LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
STAYVEER 62,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti

STAYVEER 125 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

STAYVEER 62,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd bosentaanimonohydraattia, joka vastaa 62,5 mg bosentaania.

STAYVEER 125 mg kalvopaillysteinen tabletti
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd bosentaanimonohydraattia, joka vastaa 125 mg bosentaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (kalvopaillysteiset tabletit):
STAYVEER 62.5 mg kalvopééillysteinen tabletti

Oranssinvalkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kohomerkinti “62,5”.

STAYVEER 125 mg kalvopééllysteinen tabletti
Oranssinvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kohomerkinta “125”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
WHO:n toimintakykyluokkaan III kuuluvien potilaiden keuhkovaltimoiden verenpainetaudin

(pulmonary arterial hypertension, PAH) hoitoon fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi ja oireiden
lievittdmiseksi. Teho on osoitettu:

. primaarissa (idiopaattisessa ja perinnéllisessd) keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa

. sklerodermasta aiheutuneessa sekundaarisessa keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa, johon ei
liity merkitsevéa interstitiaalista keuhkosairautta

. synnynndiseen systeemisestd verenkierrosta keuhkoverenkiertoon tapahtuvaan oikovirtaukseen

ja Eisenmengerin oireyhtyméén liittyvéan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoidossa.

Myo6s WHO:n toimintakykyluokkaan II kuuluvien primaaria keuhkovaltimoiden verenpainetautia
sairastavien potilaiden tilassa on havaittu hieman paranemista (ks. kohta 5.1).

STAYVEER on tarkoitettu my6s vihentdiméin sormiin kehittyvien uusien haavaumien maarai
potilailla, joilla on systeeminen skleroosi ja parhaillaan kidynnissa oleva sormien haavaumatauti (ks.
kohta 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin, joko ruoan kanssa tai ilman. Kalvopéallysteiset
tabletit niellddn veden kanssa.

Potilaille on kerrottava, ettd valkoisissa HDPE-purkeissa olevaa kuivausainetta ei pidd niell.
Annostus

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti

Hoito tulee aloittaa ainoastaan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen lddkarin
médrdyksestd, ja se tulee toteuttaa téllaisen ladkéarin valvonnassa.

Pakkaus siséltdd potilaan tietokortin, jossa on tirkeité turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on
oltava tietoinen ennen STAY VEER-hoitoa ja sen aikana.

Aikuiset
Aikuispotilailla STAYVEER-hoito aloitetaan 62,5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa neljan
viikon ajan, minkd jdlkeen annos suurennetaan ylldpitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Samaa suositusta noudatetaan, jos STAY VEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitotauon jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Pediatrisista tutkimuksista saadut farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd bosentaanin pitoisuus
1-15-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden plasmassa oli keskimaérin pienempi kuin aikuispotilailla ja etti
pitoisuus ei suurene, vaikka STAY VEER-valmisteen annosta suurennetaan yli annoksen 2 mg/kg tai
annosviélid tihennetéén kahdesti vuorokaudessa tapahtuvasta annosta kolmeen kertaan vuorokaudessa
(ks. kohta 5.2). Annoksen suurentamisella tai annosvélin tihentdmiselld ei todennékdisesti saavuteta
kliinista lisdhydotya.

Niiden farmakokineettisten tulosten perusteella vahintién 1-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden
suositeltava aloitus- ja ylldpitoannos on 2 mg/kg aamuin illoin.

Bosentaanin hy6tya ei ole osoitettu tavanomaisessa hoidossa vastasyntyneilld, joilla on vastasyntyneen
persistoiva pulmonaalihypertensio (PPHN). Ei voida antaa suosituksia annostuksesta (ks. kohdat 5.1 ja
5.2).

Menettely keuhkovaltimoiden verenpainetaudin kliinisen pahenemisen yhteydessd

Jos potilaan kliininen tila huononee (esim. jos 6 minuutin kévelytestissi kdvelty matka lyhenee
vahintddn 10 % ennen hoidon aloittamista mitattuun tulokseen néhden), vaikka STAY VEER-hoitoa
olisi annettu vahintiédn 8 viikkoa (tavoiteannoksella vihintdén 4 viikkoa), on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja. Osa potilaista, joille ei ilmaannu vastetta 8 vilkon STAY VEER-hoidon jélkeen,
saattavat kuitenkin saada positiivisen vasteen 4 tai 8 viikon jatkohoidon jélkeen.

Mikaili kyseessd on STAY VEER-hoidosta huolimatta tapahtunut, myohdinen (useita kuukausia
kestéineen hoidon jélkeen tapahtuva) potilaan kliinisen tilan huononeminen, hoito on arvioitava
uudelleen. Annoksen nostaminen tasolle 250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa voi joillakin potilailla
parantaa suorituskykyé hieman, vaikka annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ei olisi saatu
riittdvad vastetta. On syyté arvioida tarkoin hyddyt ja riskit ja ottaa huomioon, ettd maksatoksisuus on
annosriippuvaista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Hoidon lopettaminen

Kokemukset STAYVEER-hoidon #killisestéd lopettamisesta keuhkovaltimoiden
verenpainetautipotilailla ovat véhiisid. Merkkejé dkillisestd rebound-ilmidsté ei ole havaittu.
Annostuksen pienentémisté véhitellen (puolittamalla annos 3—7 péivén aikana) on syyté harkita, jotta
mahdollisen rebound-ilmion haitallinen vaikutus kliiniseen tilaan véltettdisiin. Tehostettua seurantaa
suositellaan lopettamisvaiheen aikana.

Jos STAYVEER péitetéédn lopettaa, se on tehtdvé vahitellen samalla kun toinen hoito aloitetaan.

Systeeminen skleroosi, johon liittyy parhaillaan kdynnissa oleva sormien haavaumatauti

Hoito tulee aloittaa ainoastaan systeemisen skleroosin hoitoon perehtyneen laékéarin mééridyksestd, ja
se tulee toteuttaa téllaisen 14dkérin valvonnassa.

Pakkaus siséltdd potilaan tietokortin, jossa on tirkeité turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on
oltava tietoinen ennen STAY VEER-hoitoa ja sen aikana.

Aikuiset

STAY VEER-hoito aloitetaan annoksella 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljén viikon ajan,
mink3 jilkeen se suurennetaan yllépitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa
suositusta noudatetaan, jos STAY VEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitotauon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Kontrolloidusta kliinisesté tutkimuksesta saatu kokemus valmisteen kaytostéd tdhén kiyttoaiheeseen
rajoittuu kuuteen kuukauteen (ks. kohta 5.1).

Potilaan hoitovastetta ja tarvetta hoidon jatkamiseen on arvioitava sdénnollisesti uudelleen. Hoidon

hyodyt ja riskit on arvioitava huolellisesti, ja télloin on otettava huomioon bosentaanin maksatoksisuus
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Tietoja valmisteen kdyton tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiaille potilaille ei ole.
Farmakokineettisid tietoja STAY VEER-valmisteesta tdtd tautia sairastavilla nuorilla lapsilla ei ole.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

STAYVEER on vasta-aiheinen, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3, 4.4. ja 5.2). Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavien potilaiden
annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Dialyysihoitoa
saavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Lakkddt
Yli 65-vuotiaille potilaille annostusta ei tarvitse muuttaa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, eli Child—Pugh-luokka B tai C (ks. kohta 5.2)
. Maksan aminotransferaasien eli aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja/tai

alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ldhtdarvot ovat yli kolminkertaiset viitearvojen yldrajaan
ndhden (ULN; ks. kohta 4.4)
. Siklosporiini A:n samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5)
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. Raskaus (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)
Hedelmallisessa idssd olevat naiset, jotka eivét kaytd luotettavaa ehkdisymenetelmaa (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6)
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet
STAY VEER-valmisteen tehoa vaikeaa keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastaville potilaille ei
ole osoitettu. Siirtymisti taudin vaikeassa vaiheessa suositeltavaan hoitoon (esim. epoprostenolihoito)

on harkittava, mikéli potilaan kliininen tila huononee (ks. kohta 4.2).

Bosentaanin hyoty-riskisuhdetta ei ole mééritelty WHO:n toimintakykyluokkaan I kuuluvien
keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavien potilaiden osalta.

STAYVEER tulee aloittaa ainoastaan, mikéli systeeminen systolinen verenpaine on yli 85 mmHg.

STAY VEER-valmisteen ei ole havaittu edistdvén potilaalla parhaillaan esiintyvien sormien
haavaumien paranemista.

Maksan toiminta

Bosentaanin kédyttoon liittyvd maksan aminotransferaasiarvojen, eli aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) ja alaniiniaminotransferaasin (ALAT), nousu on annosriippuvaista. Maksaentsyymiarvojen
muutoksia esiintyy tyypillisesti ensimmaiisten 26 hoitoviikon aikana, mutta niiti voi esiintyd myds
myO0hemmin hoidon aikana (ks. kohta 4.8). Kohonneet arvot saattavat osittain johtua sappisuolojen
eliminaatioon hepatosyyteistd kohdistuvasta kilpailevasta estosta, mutta maksan toimintahdirididen
esiintymiseen vaikuttanevat osaltaan myds muut mekanismit, joita ei tdysin tunneta. Bosentaanin
kertymisté hepatosyytteihin ja siitd johtuvaa sytolyysia ja mahdollista vaikeaa maksavauriota tai
immunologisia mekanismeja ei voida sulkea pois. Maksan toimintahéirion riski saattaa lisdantyéd
my0s, jos sappisuolapumpun toimintaa estévié ladkevalmisteita, kuten rifampisiinia, glibenklamidia ja
siklosporiini A:ta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5), annetaan samanaikaisesti bosentaanin kanssa, mutta tihin
liittyvit tiedot ovat véhéisié.

Maksan aminotransferaasipitoisuudet on mitattava ennen hoidon aloittamista, sitten kuukauden
vilein STAYVEER-hoidon ajan. Maksan aminotransferaasipitoisuudet on mitattava myos
2 viikkoa mahdollisen annoksen suurentamisen jéilkeen.

Suosituksia kohonneiden ALAT/ASAT-pitoisuuksien varalta

ALAT/ASAT- Hoito- ja seurantasuosituksia
pitoisuudet
>3ja<5xULN Tulos on varmistettava toisella maksakokeella. Jos tulos varmistuu, on

potilaskohtaisesti paatettava, jatketaanko STAY VEER-hoitoa, kenties
pienennetylld annoksella, vai lopetetaanko STAY VEER-valmisteen anto (ks.
kohta 4.2). Aminotransferaasipitoisuuksia on seurattava edelleen vahintéén
kahden viikon vélein. Mikéli aminotransferaasiarvot palautuvat hoitoa
edeltdvélle tasolle, on harkittava STAY VEER-valmisteen jatkamista tai
uudelleenaloittamista seuraavassa kuvattujen ehtojen mukaan.

>5ja<8x ULN Tulos on varmistettava toisella maksakokeella. Jos tulos varmistuu, hoito on
lopetettava ja aminotransferaasipitoisuuksia on seurattava vahintdén kahden
viikon vilein. Mikali aminotransferaasiarvot palautuvat hoitoa edeltiville
tasolle, on harkittava STAY VEER-hoidon uudelleenaloittamista seuraavassa
kuvattujen ehtojen mukaan.

> 8 x ULN Hoito on lopetettava, eikd STAY VEER-hoidon aloittamista uudelleen tule
harkita.

Mikili ilmenee maksavaurioon liittyvia kliinisié oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua, kuumetta,
vatsakipuja, keltaisuutta, epétavallista letargiaa tai visymysti, flunssan kaltaisia oireita (nivelkipua,
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lihassérkyd, kuumetta), hoito on lopetettava eikii STAYVEER-hoidon aloittamista uudelleen tule
harkita.

Hoidon aloittaminen uudelleen

STAY VEER-hoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita ainoastaan, mikali STAY VEER-hoidosta
mahdollisesti saatava hydty on suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuvat riskit ja mikéili maksan
aminotransferaasiarvot ovat hoitoa edeltdvélla tasolla. Kehotamme kdantyméaén maksatautien hoitoon
perehtyneen erikoisladkérin puoleen. Hoidon aloittamisessa uudelleen on noudatettava kohdassa 4.2
esitettyjd yksityiskohtaisia ohjeita. Aminotransferaasiarvot on tilloin tarkistettava 3 piiviin
kuluessa hoidon aloittamisesta uudelleen ja jéilleen 2 viikon kuluttua ja sen jalkeen edelli
mainittujen suositusten mukaisesti.

ULN = upper limit of normal (viitearvojen yléraja)

Hemoglobiinipitoisuus

Bosentaanihoitoon on liittynyt annosriippuvaista hemoglobiinipitoisuuden pienenemisté (ks.

kohta 4.8). Lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa bosentaaniin liittyvd hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen ei jatkunut hoidon edetessd, vaan pitoisuus vakiintui ensimmadisten 4—12 hoitoviikon
jéilkeen. Hemoglobiiniarvot suositellaan tarkistettavaksi ennen hoidon aloitusta, kuukausittain
ensimmadisten neljan hoitokuukauden aikana ja sen jélkeen neljdnnesvuosittain. Mikéli kliinisesti
merkitsevdd hemoglobiinipitoisuuden laskua ilmenee, tilanne on arvioitava uudelleen ja
lisatutkimuksia on tehtdva syyn ja mahdollisen erityishoidon tarpeen méarittdmiseksi. Valmisteen
markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssd on ilmoitettu punasolusiirtoja vaatinutta anemiaa (ks.

kohta 4.8).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

STAYVEER voi estdd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehon. Kun otetaan huomioon, etta
keuhkovaltimoiden verenpainetauti voi pahentua raskauden aikana ja etté eldimilld on havaittu
teratogeenisuutta:

. STAY VEER-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei nainen kéyti
luotettavaa ehkiisya ja ellei hoitoa edeltdvian raskaustestin tulos ole negatiivinen

. Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita ei saa kdyttdd ainoana ehkédisymenetelménd STAY VEER-
hoidon aikana

. On suositeltavaa tehdi raskaustesti kerran kuukaudessa hoidon aikana, jotta mahdollinen

raskaus todetaan varhain
Lisétietoa, ks. kohdat 4.5 ja 4.6.

Keuhkojen veno-okklusiivinen sairaus (pulmonary veno-occlusive disease)

Verisuonia laajentavien aineiden (pédaasiassa prostasykliinien) kdyton yhteydessé on raportoitu
keuhkopohoé potilailla, joilla on keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus. Tdmén vuoksi
keuhkolaskimoiden okklusiivisen sairauden mahdollisuus on otettava huomioon, jos PAH-potilaalla
on STAY VEER-valmisteen kadyton yhteydessd keuhkop6hon oireita. Markkinoille tulon jédlkeen
keuhkop6hoa on raportoitu harvoin potilailla, joilla on epailty olevan keuhkolaskimoiden
okklusiivinen sairaus ja jotka ovat kdyttineet STAY VEER-valmistetta.

Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla on samanaikainen vasemman kammion
vajaatoiminta

Keuhkoverenpainetaudin liséiksi vasemman kammion vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty
erityisid tutkimuksia. Lumeldikekontrolloidussa tutkimuksessa (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2])
kuitenkin hoidettiin keskiméérin 1,5 vuoden ajan 1 611 potilasta (804 sai bosentaania ja 807
lumeléékettd), joilla oli vaikea krooninen sydédmen vajaatoiminta (chronic heart failure, CHF).
Kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojaksojen tarve lisddntyi tdssé
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tutkimuksessa ensimmaéisten 4—8 bosentaanihoitoviikon aikana, miké saattoi johtua nesteretentiosta.
Téssd tutkimuksessa nesteretentio ilmeni varhaisessa vaiheessa tapahtuneena painon nousuna,
hemoglobiinipitoisuuden laskuna ja lisddntyneend jalkojen turvotuksena. Tutkimuksen lopussa ei
syddmen vajaatoiminnan aiheuttamien sairaalahoitojaksojen méaarassa eiké kuolleisuudessa ollut eroa
bosentaanihoitoa ja lumelddkettd saaneiden potilaiden vililld. Siksi suositellaan, ettéd potilaita
seurataan nesteretention merkkien (esim. painon nousun) varalta erityisesti, jos heilld on
samanaikaisesti vaikea systolinen vajaatoiminta. Tallaisessa tapauksessa suositellaan diureettihoidon
aloittamista tai jo kdytdssd olevan diureetin annostuksen suurentamista. Diureettihoitoa on syyté
harkita potilaille, joilla on nesteretention merkkejé ennen STAY VEER-hoidon aloittamista.

HIV-infektioon liittyvdd keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat

STAY VEER-valmisteen kayttdd on tutkittu vain rajoitetusti PAH-potilailla, joilla on HIV-infektio ja
antiretroviraalinen ladkitys (ks. kohta 5.1). Yhteisvaikutustutkimuksessa bosentaanin ja lopinaviirin +
ritonaviirin kanssa terveilld vapaaehtoisilla bosentaanin pitoisuus plasmassa suureni niin, ettd
maksimipitoisuus saavutettiin hoidon ensimmadisen 4 vuorokauden aikana (ks. kohta 4.5). Kun

STAY VEER-hoito aloitetaan potilaille, jotka tarvitsevat ritonaviirin vahvistamaa
proteaasinestéjéhoitoa, on seurattava tarkoin, miten potilas sietdd STAY VEER-valmistetta, ja erityisté
huomiota on kiinnitettdvé hoidon aloitusvaiheen alussa hypotension vaaraan sekd maksan
toimintakokeiden arvoihin. Pitkdaikaista maksatoksisuuden ja hematologisten haittatapahtumien
kohonnutta riskid ei voida poissulkea, kun bosentaania kiytetdan yhdessé antiretroviraalisen
ladkehoidon kanssa. Koska yhteisvaikutukset ovat mahdollisia johtuen bosentaanin CYP450:ti
indusoivasta vaikutuksesta (ks. kohta 4.5), nditd potilaita on my0s seurattava tarkoin HI'V-infektionsa
suhteen, silld yhteisvaikutus saattaa vaikuttaa antiretroviraalisen ladkehoidon tehoon.

Keuhkoahtaumatautiin (COPD) liittyvdd keuhkoverenpainetautia sairastavat potilaat

Bosentaanin turvallisuutta ja siedettavyyttd tutkittiin eksploratiivisessa, kontrolloimattomassa

12 viikon tutkimuksessa 11 potilaalla, joilla oli vaikeaan keuhkoahtaumatautiin (GOLD-luokituksen
mukainen vaikeusaste III) liittyva keuhkoverenpainetauti. Havaittiin, ettd minuuttiventilaatio suureni
ja happikyllasteisyys laski ja yleisin haittatapahtuma oli hengenahdistus, joka havisi, kun
bosentaanihoito lopetettiin.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

STAY VEER-valmisteen ja siklosporiini A:n samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).

STAY VEER-valmisteen kéytto samanaikaisesti glibenklamidin, flukonatsolin tai rifampisiinin kanssa
ei ole suositeltavaa. Lisétietoa, ks. kohta 4.5.

Sekd CYP3A4-estdjén ettd CYP2C9-estdjin samanaikaista kdyttod STAY VEER-valmisteen kanssa
tulee valttad (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Bosentaani on sytokromi P450-entsyymin (CYP) isoentsyymien CYP2C9 ja CYP3A4 induktori.
Tutkimuksista in vitro saadut tiedot viittaavat myos CYP2C19-entsyymin induktioon. Sen vuoksi
nididen isoentsyymien kautta metaboloituvien aineiden pitoisuudet plasmassa pienenevit, jos

STAY VEER-valmistetta annetaan samanaikaisesti niiden kanssa. Mahdolliset muutokset ndiden
isoentsyymien kautta metaboloituvien ladkkeiden tehossa on otettava huomioon. Ndiden valmisteiden
annostusta voi olla syytd muuttaa samanaikaista STAY VEER-hoitoa aloitettaessa, annosta
muutettaessa tai hoitoa lopetettaessa.

Bosentaani metaboloituu CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien kautta. Ndiden isoentsyymien esto
saattaa suurentaa bosentaanin pitoisuutta plasmassa (ks. ketokonatsoli). CYP2C9-estdjien vaikutusta
bosentaanipitoisuuteen ei ole tutkittu. Niiden yhdistelmén kaytdssa tulee noudattaa varovaisuutta.



Flukonatsoli ja muut CYP2C9- ja CYP3A4-estdjdt: Jos samanaikaisesti kéytetddn flukonatsolia, joka
estdd padasiassa CYP2C9-isoentsyymid, mutta jossain madrin myos CYP3A4-isoentsyymid, plasman
bosentaanipitoisuus voi suurentua huomattavasti. Tétd yhdistelméaa ei suositella. Samasta syysti
voimakkaan CYP3A4-estdjan (kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin tai ritonaviirin) tai CYP2C9-
estdjin (kuten vorikonatsolin) kdytt6d samanaikaisesti STAY VEER-hoidon kanssa ei suositella.

Siklosporiini A: STAYVEER-valmisteen samanaikainen kéytto siklosporiini A:n (kalsineuriini-
inhibiittori) kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Samanaikaisesti annettuna bosentaanin
ensimmadinen minimipitoisuus oli noin kolmikymmenkertainen verrattuna pelkin bosentaanin
antamisen jalkeen mitattuihin pitoisuuksiin. Vakaassa tilassa (steady state) plasman
bosentaanipitoisuus oli kolmin- tai nelinkertainen verrattuna pitoisuuteen pelkén bosentaanin
antamisen jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismi liittyy mitd todenniko6isimmin bosentaanin
siirtymiseen hepatosyytteihin, joka heikkenee kun kuljetuksesta vastaava proteiini estyy siklosporiinin
vaikutuksesta. Siklosporiini A:n (CYP3A4-substraatti) pitoisuus veressd pieneni noin 50 %. Taméa
johtuu mitd ilmeisimmin bosentaanin indusoimasta CYP3A4:sta.

Takrolimuusi, sirolimuusi: STAY VEER-valmisteen samanaikaista kdyttod takrolimuusin tai
sirolimuusin kanssa ei ole tutkittu ihmiselld, mutta takrolimuusin tai sirolimuusin ja STAY VEER-
valmisteen samanaikainen kéyttd saattaa johtaa bosentaanin pitoisuuden kohoamiseen plasmassa
samalla tavoin kuin siklosporiini A:n samanaikaisen kdyton yhteydessd. STAY VEER-valmisteen
samanaikainen kéytto saattaa pienentdd takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuutta plasmassa. Sen
vuoksi STAY VEER-valmisteen ja takrolimuusin tai sirolimuusin kdyttod samanaikaisesti ei suositella.
Niill4 potilailla, joille tima yhdistelma on valttiméton, on seurattava tarkasti STAY VEER-valmisteen
aiheuttamia haittatapahtumia seké takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuuksia veressa.

Glibenklamidi: Samanaikainen bosentaanihoito annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
viiden pdivén ajan pienensi plasman glibenklamidipitoisuutta (CYP3A4-substraatti) 40 prosentilla ja
vihensi mahdollisesti my0s sen hypoglykeemistéd vaikutusta merkittdvassd madrin. Myos plasman
bosentaanipitoisuus pieneni 29 %. Yhdistelméhoitoa saavilla potilailla havaittiin liséksi kohonneiden
aminotransferaasiarvojen esiintyvyyden lisddntyneen. Seké glibenklamidi ettd bosentaani estivit
sappisuolapumpun toimintaa (Bile Salt Export Pump, BSEP), miki saattaa selittda
aminotransferaasiarvojen nousun. Téitd yhdistelmaé ei saa kéyttda. Muiden sulfonyyliureoiden osalta ei
ole tietoja lddkeaineiden vilisistd yhteisvaikutuksista.

Rifampisiini: Kun 9 tervettd henkil6a sai 7 paivén ajan samanaikaisesti bosentaania (125 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja rifampisiinia (voimakas CYP2C9- ja CYP3A4-toiminnan indusori), plasman
bosentaanipitoisuudet pienenivit 58 % ja saattoivat pienentyd yksittdistapauksessa lahes 90 %.
Bosentaanin tehon voidaan siis odottaa heikkenevin merkitsevésti, jos laékettd annetaan yhdessé
rifampisiinin kanssa. Rifampisiinin ja STAY VEER-valmisteen samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa. Muista CYP3A4-indusoreista (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini ja
méikikuisma) ei ole tietoa, mutta niiden samanaikainen anto johtaa oletettavasti systeemisen
bosentaanialtistuksen pienenemiseen. Kliinisesti merkittavéaa tehon heikkenemisti ei voida sulkea pois.

Lopinaviiri + ritonaviiri (ja muut ritonaviirilla tehostetut proteaasinestdjdt): Kun bosentaania

(125 mg kahdesti vuorokaudessa) ja lopinaviirin (400 mg kahdesti vuorokaudessa) ja ritonaviirin

(100 mg kahdesti vuorokaudessa) yhdistelméhoitoa annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille
9,5 pdivén ajan, bosentaanin minimipitoisuudet plasmassa olivat aluksi noin 48 kertaa suuremmat kuin
pelkdn bosentaanin annon jédlkeen. Pdividnd 9 plasman bosentaanipitoisuudet olivat noin 5 kertaa
suuremmat kuin pelkkédéd bosentaania annettaessa. Yhteisvaikutus johtuu todenndkoisesti siité, etta
ritonaviiri estdd sekd kuljettajaproteiinien valittdmaa kuljetusta hepatosyytteihin ettd CYP3A4-
toimintaa, jolloin bosentaanin puhdistuma pienenee. STAY VEER-valmisteen potilaskohtaista
siedettdvyyttd on seurattava, jos valmistetta kiytetdéin samanaikaisesti lopinaviirin + ritonaviirin tai
muiden ritonaviirilla tehostettujen proteaasinestdjien kanssa.

Kun valmisteita kdytettiin yhdesséd bosentaanin kanssa 9,5 pdivéd, plasman lopinaviiri- ja ritonaviiri-
altistukset pienenivét kliinisesti merkityksettoméssd médrin (lopinaviirialtistus noin 14 % ja



ritonaviirialtistus noin 17 %). Bosentaanin koko induktiovaikutus ei kuitenkaan ollut vélttdmatta vield
toteutunut, ja mahdollisuutta, ettd proteaasinestdjdaltistus pienentyisi tatdkin enemmin, ei voida sulkea
pois. HIV-ladkityksen asianmukainen seuranta on suositeltavaa. Samankaltaisia vaikutuksia on
odotettavissa my0s muita ritonaviirilla tehostettuja proteaasinestdjia kaytettaessa (ks. kohta 4.4).

Muut retroviruslicdkkeet: Muiden saatavilla olevien retrovirusldékkeiden kéytostd ei voida antaa
suosituksia, koska tictoja ei ole. Nevirapiini on huomattavan maksatoksinen, ja sen toksisuus voi lisati
bosentaanin maksatoksisuutta. Tatd yhdistelmaé ei siis suositella.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet: Bosentaanin kaytto annostuksella 125 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa seitsemén paivdn ajan samanaikaisesti kerta-annoksena annetun 1 mg noretisteronia ja
35 mikrog etinyyliestradiolia siséltavén ehkéisytablettivalmisteen kanssa pienensi noretisteronin AUC-
arvoa 14 % ja etinyyliestradiolin AUC-arvoa 31 %. Léaédkeaineelle altistuminen véheni kuitenkin
yksittdisilla potilailla noretisteronin osalta 56 % ja etinyyliestradiolin osalta 66 %. Sen vuoksi
hormoneihin perustuvien ehkdisymenetelmien kayttod yksinéédn antoreitistd (suun kautta, injektiona,
laastareina tai implantaattina) riippumatta ei katsota luotettavaksi ehkdisymenetelmaiksi (ks. kohdat 4.4
ja 4.6).

Varfariini: Kéytettdessd bosentaania annostuksella 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa kuuden péivin
ajan samanaikaisesti varfariinin kanssa plasman S-varfariinipitoisuus (CYP2C9-substraatti) pieneni
29 % ja R-varfariinipitoisuus (CYP3A4-substraatti) pieneni 38 %. Kliinisen kokemuksen perusteella
bosentaanin ja varfariinin samanaikainen kéyttd keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla
potilailla ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevid muutoksia INR-arvoihin (International Normalised
Ratio) eikd varfariiniannoksiin (lahtétilanne verrattuna kliinisten tutkimusten lopputilanteeseen).
Tutkimusten aikana varfariinin annosta jouduttiin muuttamaan INR-muutosten tai haittatapahtumien
vuoksi yhté usein bosentaania kuin lumelédékettd saaneiden potilaiden ryhméssd. Varfariinin tai
muiden samankaltaisten suun kautta otettavien antikoagulanttien annosta ei tarvitse muuttaa
bosentaanihoidon aloittamisen yhteydessd, mutta tehostettua INR-arvon seurantaa suositellaan, etenkin
bosentaanihoitoa aloitettaessa seka titrattaessa annostusta suuremmaksi.

