VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
STAYVEER 62,5 mg filmuhtdadar toflur

STAYVEER 125 mg filmuhtuodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

STAYVEER 62,5 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 62,5 mg bdsentan (sem einhydrat).

STAYVEER 125 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 125 mg boésentan (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (toflur):
STAYVEER 62.5 mg filmuhudadar toflur

Appelsinugular-hvitar, kringlottar, tvikuptar, filmuhadadar toflur, stimpladar med ,,62,5” 60rum
megin.

STAYVEER 125 mg filmuhtdadar toflur
Appelsinugular-hvitar, spordskjulaga, tvikaptar, filmuhtidadar toflur, stimpladar med ,,125” 60rum
megin.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Til medferdar & lungnahaprystingi (pulmonary arterial hypertension, PAH) til ad baeta areynslupol og

einkenni hja sjiklingum i WHO starfshaefnisflokki III. Synt hefur verid fram 4 virkni gegn:
. Haprystingi 1 lungnaslageed an pekktrar orsakar (sjalfvakinn og arfgengur)

. Haprystingi i1 lungnaslageed 1 kjolfar herslishtidar (scleroderma) an markteeks
millivefslungnasjikdoms

. Haprystingi i lungnaslageed 1 tengslum vid medfedda tengingu milli utaedablodrasar og
lungnablédrasar (systemic-to-pulmonary shunts) og Eisenmenger galla (Eisenmenger’s
physiology).

Einnig hefur verid synt fram 4 einhvern bata hja sjuklingum med lungnahéaprysting i WHO
starfshaefnisflokki II (sja kafla 5.1).

STAYVEER er einnig @tlad til ad feekka nyjum sarum 4 fingrum/tdm hja sjuklingum med utbreitt
herslismein (systemic sclerosis) og virk sar a fingrum/tam (digital ulcer disease) (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Lyfjagjof

Toflurnar skulu teknar inn ad morgni og ad kvoldi, med eda an matar. Gleypa skal filmuhtidudu
toflurnar med vatni.

Benda skal sjuklingum & ad gleypa ekki purrkefnid 1 hvitu glosunum ar hapéttni polyetyleni.
Skammtar

Haprystingur i lungnaslagad

Einungis leeknir med reynslu af medferd lungnahaprystings skal hefja og hafa eftirlit med medferd.
[ pakkningunni fylgir med 6ryggisspjald fyrir sjiklinga, sem inniheldur mikilvagar
oryggisupplysingar sem sjuklingar purfa ad vita af 4adur en medferd med STAY VEER hefst og &
medan medferd stendur.

Fulloronir

Hja fullordnum sjuklingum skal hefja medferd med STAYVEER med 62,5 mg skammti tvisvar & dag 1
4 vikur og sidan auka i viohaldsskammt, 125 mg tvisvar a4 dag. Somu radleggingar eiga vid ef medferd
med STAYVEER er hafin a ny eftir medferdarhlé (sja kafla 4.4).

Born

Upplysingar um lyfjahvorf hja bérnum hafa synt ad péttni bosentans i blodvokva hja bérnum a
aldrinum 1 ars til 15 &ra med lungnahaprysting var ad medaltali laeegri en hja fullordnum sjiklingum og
jokst ekki vid heekkun STAY VEER skammtsins yfir 2 mg/kg likamspyngdar, né pegar tidni skammta
var aukin ur tvisvar a dag i prisvar & dag (sja kafla 5.2). Ekki er talid liklegt ad haekkun skammta eda
tidari skammtar leidi til aukins klinisks avinnings.

Samkvaemt pessum nidurstddum vardandi lyfjahvorf pegar lyfid er notad hjé bérnum med
lungnahaprysting 1 ars og eldri er radlagdur upphafs- og vidhaldsskammtur 2 mg/kg kvolds og
morguns.

Ekki hefur verid synt fram 4 avinning af notkun bosentans vid hefdbundna medferd hja nyburum med
langvinnan lungnahaprysting (e. persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)). Ekki er
haegt ad radleggja dkvedna skammta (sja kafla 5.1 og 5.2).

Medferd vid kliniskri versnun lungnahdprystings

Verdi um kliniska versnun ad rada (t.d. minnkun 4 6 minutna géngupréfsvegalengd um ad minnsta
kosti 10% midad vid maelingu fyrir medferd) pratt fyrir STAY VEER medferd i ad minnsta kosti

8 vikur (par af med skammtinum sem stefnt er ad 1 minnst 4 vikur), skal thuga adra medferd. Hins
vegar geta sumir sjuklingar sem syna enga svorun eftir 8 vikna medferd med STAYVEER synt bata
eftir 4 til 8 vikna medferd til vidbotar.

Verdi um sidbtna kliniska versnun ad reeda pratt fyrir medferd med STAY VEER (p.e. eftir nokkurra
manada medferd) skal endurmeta medferdina. Sumir sjuklingar, sem svara ekki vel 125 mg skammti
af STAYVEER tvisvar & dag, geta batt litillega areynslupol sitt pegar skammturinn er aukinn i

250 mg tvisvar 4 dag. Gera skyldi ndkvaemt mat 4 &vinningi/dheettu, par sem tekid er til greina ad
eitrunarahrif a lifur eru skammtahad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Medferd heett
Takmorkud reynsla er af pvi ad haetta skyndilega medferd med STAYVEER hja sjiklingum med
lungnahaprysting. Engin merki um bratt bakslag hafa komid fram. Samt sem adur, til pess ad koma i

veg fyrir skadlega versnun 4 klinisku astandi sjuklingsins sem vaenta mé vegna hugsanlegs bakslags, &

3



a0 thuga ad draga smam saman ur skommtum (helminga skammtinn i 3 til 7 daga). Aukid eftirlit er
radlagt 4 pvi timabili sem verid er ad haetta notkun lyfsins.

Sé tekin st akvoroun ad haetta gjof STAY VEER, 4 ad gera pad smatt og smatt um leid og hafin er
onnur meoferd.

Utbreitt herslismein og sar 4 fingrum/tam (digital ulcer disease)

Einungis leeknir med reynslu af medferd ttbreidds herslismeins skal hefja og hafa eftirlit med
medferd.

I pakkningunni fylgir med 6ryggisspjald fyrir sjuklinga, sem inniheldur mikilvaegar
Oryggisupplysingar sem sjuklingar purfa ad vita af 4dur en medferd med STAY VEER hefst og 4
medan medferd stendur.

Fullordnir

Medferd med STAY VEER skal hafin med 62,5 mg skammti tvisvar 4 dag i 4 vikur og sidan aukinn i
vidhaldsskammt, 125 mg tvisvar 4 dag. Somu radleggingar eiga vid ef medferd med STAY VEER er
hafin 4 ny eftir medferdarhlé (sja kafla 4.4).

Reynsla ur kliniskum samanburdarrannséknum vegna pessarar abendingar er takmdorkud vid 6 manudi
(sja kafla 5.1).

Svorun sjuklings vid medferdinni og porf fyrir aframhaldandi medferd a ad meta reglulega.
Framkvaema 4 nakvemt mat 4 avinningi/ahattu, par sem taka skal tillit til eiturdhrifa bosentans a lifur
(sja kafla 4.4 og 4.8).

Born
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja sjuklingum yngri en 18 ara. Upplysingar um
lyfjahvorf STAY VEER hja ungum bérnum med pennan sjukdom liggja ekki fyrir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

STAY VEER ma4 ekki nota hja sjuklingum med midlungs til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Engrar skammtaadlogunar er porf hja sjuklingum me0 litillega skerta
lifrarstarfsemi (p.e. Child-Pugh flokkur A) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engrar skammtaadlogunar er porf fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi. Engrar
skammtaadlogunar er porf fyrir sjuklinga sem eru 1 skilun (sja kafla 5.2).

Aldradir
Engrar skammtaadldgunar er porf fyrir sjiklinga eldri en 65 ara.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1

. Midlungi mikil til alvarleg skerding 4 lifrarstarfsemi, p.e. Child-Pugh flokkur B eda C (sja
kafla 5.2)

. Grunngildi lifraraminotransferasa, p.e. aspartat-amindtransferasa (ASAT) og/eda alanin-
aminotransferasa (ALAT), heerri en prefold efti edlileg mork (upper limit of normal, ULN; sja
kafla 4.4)

. Samhlida notkun 4 ciklosporini A (sja kafla 4.5)
. Medganga (sja kafla 4.4 og 4.6)
. Konur 4 barneignaraldri sem nota ekki 6rugga getnadarvorn (sjé kafla 4.4, 4.5 og 4.6)
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Virkni STAYVEER hefur ekki verid stadfest i sjuklingum med haprysting i lungnaslagaed a alvarlegu
stigi. Ef kliniskt astand versnar 4 ad thuga ad skipta yfir i adra medferd sem radlogd er pegar
sjukdomurinn er kominn 4 alvarlegt stig (t.d. epoprostenol) (sja kafla 4.2).

Ahzttu/avinningsmat hefur ekki verid gert fyrir bosentan hja sjuklingum med haprysting i
lungnaslagaed i WHO starfshafnisflokki I.

Einungis skyldi hefja medferd med STAYVEER ef slagbilsprystingur i uteedum er hearri en 85 mmHg.
Ekki hefur verid synt fram 4 gagnleg ahrif STAY VEER vi0 ad graeda sar sem fyrir eru 4 fingrum/tam.
Lifrarstarfsemi

Aukning 4 lifraraminotransferdsum, p.e. aspartat- og alanin-aminétransferosum (ASAT og/eda
ALAT), tengd bosentani er had skommtum. Breytingar a lifrarensimum koma yfirleitt fram 4 fyrstu
26 vikum medferdar en geta einnig komid fram 4 seinni stigum medferdar (sja kafla 4.8). Aukning
pessara ensima getur stafad ad hluta til af pvi ad samkeppni hamli losun gallsalta fra lifrarfrumum, en
onnur ferli, sem ekki hafa verid stadfest med skyrum hetti, eiga liklega einnig patt i ad fram komi
skert lifrarstarfsemi. Uppsofnun bosentans i lifrarfrumum sem leidir til frumudauda med hugsanlega
alvarlegum skemmdum 4 lifur, eda 6nemisfredilegt ferli, eru ekki utilokud. Einnig getur verid aukin
haetta a skertri lifrarstarfsemi pegar lyf sem eru hemlar & ttfleedisdeelu gallsalta, t.d. rifampisin,
glibenklamid og ciklosporin A (sja kafla 4.3 og 4.5), eru gefin samhlida bosentani, en takmarkadar
upplysingar liggja fyrir.

Mzela verour gildi aminétransferasa i lifur 40ur en medferd hefst og sidan 4 manadarfresti
medan 4 medferd med STAYVEER stendur. Auk pess verour avallt ad meela gildi
aminotransferasa i lifur 2 vikum eftir skammtahaekkun.

Raologo viobrogo vio ALAT/ASAT aukningu

ALAT/ASAT gildi Rédleggingar um meoferd og eftirlit

>3 0g<5x ULN Stadfesta skal nidurstodurnar med 60ru profi 4 lifrarstarfsemi; ef petta er
stadfest parf ad taka akvoroun hja hverjum og einum hvort halda eigi afram
notkun STAYVEER, hugsanlega i laegri skammti, eda stoova medferd (sja
kafla 4.2). Mzlingum & aminotransferasagildum skal haldid afram ad minnsta
kosti adra hverja viku. Ef amindtransferasagildi breytast aftur i sému gildi og
fyrir medferd skal thuga ad halda afram eda hefja aftur STAYVEER meoferd
i samraemi vid pau skilyrdi sem lyst er hér ad nedan.

>50g<8x ULN Stadfesta skal nidurstodurnar med 60ru profi 4 lifrarstarfsemi; ef petta er
stadfest skal stddva medferd og mela aminotransferasagildi ad minnsta kosti
alra hverja viku. Ef aminoétransferasagildi breytast aftur i somu gildi og fyrir
medferd skal thuga ad hefja aftur STAY VEER medferd i samraemi vid pau
skilyrdi sem lyst er hér ad nedan.

> 8 x ULN Stoova skal STAY VEER medferd og ekki kemur til greina ad hefja hana
aftur.

Komi fram tengd klinisk einkenni sem benda til lifrarskemmdar p.e. 6gledi, uppkost, sotthiti,
kvidverkir, gula, 6venjulegur svefnhdfgi eda preyta, flensulikt heilkenni (lidverkir, vodvaprautir,
sotthiti), skal stoova STAYVEER medferod og ekki kemur til greina ad hefja hana aftur.

