)

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza
Broszura dla pacjenta
Karta ostrzezen dla pacjenta

Cel i uzasadnienie
Zrozumienie przez pacjentdw i osoby przepisujace lek ryzyka teratogennos$ci oraz procedur

dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wystgpowania
i nasilenia.




Proponowane dziatanie:
. Nalezy przekaza¢ lekarzom broszurg zawierajacg informacje na temat:

— Przeciwwskazania do stosowania u kobiet w cigzy.

— Konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji.

— Konieczno$ci wykonywania regularnych testow cigzowych.
— Konieczno$ci zglaszania przypadkdéw zajscia w ciaze.

. Nalezy przekaza¢ pacjentom broszure zawierajacg informacje na temat:
— Konieczno$ci wykonywania regularnych testow cigzowych.
— Konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepcji.
— Koniecznos$ci pamigtania, ze kobiety w cigzy nie moga stosowac tego leku.

o Karta ostrzezen dla pacjenta zawierajaca informacje na temat:
— Konieczno$ci wykluczenia cigzy przed rozpoczeciem leczenia bosentanem oraz unikania
zaj$cia w cigze podczas terapii.
— Koniecznosci stosowania dodatkowych lub alternatywnych metod antykoncepcji.
— Koniecznosci wykonania testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnego
wykonywania testow cigzowych podczas terapii.

Zaburzenia czynnosci jader i nieplodno$¢ u mezezyzn

Zestaw dla lekarza zawierajacy broszure dla lekarza

Cel i uzasadnienie
Zrozumienie przez osoby przepisujace lek ryzyka zaburzen czynnosci jader i nieptodnosci u
mezczyzn oraz procedur dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu

minimalizowania jego wystepowania i nasilenia.

Proponowane dzialanie:

o Nalezy przekazac¢ lekarzom broszure zawierajgca informacje, ze leczenie bosentanem moze
by¢ zwigzane z zaburzeniami czynnosci jader i nieptodnoscig u mezczyzn.

V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Obecnie nie sg prowadzone ani planowane zadne porejestracyjne badania dotyczace bezpieczenstwa
czy skutecznosci bosentanu.




V1.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku
chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku chronologicznym.

Wersja

Data

Zagadnienie

Komentarze

1.0

23/05/2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko:
Hepatotoksyczno$¢; Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny; Zatrzymanie ptynéw; Interakcje z
substratami, induktorami lub inhibitorami
izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C9 cytochromu
(CYP) P450

Istotne potencjalne ryzyko: Teratogenno$¢;
Obrzgk ptuc zwiazany z choroba zarostowa zyt
ptucnych

Brakujace informacje: Dlugookresowe
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w populacji
pacjentéw z owrzodzeniami palcéw; Stosowanie U
dzieci

2.0

30/03/2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko:
Hepatotoksyczno$c¢; Teratogennos$¢; Zmniejszenie
stezenia hemoglobiny; Zmniejszenie liczby
plemnikow;

Istotne potencjalne ryzyko: Obrzek ptuc
zwigzany z chorobg zarostowa zyt plucnych
(PVOD); Interakcje z substratami, induktorami
lub inhibitorami izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C9
cytochromu (CYP) P450 (w tym hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi, sildenafilem i
lekami przeciwretrowirusowymi); Zaburzenia
czynnosci jader i nieptodnos¢ u m¢zezyzn;
Zakazenia uktadu oddechowego u dzieci;
Brakujace informacje: Jednoczesne stosowanie
bosentanu z sildenafilem; Stosowanie u dzieci z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Plan zarzadzania
ryzykiem
zaktualizowano na
podstawie raportu
oceniajacego

z dnia 70.

w procedurze:
IS/H/0236-
0237/001-002/DC z
RMS Islandia.

3.0

08-06-2015

Brak zmian

Plan zarzadzania
ryzykiem
zaktualizowano na
podstawie raportu
oceniajacego z
dnia 120. w
procedurze:
IS/H/0236-
0237/001-002/DC z
RMS Islandia.




4.0

17-07-2015

Brak zmian w wykazie zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa.

Plan zarzadzania
ryzykiem
zaktualizowano na
podstawie raportu
oceniajgcego z
dnia 180. w
procedurze:
IS/H/0236-
0237/001-002/DC z
RMS Islandia.

5.0

27-07-2016

Brak zmian w wykazie zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa.

Usuniecie ankiety dla
fachowych
pracownikow opieki
zdrowotnej.