Simvastatiini: Kéytettdessd bosentaania annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa viiden
pdivdn ajan samanaikaisesti simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) kanssa plasman
simvastatiinipitoisuus pieneni 34 % ja sen aktiivisen B-hydroksihappometaboliitin pitoisuus pieneni
46 %. Simvastatiinin samanaikainen kéytto ei vaikuttanut plasman bosentaanipitoisuuksiin.
Kolesteroliarvojen seurantaa ja siitd seuraavaa annoksen muuttamista on harkittava.

Ketokonatsoli: Annettaessa kuuden péivin ajan bosentaania 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
samanaikaisesti ketokonatsolin kanssa, joka on voimakas CYP3A4-estdjd, plasman
bosentaanipitoisuus suureni noin kaksinkertaiseksi. STAY VEER-annoksen muuttamista ei katsota
tarpeelliseksi. Vaikka tété ei ole osoitettu tutkimuksissa in vivo, plasman bosentaanipitoisuuksien
odotetaan suurenevan samalla tavoin kuin muidenkin voimakkaiden CYP3A4-estdjien (kuten
itrakonatsolin tai ritonaviirin) yhteydessa. Jos potilaan CYP2C9-metabolia on heikko ja
samanaikaisesti annetaan CYP3A4-estdjad, plasman bosentaanipitoisuus voi suurentua
moninkertaiseksi ja aiheuttaa mahdollisesti vahingollisia haittatapahtumia.

Epoprostenoli: Tutkimuksessa (AC-052-356 [BREATHE-3]) kymmenen lasta sai samanaikaisesti
bosentaania ja epoprostenolia. Tastd tutkimuksesta saadut vihéaiset tiedot osoittavat, ettd bosentaanin
Cmax- ja AUC-arvot olivat seké kerta-annoksen ettd useamman annoksen jalkeen samankaltaisia
riippumatta siitd, annettiinko epoprostenoli jatkuvana infuusiona vai ei (ks. kohta 5.1).

Sildenafiili: Annettaessa bosentaania annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (vakaa tila)
samanaikaisesti 80 mg:n annoksina kolme kertaa vuorokaudessa annetun sildenafiilin kanssa
(vakaassa tilassa) kuuden pdivén ajan terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille sildenafiilin AUC-
arvo pieneni 63 % ja bosentaanin AUC-arvo suureni 50 %. Valmisteiden samanaikaisessa kiytossd on
syyté olla varovainen.



Tadalafiili: Bosentaanin anto (125 mg kahdesti vuorokaudessa) védhensi tadalafiilin (40 mg kerran

vuorokaudessa) systeemisti altistusta 42 % ja huippupitoisuutta (Cmax) 27 % usean samanaikaisesti
annetun annoksen jilkeen. Tadalafiili ei muuttanut altistusta (AUC and Cmax) bosentaanille tai sen

metaboliiteille.

Digoksiini: Kaytettidessd bosentaania seitsemén péivén ajan annostuksella 500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa samanaikaisesti digoksiinin kanssa digoksiinin AUC-arvo pieneni 12 %, Cmax-arvo 9 %
ja Cnin-arvo 23 %. Tdmin yhteisvaikutuksen mekanismina saattaa toimia P-glykoproteiinin induktio.
Talld yhteisvaikutuksella ei todenndkoéisesti ole kliinistd merkitysté.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (teratogeenisuus, embryotoksisuus; ks. kohta 5.3). Ei
ole olemassa luotettavaa tictoa STAY VEER-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille. Thmisille
aiheutuvaa mahdollista riskid ei vield tunneta. STAYVEER on vasta-aiheista raskauden aikana (ks.

kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ennen STAY VEER-hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tarkistettava, ettei
potilas ole raskaana, hdnelle on annettava asianmukaista tietoa luotettavista ehkdisymenetelmista ja
potilaan on aloitettava luotettavan ehkiisyn kayttd. Potilaiden ja lddkettd maarddvien ladkéareiden on
huomioitava, etti STAY VEER saattaa heikentdad mahdollisten farmakokineettisten yhteisvaikutusten
vuoksi hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Siksi hormonaalinen
ehkdisymenetelma (kuten tabletit, injektiot, laastarit tai implantaatit) ei riitd ainoaksi
ehkéisymenetelméksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vaan heidén on kéytettidva sen lisdksi vield
jotakin toista ehkdisymenetelméa tai vaihtoehtoisesti jotakin muuta luotettavaa ehkdisymenetelméa.
Jos ei ole varmuutta, millaisia ehkéisyneuvoja yksittiiselle potilaalle on annettava, gynekologin
konsultointi on suositeltavaa. Raskaustesti suositellaan tehtéviksi kuukausittain, jotta raskaus voidaan
havaita varhaisessa vaiheessa, silld hormonaalisten ehkdisymenetelmien luotettavuus saattaa heikentyé
STAY VEER-hoidon aikana. On myds huomioitava keuhkoverenpainetaudin huomattavan
pahenemisen riski raskauden aikana.

Imetys

Tapausselostuksesta saaduissa tiedoissa kuvataan, ettd didinmaidossa on pienid bosentaanipitoisuuksia.
Tiedot bosentaanin vaikutuksista imetettdvain vauvaan ovat riittiméattomét. Imetettivaan vauvaan
kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Imettdmisti STAYVEER-hoidon aikana ei suositella.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa todettiin kiveksiin liittyvid vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Kliinisessé tutkimuksessa, jossa
tutkittiin bosentaanin vaikutuksia kivestoimintaan miespuolisilla PAH-potilailla, siittiopitoisuus
pieneni lahtotilanteesta vahintddn 50 % kuudella potilaalla 24:std (25 %) 6 kuukauden
bosentaanihoidon jidlkeen. Ndiden 16yddsten ja prekliinisten tietojen perusteella ei voida sulkea pois
bosentaanin mahdollista haitallista vaikutusta spermatogeneesiin miehilld. Poikalapsilla
pitkdaikaisvaikutusta hedelmaillisyyteen ei voida sulkea pois bosentaanihoidon jélkeen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Spesifisid tutkimuksia STAYVEER-valmisteen vilittdmésté vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. STAYVEER saattaa kuitenkin aiheuttaa hypotensiota, johon
liittyvét huimaus-, ndon hdmértymis- tai synkopeeoireet saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai

koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

20 lumeladdkekontrolloidussa tutkimuksessa, joiden kéyttdaiheet vaihtelivat, yhteensa 2 486 potilasta
hoidettiin bosentaanilla paivdannoksin, jotka vaihtelivat 100 mg:sta 2 000 mg:aan, ja 1 838 potilasta
hoidettiin lumelddkkeelld. Keskiméérdinen hoidon kesto oli 45 viikkoa. Haittavaikutukset médriteltiin
tapahtumiksi, jotka ilmaantuivat vahintdan 1 %:lle bosentaania saaneille potilaille ja joiden
ilmaantuvuus oli ainakin 0,5 % suurempi kuin lumeladdkettd saaneilla potilailla. Yleisimpid
haittavaikutuksia ovat paansérky (11,5 %), turvotus / nesteen kertyminen (13,2 %), maksan
toimintakokeiden poikkeavat tulokset (10,9 %) sekd anemia / hemoglobiiniarvon pienentyminen

(9,9 %).

Bosentaanihoitoon on liitetty maksan aminotransferaasiarvojen suureneminen ja
hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen, joiden suuruus on suhteessa lddkeannoksen suuruuteen (ks.

kohta 4.4).

Bosentaaniin liittyvit haittavaikutukset, joita havaittiin 20 lumekontrolloidussa tutkimuksessa tai
markkinoille tulon jilkeen, esitetddn yleisyysjérjestyksesséd seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessd. Kliinisesti merkityksellisié eroja koko tietokannassa olevien
haittavaikutustietojen ja hyviksyttyjen kdyttoaiheiden valilla ei todettu.

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Anemia, hemoglobiiniarvon pienentyminen
(ks. kohta 4.4)

Tuntematon Anemia tai hemoglobiiniarvon
pienentyminen joka edellyttdd
punasolusiirtoja'

Melko harvinainen Trombosytopenia'

Melko harvinainen Neutropenia, leukopenia'

Immuunijérjestelma Yleinen Yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien
dermatiitti, kutina ja ihottuma)?

Harvinainen Anafylaksia ja/tai angioddeema’

Hermosto Hyvin yleinen Pédnsirky®
Yleinen Synkopee'*
Silmat Tuntematon N&on himértyminen'
Sydin Yleinen Sydimentykytys'*
Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot
Yleinen Hypotensio' *
Hengityselimet, Yleinen Nenin tukkoisuus'
rintakehd ja vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Gastroesofageaalinen refluksisairaus
Ripuli
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Poikkeavat maksa-arvot (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Kohonneet aminotransferaasiarvot
liittyneena hepatiittiin (mukaan lukien
hepatiitin mahdollinen paheneminen) ja/tai
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ikterukseen! (ks. kohta 4.4)

Harvinainen Maksakirroosi, maksan vajaatoiminta'
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Eryteema
Yleisoireet ja Hyvin yleinen Turvotus, nesteen kertyminen®
antopaikassa todettavat
haitat

I Tiedot perustuvat markkinoille tulon jélkeisiin kokemuksiin. Esiintymistiheys perustuu lumekontrolloitujen kliinisten

tutkimustietojen tilastolliseen mallintamiseen.

Yliherkkyysreaktioita raportoitiin 9,9 %:lla bosentaania ja 9,1 %:1la lumeléddkettd saaneista potilaista.

11,5 % bosentaania saaneista potilaista ja 9,8 % lumeldékettd saaneista potilaista raportoi kokeneensa paénsérkya.
Nama reaktiot voivat myds liittyd potilaan sairauteen.

Turvotusta tai nesteen kertymisti raportoi 13,2 % bosentaania saaneista ja 10,9 % lumeldéketti saaneista potilaista.

[T S &)

Ladkkeen markkinoille tulon jdlkeen on harvoin raportoitu selittdmatontd maksakirroosia pitkaan
jatkuneen STAY VEER-hoidon jélkeen. N4illd potilailla oli ollut useita samanaikaisia sairauksia, ja he
saivat useita ladkehoitoja. On my0ds harvoja raportteja maksan vajaatoiminnasta. Nama tapaukset
korostavat, miten tdrkedd on seurata tarkoin maksan toimintaa kuukausittain koko STAYVEER-
hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kontrolloimattomat kliiniset tutkimukset pediatrisilla potilailla

Ensimmaisessé pediatrisessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa (BREATHE-3: n = 19, ién
mediaani 10 vuotta [ik&haarukka 3—15 vuotta], avoin bosentaani 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa;
hoidon kesto 12 viikkoa) kdytettiin kalvopéallysteisié tabletteja. Turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin avaintutkimuksissa, jotka tehtiin aikuispotilailla, jotka sairastivat PAH-tautia. BREATHE-3-
tutkimuksessa tavallisimmat haittavaikutukset olivat kuumat aallot (21 %), paédnsérky ja poikkeavat
maksan toimintakokeiden tulokset (kukin 16 %).

PAH-potilailla toteutettujen kontrolloimattomien pediatristen tutkimusten (FUTURE 1/2,

FUTURE 3/Extension; valmistemuotona 32 mg dispergoituva bosentaanitabletti) yhdistetty analyysi
koski yhteenséd 100:aa lasta, jotka saivat bosentaania 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (n = 33),

2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa (n = 31) tai 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (n = 36).
Tutkimukseenottovaiheessa 6 potilasta oli idltdén 3 kk—1 v, 15 lasta 1- <2 v ja 79 lasta 2—12 v.
Hoidon keston mediaani oli 71,8 viikkoa (vaihteluvili 0,4-258 viikkoa).

Kontrolloimattomien pediatristen tutkimusten yhdistetyssé analyysissé turvallisuusprofiili oli
samanlainen kuin aikuisilla PAH-potilailla avaintutkimuksissa lukuun ottamatta infektioita, joita
ilmoitettiin useammin kuin aikuisilla (69,0 % vs. 41,3 %). Ero infektioiden esiintymistiheydessa
saattaa johtua osittain siitd, ettd hoitoaltistuksen mediaani oli pediatrisessa ryhméssi pidempi
(mediaani 71,8 viikkoa) kuin aikuisten ryhmaéssi (mediaani 17,4 viikkoa). Yleisimpié haittatapahtumia
olivat yldhengitystieinfektiot (25 %), keuhko(valtimoiden) hypertensio (20 %), nenanielutulehdus
(17 %), kuume (15 %), oksentelu (13 %), keuhkoputkitulehdus (10 %), vatsakipu (10 %) ja ripuli
(10 %). Haittatapahtumien esiintymistiheyksissé ei ollut merkittdvid eroja yli 2-vuotiailla ja alle
2-vuotiailla potilailla, mutta timé perustui kuitenkin vain 21:een alle 2-vuotiaaseen lapseen, joista
6 potilasta oli iéltddn 3 kk—1 v. Maksan poikkeavuuksia koskevia haittatapahtumia esiintyi 9 %:lla
potilaista ja anemiaa/hemoglobiiniarvon pienenemistd 5 %:1la potilaista.

PPHN-potilailla toteutetussa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FUTURE-4)
yhteensd 13 vastasyntynyttd sai bosentaania (dispergoituvia tabletteja) 2 mg/kg annoksina kahdesti
vuorokaudessa (8 potilasta sai lumetta). Bosentaanihoidon keston mediaani oli 4,5 pdivéa (vaihteluvéli
0,5-10,0 pdivéd) ja lumehoidon keston mediaani 4,0 pdivéd (vaihteluvéli 2,5-6,5 pdivad). Yleisimpid
haittatapahtumia bosentaania saaneilla ja lumetta saaneilla (tdssa jarjestyksessd) olivat anemia tai
hemoglobiiniarvon pieneneminen (7 ja 2 potilaalla), yleistynyt turvotus (3 ja 0 potilaalla) ja oksentelu
(2 ja 0 potilaalla).

12




Normaalista poikkeavat laboratoriotulokset

Poikkeavuudet maksakokeissa

Kliinisen tutkimusohjelman yhteydessd annoksesta riippuvia maksan aminotransferaasimuutoksia
esiintyi yleensd ensimmaéisten 26 hoitoviikon aikana, ne kehittyivét tavallisesti vahitellen ja olivat
padasiassa oireettomia. Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu harvoin maksakirroosia ja maksan
vajaatoimintaa.

Tamaén haittavaikutuksen mekanismia ei tarkasti tunneta. Ndma aminotransferaasiarvojen nousut
saattavat korjaantua itsestién jatkettaessa STAY VEER-hoitoa ylldpitoannoksella tai annoksen
pienentdmisen jélkeen, mutta hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.4).