Medferd hafin aftur

Einungis skal ithuga ad hefja STAYVEER medferd aftur ef hugsanlegur avinningur medferdar er
hugsanlegri aheettu yfirsterkari og pegar aminoétransferasagildi eru innan peirra marka sem pau voru
fyrir medferd. Meelt er med ad fa radleggingar fra sérfraedingi i lifrarsjukdomum. Medferd skal hefja
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aftur samkvaemt peim leidbeiningum sem gefnar eru i kafla 4.2. i slikum tilvikum verdur ad athuga
aminotransferasagildi innan 3 daga eftir a0 medfero er hafin 4 ny, sidan aftur eftir adrar 2 vikur
og upp fra pvi samkvaemt radleggingunum hér ad ofan.

ULN = upper limit of normal (efti edlileg mork)

Bléoraudastyrkur

Medferd med bosentani hefur verid tengd skammtahadum lekkunum a blédraudastyrk (sja kafla 4.8).
Minnkun blédraudastyrks sem tengist bosentani var ekki vaxandi, og nadi jafnvaegi eftir fyrstu

4-12 vikur medferdar, i rannsOknum med samanburdi vio lyfleysu. Melt er med ad athuga
blodraudastyrk adur en medferd er hafin, manadarlega fyrstu 4 manudina, og arsfjoroungslega upp fra
pvi. Ef fram kemur kliniskt markteek minnkun & bléoraudastyrk a ad meta og rannsaka frekar og
akvarda orsok og naudsyn sérteekrar medferdar. Sidan lyfid kom & markad hefur verid greint fra
tilvikum par sem blodleysi krafoist gjafar raudra blodkorna (sja kafla 4.8).

Konur 4 barneignaraldri

bar sem STAYVEER getur gert horménagetnadarvarnarlyf évirk og einnig ef haft er i huga ad hatta
er 4 ad lungnahaprystingur aukist verulega 4 medgongu auk peirra vanskdpunarahrifa sem fram hafa
komid hja dyrum:

e Ma ekki hefja medferd med STAYVEER hja konum a barneignaraldri nema peer noti érugga
getnadarvorn og pungunarprof sem tekid er fyrir medferd sé neikveett

o Mega hormdnagetnadarvarnarlyf ekki vera eina getnadarvornin sem notud er medan a medferd
med STAYVEER stendur

e Er malt med manadarlegum pungunarpréfum medan a4 medferd stendur til ad mogulegt sé ad
greina pungun snemma

Sja frekari upplysingar i koflum 4.5 og 4.6.

Teppusjukddémur i lungnabldaedum (pulmonary veno-occlusive disease)

Greint hefur verid fra lungnabjugstilfellum vid notkun &davikkandi lyfja (einkum prostacyklina) hja
sjuklingum med teppusjukdom i lungnablazdum. Ef einkenni lungnabjugs koma fram pegar
STAYVEER er gefid sjuklingum med lungnahaprysting 4 pvi ad ihuga moguleika 4 tengdum
teppusjukdomi 1 lungnablazdum. Eftir ad lyfid kom 4 markad hefur 1 mjog sjaldgeefum tilfellum verid
greint frd lungnabjugi hjé sjuklingum i STAY VEER medferd, sem grunur 1ék 4 ad hefou
teppusjukdom i lungnablaedum.

Sjuklingar med haprysting i lungnaslaged sem jafnframt eru med vinstri slegilsbilun

Ekki hefur verid gerd nein sérstok rannsokn 4 sjiklingum med haprysting i lungum og jafnframt
vinstri slegilsbilun. Hins vegar fengu 1 611 sjiklingar (804 fengu medferd med bosentani og 807
fengu lyfleysu) med alvarlega langvinna hjartabilun, medferd i 1,5 ar ad medaltali, 1
samanburdarrannsokn med lyfleysu (AC-052-301/302[ENABLE 1 & 2]). [ pessari rannsokn var
aukning i tioni innlagna 4 sjukrahuis vegna langvinnrar hjartabilunar 4 fyrstu 4-8 vikum medferdar med
bosentani, sem geeti hafa verid afleiding vokvauppsofnunar. I pessari rannsokn kom uppsofinun vokva
fram sem snemmkomin pyngdaraukning, minnkud péttni bléorauda og aukin tidni bjugs a fotleggjum.
[ lok rannséknarinnar var hvorki nokkur munur 4 heildarinnlognum vegna hjartabilunar né 4 dénartidni
pegar bornir voru saman sjiklingar sem fengu bdsentan og peir sem fengu lyfleysu. bess vegna er
melt med pvi ad fylgst s¢ med sjuklingum med tilliti til einkenna um vékvauppsofnun (t.d.
pyngdaraukningu), einkum ef peir eru jaftnframt med alvarlega slagbilstruflun. Ef vokvauppséfnun 4
sér stad er meelt med pvi ad hefja medferd med pvagrasilyfjum eda auka skammt pvagraesilyfja sem
pegar eru notud. ihuga skal medferd med pvagrasilyfjum hja sjuklingum med merki um
vokvauppsofnun adur en medferd med STAY VEER er hafin.



Sjuklingar med haprysting i lungnaslagad i tengslum vid HIV sykingu

Takmorkud reynsla er af notkun STAYVEER 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum med haprysting
i lungnaslaged i tengslum vid HIV sykingu, sem 4 medferd med andretroveirulyfjum (sja kafla 5.1).
Rannsokn 4 milliverkunum boésentans og lopinavirs + ritonavirs hja heilbrigdum einstaklingum syndi
fram 4 haekkada péttni bosentans 1 blodvokva, sem nddi hamarki & fyrstu 4 dogum medferdar (sja
kafla 4.5). Pegar medferd med STAYVEER er hafin hja sjuklingum sem purfa proteasa hemla 6rvada
me0 ritonaviri skal hafa nakvaemt eftirlit med poli sjuklings gagnvart STAYVEER og fylgjast
sérstaklega med heettunni & lagprystingi og nidurstédum lifrarprofa, einkum 1 byrjun upphafsfasans.
Ekki er haegt ad ttiloka aukna heettu 4 eiturdhrifum 4 lifur og aukaverkunum i bl6di vid samhlida
notkun bosentans og andretroveirulyfja i langan tima. Vegna mdguleika & milliverkunum tengdum
orvandi dhrifum bosentans a4 CYP450 (sja kafla 4.5), sem geetu haft hrif & verkun
andretroveirumedferdarinnar, skal einnig fylgjast vel med framgangi HIV sykingarinnar hja pessum
sjuklingum.

Lungnahaprystingur i kjolfar langvinnrar lungnateppu (COPD)

Oryggi og pol gagnvart bosentani voru rannsékud i 12 vikna kénnunarrannsokn (exploratory) an
samanburdar, hja 11 sjuklingum med lungnahaprysting i kjolfar alvarlegrar, langvinnrar lungnateppu
(stig III skv. GOLD flokkun). Aukning a minatuéndun og minnkun & surefnismettun komu fram og
algengasta aukaverkunin var madi sem gekk til baka pegar notkun bosentans var heett.

Notkun samhlida 60rum lyfjum

Ekki méa nota STAY VEER samhlida ciklosporini A (sja kafla 4.3 og 4.5).

Ekki er meaelt med ad nota STAYVEER sambhlida glibenklamioi, flikonazoli og rifampicini. Sja frekari
upplysingar i kafla 4.5.

Fordast skyldi samhlida gjof STAYVEER og badi CYP3A4 hemils og CYP2C9 hemils (sja kafla 4.5).
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Bésentan orvar cytokrom P450 (CYP) samsatuensimin, CYP2C9 og CYP3A4. Gogn ur in vitro
rannsoknum benda einnig til ad CYP2C19 sé orvad. Par af leidandi minnkar blodvokvapéttni efna sem
pessi samseatuensim umbrjota pegar STAY VEER er gefid samhlida. Taka skal til athugunar
hugsanlega breytta virkni lyfja sem pessi samsatuensim umbrjota. Adlaga getur purft skammta
pessara lyfja eftir ad samhlida medferd med STAY VEER er hafin, skammti breytt eda henni haett.

CYP2C9 og CYP3A4 umbrjota bosentan. Homlun pessara samsatuensima getur aukio
blodvokvapéttni bosentans (sja ketokonasol). Ahrif CYP2C9 hemla a bosentanpéttni hafa ekki verid
rannsOkud. Pessa samsetningu 4 ad nota med varad.

Flikonazol og adrir hemlar fyrir beedi CYP2C9 og CYP3A44: Samhlida gjof med flikonazoli, sem
hamlar adallega CYP2C9, en 1 nokkrum meli einnig CYP3A4, geeti leitt til mikillar aukningar &
bloovokvapéttni bosentans. Ekki er maelt med pessari samsetningu. Af somu astedu er ekki meelt med
samhlida gjof 6flugs CYP3A4 hemils (eins og ketokonasols, itrakonasols eda ritdnavirs) og CYP2C9
hemils (eins og vorikonazols) med STAYVEER.

Ciklosporin A: Ekki ma gefa STAYVEER og ciklosporin A (kalsineurinhemil) samhlida (sja

kafla 4.3). Pegar pessi lyf voru gefin saman voru upphafleg laggildi bosentans u.p.b. 30 sinnum haerri
en pau sem mald voru eftir inntoku bosentans eingéngu. I stédugu astandi var blodvokvapéttni
bosentans 3 til 4 sinnum heerri en eftir inntoku bosentans eingdngu. Ferli pessarar milliverkunar er
liklegast hindrun ciklésporins 4 upptdku bosentans i lifrarfrumur med flutningsproteinum. Blodpéttni
ciklosporins A (CYP3A4 hvarfefni) minnkadi um u.p.b. 50%. betta er liklega vegna drvunar bosentans
a CYP3A4.



Takrolimus, sirolimus: Gjof takrélimus eda sirolimus samhlida STAYVEER hefur ekki verid
rannsOkud hja monnum en gjof takrélimus eda sirolimus samtimis STAYVEER geeti leitt til haekkunar
a péttni bosentans 1 blodvokva eins og vid samhlida notkun med ciklosporini A. STAYVEER getur
dregi0 ur péttni takrolimus og sirdlimus i blodvokva ef lyfin eru gefin saman. bvi er ekki hagt ad
radleggja samhlida notkun STAYVEER og takrolimus eda sirdlimus. Sjuklingar sem purfa & pessari
samsettu medferd ad halda &ttu ad vera undir nanu eftirliti hvad vardar aukaverkanir af voldum
STAYVEER og blodpéttni takrolimus og sirdlimus.

Glibenklamio: Pegar 125 mg af bosentani voru gefin tvisvar 4 dag i 5 daga samhlida glibenklamidi
lekkadi blodvokvapéttni glibenklamids (sem er CYP3 A4 hvarfefni) um 40%, med mogulegri
marktaekri minnkun a blodsykursleekkandi ahrifum. Bloovokvapéttni bosentans lakkadi einnig um
29%. Auk pess vard vart vid aukna tioni haeekkadra amin6transferasagilda hja sjuklingum sem fengu
lyfin samhlida. Badi glibenklamid og bosentan hamla ttfleedisdeelu gallsalta, og pad gaeti skyrt
hakkud amindtransferasagildi. Ekki skal nota pessa samsetningu. Engar upplysingar liggja fyrir um
milliverkanir vid onnur lyf ur stlfonylureaflokki.

Rifampicin: Vid notkun bosentans 125 mg tvisvar & dag i 7 daga samhlida rifampicini, 6flugum
CYP2C9 og CYP3A4 6rva, hja 9 heilbrigdum einstaklingum leekkadi péttni bosentans 1 blodvokva um
58% og nddi lekkunin i einu tilviki neestum 90%. bvi ma buast vid marktekt minni dhrifum bdsentans
vid gjof samhlida rifampicini. Ekki er meelt med samhlida notkun & rifampicini og STAYVEER.
Upplysingar vardandi adra CYP3A4 orva t.d. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin og johannesarjurt
vantar, en reiknad er med ad samhlida gjof peirra dragi ur alteekri Gtsetningu fyrir bosentani. Ekki er
haegt ad utiloka kliniskt marktaeka skerdingu a virkni.