Kahdessakymmenessé yhdistetyssd lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin 11,2 %:1la
bosentaanihoitoa saaneista potilaista maksan aminotransferaasiarvojen kohoaminen tasolle, joka oli
>3 x ULN verrattuna 2,4 %:iin lumelddkehoitoa saaneista potilaista. Maksa-arvojen nousuja

> 8 x ULN todettiin 3,6 %:1la bosentaania saaneista potilaista ja 0,4 %:1la lumeldékettd saaneista
potilaista. Aminotransferaasiarvojen suureneminen oli yhteydessa bilirubiinipitoisuuden
suurenemiseen (> 2 x ULN) ilman viitteita sappitietukoksesta 0,2 %:lla potilaista (5 potilasta), jotka
saivat bosentaania, ja 0,3 %:lla potilaista (6 potilasta), jotka saivat lumeldaketta.

Kontrolloimattomien pediatristen FUTURE 1/2- ja FUTURE 3/Extension -tutkimusten sadan PAH-
lapsen yhdistetyssd analyysissd maksan aminotransferaasiarvojen kohoamista > 3 x ULN havaittiin
2 %:lla potilaista.

FUTURE-4-tutkimuksessa 13 vastasyntyneelle, joilla oli PPHN, annettiin bosentaania 2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alle 10 pdivén ajan (vaihteluvali 0,5-10,0 paivad). Maksan
aminotransferaasiarvot eivit kohonneet > 3 x ULN hoidon aikana, mutta yksi hepatiittitapaus ilmeni
3 pdivén kuluttua bosentaanihoidon paattymisesta.

Hemoglobiini

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla hemoglobiinipitoisuuden pienenemistd arvoon alle
10 g/dl 1ahtbarvosta raportoitiin 8,0 %:1la bosentaanihoitoa saaneista potilaista ja 3,9 %:lla
lumeléékettd saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Kontrolloimattomien pediatristen FUTURE 1/2- ja FUTURE 3/Extension -tutkimusten sadan PAH-
lapsipotilaan yhdistetyssd analyysissd hemoglobiinipitoisuuden pienenemisté lahtdtilanteesta alle
arvon 10 g/dl ilmoitettiin 10,0 %:lla potilaista. Pitoisuus ei pienentynyt alle arvon 8 g/dl.

FUTURE-4-tutkimuksessa hemoglobiiniarvo pieneni léhtdtilanteessa viitealueella olleesta arvosta alle
viitealueen alarajan 6:1la bosentaanihoitoa saaneella PPHN:44 sairastaneella vastasyntyneelld 13:sta

hoidon aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Bosentaania on annettu terveille koehenkil6ille jopa 2 400 mg:n suuruisina kerta-annoksina ja muuta

kuin keuhkoverenpainetautia sairastaville potilaille jopa 2 000 mg:n vuorokausiannoksina kahden
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kuukauden ajan. Yleisin haittavaikutus oli paédnsérky, jonka voimakkuus vaihteli lievésti
keskivaikeaan.

Suuri yliannostus voi johtaa huomattavaan verenpaineen laskuun, joka vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista tukihoitoa. Valmisteen markkinoilletulon jilkeen on ilmoitettu yksi 10 000 mg:n
yliannostus bosentaania, jonka otti nuori miespotilas. Hanelld esiintyi pahoinvointia, oksentelua,
matalaa verenpainetta, huimausta, hikoilua ja nd6n hdmértymisti. Hén toipui tiysin 24 tunnin
kuluessa, kun hinen verenpaineensa tueksi annettiin hoitoa. On huomioitava, ettei bosentaani poistu
elimistostd dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: muut verenpainelddkkeet, ATC-koodi: C02KX01

Vaikutusmekanismi

Bosentaani on kaksoisendoteliinireseptoriantagonisti (endothelin receptor antagonist, ERA), jolla on
affiniteettia sekd endoteliini A- ettd B- (ETa- ja ETg) reseptoreihin. Bosentaani pienentdd seka
keuhkojen ettd systeemisen verenkierron verisuonivastusta. Tamén seurauksena sydamen
minuuttitilavuus lisdéintyy, mutta syddmen syke ei nouse.

Neurohormoni endoteliini-1 (ET-1) on yksi voimakkaimmista tunnetuista verisuonia supistavista
aineista, ja se voi my0s edistdd fibroosia, solujen proliferaatiota, syddmen hypertrofiaa seka
remodeling-ilmidti. Se on mydskin proinflammatorinen. Namé vaikutukset syntyvét endoteliinin
vilitykselld sen sitoutuessa endoteelissa ja verisuonten sileissd lihassoluissa sijaitseviin ETa- ja ETs-
reseptoreihin. Kudosten ja plasman ET-1-pitoisuudet lisddntyvat monissa sydéan- ja
verisuonisairauksissa seké sidekudossairauksissa — keuhkovaltimoiden verenpainetauti, skleroderma,
akuutti ja krooninen syddmen vajaatoiminta, sydanlihasiskemia, systeeminen hypertensio seka
ateroskleroosi mukaan lukien — mika viittaa ET-1:n osuuteen ndiden sairauksien synnyssa.
Keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa ja syddmen vajaatoiminnassa endoteliinireseptoriantagonismin
puuttuessa kohonneet ET-1-pitoisuudet korreloivat voimakkaasti tautien vaikeusasteen ja ennusteen
kanssa.

Bosentaani sitoutuu kilpailevasti ET-1:n ja muiden ET-peptidien kanssa sekd ETa- ettd ETg-
reseptoreihin. Sen affiniteetti ET a-reseptoreihin on hieman suurempi (K; = 4,1-43 nanomoolia) kuin
ETs-reseptoreihin (K; = 38—730 nanomoolia). Bosentaani on spesifisesti ET-reseptoriantagonistinen,
eikéd se sitoudu muihin reseptoreihin.

Teho
Eldinkoemallit

Keuhkoverenpainetaudin eldinmalleissa pitkdkestoinen oraalinen bosentaaniannostus véhensi
keuhkojen verisuonivastusta ja keuhkoverisuonten seké oikean kammion hypertrofia korjaantui.
Keuhkofibroosin eldinmallissa bosentaani vihensi kollageenin kertymistd keuhkoihin.

Teho keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla aikuispotilailla

Kahteen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumelddkekontrolloituun monikeskustutkimukseen
osallistui 32 (tutkimus AC-052-351) ja 213 (tutkimus AC-052-352 [BREATHE-1])
keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa WHO:n toimintakykyluokkaan III-IV kuuluvaa
aikuispotilasta (joko primaarista keuhkoverenpainetautia tai sekundaarista, padasiassa skleroderman
aiheuttamaa, keuhkoverenpainetautia sairastavia). Neljan viikon ajan annostuksella 62,5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa annetun bosentaanihoidon jdlkeen AC-052-351-tutkimuksessa kéytettiin
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ylldpitoannoksena 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja AC-052-352-tutkimuksessa 125 ja 250 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Bosentaani lisdttiin potilaiden senhetkiseen hoitoon, johon saattoi kuulua yhdistelména
antikoagulantteja, vasodilataattoreita (esim. kalsiuminestéjd), diureetteja, happea ja digoksiinia, mutta
ei epoprostenolia. Verrokkeina olivat lumeldédke seké senhetkinen hoito.

Kummassakin tutkimuksessa arvioitiin ensisijaisena pdatetapahtumana 6 minuutin kévelymatkan
pituudessa tapahtuvaa muutosta. Arviointi tehtiin ensimmaéisessé tutkimuksessa viikolla 12 ja toisessa
viikolla 16. Kummassakin tutkimuksessa bosentaanihoito paransi potilaiden suorituskykya
merkitsevasti. Kédvelymatkan pituudessa tapahtunut lumelddkekorjattu piteneminen lahtdarvoon
ndhden oli ensimmaisessi tutkimuksessa 76 metrid (p = 0,02; t-testi) ja toisessa 44 metrid (p = 0,0002;
Mann-Whitney U-testi) ensisijaisen paétetapahtuman arviointiajankohtana. Erot 125 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden ryhmin ja 250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmaén valilla
eivét olleet tilastollisesti merkitsevid, mutta 250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmaéssa
havaittiin suuntaus suorituskyvyn paranemiselle.

Kévelymatkan piteneminen oli havaittavissa 4 hoitoviikon jilkeen, selvisti todettavissa 8 hoitoviikon
jélkeen ja sdilyi ennallaan jopa 28 viikon kaksoissokkoutetun hoidon ajan potilaiden alaryhmaéssa.

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin kdvelymatkan pituudessa, WHO:n
toimintakykyluokituksessa ja hengenahdistuksessa tapahtuneita muutoksia retrospektiivisessi
vasteanalyysissd bosentaania 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 95 potilaalla. Viikolla 8
tilan todettiin parantuneen 66 potilaalla, pysyneen ennallaan 22 potilaalla ja huonontuneen 7 potilaalla.
Niisté 22 potilaasta, joiden tila oli viikolla 8 pysynyt ennallaan, kuuden tila parantui viikolla 12/16 ja
neljélld huonontui ldhtdarvoihin verrattuna. Niisté seitsemésté potilaasta, joiden tila oli huonontunut
viikolla 8, kolmen tila parantui viikolla 12/16 ja neljalla huonontui 1dhtdarvoihin verrattuna.

Invasiivisia hemodynaamisia parametreja arvioitiin ainoastaan ensimmaéisessé tutkimuksessa.
Bosentaanihoito johti syddmen minuuttitilavausindeksin merkitsevdin suurenemiseen, mihin liittyy
keuhkovaltimopaineen, keuhkoverisuonten vastuksen ja oikean kammion keskiméadrdisen paineen
lasku.

Bosentaanihoidon havaittiin vahentdvan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin oireita. Kévelytestien
aikana tehdyistd hengenahdistuksen mittauksista saadut tulokset paranivat bosentaanihoitoa saaneilla
potilailla. Tutkimukseen AC-052-352 osallistuneista 213 potilaasta 92 % kuului tutkimuksen
lahtotilanteessa WHO-toimintakykyluokkaan III ja 8 % luokkaan I'V. Bosentaanihoito johti WHO-
toimintakykyluokituksen paranemiseen 42,4 %:lla potilaista (lumelddke 30,4 %). WHO-
toimintakykyluokituksessa tapahtuneet kokonaismuutokset olivat kummankin tutkimuksen aikana
merkitsevisti paremmat bosentaanihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelddketti saaneisiin
potilaisiin. Bosentaanihoito esti merkitsevasti kliinisen tilan huononemista lumelddkkeeseen verrattuna
viikolla 28 (bosentaani 10,7 % vs lumeldédke 37,1 %; p = 0,0015).

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AC-
052-364; EARLY) 185 WHO:n toimintakykyluokkaan II kuuluvaa keuhkovaltimoiden
verenpainetautia sairastavaa potilasta (keskimééréinen kuuden minuutin kdvelymatka ennen hoitoa
435 metrid) sai 62,5 mg bosentaania kaksi kertaa vuorokaudessa neljén viikon ajan, mink3 jilkeen he
saivat 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (n = 93) tai lumelddkettd (n = 92) kuuden kuukauden ajan.
Tutkimukseen mukaan otetut potilaat eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa keuhkovaltimoiden
verenpainetautiin (n = 156) tai saivat hoitoa kayttoon vakiintuneilla sildenafiiliannoksilla (n = 29).
Toiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat keuhkoverisuonivastuksessa (pulmonary vascular resistance,
PVR) havaittu muutos (prosentteina) hoitoa edeltdvésti tilanteesta (lahttilanne) ja muutos kuuden
minuutin kdvelymatkassa hoitoa edeltévésti tilanteesta kuukauden 6 kohdalla lumeldékkeeseen
verrattuna. Seuraavassa taulukossa esitetddn tutkimussuunnitelmassa etukiteen madritellyt analyysit.
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PVR (dyn.sec/cm®) Kuuden minuutin kivelymatka
(metrif)
Lumeliike Bosentaani Lumeliike Bosentaani
(n = 88) (n =80) (n=91) (n =86)
Lahtotilanne; keskiarvo 802 (365) 851 (539) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Muutos lahtétilanteesta; 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
keskiarvo (SD)
Hoitovaikutukset =22,6 % 19
95 % CL -34,-10 —4,42
P-arvo <0,0001 0,0758

CL = luottamusraja; PVR=keuhkoverenkierron vastus; SD = keskihajonta.

Bosentaanihoitoon liittyi kliinisten pahenemisjaksojen mééran vihenemistd, mika méériteltiin seka
oireiden etenemisen, keuhkovaltimoiden verenpainetaudista johtuvan sairaalahoidon ettd kuoleman
yhdistelmina, lumelddkehoitoon verrattuna (riskin suhteellinen pieneneminen 77 %, 95 %:n
luottamusvili [Iv] 20-94 %, p = 0,0114). Hoitovaikutusta ohjasi oireiden etenemisen osa-alueella
havaittu tilan paraneminen. Bosentaaniryhmaéssé yksi potilas ja lumeladkeryhméssé kolme potilasta
joutui sairaalahoitoon keuhkovaltimoiden verenpainetaudin pahenemisen vuoksi. Kummassakin
hoitoryhmaéssé oli vain yksi kuolemantapaus kuuden kuukauden mittaisen kaksoissokkoutetun
tutkimusjakson aikana, eiké eloonjéannisté voida siksi tehdé johtopédtoksia.

Pitkdaikaistulokset kerdttiin kaikista 173 potilaasta, jotka saivat bosentaanihoitoa EARLY -
tutkimuksen kontrolloidussa osassa ja/tai joiden hoidoksi vaihdettiin bosentaani lumeldékkeen tilalle
tutkimuksen avoimessa jatko-osassa. Bosentaanihoitoa annettiin keskiméérin 3,6 + 1,8 vuotta
(pisimmilldén 6,1 vuotta); 73 % potilaista hoidettiin vahintéén 3 vuotta ja 62 % viahintién 4 vuotta.
Tutkimuksen avoimessa jatko-osassa potilaille voitiin tarvittaessa antaa muita keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin ladkkeitd. Useimmilla potilailla oli idiopaattinen tai perinnollinen
keuhkovaltimoiden verenpainetauti (61 %). Kaiken kaikkiaan 78 % potilaista sdilyi WHO:n
toimintakykyluokassa II. Eloonjddmisestimaatit Kaplan—Meier-analyysin mukaan olivat 90 % 3 vuotta
hoidon alusta ja 85 % 4 vuotta hoidon alusta. Vastaavina ajankohtina 88 % ja 79 % potilaista oli
sadstynyt keuhkovaltimoiden verenpainetaudin pahenemiselta (maéritelmin mukaan kuolema mista
tahansa syystd, keuhkonsiirto, eteisseptotomia tai prostanoidilddkityksen aloittaminen suoneen tai ihon
alle). Ei tiedetd, mika tutkimuksen kaksoissokko-osassa annetun aiemman lumelédikkeen ja muiden,
tutkimuksen avoimessa osassa aloitettujen lddkehoitojen suhteellinen merkitys tulosten kannalta on.

Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (AC-052-405 [BREATHE-5]) Eisenmenger-potilaille, joilla oli WHO-
toimintakykyluokan III keuhkovaltimoiden verenpainetauti ja synnynnéinen sydénvika, annettiin
bosentaania 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, minké jalkeen 125 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vield 12 viikon ajan (n = 37, joista 31 potilaalla oli pddosin oikealta vasemmalle
kaksisuuntainen oikovirtaus). Tutkimuksen pédtarkoituksena oli osoittaa, ettd bosentaani ei pahenna
hypoksemiaa. 16 viikon jélkeen keskiméardinen happisaturaatio kasvoi bosentaaniryhmaéssa 1,0 %:1la
(95 % 1v -0,7-2,8 %) verrattuna lumelddakeryhméén (n = 17), mika osoitti, ettd bosentaani ei
pahentanut hypoksemiaa. Keskiméardinen keuhkoverenkierron vastus véheni merkitsevasti
bosentaaniryhmaéssé (jolloin huomattavin vaikutus havaittiin sellaisten potilaiden alaryhmaéssi, joilla
on kaksisuuntainen syddmensisdinen oikovirtaus). 16 viikon jilkeen keskimédrdinen lumekorjattu

6 minuutin kévelytestin tulos parani 53 metrid (p = 0,0079), mikd kuvastaa suorituskyvyn paranemista.
26 potilaan bosentaanihoito jatkui BREATHE-5-tutkimuksen 24 viikon pituisessa avoimessa jatko-
osassa (AC-052-409, hoidon kesto keskimiirin 24,4 + 2,0 viikkoa), ja tdnd aikana ladkkeen teho
yleensi séilyi.

Avoin, ei-vertaileva tutkimus (AC-052-362 [BREATHE-4]) tehtiin 16 potilaalla, joilla oli HIV-
infektioon liittyvd WHO:n toiminnallisen luokan III PAH. Potilaat saivat 62,5 mg bosentaania kaksi
kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, ja sen jalkeen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vield 12 viikon
ajan. Kuudentoista viikon hoidon jélkeen havaittiin 1ahtGtasoon verrattuna merkitseva suorituskyvyn
paraneminen: 6 minuutin kdvely piteni keskiméérin 91,4 metria 1dhtotilanteen keskimédréiseen
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tulokseen 332,6 metrid (p < 0,001) ndhden. Bosentaanin vaikutuksista antiretroviraalisten
ladkeaineiden tehoon ei voida tehdé varsinaisia johtopéétoksia (ks. myos kohta 4.4).

STAY VEER-hoidon myénteisid vaikutuksia elossaoloon osoittavia tutkimuksia ei ole tehty. Kaikista
kahteen lumeléddkekontrolloituun avaintutkimukseen (AC-052-351 ja AC-052-352) ja/tai niiden
kahteen kontrolloimattomaan avoimeen jatkotutkimukseen osallistuneista, bosentaanihoitoa saaneista
235 potilaasta selvitettiin kuitenkin pitkdn ajan elossaolotilanne. Bosentaanialtistuksen keskimaardinen
kesto oli 1,9 = 0,7 vuotta (min 0,1 vuotta, max 3,3 vuotta) ja potilaita seurattiin keskimaérin

2,0 + 0,6 vuotta. Useimmilla potilailla (72 %) todettiin primaarinen keuhkoverenpainetauti (primary
pulmonary hypertension, PPH) ja useimmat (84 %) kuuluivat WHO-toimintakykyluokkaan III. Tassa
kokonaispopulaatiossa elossaolon Kaplan—Meier-arvio yhden vuoden kuluttua bosentaanihoidon
aloittamisesta oli 93 % ja kahden vuoden kuluttua 84 %. Elossaoloarviot olivat pienempid
alaryhmaéssé, jossa potilaat sairastivat systeemisen skleroosin seurauksena kehittynytté
keuhkovaltimoiden verenpainetautia. Epoprostenolihoidon aloittaminen 43 potilaalla 235 potilaasta on
saattanut vaikuttaa arvioihin.

Tutkimukset keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla lapsilla

BREATHE-3 (AC-052-356)

Kalvopaillysteisid bosentaanitabletteja arvioitiin avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa,
johon osallistui 19 keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa 3—15-vuotiasta lasta.
Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti farmakokineettiseksi tutkimukseksi (ks. kohta 5.2).
Potilailla oli primaarinen keuhkoverenpainetauti (10 potilaalla) tai synnynniiseen sydanvikaan liittyva
keuhkovaltimoiden verenpainetauti (9 potilaalla), ja he kuuluivat ldhtotilanteessa WHO:n
toimintakykyluokkaan II (n = 15, 79 %) tai luokkaan III (n = 4, 21 %). Potilaat jaettiin painon
perusteella kolmeen ryhméén, ja heille annettiin bosentaania noin 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

12 viikon ajan. Puolet kunkin ryhmén potilaista sai epoprostenolia laskimonsisdisesti jo tullessaan
tutkimukseen, ja epoprostenoliannos pysyi vakiona koko tutkimuksen ajan.

Hemodynamiikka mitattiin 17 potilaalta. Syddmen minuuttitilavuusindeksi suureni l&htotilanteeseen
verrattuna keskimaérin 0,5 1/min/m?, keuhkovaltimopaine pieneni keskimédrin 8 mmHg, ja
keuhkoverenkierron vastus (PVR) viheni keskiméérin 389 dyn-sec-cm™. Hemodynaaminen
paraneminen ldht6tasoon ndhden oli samankaltainen huolimatta siitd, oliko potilas saanut
samanaikaisesti epoprostenolia vai ei. Muutokset rasituskokeen tuloksissa viikolla 12 olivat
lahtotilanteeseen néhden eri potilailla hyvin erilaisia eikd mikéaén niistd ollut merkitsevé.

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

FUTURE 1 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus, jossa valmistemuotona kéytettiin dispergoituvia
bosentaanitabletteja. Bosentaania annettiin yllédpitoannoksena 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa 36:1le
2-11-vuotiaalle potilaalle. Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti farmakokineettiseksi
tutkimukseksi (ks. kohta 5.2). Lahtotilanteessa potilailla oli idiopaattinen (31 potilasta [86 %]) tai
familiaalinen (5 potilasta [14 %]) PAH, ja he kuuluivat WHO:n toimintakykyluokkaan II (n = 23,

64 %) tai luokkaan III (n = 13, 36 %). FUTURE 1-tutkimuksessa tutkimushoitoaltistuksen mediaani
oli 13,1 viikkoa (vaihteluvali: 8,4-21,1). Potilaista 33:1la hoitoa jatkettiin dispergoituvilla
bosentaanitableteilla annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa kontrolloimattomassa FUTURE 2-
jatkovaiheessa, jossa kokonaishoidon keston mediaani oli 2,3 vuotta (vaihteluvili: 0,2-5,0 vuotta).
FUTURE 1-tutkimuksen ldhtotilanteessa 9 potilasta kédytti epoprostenolia. 9 potilasta oli aloittanut
askettdin PAH-spesifisen ladkityksen tutkimuksen aikana. PAH:n pahenemisen (kuolema,
keuhkonsiirto tai sairaalahoito PAH:n pahenemisen takia) Kaplan—-Meier-arvio ilman tapahtumia

2 vuoden kohdalla oli 78,9 %. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-arvio 2 vuoden kohdalla oli 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Téssd avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa kéytettiin valmistemuotona 32 mg dispergoituvia
bosentaanitabletteja. 64 lasta, joilla oli vakaa PAH ja jotka olivat idltddn 3 kk—11 v, satunnaistettiin
saamaan 24 viikon ajan bosentaania 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (n = 33) tai 2 mg/kg kolmesti
vuorokaudessa (n = 31). 43 (67,2 %) oli > 2—11-vuotiaita, 15 (23,4 %) oli 1-2-vuotiaita ja 6 (9,4 %)
oli 3 kk—1 v. Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti farmakokineettiseksi tutkimukseksi (ks.
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kohta 5.2), ja tehon paitetapahtumat olivat vain eksploratiivisia. Dana Point -luokituksen mukaisesti
PAH oli etiologialtaan idiopaattinen PAH (46 %), perinnollinen PAH (3 %), korjaavan
sydinleikkauksen jélkeen ilmaantuva PAH (38 %) tai PAH, joka liittyy synnynnéiseen sydinvikaan,
johon kuuluu sentraalinen oikovirtaus, mukaan lukien Eisenmengerin oireyhtyma (13 %).
Tutkimushoidon alussa potilaat kuuluivat WHO:n toimintakykyluokkaan I (n = 19, 29 %), luokkaan II
(n=27, 42 %) tai luokkaan III (n = 18, 28 %). Tutkimukseenottoajankohtana potilaat saivat PAH-
ladkitystd (useimmin pelkkad fosfodiesteraasi-tyyppi-5:n estdjaa [sildenafiilia] [35,9 %], pelkkda
bosentaania [10,9 %] ja bosentaanin, iloprostin ja sildenafiilin yhdistelméaa [10,9 %]. Potilaat jatkoivat
PAH-hoitoa tutkimuksen aikana.

Tutkimuksen alussa alle puolet tutkimukseen otetuista potilaista sai pelkkéa bosentaanihoitoa (45,3 %
[29/64]) ilman muuta PAH-ladkitystd. Bosentaanimonoterapiaa jatkettiin 40,6 %:lla (26/64)

24 tutkimushoitoviikon ajan, eikd PAH:n pahenemista esiintynyt. Koko populaation (64 potilasta)
analyysi osoitti, ettd useimpien tila oli pysynyt vahintddn vakaana (ei pahenemista) hoitojakson aikana
ei-pediatrisen WHO:n toimintakykyluokka-arvioinnin perusteella (97 % kahdesti vuorokaudessa,

100 % kolmesti vuorokaudessa) ja ladkérin kliinisen yleisarvion perusteella (94 % kahdesti
vuorokaudessa, 93 % kolmesti vuorokaudessa). PAH:n pahenemisen (kuolema, keuhkonsiirto tai
sairaalahoito PAH:n pahenemisen takia) Kaplan—-Meier-arvio 24 viikon kohdalla oli 96,9 % kahdesti
vuorokaudessa -ryhméssé ja 96,7 % kolmesti vuorokaudessa -ryhmaéssa.

Annostuksella 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa kliinisestd hyodystd ei saatu ndyttdd verrattuna
annostukseen 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

Tutkimus vastasyntyneilld, joilla on vastasyntyneen persistoiva pulmonaalihypertensio (PPHN)

FUTURE 4 (AC-052-391)

Kyseessi oli kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, satunnaistettu tutkimus ennenaikaisilla ja
tdysiaikaisilla vastasyntyneilld (sikidikd 36—42 viikkoa), joilla oli PPHN. Potilaat, joilla vaste
inhaloitavalle typpioksidille oli suboptimaalinen véhintéén 4 tunnin yhtéjaksoisesta hoidosta
huolimatta, saivat dispergoituvia bosentaanitabletteja annostuksella 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(N = 13) tai lumetta (N = 8) nend-mahaletkulla inhaloitavan typpioksidin lisén4, kunnes potilas oli
vieroitettu tdysin inhaloitavasta typpioksidihoidosta tai hoito oli epdonnistunut (mééritelma:
kehonulkoisen happeuttamisen [ECMO)] tarve tai muun keuhkovasodilataattorin kéyton aloittaminen).
Hoito kesti enintddn 14 paivaa.

Tutkimushoitoaltistuksen mediaani oli 4,5 (vaihteluvéli: 0,5-10,0) pdivad bosentaaniryhmaissa ja 4,0
(vaihteluvali: 2,5-6,5) pdivdd lumeryhméassa.

Tulosten perusteella bosentaanista ei ollut lisdhydtyé tidssd populaatiossa:

. Taydelliseen typpioksidi-inhalaatiohoidosta vieroittamiseen kuluneen ajan mediaani oli
bosentaaniryhmassa 3,7 paivaa (95 % luottamusvili [Iv] 1,17, 6,95) ja lumeryhmaissa 2,9 paivaa
(95 % 1v 1,26, 4,23) (p = 0,34).

. Taydelliseen mekaanisesta ventilaatiosta vieroittamiseen kuluneen ajan mediaani oli
bosentaaniryhmassé 10,8 pdivad (95 % lv 3,21, 12,21 péivid) ja lumeryhméssa 8,6 pdivad (95 %
v 3,71, 9,66 paivad) (p = 0,24).

. Hoito epédonnistui (ECMO-hoidon tarve tutkimussuunnitelman maéritelmin mukaisesti) yhdelld
potilaalla bosentaaniryhméssé. Epdonnistuminen todettiin happeutumisosaméérdarvojen
kohoamisen perusteella 8 tunnin kuluessa ensimmaisesti tutkimusldadkeannoksesta. Potilas
toipui 60 pdivén seurantajakson aikana.

Yhdistelmdhoito epoprostenolin kanssa

Bosentaanin ja epoprostenolin yhdistelmai on tutkittu kahdessa tutkimuksessa: AC-052-355
(BREATHE-2) ja AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
rinnakkaisryhmilla toteutettu monikeskustutkimus, jossa bosentaania verrattiin lumelddkkeeseen
33 potilaalla, jotka sairastivat vaikeaa keuhkovaltimoiden verenpainetautia ja saivat samanaikaista
epoprostenolihoitoa. AC-052-356 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus, jossa 19 lapsipotilaasta
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kymmenen sai samanaikaisesti bosentaania ja epoprostenolia 12 viikon mittaisen tutkimuksen ajan.
Yhdistelmén turvallisuusprofiili ei poikennut kummankaan aineen oletetusta profiilista, ja lapsi- ja
aikuispotilaat sietivit yhdistelman hyvin. Yhdistelmén kliinistd hyotya ei ole osoitettu.