Lopinavir + ritonavir (og adrir ritonavir-orvadir proteasa hemlar): Samhlida gjof bosentans 125 mg
tvisvar 4 dag og lopinavirs + ritonavirs 400 + 100 mg tvisvar 4 dag 1 9,5 daga hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, leiddi til leegstu péttni (trough) bosentans i blodvokva i upphafi sem var u.p.b.

48 sinnum hzerri en st sem meldist eftir gjof bosentans eins sér. A degi 9 var péttni bosentans
blodvokva u.p.b. 5 sinnum herri en pegar bosentan var gefid eitt sér. Hindrun riténavirs 4 upptoku
med flutningsproteinum 1 lifrarfrumur og & CYP3A4, sem dregur tr uthreinsun bosentans, veldur
liklegast pessari milliverkun. Vid gjof samhlida lopinaviri + riténaviri eda 6drum ritonavir-6rvudum
proteasa hemlum, 4 ad fylgjast med poli sjuklings gagnvart STAYVEER.

Eftir samhlida gjof bosentans i 9,5 daga minnkadi péttni 16pinavirs og ritonavirs i blédvokva an
kliniskt mikilvaegra afleidinga (um annars vegar u.p.b. 14% og hins vegar 17%). b6 er ekki vist ad full
orvun af voldum bosentans hafi nadst og ekki er haegt ad utiloka frekari lekkun proteasahemla.
Vioeigandi eftirlit med HIV medferd er radlagt. Buast skal vid svipudum ahrifum af véldum annarra
ritbnavir-orvadra proteasa hemla (sja kafla 4.4).

Onnur andretréveirulyf: Vegna skorts 4 upplysingum er ekki hagt ad gefa sértekar radleggingar
vardandi onnur faanleg andretroveirulyf. Athygli er vakin 4 ad vegna greinilegrar eiturverkunar
nevirapins a lifur, sem geeti baest vid eiturverkun bosentans a lifur, er pessi samsetning ekki radlogo.

Hormonagetnadarvarnalyf: Samhlida notkun 125 mg af bosentani tvisvar 4 dag i 7 daga og staks
skammts af getnadarvarnarlyfi til inntoku sem inniheldur noretisteron 1 mg + etinylestradiol 35 pg
minnkadi flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) fyrir noretisteron um 14% og fyrir etinylestradiol um
31%. Hinsvegar minnkadi ttsetning um allt ad 56% fyrir noretisterén og 66% fyrir etinylestradiol hja
einstokum patttakendum. Pvi eru hormonagetnadarvarnalyf ein sér 6had ikomuleid (p.e. lyf til inntdku,
stungulyf, lyf til notkunar um hud eda vefjalyf), ekki talin 6rugg getnadarvarnaradferd (sja kafla 4.4 og
4.6).

Warfarin: Pegar 500 mg af bosentani voru gefin tvisvar 4 dag 1 6 daga samhlida warfarini leekkadi
blodvokvapéttni bedi S-warfarins (sem er CYP2C9 hvarfefni) og R-warfarins (sem er CYP3A4
hvarfefni) um 29% i fyrra tilvikinu og 38% 1 hinu sidara. Klinisk reynsla af pvi ad gefa sjuklingum
med haprysting i lungnaslagad bosentan og warfarin samhlida olli ekki kliniskum breytingum sem
mali skipta & blodstorkugildum maeld sem INR (International Normalised Ratio) eda a
warfarinskammti (grunngildi samanborid vid lok kliniskra rannsokna). Par ad auki var tidni breytinga



a warfarinskammti 4 medan a rannsoknunum stod vegna breytinga 4 INR eda vegna aukaverkana
svipud hja sjuklingum sem medhdndladir voru med bosentani og lyfleysu. Engrar skammtaadldgunar
er porf fyrir warfarin og svipud segavarnarlyf til inntdku vid byrjun bosentangjafar, en maelt er med
tidari maelingum a INR, sérstaklega i upphafi medferdar og vid haeekkun skammta.

Simvastatin: Pegar 125 mg af bosentani voru gefin tvisvar 4 dag i 5 daga samhlida simvastatini
leekkadi blodvokvapéttni simvastatins (sem er CYP3A4 hvarfefni) um 34% og virks B-hydroxysyru
umbrotsefnis pess um 46%. Samhlida gjof simvastatins hafoi ekki ahrif & blodvokvapéttni bosentans.
Huga skyldi ad eftirliti kolesterdlgilda og skammtaadlogun i framhaldi af pvi.

Ketokonasol: Gjof 62,5 mg af bosentani tvisvar a dag i 6 daga samhlida ketokonasoli, sem er 6flugur
CYP3A4 hemill, jok blodvokvapéttni bosentans um pad bil tvofalt. Ekki er talin porf a
skammtaadlogun STAY VEER. b6 ekki hafi verid synt fram 4 pad i rannsoknum iz vivo, er buist vid
svipadri haekkun & blodvokvapéttni bosentans pegar adrir 6flugir CYP3A4 hemlar eru gefnir samhlida
(svo sem itrakonasol eda ritonavir). Hins vegar getur haekkun blodvokvapéttni bosentans hja
sjuklingum sem umbrjota illa CYP2C9 verid meiri, pegar lyfid er gefid samhlida CYP3A4 hemli, og
pannig leitt til hugsanlegra skadlegra aukaverkana.

Epoprostenol. Takmarkadar upplysingar ar rannsokn (AC-052-356 [BREATHE-3]) par sem 10 born
fengu samsetta medferd med bosentani og epdprostendli benda til pess ad eftir bedi staka og
endurtekna skammta séu Crnax 0g AUC gildi bosentans svipud hja sjiklingum, med eda an samfellds
innrennslis epoprostendls (sja kafla 5.1).

Sildenafil: Samhlida notkun bosentans 125 mg tvisvar a dag (i jafnvaegi) og sildenafils 80 mg prisvar 4
dag (i jafnvaegi) i 6 daga hja heilbrigdum sjalfbodalidum, leiddi til 63% minnkunar & AUC fyrir
sildenafil og 50% staeckkunar & AUC fyrir bosentan. bvi skal gaeta varadar vid slika samhlida notkun.
Tadalafil: Bésentan (125 mg tvisvar 4 dag) drd Ur altaekri Gtsetningu fyrir tadalafili (40 mg einu sinni &
dag) um 42% og Cmax um 27% eftir samhlioa gjof endurtekinna skammta. Tadalafil hafdi ekki ahrif a
utsetningu (AUC og Cax) fyrir bosentani eda umbrotsefnum pess.

Digoxin: Gjof 500 mg af bosentani tvisvar 4 dag i 7 daga samhlida digoxini minnkadi AUC fyrir
digoxin um 12%, Cunax um 9% 0g Cuminum 23%. Ferli pessarar milliverkunar getur verid 6rvun
P-glykoprotins. Oliklegt er ad pessi milliverkun hafi kliniska pydingu.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

[ rannsoknum & dyrum hafa komid fram eitrunarahrif 4 sexlun (tilhneiging til vanskopunar, eiturahrif 4
fosturvisa; sja kafla 5.3). Engar areidanlegar upplysingar liggja fyrir um notkun STAYVEER hja
pungudum konum. Hugsanleg haetta fyrir menn er enn ekki pekkt. Medganga er frabending (sja

kafla 4.3) vid notkun STAYVEER.

Konur 4 barneignaraldri

Adur en medferd med STAYVEER er hafin hj konum & barneignaraldri skal pungun utilokud,
videigandi radgjof vardandi 6ruggar getnadarvarnir gefin og notkun druggra getnadarvarna hafin.
Sjuklingar og peir sem avisa lyfinu verda ad vita ad vegna hugsanlegra lyfjahvarfafraedilegra
milliverkana getur STAYVEER gert hormonagetnadarvarnalyf ovirk (sja kafla 4.5). bPess vegna mega
konur & barneignaraldri ekki nota horménagetnadarvarnalyf (par med talin lyf til inntéku, stungulyf,
lyf til notkunar um had eda vefjalyf) eingdngu, heldur nota viobotargetnadarvorn eda annars konar
orugga getnadarvarnaradferd. Ef vafi er 4 hvada radgjof skal gefa vardandi getnadarvarnir hja



einstokum sjuklingum, er malt med ad leitad sé til kvensjukdomalaknis. Par sem hugsanlegt er ad
hormoénagetnadarvarnarlyf verdi 6virk medan a medferd med STAYVEER stendur og einnig ef haft er
i huga a0 hatta er 4 ad lungnahaprystingur aukist verulega 4 medgongu, er mealt med manadarlegum
pungunarprofum medan 4 medferd med STAY VEER stendur til ad mogulegt sé ad greina pungun
snemma.

Brjostagjof

Samkvaemt upplysingum Ur tilfellarannsokn er bosentan til stadar 1 brjostamjolk 1 litlu magni. Ekki
liggja fyrir naegar upplysingar um ahrif bosentans 4 bérn sem eru 4 brjosti. Ekki er heegt ad utiloka
heettu fyrir bérn sem eru a brjosti. Brjostagjof er ekki radlogd samhlida STAYVEER medferd.

Frj6semi

Dyrarannsoknir syndu fram 4 &hrif 4 eistu (sja kafla 5.3). [ kliniskri rannsokn par sem konnud voru
ahrif bosentans 4 starfsemi eistna hja karlkyns sjuklingum med lungnahaprysting voru sex af

24 patttakendum (25%) med minnkada péttni sedis sem nam a.m.k. 50% fra grunngildi eftir 6 manada
medferd med bosentani. Byggt 4 pessum nidurstooum og forkliniskum upplysingum er ekki hagt ad
utiloka skadleg ahrif bosentans a saedismyndun hja korlum. Ekki er haegt a0 utiloka langtimaahrif a
frjosemi hja drengjum eftir medferd med bdsentani.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta bein ahrif STAY VEER 4 heefni til aksturs og
notkunar véla. b6 getur STAYVEER valdio lagprystingi med svima, pokusyn eda yfirlidi sem geetu
haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

i 20 samanburdarrannsoknum med lyfleysu sem framkvaemdar voru vegna ymissa abendinga, fengu
samtals 2 486 sjuklingar bosentanmedferd 1 skommtum fra 100 mg upp 1 2 000 mg 4 dag og

1 838 sjuklingar lyfleysumedferd. Lengd medferdar var ad medaltali 45 vikur. Aukaverkanir voru
skilgreindar sem atvik sem komu fyrir hja a.m.k. 1% sjuklinga sem fengu bosentan og i tidni sem var
a.m.k. 0,5% haerri en med lyfleysu. Algengustu aukaverkanirnar eru hofudverkur (11,5%),

bjugur / vokvauppsdfnun (13,2%), 6edlilegar nidurstddur lifrarprofa (10,9%) og blodleysi / lekkun
blodrauda (9,9%).

Medferd med bosentani hefur verid tengd skammtahadum hakkunum 4 lifraraminétransferésum og
leekkun & péttni blodrauda (sja kafla 4.4).

Aukaverkunum sem greint hefur verid fra i 20 kliniskum rannséknum & bosentani med samanburdi vid
lyfleysu og eftir ad lyfid kom 4 markad er radad eftir tioni skv. eftirfarandi flokkun: Mjog algengar

(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1 000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10 000
til < 1/1 000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10 000); tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Enginn munur, af kliniskri

pyodingu, 4 aukaverkunum kom fram & milli allra fyrirliggjandi upplysinga og upplysinga fyrir
sampykktar dbendingar.
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Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
B160 og eitlar Algengar Blooleysi, laekkun bléorauda
(sja kafla 4.4)

Tidni ekki pekkt Blodleysi eda leekkun blodrauda
sem krafdist blodgjafar med
raudum blédkornum!

Sjaldgeefar Blodflagnafad'

Sjaldgaefar Daufkyrningafaed,
hvitkornafaed'

Onamiskerfi Algengar Ofnaemisviobrogd (p.m.t.
hidbolga, kladi og utbrot)?

Mjog sjaldgaefar Bradaofnemi og/eda
ofsabjugur!

Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur®
Algengar Yfirlio"*
Augu Tidni ekki pekkt Pokusyn'
Hjarta Algengar Hjartslattarénot'- *
ZAdar Algengar Andlitsrodi
Algengar Lagprystingur!:*
Ondunarferi, brjésthol og Algengar Nefstifla!
midmeeti
Meltingarfeeri Algengar Vélindisbakflaedissjukdomur
Nidurgangur
Lifur og gall Mjog algengar Afbrigoileg lifrarprof (sja
kafla 4.4)

Sjaldgaefar Aminétransferasa haekkanir
tengdar lifrarbolgu (par 4 medal
hugsanleg versnun 4
undirliggjandi lifrarbolgu)
og/eda gulu' (sja kafla 4.4)

Mjog sjaldgeefar Skorpulifur, lifrarbilun’

H0 og undirhiid Algengar Rodapot
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Bjugur, vokvauppsofnun®
aukaverkanir 4 ikomustad

1 Nidurstd0ur fengnar fra reynslu eftir markadssetningu, tidni byggist 4 tolfredilegum likonum af nidurstddum ur

kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu.

Greint var fra ofneemisviobrogdum hja 9,9% sjuklinga sem fengu bdsentan og 9,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
Greint var fra h6fudverk hja 11,5% sjuklinga sem fengu bosentan og 9,8% sjiklinga sem fengu lyfleysu.

bessar tegundir viobragda geta einnig tengst undirliggjandi sjukdomi.

Greint var fra bjigi eda vokvauppsdfnun hja 13,2% sjiuklinga sem fengu bosentan og 10,9% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

[C I VO Y

Eftir ad lyfid kom & markad hefur 1 mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra éutskyrori skorpulifur
eftir langvinna medferd med STAY VEER hja sjiklingum med marga sjikdoma og i medferd med
morgum lyfjum. Einnig hefur mjog sjaldan verid greint fra lifrarbilun. bessi tilvik stydja mikilvaegi
pess a0 fylgja ndkvemlega deetluninni um manadarlegt eftirlit med lifrarstarfsemi medan 4 medferd
med STAYVEER stendur (sja kafla 4.4).

Born
Kliniskar rannsoknir an samanburdar hja bornum

Aukaverkanamynstur 1 fyrstu rannsokninni 4n samanburdar hja bérnum sem fengu lyfid sem
filmuhudada toflu (BREATHE-3: n = 19, midgildi aldurs 10 ar [4 bilinu 3—15 ara] opin ranns6kn med
bosentani 2 mg/kg tvisvar a dag; lengd medferdar 12 vikur) var svipad og kom fram i megin-
rannsoknunum hja fullordnum sjuklingum med haprysting i lungnaslagzd. | BREATHE-3 voru
algengustu aukaverkanirnar rodi (21%), hofudverkur og afbrigdileg lifrarprof (16% hvor).
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Heildargreining 4 rannsoknum an samanburdar hja bornum med lungnahaprysting sem gerdar voru
med 32 mg bosentandreifitoflum (FUTURE 1/2, FUTURE 3/framhaldsrannsokn) tok til alls 100 barna
i medferd med bdsentani 2 mg/kg tvisvar a dag (n = 33), 2 mg/kg prisvar 4 dag (n = 31) eda 4 mg/kg
tvisvar 4 dag (n = 36). Vi0 skraningu voru sex sjuklingar 4 aldursbilinu 3 ménada til 1 ars, 15 bormn a
bilinu 1 ars til yngri en 2 ara og 79 born voru 4 bilinu 2 ara til 12 ara. Midgildi medferdarlengdar var
71,8 vika (bil 0,4-258 vikur).

Oryggi lyfsins i pessari heildargreiningu 4 rannsoknum 4n samanburdar hja bérnum var svipad og kom
fram hja fullordnum sjuklingum med lungnahaprysting sem toku patt i lykilrannsoknum, nema hvad
vardar sykingar sem voru tilkynntar oftar hja bornum (69,0%) en hja fullordnum (41,3%). Pessi munur
a tidni sykinga kann ad stafa ad hluta til af lengri midgildistima medferdar hja bornunum (midgildi
71,8 vika) samanborid vid fullordna (midgildi 17,4 vikur). Algengustu aukaverkanirnar voru sykingar
i efri hluta 6ndunarfzera (25%), lungnahaprystingur (i lungnaslagaed) (20%), nefkoksboélga (17%),
sotthiti (15%), uppkost (13%), berkjubodlga (10%), kvidverkir (10%) og nidurgangur (10%). Enginn
marktekur munur kom fram 4 tioni aukaverkana hja sjuklingahopum yngri og eldri en 2 &ra en pess
ber ad geta a0 nidurstadan byggist adeins a4 rannsoknum hja 21 barni undir 2 ara aldri, p.m.t.

6 sjuklingum & bilinu 3 ménada til 1 ars. Aukaverkunin 6edlileg lifrarprof kom fram hja 9% sjiklinga
og blodleysi/leekkun blédrauda kom fram hja 5% sjuklinga.

[ slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu sem gerd var hja nyburum med langvinnan
lungnahaprysting (FUTURE-4) fengu alls 13 nyburar medferd med bosentandreifitoflu, 2 mg/kg
tvisvar a dag (8 sjuklingar fengu lyfleysu). Midgildi medferdarlengdar var 4,5 dagar fyrir bosentan (&
bilinu 0,5-10,0 dagar) og 4,0 dagar fyrir lyfleysu (a bilinu 2,5-6,5 dagar). Algengustu aukaverkanirnar
hja sjuklingunum sem fengu bosentan og lyfleysu voru, i peirri r69, blodleysi eda leekkun blodrauda (7
og 2 sjuklingar), almennur bjugur (3 og 0 sjuklingar) og uppkdst (2 og 0 sjuklingar).

Afbrigdilegar rannsdéknanidurstodur

Afbrigdileg lifrarprof

[ kliniskum rannséknum komu skammtahadar haekkanir 4 lifraraminétransferosum yfirleitt fram a
fyrstu 26 vikum medferdar, komu venjulega smam saman og oftast an einkenna. Eftir ad 1yfid kom 4
markad hafa mjog sjaldgeef tilvik skorpulifur og lifrarbilunar verid tilkynnt.

Ferli pessarar aukaverkunar er 6ljost. Pessi haekkun 4 aminotransferdsum getur gengio sjalfkrafa til
baka vi0 aframhaldandi medferd med vidhaldsskammti af STAYVEER eda eftir skammtaminnkun, en
pad getur purft ad rjufa medferd eda heetta henni (sja kafla 4.4).

[ heildarnidurstédum tr 20 samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fram aukning 4 lifraramino-
transferosum > 3 sinnum efri edlileg mork (ULN, upper limit of normal) 1 11,2% af sjiklingum
medhondludum med bosentani, midad vid 2,4% af sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hekkun i

> 8 x ULN kom fram hja 3,6% af sjiklingum medhdndludum med bosentani og 0,4% af sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Heekkanir 4 amindtransferésum voru tengdar haekkun 4 bilirtibini (> 2 x ULN) an
visbendinga um gallteppu hja 0,2% (5 sjuklingum) sem fengu bosentan og 0,3% (6 sjuklingum) sem
fengu lyfleysu.

[ heildargreiningunni & 100 bornum med lungnahaprysting tir rannséknunum hjé bérnum an
samanburdar FUTURE 1/2 og FUTURE 3/framhaldsrannsokn, komu fram haekkanir 4 lifraramin6-
transferosum > 3 x ULN hja 2% sjtklinganna.

[ rannsékn FUTURE-4 par sem 13 nyburar med langvinnan lungnahaprysting fengu 2 mg/kg af
bosentani tvisvar 4 dag 1 styttri tima en 10 daga (4 bilinu 0,5-10,0 dagar) voru engin tilvik um
lifraraminotransferasa > 3 x ULN medan 4 medferd std0 en eitt lifrarbolgutilvik kom fram 3 dégum
eftir ad bésentanmedferd lauk.
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Blooraudi

[ samanburdarrannséknunum med lyfleysu hja fullordnum var greint fra laekkun 4 blodraudastyrk fra
grunngildi nidur fyrir 10 g/dl hja 8,0% sjuklinga sem fengu bosentan og 3,9% sjuklinga sem fengu
lyfleysu (sja kafla 4.4).

I heildargreiningunni 4 100 bérnum med lungnahaprysting tr rannséknunum an samanburdar
FUTURE 1/2 og FUTURE 3/framhaldsrannsokn, var greint fra lekkunum & blodraudastyrk fra
grunngildi nidur fyrir 10 g/dl hja 10,0% sjuklinga. Engar leekkanir nidur fyrir 8 g/dl komu fram.

[ rannsékn FUTURE-4 lekkadi blodraudastyrkur hja 6 af 13 nyburum med langvinnan
lungnahaprysting 1 bosentanmedferd, fra pvi ad vera innan vidmidunarbilsins vid grunngildi og nidur
fyrir laegri edlileg mork medan a4 medferd stod.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakur skammtur bosentans, sem nemur allt ad 2 400 mg, hefur verid gefinn heilbrigdum
einstaklingum og allt ad 2 000 mg & dag i 2 manudi hafa verid gefin sjuklingum med annan sjukdém
en lungnahaprysting. Algengasta aukaverkunin var hfudverkur sem var vegur eda i medallagi
slemur.

Gridarleg ofskommtun gaeti valdid aberandi lagprystingi sem kallar 4 virkan studning vid hjarta- og
®0akerfid. Sidan lyfid kom a4 markad hefur einu sinni verid greint fra ofskdmmtun med 10 000 mg af
bosentani sem sjuklingur, unglingsdrengur, tok inn. Einkennin sem hann fékk voru 6gledi, uppkost,
lagprystingur, sundl, sviti og pokusyn. Hann nadi sér ad fullu innan 24 klst. med studningsmedferd vid
blooprystingi. Athugid: Bosentan er ekki fjarlegt med skilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf gegn haprystingi, ATC flokkur: CO2KXO1.
Verkunarhéttur

Bosentan er enddthelin vidtakablokki med tvipetta verkun, med sakni badi 1 endothelin A og B (ETa
og ETg) vidtaka. Bosentan dregur ur edavidnami badi i lungnablodras og Gtaedablodras, pannig ad
afkost hjartans aukast &n pess ad hjartslattur verdi orari.

Taugahormo6nid endothelin-1 (ET-1) er einn ahrifamesti @daprengir sem pekkist og getur einnig
studlad ad bandvefsaukningu, fjélgun frumna, pykknun hjartavodva og endurmoétun, og er einnig
boélgumyndandi. Pessi ahrif koma fram vid ad endothelin binst ETa og ETg vidtokum sem stadsettir
eru i peli og sléttvodvafrumum ada. Péttni ET-1 i vefjum og blodvikva er aukin i nokkrum hjarta- og
ae0asjukdomum og bandvefssjukdémum, par & medal haprystingi i lungnaslagad, herslishtd, bradri og
langvinnri hjartabilun, blodpurrd 1 hjartavodva, haprystingi og edakdlkun, sem bendir til pess ad ET-1
geti 4tt patt i ad valda pessum sjikdémum. [ haprystingi i lungnaslagzd og hjartabilun, pegar ekki er
um ad reeda andverkun a endothelin vidtaka, er sterk fylgni milli aukins ET-1 styrks og alvarleika og
horfa i pessum sjukdomum.
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Bosentan keppir vid bindingu ET-1 og annarra ET peptida um bindingu vid badi ET4 og ETs
vidtakana, med 1vi0 meiri saekni i ET4 vidtakana (K; = 4,1-43 nanomol/l) en i ETg viotakana
(Ki = 38-730 nanomol/l). Bosentan er sérteekur blokki & ET vidtaka og binst ekki 60rum vidtokum.

Virkni
Dyratilraunir

{ tilraunum 4 dyrum med haprysting i lungum dré langvinn inntaka bosentans ar vidnami i
lungnazedum og sneri vid vefjaaukningu i lungnazedum og heegri slegli. [ tilraun 4 dyrum med
lungnatrefjun dro bosentan ur kollagenutfellingu i lungum.

Virkni hja fulloronum sjuklingum med haprysting i lungnaslageed

Tveer tviblindar, slembadar, fjolsetra samanburdarrannsoknir med lyfleysu, hafa verid framkvaemdar a
32 (rannsokn AC-052-351) og 213 (ranns6kn AC-052-352 [BREATHE-1]) fullordnum sjuklingum
med haprysting i lungnaslagad (i WHO starfshaefnisflokki III-IV) (haprysting i lungnaslagaed an
pekktrar orsakar eda fylgihaprysting i lungnaslageed adallega 1 kjolfar herslishuidar). Eftir 4 vikna
medferd med 62,5 mg af bosentani tvisvar & dag, voru peir vidhaldsskammtar sem rannsakadir voru 1
pessum rannséknum 125 mg tvisvar & dag i AC-052-351 og 125 mg tvisvar a dag og 250 mg tvisvar a
dag i AC-052-352.