Systeeminen skleroosi, johon liittyy sormien haavaumatauti

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumeldikekontrolloitua monikeskustutkimusta toteutettiin
122:11a (tutkimus AC-052-401 [RAPIDS-1]) ja 190:114 (tutkimus AC-052-331 [RAPIDS-2]) aikuisella
systeemistd skleroosia sairastavalla potilaalla, joilla oli sormien haavaumatauti (sormihaavoja joko
parhaillaan tai edellisen vuoden aikana). Tutkimuksessa AC-052-331 potilailla oli oltava vahintdan
yksi dskettdin ilmaantunut sormien haavauma, ja néissi kahdessa tutkimuksessa yhteensé 85 %:lla
potilaista oli parhaillaan sormien haavauma tutkimuksen léhtdtilanteessa. Neljin viikon ajan kaksi
kertaa vuorokaudessa annoksella 62,5 mg annetun bosentaanihoidon jalkeen tutkitut ylldpitoannokset
olivat ndissd kummassakin tutkimuksessa 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Kaksoissokkoutetun
hoidon kestoaika oli 16 viikkoa tutkimuksessa AC-052-401 ja 24 viikkoa tutkimuksessa AC-052-331.

Muu taustalla annettava systeemisen skleroosin ja sormien haavaumien hoito oli sallittua, jos se oli
pysynyt samana véhintddn kuukauden ajan ennen hoidon alkua seké tutkimuksen kaksoissokkoutetun
jakson ajan.

Sormiin kehittyvien uusien haavaumien mééra ldhtotilanteesta tutkimuksen paédttymiseen oli
kummankin tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma. Bosentaanihoidon yhteydessé uusia sormien
haavaumia ilmaantui hoidon aikana vihemmaén kuin lumeldikehoidon yhteydessi. Tutkimuksen AC-
052-401 kaksoissokkoutetun 16 viikon hoitojakson aikana bosentaaniryhmin potilaille kehittyi
keskiméérin 1,4 uutta sormihaavaumaa verrattuna 2,7 uuteen sormihaavaumaan lumeldékeryhméssa
(p = 0,0042). Tutkimuksen AC-052-331 kaksoissokkoutetun 24 viikon aikana vastaavat sormiin
kehittyvien uusien haavaumien lukumaarét olivat 1,9 bosentaaniryhmassa ja 2,7 lumelddkeryhméassa
(p =0,0351). Kummassakin tutkimuksessa useiden uusien sormihaavaumien kehittymisen
todennikoisyys oli pienempi ja seuraavan uuden sormihaavauman kehittymiseen kuluva aika oli
pidempi bosentaania saaneilla potilailla kuin lumelédikehoitoa saaneilla. Bosentaanin teho uusien
sormihaavaumien kehittymisen véhentdmisessé oli huomattavampi potilailla, joilla oli useita sormien
haavaumia.

Bosentaanin ei havaittu kummassakaan tutkimuksessa vaikuttaneen sormien haavaumien
paranemisnopeuteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Bosentaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu ldhinné terveilld tutkimushenkil6illa. Vihéiset tiedot
osoittavat, ettd bosentaanialtistus on aikuisilla keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla
potilailla noin kaksinkertainen verrattuna terveisiin aikuisiin tutkimushenkil6ihin.

Terveillé tutkimushenkil6illd bosentaanin farmakokinetiikka on annos- ja aikariippuvainen.
Suuremmat laskimonsisdisesti annetut annokset vihentavat puhdistumaa ja jakautumistilavuutta, mutta
ne lisdédntyvét kuitenkin ajan my6td. Suun kautta annettuna systeeminen altistus on suhteessa

annokseen aina 500 mg:n annokseen asti. Suuremmilla suun kautta annettavilla annoksilla Crax- ja
AUC-arvot suurenevat vihemmén kuin suhteessa annokseen.

Imeytyminen

Terveilla tutkimushenkil6illd bosentaanin absoluuttinen hydtyosuus on noin 50 % eiké ruoka vaikuta
sithen. Plasmassa huippupitoisuudet saavutetaan 3—5 tunnin kuluessa.

Jakautuminen

Bosentaani sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Bosentaani
ei tunkeudu punasoluihin.
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Jakautumistilavuudeksi (V) todettiin noin 18 litraa laskimoon annetun 250 mg:n annoksen jilkeen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Laskimonsisdisen 250 mg:n kerta-annoksen jilkeen puhdistuma oli 8,2 1/h. Terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika (t 1) on 5,4 tuntia.

Usean annoksen annon jélkeen plasman bosentaanipitoisuus pienenee véhitellen 50-65 % prosenttiin
kerta-annoksen antamisen jilkeen todetuista arvoista. Tdma lasku johtuu todennédkdisesti
metaboloivien maksaentsyymien autoinduktiosta. Vakaa tila saavutetaan 3—5 vuorokauden kuluessa.

Bosentaani eliminoituu erittymélld sapen kautta metaboloiduttuaan ensin maksassa sytokromi P450-
entsyymin isoentsyymien CYP2C9 ja CYP3A4 kautta. Alle 3 % suun kautta annetusta annoksesta on
todettavissa virtsasta.

Bosentaani muodostaa kolme metaboliittia, joista vain yksi on farmakologisesti aktiivinen. Tama
metaboliitti erittyy suurimmaksi osaksi muuttumattomana sapen kautta. Aikuispotilailla altistuminen
aktiiviselle metaboliitille on suurempi kuin terveilld tutkimushenkil6illd. Altistuminen aktiiviselle
metaboliitille voi olla suurentunut potilailla, joilla todetaan merkkeji kolestaasista.

Bosentaani on CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien induktori ja mahdollisesti myds CYP2C19-
entsyymin ja P-glykoproteiinin induktori. Bosentaani estéd sappisuolapumpun toimintaa
hepatosyyttiviljelmissa in vitro.

Tutkimuksista in vitro saadut tiedot osoittivat, ettei bosentaanilla ollut olennaista estovaikutusta
tutkittuihin CYP-isoentsyymeihin (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Bosentaanin ei
siksi odoteta lisddvan nédiden isoentsyymien kautta metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa.

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Kunkin muuttujan vaihteluvili huomioiden ei ole syytid olettaa, ettd sukupuoli, paino, rotu tai ika
vaikuttavat olennaisessa miérin bosentaanin farmakokinetiikkaan aikuispopulaatiossa.

Lapset

Farmakokinetiikkaa tutkittiin pediatrisilla potilailla 4 kliinisessa tutkimuksessa (BREATHE-3,
FUTURE-1, FUTURE-3 ja FUTURE-4; ks. kohta 5.1). Tietoja alle 2-vuotiaista lapsista on véhén,
joten farmakokinetiikkaa ei voida toistaiseksi luonnehtia tarkasti tassd ikdryhmassa.

Tutkimuksessa AC-052-356 (BREATHE-3) arvioitiin kalvopaillysteisten bosentaanitablettien suun
kautta annettujen kerta-annosten ja toistuvaisannosten farmakokinetiikkaa 19:114 keuhkovaltimoiden
verenpainetautia (PAH) sairastavalla 3—15-vuotiaalla lapsella, joille annettiin painon mukaan 2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa. Bosentaanin tunnettujen autoinduktoriominaisuuksien mukaisesti
bosentaanialtistus vdheni tdssé tutkimuksessa ajan my6td. Bosentaanin AUC-arvot (CV%) olivat
bosentaania 31,25 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla lapsipotilailla keskimaérin 3 496

(49) ng h/ml, 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla keskiméarin 5 428 (79) ng h/ml ja 125 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla keskiméérin 6 124 (27) ng h/ml. Tulokset olivat pienemmét kuin
PAH-aikuispotilailla annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa todettu 8 149 (47) ng h/ml.
Vakaassa tilassa systeeminen altistus oli 10-20 kg painavilla lapsilla 43 %, 20—40 kg painavilla 67 %
ja yli 40 kg painavilla 75 % aikuisten systeemisestd altistuksesta.

AC-052-365 (FUTURE 1) -tutkimuksessa 36:1le 2-11-vuotiaalle PAH-lapsipotilaalle annettiin
dispergoituvia tabletteja. Annosriippuvuutta ei todettu, silld plasman vakaan tilan
bosentaanipitoisuudet ja AUC-arvot olivat samankaltaiset suun kautta otetuilla 2 mg/kg ja 4 mg/kg
annoksilla (AUC:: 3 577 ng h/ml annoksella 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 3 371 ng h/ml
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annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa). Ndiden lasten keskimdérdinen altistuminen bosentaanille
oli noin puolet aikuisten altistumisesta yllapitoannoksella 125 mg kahdesti vuorokaudessa, mutta
arvoissa oli huomattavaa paillekkaisyyttd aikuisten tulosten kanssa.

AC-052-373 (FUTURE 3) -tutkimuksessa, jossa kéytettiin dispergoituvia tabletteja, bosentaanialtistus
2 mg/kg annoksia kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla oli verrattavissa altistukseen FUTURE 1-
tutkimuksessa. Kokonaispopulaatiossa (n = 31) vuorokausialtistus oli 8535 ng h/ml annoksella

2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa; AUCrtoli 4 268 ng h/ml (CV: 61 %). Potilailla, jotka olivat idltddn

3 kk—2 v, vuorokausialtistus oli 7 879 ng h/ml; AUCr oli 3 939 ng h/ml (CV: 72 %). Potilailla, jotka
olivat idltddn 3 kk—1 v (n =2), AUCroli 5 914 ng h/ml (CV: 85 %). 1-2-vuotiailla potilailla (n = 7)
AUCrtoli 3 507 ng h/ml (CV: 70 %). Yli 2-vuotiailla potilailla (n = 22) vuorokausialtistus oli

8 820 ng h/ml; AUCrtoli 4 410 ng h/ml (CV: 58 %). Kun bosentaania annettiin 2 mg/kg kolmesti
vuorokaudessa, altistus ei suurentunut; vuorokausialtistus oli 7 275 ng h/ml (CV: 83 %, n =27).

BREATHE-3-, FUTURE 1- ja FUTURE 3-tutkimusten tulosten perusteella nayttaa siltd, ettd
altistuminen bosentaanille saavuttaa tasannevaiheen lasten kohdalla pienemmaéllé ladkeannoksella kuin
aikuisten kohdalla. Siten annokset yli 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa) eivét lisad altistumista bosentaanille
lapsipotilailla.

Vastasyntyneilld toteutetussa AC-052-391 (FUTURE 4) -tutkimuksessa bosentaanipitoisuudet
suurenivat hitaasti ja yhtéjaksoisesti ensimmaéisen annosteluvilin ajan, miké johti pieneen altistukseen
(AUC.1> kokoveressi: 164 ng h/ml, n= 11). Vakaan tilan AUCt oli 6 165 ng h/ml (CV: 133 %,

n =7), joka oli samaa luokkaa kuin altistus aikuisilla PAH-potilailla, jotka saivat valmistetta 125 mg
kahdesti vuorokaudessa, kun otetaan huomioon veren ja plasman jakautumissuhde 0,6.

Néiden havaintojen merkitystd maksatoksisuuden suhteen ei tiedeté. Sukupuolella ja laskimoon
annettavan epoprostenolin samanaikaisella kéytolld ei ollut merkittdvad vaikutusta bosentaanin
farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child—Pugh-luokka A) farmakokinetiikassa ei
ole havaittu oleellisia muutoksia. Vakaassa tilassa bosentaanin AUC-arvo oli 9 % suurempi ja
aktiivisen metaboliitin, Ro 48-5033:n, AUC-arvo 33 % suurempi lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla verrattuna terveisiin vapaachtoisiin.

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) vaikutusta bosentaanin ja sen
ensisijaisen metaboliitin, Ro 48-5033:n, farmakokinetiikkaan arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui
5 potilasta, joilla oli kohonneeseen porttilaskimopaineeseen liittyva keuhkovaltimoiden
verenpainetauti ja Child—Pugh-luokan B maksan vajaatoiminta, seké 3 potilasta, joilla oli muista syista
johtuva keuhkovaltimoiden verenpainetauti ja normaali maksatoiminta. Potilailla, joilla oli Child—
Pugh-luokan B maksan vajaatoiminta, bosentaanin vakaan tilan AUC-arvon keskiarvo (95 %
luottamusvili [1v]) oli 360 (212—-613) ng h/ml eli 4,7 kertaa suurempi ja aktiivisen metaboliitin,

Ro 48-5033:n, AUC-arvon keskiarvo (95 % lv) taas 106 (58,4-192) ng h/ml eli 12,4 kertaa suurempi
kuin maksatoiminnaltaan normaaleilla potilailla (joilla bosentaanin AUC-arvon keskiarvo [95 % 1v] oli
76,1 [9,07-638] ng h/ml ja Ro 48-5033:n AUC-arvon keskiarvo [95 % lv] taas 8,57 [1,28—

57,2] ng h/ml). Mukaan otettujen potilaiden mééré oli pieni ja vaihtelu suurta. Ndma tiedot viittaavat
kuitenkin siithen, etté altistus bosentaanille ja sen ensisijaiselle metaboliitille, Ro 48-5033:1le, suurenee
huomattavasti, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B).

Bosentaanin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu Child-Pugh-luokan C maksan vajaatoimintaa

sairastavilla potilailla. STAY VEER-valmisteen kdytto on vasta-aiheista potilailla, joilla on keskivaikea
tai vaikea maksan vajaatoiminta eli joiden Child—Pugh-luokka on B tai C (ks. kohta 4.3).
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Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min)
plasman bosentaanipitoisuus pieneni noin 10 %. Nailla potilailla bosentaanin metaboliittien
pitoisuudet plasmassa suurenivat noin kaksinkertaisiksi verrattuna tutkimushenkildihin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa. Dialyysihoitoa saavista potilaista ei ole erityistd kliinistd kokemusta. Bosentaanin
fysikaaliskemiallisten ominaisuuksien ja voimakkaan proteiiniin sitoutumisen perusteella sen ei
odoteta poistuvan verenkierrosta merkitsevissd méérin dialyysin vaikutuksesta (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaksivuotinen hiirilla tehty karsinogeenisuustutkimus osoitti hepatosellulaaristen adenoomien ja
karsinoomien esiintyvyyden lisdéntyneen koirailla, mutta ei naarailla, kun plasman
bosentaanipitoisuus oli noin 2—4-kertainen ihmiselld hoitoannoksilla saavutettavaan pitoisuuteen
nihden. Rotilla kahden vuoden ajan suun kautta annettu bosentaani sai aikaan pienen, merkitsevin
kilpirauhasen follikulaarisolujen adenoomien ja karsinoomien esiintyvyyden lisddntymisen koirailla,
mutta ei naarailla, kun pitoisuus plasmassa oli noin 9-14-kertainen ihmiselld hoitoannoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Genotoksisuuskokeissa bosentaani oli negatiivinen.
Bosentaanin todettiin aiheuttavan lievaa kilpirauhashormonien epitasapainoa rotilla. Ihmisella
bosentaanin vaikutuksesta kilpirauhasen toimintaan (tyroksiini, TSH) ei kuitenkaan ollut nayttda.