Bésentani var beett vio pa medferd sem sjuklingarnir voru & fyrir, par sem um gat verid ad reda
sambland af segavarnarlyfjum, edavikkandi lyfjum (t.d. kalsiumgangalokum), pvagreesilyfjum,
surefni og digoxini, en ekki epdprostendli. Viomidunarhopur tok lyfleysu med peirri medferd sem
pegar var 1 gangi.

Adalendapunktur hvorrar rannsoknar um sig var breyting 4 6 mintitna génguvegalengd eftir 12 vikur i
fyrri rannsokninni og 16 vikur i seinni rannsékninni. { badum tilraunum hafdi medferd med bosentani i
for med sér greinilega aukningu 4 areynslupoli. Aukning &4 génguvegalengd, leidrétt midad vid
lyfleysu og borin saman vid grunngildi, var 76 metrar (p = 0,02; t-préf) og 44 metrar (p = 0,0002;
Mann-Whitney U prof) vid adalendapunkt hvorrar rannsoknar um sig. Mismunurinn milli hopanna
tveggja sem toku 125 mg tvisvar & dag og 250 mg tvisvar 4 dag var ekki tolfraedilega marktekur, en
tilhneiging var til beetts areynslupols hja hopnum sem var medhondladur med 250 mg tvisvar 4 dag.

Aukningin &4 génguvegalengd kom 1 1jos eftir 4 vikna medferd, var augljos eftir 8 vikna medferd og
hélst i allt a0 28 vikur i tviblindri medferd 4 hluta sjuklingapydisins.

Vid aftursynar athuganir 4 breytingum a gonguvegalengd, WHO starfshaefnisflokki og maedi
sjuklinganna 95, sem lentu i slembitrtakinu sem tok 125 mg af bosentani tvisvar 4 dag i samanburdar-
rannsoknunum med lyfleysu, kom i 1jos ad eftir 8 vikur hafoi 66 sjuklingum farid fram, astand 22 var
stodugt og 7 hafoi hrakad. Af sjuklingunum 22 par sem astandid var stodugt vid viku 8, hafdi 6 farid
fram vid viku 12/16 og 4 hafdi hrakad midad vid grunngildi. Af sjiklingunum 7 sem hafdi hrakad vio
viku 8 hafoi 3 farid fram vid viku 12/16 og fjérum hafoi hrakad midad vido grunngildi.

Bloodaflfraedileg gildi voru metin med inngripi 1 fyrstu rannsdkninni eingdngu. Medferd med bosentani
leiddi til marktaekrar aukningar & hjartastudli vegna marktakrar prystingslackkunar i lungnaslagae0,
vidnami i lungnaslagaedum og medalprystingi i haegri gatt.

Minnkun 4 einkennum lungnahaprystings sast vid bosentanmedferd. Melingar 4 andnaud vid
gonguprof syndu ad sjuklingar sem fengu bésentan hofou beett sig. | AC-052-352 rannsékninni voru
92% sjuklinganna 213 flokkadir i WHO starfshefnisflokk III ad grunngildi og 8% 1 flokk I'V.
Bosentanmedferd leiddi til pess ad patttakendur baettu sig um WHO starfshefnisflokk hvad vardar
42,4% sjiklinga (30,4% lyfleysusjuklinga). Heildarbreyting 8 WHO starfshaefnisflokki i badum
rannsOknum var marktaekt meiri medal sjuklinga sem fengu bosentan samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Medhondlun med bosentani var tengd marktaekri minnkun 4 tidni kliniskrar versnunar 1
samanburdi vid lyfleysu eftir 28 vikur (10,7% a moti 37,1%; p = 0,0015).
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i slembadri, tviblindri, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu (AC-052-364; EARLY), fengu
185 sjuklingar med lungnahaprysting i WHO starfshatnisflokki II (gonguvegalengd 4 6 minutum ad
medaltali 435 metrar i byrjun) bosentan 62,5 mg tvisvar a dag i 4 vikur, fylgt eftir med 125 mg tvisvar
a dag (n =93) eda lyfleysu (n = 92) 1 6 manudi. Sjuklingar sem toku patt hofou ekki fengid medferd
vid lungnahaprystingi 40ur (n = 156) eda voru 4 stodugum sildenafil skammti (n = 29). Sameiginlegir
a0alendapunktar voru hlutfallsleg breyting & motstodu i lungnaedum (pulmonary vascular resistance,
PVR) midad vid grunngildi og breyting 4 6 minttna génguvegalengd fra byrjun til méanudar 6 i
samanburdi vid lyfleysu. Taflan synir fyrirfram skilgreindar meelingar skv. rannsoknaraztlun.

PVR (dyn.sek/cm®) 6 minttna gonguvegalengd (m)
Lyfleysa (n=88) Bosentan Lyfleysa (n=91) | Bosentan (n=86)
(n=80)
Grunngildi (GG); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
medaltal (SD)
Breyting fra GG; 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
medaltal (SD)
Ahrif medferdar -22,6% 19
95% oryggismork (CL) -34, -10 -4, 42
P-gildi <0,0001 0,0758

CL = oryggismork (confidence limit); PVR = moétstada i lungnasedum; SD = stadalfravik

Medferd med bosentani tengdist minnkun & hrada kliniskrar versnunar sem skilgreind var sem samsafn
framgangs einkenna, innlagnir & sjukrahus vegna lungnahaprystings og daudi, i samanburdi vid
lyfleysu (hlutfallsleg minnkun & ahaettu 77%, 95% oryggismdrk [CI, confidence interval] 20-94%, p =
0,0114). Adalahrif medferdar voru framfarir hvad vardar framgang einkenna. Ein innldgn 4 sjukrahus
vegna hakkads lungnahaprystings var i bosentanhépnum og prjar innlagnir 4 sjukrahts i
lyfleysuhopnum. Adeins eitt daudsfall vard 1 hvorum medferdarhopi & 6 manada tviblinda
rannsOknartimabilinu og pvi er ekki haegt ad draga neina alyktun vardandi lifun.

Upplysingar um langtimanotkun voru fengnar fra 6llum 173 sjiklingunum sem fengu medferd med
bosentani 1 samanburdarfasanum og/eda sem skipt var um medferd hja af lyfleysu yfir 4 bosentan 1
opna framlengingarfasanum i EARLY rannsokninni. Medallengd medferdar med ttsetningu fyrir
bésentani var 3,6 £ 1,8 ar (allt ad 6,1 ar), 73% sjuklinga fengu medferd i a.m.k. 3 ar og 62% i

a.m.k. 4 ar. Sjuklingar gatu fengio vidbotarmedferd vid lungnahdprystingi eftir pérfum 1 opna
framlengingarhlutanum. Meirihluti sjuklinga var greindur med sjalfvakinn eda arfgengan
lungnahaprysting (61%). Alls héldust 78% sjuklinga afram i WHO starfshaefnisflokki II. Aztlud lifun
samkvemt Kaplan-Meier kvarda var 90% 3 arum eftir ad medferd var hafin og 85% fjorum arum eftir
ad medferd var hafin. A sému timapunktum voru 88% og 79% sjiiklinga enn 4n versnunar
lungnahaprystings (skilgreind sem daudsfoll af hvada orsdk sem er, lungnaigraedsla, gattaskilaopnun
(atrial septostomy) eda upphaf medferdar med prostanéidi i blaed eda undir htd). Hlutfallslegt
framlag fyrri medferdar med lyfleysu i tviblinda fasanum og annarrar lyfjamedferdar sem hafin var i
opna framlengingarfasanum er ekki pekkt.

[ framvirkri, fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (AC-052-405
[BREATHE-5]), fengu sjuklingar med haprysting 1 lungnaslaged 1 WHO starfshatnisflokki III og
Eisenmenger galla, sem tengdust medfaeddum hjartasjuikdomi, bosentan 62,5 mg tvisvar a dag i

4 vikur, sidan 125 mg tvisvar 4 dag i adrar 12 vikur (n = 37, par af hafdi 31 tviatta samveitu, adallega
fra haegri til vinstri). Megin markmidid var ad syna fram a ad bosentan ylli ekki auknum vefildisskorti.
Eftir 16 vikur hafoi medal strefnismettun aukist i bosentan hopnum um 1,0% (95% CI -0,7%-2,8%) i
samanburdi vid lyfleysuhopinn (n = 17), sem syndi fram 4 ad bosentan leiddi ekki til aukins
vefildisskorts. Marktek lekkun 4 medalmotstodu 1 lungnazedum kom fram 1 bosentan hopnum (med
greinilegum ahrifum a undirhop sjuklinga med tviatta samveitu i hjarta (intracardiac shunt)). Eftir

16 vikur var medal aukning 4 6 minutna gonguvegalengd, leidrétt m.t.t. lyfleysu, 53 metrar

(p = 0,0079) sem endurspeglar aukid @fingapol. Tuttugu og sex sjuklingar fengu afram bdsentan 1

24 vikna opna framlengingarfasanum (AC-052-409) i BREATHE-5 rannsokninni (medallengd
medferdar = 24,4 + 2,0 vikur) med almennt aframhaldandi verkun.
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Opin rannsokn an samanburdar (AC-052-362 [BREATHE-4]) var gerd hja 16 sjuklingum 1 WHO
starfshaefnisflokki III med haprysting i lungnaslagad i tengslum vid HIV sykingu. Sjuklingarnir voru
medhondladir med bosentani 62,5 mg tvisvar a dag i 4 vikur fylgt eftir med 125 mg tvisvar a dag
nastu 12 vikur. Eftir 16 vikna medferd saust marktaekar framfarir midad vid grunngildi i eefingagetu:
medal aukningin 1 6-minatna profi & gonguvegalengd var: 91,4 metrar Gr 332,6 metrum ad medaltali
vid grunngildi (p<0,001). Ekki er heegt a0 draga neinar formlegar alyktanir vardandi ahrif bosentans a
virkni andretroveirulyfja (sjé einnig kafla 4.4).

Ekki hefur verid synt fram 4 med rannséknum ad medferd med STAYVEER hafi jakveed ahrif 4 lifun.
Hins vegar voru lifsmork til lengri tima skrad hja 6llum 235 sjiklingum sem fengu medferd med
bosentani 1 klinisku lykilrannséknunum tveimur med samanburdi vid lyfleysu (AC-052-351 og
AC-052-352) og/eda opnu framhaldsrannséknunum tveimur sem voru an samanburdar. Sjuklingar
fengu bosentan ad medaltali i 1,9 ar = 0,7 ar (lagmark: 0,1 ar; hdmark: 3,3 ar): og fylgst var med peim
i ad medaltali 2,0 £+ 0,6 ar. Meirihluti sjiklinganna var greindur med lungnahdprysting an pekktrar
orsakar (72%) og var i WHO starfshafnisflokki III (84%). Hja pessum heildarhopi var aztlud lifun
skv. Kaplan-Meier kvarda annars vegar 93% og hins vegar 84% 1 og 2 arum fra upphafi meodferdar
med bosentani. Aztlud lifun var laegri i undirh6pi sjuklinga med haprysting i lungnaslagaed i kjolfar
utbreidds herslismeins (systemic sclerosis). Mogulega hafdi pad 4hrif 4 matid ad medferd med
epoprostenoli var hafin hja 43/235 sjuklingum.

Rannsoknir gerdar hja bérnum med haprysting i lungnaslageed

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan filmuhtudadar toflur voru metnar 1 opinni rannsokn an samanburdar hja 19 bornum med
héaprysting 1 lungnaslagaed 4 aldrinum 3 til 15 4ra. Honnun pessarar rannsoknar midadist einkum vid
rannsoknir & lyfjahvorfum (sja kafla 5.2). Vid grunngildi voru sjiklingar med lungnahaprysting an
pekktrar orsakar (10 sjuklingar) eda med haprysting i lungnaslagaed i tengslum vio medfaedda
hjartasjikdoma (9 sjuklingar) og voru annadhvort i WHO starfshaftnisflokki II (n = 15, 79%) eda 111
(n =4, 21%). Sjuklingum var skipt i prja hopa eftir likamspyngd og peim gefnir skammtar af
bosentani sem voru um pad bil 2 mg/kg tvisvar & dag 1 12 vikur. Helmingur sjuklinga i hverjum hopi
var farinn ad fa epdprostendl 1 blazd pegar peir hofu patttoku 1 rannsokninni. Skammtur epoprostenols
hélst obreyttur medan 4 rannsokninni stoo.

Blodaflfraedilegir peettir voru metnir hja 17 sjuklingum. Hjartastudull (cardiac index) jokst ad
medaltali um 0,5 I/min/m? midad vid grunngildi, medalprystingur i lungnaslaged minnkadi ad
medaltali um 8 mmHg og motstada i lungnazdum minnkadi um 389 dyn sek cm™ ad medaltali. Pessi
bati a bl6dfladi, midad vid grunngildi, var svipadur med eda an samtimis medferdar med
epoprostenoli. Breytingar 4 meeligildum areynsluprofs 1 viku 12, midad vio grunngildi, voru mjog
mismunandi og engin peirra markteek.

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

FUTURE 1 var opin rannsokn 4n samanburdar sem framkvaemd var med bosentandreifitéflu sem gefin
var 36 sjuklingum & aldrinum 2—11 4ra i vidhaldsskammtinum 4 mg/kg tvisvar 4 dag. Honnun hennar
midadist einkum vid rannsoknir & lyfjahvorfum (sjé kafla 5.2). Vid grunngildi h6fdu sjuklingarnir
sjalfvakinn (31 sjuklingur [86%]) eda arfgengan (5 sjuklingar [14%]) lungnahaprysting og voru i
WHO starfhafnisflokki II (n = 23, 64%) eda flokki III (n = 13, 36%). { FUTURE 1 rannsokninni var
midgildi utsetningar fyrir rannsoknarmedferd 13,1 vikur (& bilinu: 8,4 til 21,1). Af pessum sjuklingum
fengu 33 aframhaldandi medferd med bosentandreifitoflum 1 skammtinum 4 mg/kg tvisvar a dag 1
FUTURE 2 framlengingarfasanum an samanburdar i heildarmedferdartima med miogildio 2,3 ar (4
bilinu: 0,2 til 5,0 ar). Vid grunngildi i FUTURE 1 rannsékninni fengu 9 sjaklingar epoprostenol. Niu
sjuklingar h6fou nylega hafid sérstaka lyfjamedferd vegna lungnahaprystings medan 4 rannsokninni
st6d. Aztlud lifun an afalla (e. event-free estimate) skv. Kaplan-Meier-kvarda fyrir versnandi
lungnahaprysting (daudsfall, lungnaigraeedsla eda innlogn & sjukrahus vegna versnandi lungna-
haprystings) eftir 2 ar var 78,9%. Aztlud heildarlifun skv. Kaplan-Meier-kvarda var 91,2% eftir 2 ar.
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FUTURE 3 (AC-052-373)

[ pessari opnu, slembudu rannsékn med 32 mg bésentandreifitflu var 64 bérnum med stodugan
lungnahaprysting 4 aldrinum 3 ménada til 11 ara slembiradad i 24 vikna bosentanmedferd med

2 mg/kg tvisvar a dag (n = 33) eda me0 2 mg/kg prisvar a dag (n = 31). 43 (67,2%) voru > 2 ara til
11 ara, 15 (23,4%) voru 4 bilinu 1 til 2 4ra og 6 (9,4%) a bilinu 3 manada til 1 ars. Honnun pessarar
rannsOknar midadist einkum vid rannsOknir & lyfjahvorfum (sjé kafla 5.2) og endapunktar verkunar
voru adeins atladir til konnunar. Orsakir lungnahaprystings, skv. Dana Point-flokkuninni, voru m.a.
sjalfvakinn lungnahaprystingur (46%), arfgengur lungnahaprystingur (3%), lungnahaprystingur sem
tengdist lokinni leidréttandi hjartaskurdadgerd (38%) og lungnahaprystingur i tengslum vid
medfaeddan hjartasjuikdom, p.e.a.s. tengingu milli tadablodrasar og lungnablodrasar (e. systemic-to-
pulmonary shunts), p.m.t. Eisenmenger-heilkenni (e. Eisenmenger syndrome) (13%). [ upphafi
rannsOknarmedferdarinnar voru sjuklingarnir i WHO starfhefnisflokki I (n = 19, 29%), flokki II

(n =27, 42%) eda flokki III (n = 18, 28%). Pegar rannsoknin hofst fengu sjuklingarnir lyfjameodferd
vid lungnahaprystingi (oftast stakan fosfodiesterasahemil af gerd 5 [sildenafil] [35,9%], bosentan eitt
sér [10,9%] og samsetta medferd med bosentani, iloprosti og sildenafili [10,9%]) og héldu afram a
lyfjamedferdinni medan a rannsokninni stod.

begar rannsoknin hofst fékk innan vid helmingur sjuklinganna sem tok patt (45,3% [29/64]) adeins
boésentanmedferd an samsetningar med 6drum lyfjum vid lungnahaprystingi. 40,6% (26/64) héldu
afram 4 einlyfja medferd med bosentani i paer 24 vikur sem rannséknarmedferdin st60 an pess ad finna
fyrir versnun 4 lungnahaprystingi. Greiningin & heildarpydinu (64 sjuklingar) leiddi i 1j6s ad astand
meirihluta pydisins hélst a.m.k. stodugt (p.e. an versnunar) byggt & mati WHO fyrir starthaefnis-
flokkun, sem tok ekki sérstaklega til barna, (97% peirra sem toku lyfio tvisvar a dag, 100% hja peim
sem toku lyfid prisvar & dag) og klinisku heildarmati leeknis (e. physician’s global clinical impression)
(94% Deirra sem toku lyfid tvisvar 4 dag, 93% hja peim sem toku lyfid prisvar a dag) 4 medferdar-
timabilinu. Aztlud lifun 4n 4falla (e. event-free estimate) skv. Kaplan-Meier-kvarda fyrir versnandi
lungnahaprysting (daudsfall, lungnaigraedsla eda innlogn a sjukrahus vegna versnandi
lungnahaprystings) eftir 24 vikur var 96,9% hja hépnum sem tok lyfid tvisvar 4 dag og 96,7% hja
hopnum sem tok lyfid prisvar 4 dag.

Engar visbendingar um kliniskan avinning komu fram vid skammtinn 2 mg/kg prisvar 4 dag i
samanburdi vid skammtinn 2 mg/kg tvisvar 4 dag.

Rannsékn a nyburum med langvinnan lungnahdprysting (e. persistent pulmonary hypertension of the
newborn (PPHN))

FUTURE 4 (AC-052-391)

bessi rannsokn var tviblind, slembud samanburdarrannsékn med lyfleysu hja fyrirburum eda nyburum
sem voru ekki fyrirburar (medgongulengd 3642 vikur) med langvinnan lungnahaprysting. Sjiklingar
sem syndu o6fullneegjandi svorun vid inndndun & nituroxidi (iNO), pratt fyrir stdduga medferod i a.m.k.
4 klukkustundir, fengu medferd med bosentandreifitoflum 2 mg/kg tvisvar a dag (N = 13) eda lyfleysu
(N = 8) um magaslongu sem vidbotarmedferd vid iNO-medferd par til peir voru ad fullu vandir af
iNO-medferd eda par til medferdin brast (skilgreint sem porf & notkun hjarta-og lungnavélar [ECMO]
e0a upphaf medferdar med 6drum adavikkandi lyfjum) og ad hamarki i 14 daga.

Midgildi utsetningar fyrir ranns6knarmedferd var 4,5 (4 bilinu: 0,5-10,0) dagar i hopnum sem fékk
bésentan og 4,0 (& bilinu: 2,5-6,5) dagar i lyfleysuhdépnum.

Nidurstodurnar bentu ekki til neins vidbotaravinnings af notkun bdosentans hja pessum hopi:

. Midgildi timans sem tok ad venja sjuklingana ad fullu af iNO-meodferd var 3,7 dagar (95%
oryggismork [CL] 1,17; 6,95) fyrir bosentan og 2,9 dagar (95% oryggismork 1,26; 4,23) fyrir
lyfleysu (p = 0,34).

. Miogildi timans sem tok ad venja sjuklingana a0 fullu af 6ndunarvél var 10,8 dagar (95%
oryggismork 3,21; 12,21 dagar) fyrir bosentan og 8,6 dagar (95% oryggismork 3,71; 9,66 dagar)
fyrir lyfleysu (p = 0,24).

. Medferd hja einum sjuklingi i bésentanhdpnum brast (porf & notkun hjarta-og lungnavélar
(ECMO) samkvemt skilgreiningu rannsoknaraztlunarinnar), sem tilkynnt var ad veri vegna
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hakkana & gildum surefnistuduls (e. Oxygenation Index values) innan 8 klst. fra gjof 4 fyrsta
skammti rannsoknarlyfsins. Pessi sjuklingur nadi sér innan 60 daga eftirfylgnitimabilsins.

Samsett medferd med epoprostenoli

Samsett medferd med bosentani og epoprostenoli hefur verid rannsékud i tveimur rannséknum:
AC-052-355 (BREATHE-2) og AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 var fjolsetra, slembud,
tviblind, samhlida (parallel-group) rannsokn & bosentani i samanburdi vid lyfleysu, hja 33 sjuklingum
med alvarlegan haprysting i lungnaslagaed, sem fengu samtimis medferd med epoprostenoli.
AC-052-356 var opin rannsokn, an samanburdar. 10 af bérnunum 19 fengu samtimis medferd med
bésentani og epdprostendli allt 12 vikna rannsoknartimabilid. Oryggi samsettu medferdarinnar var
ekki frabrugdid pvi sem buist var vid hja hvoru lyfinu fyrir sig og samsetta medferdin poldist vel hja
bérnum og fulloronum. Ekki hefur verid synt fram & kliniskan avinning af samsettu medferdinni.

Utbreitt herslismein med sarum d fingrum/tam (digital ulcer disease)

Tver slembadar, tviblindar, fjolsetra rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu hafa verid gerdar hja
122 (rannsékn AC-052-401 [RAPIDS-1]) og 190 (rannsékn AC-052-331 [RAPIDS-2]) fullordonum
sjuklingum med utbreitt herslismein og sar 4 fingrum/tdm (annadhvort med sar 4 fingrum/tdm eda
sogu um sar 4 fingrum/tam 4 sidastlidnu ari). [ AC-052-331 rannsokninni purftu sjuklingar ad hafa ad
minnsta kosti eitt nyframkomid sar 4 fingri/ta og i rannsoknunum badum voru 85% sjuklinga med virk
sar & fingrum/tam 1 upphafi rannsoknar. Eftir 4 vikur 4 bosentani 62,5 mg tvisvar 4 dag, var
vidhaldsskammtur sem rannsakadur var 125 mg tvisvar a dag i badum pessum rannsoknum. Tviblinda
medferdin stod yfir i 16 vikur i AC-052-401 rannsokninni og 24 vikur i AC-052-331 rannsékninni.

Onnur medferd gegn ttbreiddu herslismeini og sirum 4 fingrum/tam var leyfd medan 4 rannsokninni
stod ef hiin hafdi verid obreytt i a.m.k. 1 manud adur en medferd hofst og medan a tviblindu
rannsokninni stod.

Fjoldi nyrra sara 4 fingrum/tam fra upphafi og ad endapunkti rannsoknarinnar var adalendapunktur
beggja rannsokna. Medferd med bosentani leiddi til pess ad faerri ny sar a fingrum/tam komu fram
medan 4 medferdinni sto6d, samanborid vid lyfleysu. [ AC-052-401 rannsokninni komu ad medaltali
1,4 ny sar a fingrum/tdm fram medan & 16 vikna tviblindu medferdinni stod hja sjuklingum sem fengu
bosentan, samanborid vid 2,7 ny sar 4 fingrum/tam hja lyfleysuhopnum (p=0,0042). [ AC-052-331
rannsOkninni voru samsvarandi gildi eftir tviblinda medferd 1 24 vikur 1,9 samanborid vid 2,7 ny sar &
fingrum/tam, (p=0,0351). { badum rannséknum voru minni likur 4 pvi ad morg ny sar 4 fingrum/tam
kaemu fram hja sjiklingum sem fengu bdsentan medan a rannsdkninni stod og lengri timi 1eid par til
nytt sar 4 fingri/ta kom fram en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Ahrif bosentans til faekkunar
nyjum sarum a fingrum/tam var greinilegri hja sjiklingum med morg sar a fingrum/tam.