Bosentaanin vaikutusta mitokondrioiden toimintaan ei tunneta.

Bosentaanin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla silloin, kun sen pitoisuus on plasmassa yli
1,5-kertainen ihmiselld hoitoannoksilla saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Teratogeeniset
vaikutukset, kuten pédn ja kasvojen seké suurten suonten epdmuodostumat, olivat annosriippuvaisia.
Koska samankaltaisia epdamuodostumia on havaittu muiden ET-reseptoriantagonistien yhteydessa ja
ET-poistogeenisilld (knock-out) hiirilld, voidaan olettaa, etti kyseessd on ladkeryhmén
luokkavaikutus. Hedelméllisessd idssé olevien naisten osalta on noudatettava asianmukaista
varovaisuutta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).

Endoteliinireseptoriantagonistien pitkdaikaiseen antoon on liittynyt kivesten siementiehyiden atrofiaa
ja hedelméllisyyden heikentymisté jyrsijoilla.

lukumaééraan, liikkkuvuuteen tai elinkykyisyyteen eika rottien parittelusuoritukseen tai fertiliteettiin,
kun altistukset olivat koirailla 21-kertaiset ja naarailla 43-kertaiset ihmiselld hoitoannoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Niilld ei my&skéén ollut haittavaikutuksia alkionkehitykseen
ennen implantaatiota tai sen aikana.

Kivesten siementiehyiden atrofian ilmaantuvuus lisdéintyi hieman rotilla, joille annettiin bosentaania
suun kautta alimmillaan 125 mg/kg/vrk (noin nelinkertaisesti verrattuna ihmisen suurimpaan
suositusannokseen ja pienimpiin tutkittuihin annoksiin) kahden vuoden ajan mutta vihemmaén kuin

1 500 mg/kg/vrk (noin 50-kertaisesti verrattuna ihmisen suurimpaan suositusannokseen) 6 kuukauden
ajan. Toksisuustutkimuksessa nuorille rotille annettiin hoitoa pdivésta 4 post partum aikuisikédan asti.
méérin vihenemisti lisékiveksissd vieroituksen jilkeen. NOAEL-taso (taso, jolla ei esiintynyt
havaittavia haittavaikutuksia) oli vastaavasti 21-kertainen (péivénd 21 post partum) ja 2,3-kertainen
(pdivana 69 post partum) verrattuna ihmisen terapeuttiseen altistukseen.

Yleiseen kehitykseen, kasvuun, sensoriseen ja kognitiiviseen toimintaan ja lisdéintymistoimintoihin ei
kuitenkaan havaittu kohdistuneen vaikutuksia, kun altistus oli 7-kertainen (koiraat) ja 19-kertainen
(naaraat) verrattuna ihmisen terapeuttiseen altistukseen pdivana 21 post partum. Aikuisialla

(pdivana 69 post partum) ei havaittu bosentaanin aiheuttamia vaikutuksia, kun altistus oli
1,3-kertainen (koiraat) ja 2,6-kertainen (naaraat) verrattuna PAH-lapsipotilaiden terapeuttiseen
altistukseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Maissitarkkelys

Esigelatinoitu tiarkkelys
Natriumtérkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Povidoni

Glyserolidibehenaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste:
Hypromelloosi

Glyserolitriasetaatti

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Etyyliselluloosa

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

4 vuotta
Valkoiset HDPE-purkit: kiytd 30 vuorokauden sisélld ensimmiisestd avaamisesta.

6.4 Siilytys

PVC/PE/PVDC-alumiinildpipainopakkaukset:
Sailytd alle 25 °C.

Valkoiset HDPE-purkit:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Avatun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
STAYVEER 62.5 mg kalvopéillysteinen tabletti

PVC/PE/PVDC/alumiinilépipainopakkaukset, joissa 14 kalvopééllysteisté tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopééllysteisti tablettia.

Valkoiset suurtiheyspolyeteenistd valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja
56 kalvopiillysteista tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 kalvopaallysteista tablettia.

STAYVEER 125 mg kalvopéillysteinen tabletti
PVC/PE/PVDC/alumiinilépipainopakkaukset, joissa 14 kalvopééllysteisté tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopaallysteista tablettia.

Valkoiset suurtiheyspolyeteenisté valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja
56 kalvopaillysteistd tablettia.
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Pahvikotelot, joissa 56 kalvopéillysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kayttamaton ldédkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

STAYVEER 62,5 mg kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/13/832/001
EU/1/13/832/003
EU/1/13/832/005

STAYVEER 125 mg kalvopééllysteinen tabletti
EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004
EU/1/13/832/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 24. kesdkuuta 2013

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 08. tammikuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet méaardaikaisten turvallisuuskatsausten, jotka sisdltavit
maksaraportit, toimittamisesta on mééritelty Euroopan unionin viitepdivaméariat (EURD) ja
toimittamisvaatimukset sisdltavéssa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢
artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan
ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

° Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Koulutusohjelmaan kuuluu potilaalle tarkoitettu potilaan tietokortti. Potilaan tietokortin yleinen tavoite
on antaa potilaille tarkeité turvallisuutta koskevia tietoja, joista heidén on oltava tietoisia ennen
STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.

Potilaan tietokortti sisdltyy ladkevalmisteen pakkaukseen, ja sen tarkoituksena on

. parantaa potilaiden tietoisuutta sdannollisten maksatoiminnan seurantaverikokeiden tarpeesta
. kertoa potilaille raskauden vélttdmisen ja tehokkaan ehkdisyn kdyton varmistamisen tarpeesta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
56 JA 112 TABLETTIA SISALTAVAT PAHVIKOTELOT

PAHVIKOTELO/LAPIPAINOPAKKAUKSET

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 62,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

bosentaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 62,5 mg bosentaania (monohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia
112 kalvopéaillysteisté tablettia

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/832/001
EU/1/13/832/003

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STAYVEER 62,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
56 JA 112 TABLETTIA SISALTAVAT PAHVIKOTELOT

PAHVIKOTELO/LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 125 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

bosentaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 125 mg bosentaania (monohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopéillysteistd tablettia
112 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STAYVEER 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT
56 TABLETTIA SISALTAVA PAHVIKOTELO

PAHVIKOTELO JA PURKIN ETIKETTI/ PURKIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 62,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen

bosentaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 62,5 mg bosentaania (monohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niella.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kaéytd 30 vuorokauden sisélld ensimmadisestd avaamisesta.

Avauspaivamaara:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/832/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA (KOSKEE VAIN PAHVIKOTELOA) |

STAYVEER 62,5 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI (KOSKEE VAIN PAHVIKOTELOA) |

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT (KOSKEE VAIN
PAHVIKOTELOA)

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT
56 TABLETTIA SISALTAVA PAHVIKOTELO

PAHVIKOTELO JA PURKIN ETIKETTI/ PURKIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 125 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

bosentaani

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 125 mg bosentaania (monohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivausainetta ei saa niella.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kaytd 30 vuorokauden sisélld ensimmaiisestd avaamisesta.

Avauspaivimaéri:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/832/006

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA (KOSKEE VAIN PAHVIKOTELOA) |

STAYVEER 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI (KOSKEE VAIN PAHVIKOTELOA) |

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT (KOSKEE VAIN
PAHVIKOTELOA)

PC
SN
NN

36



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 62,5 mg tabletti

bosentaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag Int

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT
LAPIPAINOPAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAYVEER 125 mg tabletti

bosentaani

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag Int

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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POTILAAN TIETOKORTTI

((Etukansi))

Térkeité turvallisuuteen liittyvia tietoja

STAYVEER-valmistetta (bosentaania) kiyttiville potilaille

Tama kortti sisdltia tarkeéds tietoa STAY VEER-valmisteesta. Lue kortin tiedot
huolellisesti ennen STAY VEER-hoidon aloittamista.

Nimesi:

Ladkemaardayksen antanut 1aakari:
Jos sinulla on kysyttavda STAY VEER-valmisteesta, kiddnny ladkéarin puoleen.
Janssen-Cilag International NV

((Takakansi))

Ehkaiisy

Kaytétko parhaillaan raskauden ehkdisy&?
[0 Kéaytin [J En kayta

Jos kaytdt, merkitse alle kdyttdmasi ehkdisyvalmisteen nimi:

Ota tdma kortti mukaasi kdydessisi seuraavan kerran 14ékérin tai gynekologin
vastaanotolla, jotta hian voi antaa neuvoja siiti, tarvitsetko lisdehkaisyé tai onko
ehkiisysi vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmain.

((Sisdpuoli 1))

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, lue tiimiin sivun tiedot huolellisesti
Raskaus

STAY VEER saattaa haitata sikion kehitysté. Siksi et saa kéyttdd STAYVEER-
valmistetta, jos olet raskaana. Et saa my06skadn tulla raskaaksi STAYVEER-
hoidon aikana.

Jos sairastat keuhkovaltimoiden verenpainetautia, raskaus saattaa pahentaa
sairautesi oireita huomattavasti. Jos epdilet, ettd saatat olla raskaana, kddnny
ladkarin tai gynekologin puoleen.

Raskauden ehkiisy

Hormoneihin perustuva ehkaisy, kuten ehkéisytabletit, hormonipistokset,
implantaatit tai ehkdisylaastarit, eivét ole luotettavia ehkdisymenetelmii
STAYVEER-hoidon aikana. Sinun on kdytettdva ehkéisyyn hormonaalisen

ehkéisyn liséksi estemenetelméd, kuten kondomia, pessaaria tai ehkiisysientd. Jos

sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai gynekologin puoleen. Taytd timan
kortin takakannessa olevat tiedot ja ota kortti mukaasi kdydessési seuraavan
kerran ladkérin tai gynekologin vastaanotolla.

Sinulle on tehtévi raskaustesti ennen STAY VEER-hoidon aloittamista ja
kuukausittain hoidon aikana, vaikka et mielestési olisikaan raskaana.
Ensimmadisen kuukausittaisen raskaustestin pdivamééara:

((Sisdpuoli 2))

Verindytteet maksan toiminnan tutkimiseksi

Joillakin STAY VEER-valmistetta kayttavilla potilailla on todettu normaalista
poikkeavia tuloksia maksan toimintakokeissa. Ladkérisi kirjoittaa ldhetteen
sadnnollisiin verikokeisiin STAYVEER-hoidon aikana maksasi toiminnan
muutosten tarkistamiseksi.

Muista kiydi maksan toimintaa kartoittavassa verikokeessa joka kuukausi.
Annoksen lisiyksen jilkeen otetaan ylim#iriinen veriniyte 2 viikon
kuluttua.

Ensimmaéisen kuukausittaisen verindytteen paivimaara:
Kuukausittaisten maksakokeiden aikataulu:

[J tammi [J touko [ syys
[J helmi [J kesd [ loka
[ maalis [] heina [Jmarras
[J huhti [Jelo (] joulu
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

STAYVEER 62,5 mg kalvopiillysteinen tabletti
STAYVEER 125 mg kalvopiillysteinen tabletti
bosentaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd STAY VEER on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat STAY VEER-valmistetta
Miten STAY VEER-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

STAY VEER-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti STAYVEER on ja mihin sitd kiytetian

STAY VEER-tabletit sisiltdvit bosentaania, joka estid luontaisesti esiintyvin endoteliini-1-hormonin
(ET-1) toimintaa. Kyseinen hormoni supistaa verisuonia. STAY VEER siis laajentaa verisuonia ja
kuuluu 1ddkeryhméén, jota kutsutaan nimellé “endoteliinireseptorin vastavaikuttajat”.

STAY VEER-valmistetta kdytetddn seuraavien tilojen hoitoon:

o Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (PAH). Keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa
keuhkojen verisuonet supistuvat vaikeasti, jolloin verenpaine kohoaa verisuonissa, jotka
kuljettavat verta syddmestd keuhkoihin (keuhkovaltimoissa). Verenpaineen kohoaminen
vahentdd hapen siirtymisté keuhkoissa vereen ja vaikeuttaa siten fyysisté aktiivisuutta.
STAYVEER laajentaa keuhkovaltimoita, miké auttaa sydéntd pumppaamaan verta niiden
kautta. Tadma laskee verenpainetta ja helpottaa oireita.

STAY VEER-valmistetta kdytetddn liikkuntakyvyn (fyysisen suorituskyvyn) parantamiseen ja oireiden
lievittdimiseen keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla potilailla, joiden toimintakykyluokka
on III. Toimintakykyluokka kuvaa taudin vakavuutta. Luokassa III fyysinen aktiivisuus on selvisti
rajoittunut. Hoidon on havaittu kohentavan jonkin verran myds toimintakykyluokkaan II kuuluvien
keuhkovaltimoiden verenpainetautipotilaiden vointia. Luokassa II fyysinen aktiivisuus on lievésti
rajoittunut. STAY VEER-valmistetta voidaan maéritd keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon,
kun potilaan tauti on:

o primaarinen (tuntemattomasta syysta johtuva tai suvussa kulkeva);

o sklerodermasta johtuva (sklerodermaa kutsutaan myds systeemiseksi skleroosiksi; kyseessa on
tauti, jossa ihoa ja muita elimié tukevan sidekudoksen kasvu on poikkeavaa);

o synnynnéisestd sydinviasta johtuva; tdlloin syddmessé on poikkeavia oikovirtausreittejd

(suntteja) ja sydamen ja keuhkojen verenkierto on poikkeavaa.

o Sormien ja varpaiden haavaumat aikuispotilailla, jotka sairastavat skleroderma-nimista
sairautta. STAY VEER véhentéé sormiin ja varpaisiin kehittyvien uusien haavaumien mééraé.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat STAYVEER-valmistetta

Ali ota STAYVEER-valmistetta

. jos olet allerginen bosentaanille tai timén l4dékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on maksasairaus (kysy ladkariltasi)

o jos olet raskaana tai voit tulla raskaaksi, etkd kiyta luotettavaa ehkdisymenetelmad. Katso
kohdat “Ehkéisy” ja “Muut ldékevalmisteet ja STAYVEER”

o jos saat siklosporiini A -hoitoa (ldékeaine, jota kdytetdéin elimensiirron jilkeen tai psoriaasin
hoitoon).

Jos jokin edelld mainituista kohdista koskee sinua, kerro siité ladkérille.

Varoitukset ja varotoimet
Kokeet, jotka lifkKirisi suorittaa ennen hoitoa

o verikoe maksan toiminnan tutkimiseksi
o verikoe anemian (matalan hemoglobiiniarvon) tutkimiseksi
o raskaustesti, jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi.

Joillakin STAY VEER-valmistetta kéytténeilld potilailla on todettu poikkeavia maksa-arvoja ja matalia
hemoglobiinipitoisuuksia (anemiaa) verikokeissa.

Hoidon aikana tehtivia kokeita
Ladkdrisi otattaa sdénnoéllisin vélein verikokeita STAYVEER-hoidon aikana, joilla seurataan maksan
toimintaa ja hemoglobiinipitoisuutta.

Lue Potilaan tietokortti, jossa kerrotaan niisté verikokeista tarkemmin. Kortti 16ytyy STAY VEER-
ladkepakkauksesta. On tirkead, ettd kidyt verikokeissa sadannollisesti kun kaytdt STAYVEER-
valmistetta. Ehdotamme, etté kirjoitat tuoreimman verikokeen seki seuraavan verikokeen paivamédrian
muistiin (kysy laédkariltd milloin on seuraavan kokeen aika) potilaan tietokorttiin, mika auttaa sinua
muistamaan, milloin on aika kdyda verikokeessa.

Verikokeet maksan toiminnan seuraamiseksi
Maksakoe otetaan kerran kuukaudessa koko sen ajan kun kéytdt STAY VEER-valmistetta. Annoksen
nostamisen jilkeen yliméardinen verikoe otetaan 2 viikon kuluttua.

Verikokeet anemiaa koskien
Tamai verikoe otetaan kerran kuukaudessa 4 ensimmaéisen hoitokuukauden aikana ja sen jilkeen
3 kuukauden vilein, silld STAY VEER-valmistetta kédyttaville potilaille voi ilmaantua anemiaa.

Jos ndiden kokeiden tulokset ovat epanormaaleita, 144kari saattaa pienentdd ladkeannosta tai lopettaa
ladkkeen kayton sekéd otattaa lisdtutkimuksia syyn selvittimiseksi.

Lapset ja nuoret
STAY VEER-valmistetta ei suositella lapsipotilaille, joilla on systeeminen skleroosi ja meneilldéan
oleva sormien tai varpaiden haavaumatauti. Ks. my6s kohta 3, Miten STAY VEER-valmistetta otetaan.

Muut ladikevalmisteet ja STAYVEER

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole méédrdnnyt. On erityisen tdrkeéd kertoa
ladkarillesi, jos kaytét:

o siklosporiini A:ta (elimensiirron jélkeen ja psoriaasin hoitoon kéytettivé ladke), jota ei saa
kayttad yhdessd STAY VEER-valmisteen kanssa

o sirolimuusia tai takrolimuusia (elinsiirtojen jalkeen kaytettdvia 1adkkeitd); ndiden ladkkeiden
kéyttd yhdessd STAY VEER-valmisteen kanssa ei ole suositeltavaa

o glibenklamidia (diabetesladke), rifampisiinia (tuberkuloosilddke), flukonatsolia (sieni-

infektioiden hoitoon), ketokonatsolia (Cushingin oireyhtymén hoitoon) tai nevirapiinia (HIV-
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ladke), silld ndiden ladkkeiden kaytto yhdessd STAY VEER-valmisteen kanssa ei ole

suositeltavaa

o muita HIV-ladkkeitd, silld samanaikainen kéyttd STAY VEER-valmisteen kanssa voi edellyttda
erityisseurantaa

o hormonaalisia ehkéisyvalmisteita, silld ne eivét sovi ainoaksi ehkdisymenetelmaéksi

STAY VEER-hoidon aikana. STAY VEER-tablettipakkauksessa on potilaan tietokortti, joka on
luettava huolellisesti. Ladkari ja/tai gynekologi selvittdd, miké ehkdisymenetelmé sopii sinulle.

o muita keuhkoverepainetaudin hoitoon kdytettavid ladkkeitd: sildenafiili ja tadalafiili;
. varfariinia (antikoagulantti);
o simvastatiinia (kdytetédén hyperkolesterolemian hoitoon).

Ajaminen ja koneiden kiytto

STAY VEER-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
STAYVEER voi kuitenkin aiheuttaa hypotensiota (verenpaineen laskua), joka voi aiheuttaa huimausta,
vaikuttaa ndkokykyysi ja vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinua huimaa

STAY VEER-hoidon aikana tai jos ndkosi on hamaértynyt, 414 aja dldka kaytd mitddn tyovalineita tai
koneita.

Hedelmillisessi ifissii olevat naiset
STAY VEER-valmistetta EI saa kdyttdd raskauden aikana eiké raskautta suunniteltaessa.

Raskaustestit

STAYVEER voi vaurioittaa sikittd, jos raskaus on alkanut ennen STAY VEER-hoitoa tai sen aikana.
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, lddkéri kehottaa sinua kiyméan raskaustestissé ennen
STAYVEER-hoidon aloittamista ja sddanndllisesti STAY VEER-hoidon aikana.

Ehkiisy

Jos voit tulla raskaaksi, kédytd luotettavaa ehkdisymenetelmad STAY VEER-hoidon aikana. Ladkéri tai
gynekologi kertoo luotettavista ehkdisymenetelmisti STAY VEER-valmisteen kiyton aikana.
STAYVEER voi heikentdd hormoniehkéisyn (esim. ehkdisytablettien, -ruiskeiden, -implantaattien tai
-laastareiden) tehoa, joten pelkkéd hormoniehkiisy ei ole luotettava menetelma. Jos kaytét
hormoniehkéisya, sinun on kdytettdvd my0s jotain estemenetelmad (esim. naisen kondomi, pessaari,
ehkdisysieni, partnerin on kéytettdvd myds kondomia). STAY VEER-pakkauksessa on potilaan
tietokortti. Taytd kortti ja ota se mukaasi seuraavalle ladkérikdynnille, jotta ladkéari/gynekologi voi
arvioida, tarvitsetko luotettavaa lisdehkdisya tai onko ehkdisymenetelmid vaihdettava. On
suositeltavaa tehda raskaustesti joka kuukausi STAY VEER-hoidon aikana, jos olet hedelmaéllisessa
idssd.

Kerro ladkarille heti, jos tulet raskaaksi kdyttidessdsi STAY VEER-valmistetta tai suunnittelet raskautta
lahitulevaisuudessa.

Imetys

STAYVEER erittyy didinmaitoon. Sinun on syyti lopettaa imetys, jos sinulle maaratdan STAY VEER-
valmistetta, silli ei tiedetd, voiko didinmaidossa oleva STAY VEER-valmiste aiheuttaa vauvalle
haittaa. Keskustele tdstd 144kéarin kanssa.

Hedelmillisyys

Jos olet mies ja kdytdt STAY VEER-valmistetta, lddike saattaa vihentda siittididen méérda. Fi voida
sulkea pois mahdollisuutta, ettd tima saattaa vaikuttaa kykyyn siittda lapsia. Keskustele ladkarin
kanssa, jos sinulla on kysyttavéa asiasta.

STAYVEER sisiltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten STAYVEER-valmistetta otetaan

STAYVEER-hoidon saa aloittaa ja sitd saa valvoa vain 14ékéri, jolla on kokemusta keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin tai systeemisen skleroosin hoidosta. Ota tata 1ddkettd juuri siten kuin 1adkéri on
madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

STAYVEER ruuan ja juoman kanssa
STAYVEER voidaan ottaa ruoan kanssa tai erikseen.

Suositeltu annos

Aikuiset

Aikuisille tavallinen aloitusannos on 62,5 mg kahdesti vuorokaudessa (aamuin illoin) 4 ensimmaisen
hoitoviikon ajan. Tamin jalkeen 14dkari yleensd neuvoo sinua ottamaan yhden 125 mg tabletin kaksi
kertaa vuorokaudessa riippuen siitd, miten reagoit STAY VEER-lddkkeeseen.

Lapset ja nuoret

Lasten annossuositus koskee vain keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoa. Véhintdén 1-vuotiaille
lapsille STAY VEER-hoito yleensé aloitetaan annoksella 2 mg jokaista painokiloa kohti kahdesti
vuorokaudessa (aamuin illoin). Ladkari antaa tarkemmat annosohjeet.

Jos sinusta tuntuu, ettd STAY VEER-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta ladkdrille tai apteekkiin, jotta voidaan selvittdd, onko annostasi syytd muuttaa.

STAYVEER-valmisteen ottaminen
Liadke otetaan aamulla ja illalla, ja se nielldén veden kanssa. Ladkkeen voi ottaa ilman ruokaa tai ruoan
kanssa.

Jos otat enemmiin STAYVEER-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat useampia tabletteja kuin sinua on neuvottu ottamaan, ota vilittdmaésti yhteytta 1ddkariin.

Jos unohdat ottaa STAYVEER-valmistetta
Jos unohdat ottaa STAY VEER-valmistetta, ota annos niin pian kuin muistat ja jatka sitten tablettien
ottamista tavanomaisina aikoina. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat STAYVEER-valmisteen kiyton

STAYVEER-hoidon #killinen lopettaminen saattaa johtaa oireittesi pahenemiseen. Ali lopeta
STAYVEER-tablettien ottamista, ellei ladkéarisi niin maaraa. Ladkarisi saattaa kehottaa sinua

pienentdméén ladkeannostasi muutaman péivén ajaksi, ennen kuin lopetat lddkkeen ottamisen
kokonaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

STAY VEER-valmisteen vakavimmat haittavaikutukset ovat

o maksatoiminnan poikkeavuudet, joita voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesté

o anemia (veren punasolujen vihyys), jota voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta.
Anemian hoito voi joskus edellyttidd verensiirtoja.

Maksa- ja veriarvoja seurataan STAY VEER-hoidon aikana (ks. kohta 2). On térkead kdyda ndissé
kokeissa ladkérin madrdadmadn tapaan.
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Maksan toiminnan hdiriéon viittaavia merkkejé voivat olla:

pahoinvointi (oksettava o0lo)

oksentelu

kuume

vatsakipu

ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus

virtsan tummuus

ihon kutina

poikkeava viasymys tai uupumus

flunssan kaltainen oireyhtyma (nivel- ja lihaskipua ja kuumetta).

Jos huomaat jonkin néisté oireista, kerro siita heti lddkarille.

Muita haittavaikutuksia

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesté)

paansarky
turvotukset (jaloissa ja nilkoissa tai muita nesteen kertymisen oireita).

Yleiset (voi esiintyd enintéiin 1 potilaalla kymmenesti)

kuumat aallot tai ithon punoitus

yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien ihon tulehdus, kutina ja ihottuma)
ruokatorven refluksisairaus (hapon nousu ruokatorveen)

ripuli

pyOrtyminen

sydamen tykyttely (nopea tai epasddnnollinen syddmen syke)

matala verenpaine

nenin tukkoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintéian 1 potilaalla sadasta)

verihiutaleiden niukkuus (trombosytopenia)
valkosolujen niukkuus (leukopenia tai neutropenia)

maksan toimintaa kuvaavien veriarvojen nousu ja maksatulehdus, mukaan lukien
maksatulehduksen mahdollinen paheneminen, seké/tai keltatauti (ihon tai silménvalkuaisten

muuttumien keltaisiksi).

Harvinaiset (voi esiintyé enintéién 1 potilaalla tuhannesta)

N&on haméartymistd on myds raportoitu, sen esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei

anafylaksi (yleinen yliherkkyysreaktio), angioddeema (turvotus, jota yleensd on silmien

ympiérilld, huulissa, kielessé tai nielussa)

maksakirroosi (maksan arpeutuminen), maksan vajaatoiminta (maksan toiminnan vakava

hiiirio).

riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

STAY VEER-hoitoa saaneilla lapsilla on ilmoitettu samoja haittavaikutuksia kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessi V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

45



Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. STAYVEER-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

AlA kiytd titi 14dkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen.
Valkoiset HDPE-purkit: kdytd 30 vuorokauden sisélld ensimmiisesti avaamisesta.

PVC/PE/PVDC-alumiinildpipainopakkaukset:
Sailyta alle 25 °C.

Valkoiset HDPE-purkit:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittéd viemariin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti STAYVEER sisiltaa

- STAYVEER 62,5 mg kalvopiillysteiset tabletit: Vaikuttava aine on bosentaani
monohydraattina. Yksi tabletti sisdltdd 62,5 mg bosentaania (monohydraattina).

- STAYVEER 125 mg kalvopéillysteiset tabletit: Vaikuttava aine on bosentaani
monohydraattina. Yksi tabletti sisdltdd 125 mg bosentaania (monohydraattina).

- Muut aineet tabletin ytimessd ovat maissitarkkelys, esigelatinoitu tarkkelys,
natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A), povidoni, glyserolidibehenaatti ja magnesiumstearaatti.
Kalvopiillyste siséltda hypromelloosia, glyserolitriasetaattia, talkkia, titaanidioksidia (E171),
keltaista rautaoksidia (E172), punaista rautaoksidia (E172) ja etyyliselluloosaa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
STAYVEER 62.5 mg kalvopéillysteiset tabletit:

STAYVEER 62,5 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat oranssinvalkoisia, pyoreitd kalvopééllysteisid
tabletteja, joiden toisella puolella on kohomerkinta “62,5”.

PVC/PE/PVDC/alumiininen léipipainopakkaus, joka sisdltdd 14 kalvopidllysteisté tablettia.
Pahvikotelot sisdltiavit 56 tai 112 kalvopééllysteisté tablettia (STAYVEER 62,5 mg kalvopéillysteisti
tablettia).

Valkoiset suurtiheyspolyeteenistii valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja

56 kalvopaaillysteistd tablettia. Pahvikotelot sisaltavét 56 kalvopaallysteista tablettia (STAY VEER
62,5 mg kalvopaillysteistd tablettia).

Kuivausainetta ei saa niell.

STAYVEER 125 mg kalvopéillysteiset tabletit:
STAYVEER 125 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat oranssinvalkoisia, soikeita kalvopéallysteisié
tabletteja, joiden toisella puolella on kohomerkintd “125”.

PVC/PE/PVDC/alumiininen lipipainopakkaus, joka sisiltdd 14 kalvopaillysteisti tablettia.
Pahvikotelot sisdltidvit 56 tai 112 kalvopééllysteisti tablettia (STAY VEER 125 mg kalvopiillysteista
tablettia).
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Valkoiset suurtiheyspolyeteenistii valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja

56 kalvopaaillysteistd tablettia. Pahvikotelot sisaltavét 56 kalvopaallysteista tablettia (STAY VEER
125 mg kalvopaillysteisté tablettia).

Kuivausainetta ei saa niell.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokoHCHH & JIxxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
EArGoa Osterreich
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E. Janssen-Cilag Pharma GmbH
TnA: +30 210 80 90 000 Tel: +43 1 610 300
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Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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