I hvorugri rannsokninni komu fram ahrif af voldum bosentans a timann sem tok sar & fingrum/tam ad
groa.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf bosentans hafa adallega verid rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum. Takmarkadar
upplysingar fra sjiklingum syna ad utsetning fyrir bosentani hja fullordnum sjuklingum med
haprysting i lungnaslagaed er um pad bil tvofold midad vid heilbrigda fullordna einstaklinga.

Hja heilbrigdum einstaklingum synir bosentan skammta- og timahad lyfjahvorf. Uthreinsun og
dreifingarrimmal minnka med auknum skommtum i blaad og aukast med timanum. Eftir inntoku vex
alteek tsetning 1 hlutfalli vid skammt upp 1 500 mg. Vid steerri inntdkuskammta aukast Cpax 0g AUC
minna en i hlutfalli vid skammtinn.
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Frésog

[ heilbrigdum einstaklingum er heildar adgengi bésentans um pad bil 50% og matur hefur par engin
ahrif. Hamarkspéttni i blodvokva neest innan 3—5 daga.

Dreifing

Bosentan er ad storum hluta bundid protinum 1 blodvokva (> 98%), adallega albiimini. Bosentan
smygur ekki inn i raud blédkorn.

Um pad bil 18 litra dreifingarrammal (V) var stadfest eftir ad gefinn var 250 mg skammtur i blaad.

Umbrot og brotthvarf

Eftir einn 250 mg skammt 1 blded var Gthreinsun 8,2 /klst. Lokahelmingunartimi brotthvarfs (i) er
5,4 Kklst.

Vid endurtekna skammta minnkar blodvokvapéttni bosentans smatt og smatt 1 50-65% af pvi sem sést
eftir gjof staks skammts. Pessi minnkun stafar sennilega af sjalfvirkjun (auto-induction) umbrjotandi
lifrarensima. Stodugt astand naest innan 3—5 daga.

Bosentan er skilid ut med galli eftir umbrot 1 lifrinni fyrir tilstilli cytokrom P450 samsetuensimanna,
CYP2C9 og CYP3AA4. Innan vid 3% skammtsins sem gefinn er um munn skilar sér i pvagi.

Bosentan myndar prji umbrotsefni og einungis eitt peirra er lyfjafreedilega virkt. Petta umbrotsefni er
adallega skilid ut obreytt 1 galli. Hja fullordnum sjuklingum verdur utsetning fyrir virka umbrotsefninu
meiri en hja heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir virka umbrotsefninu getur aukist hja
sjuklingum med merki um ad gallteppa sé til stadar.

Bésentan orvar CYP2C9 og CYP3A4 og hugsanlega einnig CYP2C19 og P-glykoprotinid. In vitro
hamlar bosentan utflaedisdeelu gallsalta i reektudum lifrarfrumum.

Nidurstddur ur in vitro rannsoknum syndu fram 4 ad bosentan hefdi engin hamlandi ahrif sem mali
skipta a4 pau CYP samsatuensim sem profud voru (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4).
bar af leidandi er ekki buist vid ad bosentan auki blodvokvapéttni lyfja sem pessi samsatuensim
umbrjota.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahdpum

Med hlidsjon af rannsoknum er gerdar hafa verid 4 hverri breytu er ekki gert rad fyrir ad kyn,
likamspungi, kynpattur eda aldur hafi ahrif a lyfjahvorf bosentans hja fullordnum ad einhverju marki
sem mali skiptir.

Born

Lyfjahvorf voru rannsékud hjé bérnum 1 4 kliniskum rannsoknum (BREATHE-3, FUTURE 1,
FUTURE-3 og FUTURE-4; sja kafla 5.1). Sokum pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja
bornum yngri en 2 ara eru lyfjahvorf hja pessum aldurshopi enn ekki pekkt ad fullu.

[ rannsékn AC-052-356 (BREATHE-3) voru lyfjahvorf eftir staka og endurtekna skammta af
bosentani 1 filmuhtidudu téfluformi til inntéku rannsékud hja 19 bérnum a aldrinum 3 til 15 ara med
haprysting i lungnaslagad, sem fengu skammta i samraemi vid likamspyngd, 2 mg/kg tvisvar 4 dag. |
pessari rannsokn minnkadi ttsetning fyrir bosentani med timanum i samraemi vid pekkta sjalfvirkjandi
eiginleika bosentans. AUC (CV%) gildi bosentans hja bornum sem fengu 31,25 mg, 62,5 mg eda

125 mg, tvisvar a dag, voru ad medaltali 3 496 (49), 5 428 (79) og 6 124 (27) ng klst/ml i sému 160 og
voru laegri en gildid 8 149 (47) ng-klst/ml sem greindist hja fullordnum sjuklingum med haprysting i
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lungnaslagaed sem fengu 125 mg, tvisvar 4 dag. Vid jafnvaegi var altek utsetning hja sjukum 10-20 kg,
20-40 kg og > 40 kg pungum bornum 43%, 67% og 75% af utsetningu hja fullordnum.

[ rannsokn AC-052-365 (FUTURE 1), fengu 36 born 4 aldrinum 2 til 11 4ra med haprysting i
lungnaslagaed dreifitoflur. Engin tenging vid skammtastaerd kom fram par sem péttni bosentans 1
blodvokva og AUC-gildi vid jafnveegi voru svipud vid inntoku skammta sem voru 2 og 4 mg/kg
(AUCrt: 3 577 ng klst./ml fyrir 2 mg/kg tvisvar a dag og 3 371 ng klst./ml fyrir 4 mg/kg tvisvar & dag).
Medalutsetning fyrir bosentani hja pessum bérnum var um helmingur af utsetningunni hja fullordnum

sjuklingum vid vidhaldsskammt 125 mg tvisvar a dag, en talsverd skorun var vid ttsetningu hja
fulloronum.

[ rannsékn AC-052-373 (FUTURE 3), par sem notast var vid dreifitoflur, var synt fram a ad Gtsetning
fyrir bosentani hja sjuklingunum sem fengu 2 mg/kg tvisvar 4 dag var samberileg vi0 pad sem fram
kom 1 FUTURE 1 rannsokninni. Hjé heildarpydinu (n = 31), leiddi 2 mg/kg skammtur tvisvar & dag til
daglegrar utsetningar sem nam 8 535 ng klst./ml; AUCt var 4 268 ng klst./ml (CV: 61%). Hja
sjuklingum & aldrinum 3 manada til 2 ara var dagleg utsetning 7 879 ng klst./ml; AUCt var

3 939 ng-klst./ml (CV: 72%). Hja sjuklingum & aldrinum 3 méanada til 1 ars (n = 2) var AUCt

5914 ng klst./ml (CV: 85%) og hja sjuklingum 4 aldrinum 1 ars til 2 ara (n = 7) var AUCt

3 507 ng klst./ml (CV: 70%). Hja sjuklingum eldri en 2 ara (n = 22) var dagleg ttsetning

8 820 ng klst./ml; AUCt var 4 410 ng klst./ml (CV: 58%). Skammtasterdin 2 mg/kg prisvar a dag af
bosentani jok ekki utsetninguna; dagleg utsetning var 7 275 ng klst./ml (CV: 83%, n = 27).

Samkvaemt nidurstodum ur rannsoknunum BREATHE-3, FUTURE 1 og FUTURE 3, virdist ttsetning
fyrir bosentani né akvednu hamarki (plateau) vid leegri skammta hja bérmum en fullordnum og ad
skammtar heaerri en 2 mg/kg tvisvar 4 dag (4 mg/kg tvisvar 4 dag eda 2 mg/kg prisvar a dag) leidi ekki
til meiri utsetningar fyrir bosentani hja bérnum.

[ rannsokn AC-052-391 (FUTURE 4) sem framkvaemd var 4 nyburum, jokst péttni bosentans hagt og
stoougt 4 fyrsta skammtatimabilinu sem leiddi til lagrar Gtsetningar (AUCo.12 i heilblodi:

164 ng klst./ml, n = 11). Vid jafnvaegi var AUCt 6 165 ng klst./ml (CV: 133%, n =7), sem er svipad
utsetningunni sem kom fram hja fullordnum sjuklingum med lungnahaprysting sem fengu 125 mg
tvisvar 4 dag, ad teknu tilliti til dreifingarhlutfallsins 0,6 1 blodi/blodvikva.

Ekki er vitad hvada pydingu pessar nidurstoour hafa vardandi eiturverkun 4 lifur. Kyn og samtimis
notkun epoprostendls i blaaed hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf bosentans.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) hafa ekki fundist neinar
breytingar & lyfjahvorfum sem skipta mali. AUC bosentans 1 stodugu astandi var 9% steerra og AUC
virka umbrotsefnisins, Ro 48-5033, var 33% sterra i sjuklingum me0 litillega skerta lifrarstarfsemi en
hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Ahrif i medallagi skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) 4 lyfjahvorf bosentans og
adalumbrotsefnis pess, Ro 48-5033, voru kénnud i rannsokn sem nadi til 5 sjuklinga med
lungnahaprysting tengdan portaedarhdprystingi og skerta lifrarstarfsemi i Child-Pugh flokki B, og

3 sjuklinga med lungnahaprysting af 6drum orsdkum og edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi i Child-Pugh flokki B var medaltal (95% CI) AUC boésentans vid jaftnveegi

360 (212-613) ng-klst./ml, p.e. 4,7 sinnum heerra, og medaltal (95% CI) AUC virka umbrotsefnisins
Ro 48-5033 var 106 (58,4-192) ng klst./ml, p.e. 12,4 sinnum staerra en hja sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi (bosentan: medaltal [95% CI] AUC: 76,1 [9,07-638] ng klst./ml; Ro 48-5033: medaltal
[95% CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng klst./ml). P6 takmarkadur fjoldi sjuklinga hafi tekid patt og
breytileiki verid mikill gefa pessi gdgn til kynna marktaeka aukningu utsetningar fyrir bosentani og
adalumbrotsefni pess Ro 48-5033 hja sjuklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B).
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Lyfjahvorf bosentans hafa ekki verid rannsokud hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi 1
Child-Pugh flokki C. Ekki ma nota STAY VEER hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega
skerta lifrarstarfsemi, p.e. Child-Pugh flokk B eda C (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun 15-30 ml/min) minnkadi
bloovokvapéttni bosentans um u.p.b. 10%. Blodvokvapéttni umbrotsefna bosentans jokst um pad bil
tvofalt hja pessum sjuklingum, midad vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Engrar
skammtaadlogunar er porf fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. Engin sérteek klinisk reynsla er af
notkun hja sjuklingum sem eru i skilun. Sé byggt 4 edlisefnafradilegum eiginleikum og mikilli
protinbindingu er ekki buist vid ad skilun fjarlegi bosentan Gr blodrasinni i nokkru marktaeku magni
(sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi dhrifum 4 mys syndi aukid sameiginlegt nygengi
lifrarfrumukirtileexla og krabbameina 1 karlkyns en ekki kvenkyns misum vid blédvokvapéttni sem
nam 2svar til 4 sinnum peirri blodvokvapéttni sem medferdarskammtur i ménnum hefur 1 for med sér.
I rottum myndadi bosentan sem gefid var til inntoku i 2 4r litla en marktaeka aukningu 4 sameiginlegri
tioni skjaldbusfrumukirtileexla og krabbameina i karlkyns en ekki kvenkyns rottum sem medhondladar
voru pannig ad blodvokvapéttni neemi 9 til 14 sinnum peirri blodvokvapéttni sem medferdarskammtur
i moénnum hefur 1 for med sér. Ekki komu fram eiturverkanir 4 erfdaefni i rannsdoknum a bosentani.
Visbending kom fram um a0 bosentan framkalladi veegt 6jafnvaegi a skjaldkirtilshorménum i rottum.
Hins vegar benti ekkert til pess ad bosentan hefdi ahrif 4 skjaldkirtilsstarfsemi (thyroxin, TSH) i
monnum.

Ahrif bosentans 4 starfsemi hvatbera eru 6pekkt.

Synt hefur verid fram 4 ad bosentan sé vanskdpunarmyndandi i rottum vid blodvokvapéttni sem er
herri en 1,5 sinnum su péttni sem medferdarskammtur i ménnum hefur 1 f6r med sér.
Vanskdpunarvaldandi éhrif, sem medal annars folust 1 vanskopun hofuds og andlits og sterstu @da,
voru skammtahdd. Visbending um almenn ahrif lyfjaflokksins er hversu lik mynstur vanskapana voru
peim sem sjast af voldum annarra ET vidtakablokka og i misum med utslegnu ET vidtakageni.
Videigandi varadarradstafanir ber ad gera pegar 1 hlut eiga konur 4 barneignaraldri (sja kafla 4.3, 4.4
0g 4.6).

Langtimagjof & endothelin vidtakablokkum hja nagdyrum hefur verid tengd visnun 4 rasum i eistum
og skertri frjosemi.

[ frjésemisrannsoknum a karlkyns og kvenkyns rottum komu ekki fram neinar aukaverkanir 4 fjolda,
hreyfanleika og lifveeni sedisfrumna, eda 4 samfaragetu eda frjosemi vid utsetningu sem nam 21 sinni
hja fyrri hopnum og 43 sinnum hja sidari hopnum peirri Gtsetningu sem buast ma vid ad
medferdarskammtur i ménnum hafi i for med sér, né voru nokkrar aukaverkanir & proskun fosturvisis
fyrir eda vid hreidrun.

Litillega aukin tidni visnunar a rasum i eistum kom fram hja rottum sem fengu bosentan til inntdku i
skommtum sem voru laegstir 125 mg/kg/dag (um pad bil 4 sinnum radlagdur hamarksskammtur fyrir
menn [MRHD)] og legstu skammtar sem voru rannsakadir) i tvo ar, en ekki vid skammta sem voru ad
hamarki 1 500 mg/kg/dag (um pad bil 50 sinnum radlagdur hamarksskammtur fyrir menn) i 6 manudi.
[ rannsékn 4 eiturverkunum i ungum rottum, par sem rottur voru medhondladar fra degi 4 eftir
faedingu og fram 4 fullordinsar, komu fram minnkud heildarpyngd eistna og eistnalyppa asamt feekkun
a fjolda sedisfrumna 1 eistnalyppum eftir ad paer voru vandar af spena. Morkin um engin merkjanleg,
skadleg ahrif (NOAEL) voru 21 sinni (a degi 21 eftir fadingu) og 2,3 sinnum (& degi 69 eftir fadingu)
medferdarskammturinn hja ménnum, i peirri r6d.
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Hins vegar komu engin ahrif 4 almennan proska, voxt, skynjun, vitsmuni og exlunargetu fram vid
skammta sem voru 7 sinnum (karldyr) medferdarskammturinn hja ménnum og 19 sinnum (kvendyr)
medferdarskammturinn hja ménnum 4 degi 21 eftir fedingu. A fullordinsaldri (dagur 69 eftir feedingu)
komu engin ahrif af bosentani fram vio skammta sem voru 1,3 sinnum (karldyr) og 2,6 sinnum
(kvendyr) medferdarskammturinn hja bornum med lungnahdprysting.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kjarni t6flu:

Maissterkja,

forhleypt sterkja,
natriumsterkjuglykollat (Gerd A),
povidon,

glyserdl dibehenat,

magnesium sterat.

Huo 4 toflu:
Hypromellosi,
glyserdl triasetat,
talk(im,

titan dioxid (E171),
jarnoxiogult (E172),
jarnoxidrautt E172),
etylsellulosi.

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

4 ar
Fyrir hvit glos ar hapéttni polyetyleni, notid innan 30 daga eftir ad pakkning hefur verid rofin.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Fyrir PVC/PE/PVDC/alpynnupakkningar:
Geymid vio leegri hita en 25°C.

Fyrir hvit glos Gr hapéttni polyetyleni:
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald
STAYVEER 62.5 mg filmuhudadar toflur

PVC/PE/PVDC/alpynnupakkningar sem hafa ad geyma 14 filmuhudadar toflur.
Oskjur sem innihalda 56 eda 112 filmuhtdadar toflur.

Hyvit glds ar hapéttni polyetyleni med rakadraegu kisilhlaupi sem innihalda 56 filmuhtidadar toflur
Oskjur sem innihalda 56 filmuhudadar toflur.

STAYVEER 125 mg filmuhudadar t6flur
PVC/PE/PVDC/alpynnupakkningar sem hafa ad geyma 14 filmuhudadar téflur.
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Oskjur sem innihalda 56 eda 112 filmuhtdadar toflur.

Hvit glds ar hapéttni polyetyleni med rakadraegu kisilhlaupi sem innihalda 56 filmuhtdadar toflur
Oskjur sem innihalda 56 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun
Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

STAYVEER 62.5 mg filmuhudadar to6flur
EU/1/13/832/001
EU/1/13/832/003
EU/1/13/832/005

STAYVEER 125 mg filmuhudadar toflur
EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004
EU/1/13/832/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. juni 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. jantar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins, p.m.t. lifrarskyrslur fyrir lyfio,
koma fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um
i grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Viodbdtaraogerdir til ad lAgmarka ahzettu
Frae0sluefnio felst i oryggisspjaldi fyrir sjuklinga sem sjuklingurinn a4 ad vera med. Tilgangurinn med
oryggisspjaldinu er ad fraeda sjiklinga um mikilvaegar 6ryggisupplysingar sem peir purfa ad vita af

adur en medferd med STAY VEER hefst og 4 medan medferd stendur.

Oryggisspjaldi fyrir sjuklinga, sem fylgir i lyfjapakkningunni, er ztlad ad:

. auka skilning sjuklings & porfinni & reglulegum bl6drannsoknum til ad mela starfsemi lifrar.
. upplysa sjuklinga um naudsyn pess ad fordast pungun og ad tryggja ad érugg getnadarvorn sé
notud.

25



VIDAUKI 11T
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA MED 56 OG 112 TOFLUM

YTRI ASKJA/PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

STAYVEER 62,5 mg filmuhudadar toflur

bdsentan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 62,5 mg bosentan (sem einhydrat)

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
112 filmuhtdadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STAYVEER 62,5 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ASKJA MED 56 OG 112 TOFLUM

YTRI ASKJA/PYNNUR

| 1.  HEITILYFS

STAYVEER 125 mg filmuhudadar toflur

bdsentan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 125 mg bosentan (sem einhydrat)

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
112 filmuhtdadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

STAYVEER 125 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM
ASKJA MED 56 TOFLUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIDPI A GLOSUM/GLOS

| 1.  HEITILYFS

STAYVEER 62,5 mg filmuhudadar toflur

bdsentan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 62,5 mg bosentan (sem einhydrat)

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}
Notid innan 30 daga eftir ad pakkning hefur verid rofin

Opnunardagsetning:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/832/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI (A APEINS VID UM OSKJU) |

STAYVEER 62,5 mg

[17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI (A ADEINS VID UM OSKJU) |

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP (A ADEINS
VID UM OSKJU)

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM
ASKJA MED 56 TOFLUM

YTRI ASKJA OG MERKIMIDPI A GLOSUM/GLOS

| 1.  HEITILYFS

STAYVEER 125 mg filmuhudadar toflur

bdsentan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 125 mg bosentan (sem einhydrat)

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}
Notid innan 30 daga eftir ad pakkning hefur verid rofin

Opnunardagsetning:

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/832/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI (A APEINS VID UM OSKJU) |

STAYVEER 125 mg

[17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI (A ADEINS VID UM OSKJU) |

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP (A ADEINS
VID UM OSKJU)

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

STAYVEER 62,5 mg t6flur

bdsentan

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag Int

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

STAYVEER 125 mg toflur

bdsentan

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag Int

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP {MM/AAAA}

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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ORYGGISSPJALD FYRIR SJUKLINGA

((Forsida))
Mikilveegar oryggisaminningar fyrir sjuklinga sem taka

STAYVEER (bésentan)

A pessu korti eru mikilvagar upplysingar um STAYVEER. Lestu kortid vandlega
adur en pu hefur medferd med STAY VEER.

Nafn pitt:
Laknir sem &visadi lyfinu:

Ef pu hefur einhverjar spurningar um STAY VEER skaltu spyrja leekninn.
Janssen-Cilag International NV

((Bakhlid))

Getnadarvarnir

Notar pu einhverjar getnadarvarnir?

[1Ja [J Nei

Ef Ja, skrifid hér nidur hvada getnadarvarnir:

Takid petta kort med til leeknisins eda kvensjikdomalaeknisins i neestu heimsokn
og hann/htn getur 1atid pig vita hvort pu purfir ad nota vidbotargetnadarvorn,
eda skipta um getnadarvorn.

((Innsioda 1))

Ef pu ert kona a barneignaraldri skalt pu lesa pessa siou vandlega
Medganga

STAYVEER getur valdio fosturskada. bvi matt pt ekki taka STAYVEER ef pu
ert pungud og pu matt ekki heldur verda pungud 4 medan pu tekur STAYVEER.

Ennfremur, ef pu ert med lungnahaprysting, getur pungun aukid verulega einkenni
sjukdoémsins. Ef pig grunar ad pu sért pungud, lattu lekninn eda
kvensjukdomalekninn vita.

Getnadarvarnir

Hormoénagetnadarvarnir - svo sem hormoénagetnadarvarnalyf til inntoku eda
pillan, hormonalyf til inndeelingar, vefjalyf, eda plastrar til getnadarvarna veita
ekki 6rugga vorn gegn pungun hja konum sem taka STAY VEER. bu parft ad nota
getnadarvorn sem felur 1 sér hindun - svo sem smokk, hettu eda skeidarsvamp - til
vidbotar vid pessar tegundir hormoénagetnadarvarnarlyfja. Ef pi hefur einhverjar
spurningar skalt pti raeda vid leekninn eda kvensjukdomalaekninn - fylltu Gt
yfirlitid aftan 4 pessu korti og taktu pad med neest pegar pu hittir leekninn eda
kvensjukdomalakninn.

bu skalt gangast undir pungunarprof adur en medferd med STAY VEER er hafin
og manadarlega medan a4 medferd stendur, jatnvel po pu teljir ad pu sért ekki
punguo.

Dagsetning fyrsta manadarlega profs:

((Innsioda 2))

Bléodrannsdknir til a0 kanna lifrarstarfsemi

[ 1jos hefur komid ad sumir sjiklingar sem taka STAYVEER f4 6edlilegar
nidurstodur Ur rannsdéknum 4 lifrarstarfsemi. Medan a medferd med STAYVEER
stendur mun leeknirinn lata framkvaema reglulegar blodrannsoknir til ad athuga
hvort breytingar verdi 4 lifrarstarfsemi.

Mundu ad fara i blédrannsékn vegna lifrarinnar manadarlega.
Ef skammturinn er aukinn verdur gerd aukaleg rannsékn 2 vikum sidar.
Dagsetning fyrstu rannsoknar:

Aztlun um manadarlegar blodprufur til ad kanna lifrarastand

[1Jan. [ Mai [] Sept.
[] Feb. ] Juni [] Okt.
[1 Mars O Jali [1NOv.
[] Apr. T Ag. [] Des.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

STAYVEER 62,5 mg filmuhtdadar toflur
STAYVEER 125 mg filmuhidadar toflur
bosentan

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um STAYVEER og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota STAYVEER

3. Hvernig nota 4 STAYVEER

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a STAYVEER

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um STAYVEER og vid hverju pad er notad

STAY VEER t6flur innihalda bésentan, sem blokkar nattirulegt hormén sem kallast endéthelin-1
(ET-1) sem veldur pvi ad &dar prengjast. STAYVEER veldur pvi &0avikkun og tilheyrir peim flokki
lyfja sem kallast ,,end6thelin vidtakablokkar”.

STAYVEER er notad vid:

. Haprystingi i lungnaslageedum: Haprystingur 1 lungnaslageedum er sjukdémur sem einkennist
af mikilli prengingu 1 blodzedum lungna, sem veldur haum blodprystingi 1 blo6dedunum
(lungnaslageedunum), sem flytja blod fra hjarta til lungna. Prystingurinn minnkar pad magn
surefnis sem kemst inn i bl6dras lungnanna og torveldar pannig hreyfingu. STAYVEER vikkar
lungnaslagaedarnar, pannig ad audveldara verdur fyrir hjartad ad daela blodi um per. betta
leekkar blodprystinginn og dregur ur einkennunum.

STAYVEER er notad til a0 medhondla sjuklinga med lungnahaprysting i flokki II1 til ad beeta
areynslugetu (getu til ad hreyfa sig) og einkenni. ,,Flokkurinn” endurspeglar alvarleika sjukdomsins:
,.Flokkur III”” felur i sér verulega takmorkun & hreyfingu. Akvednar framfarir hafa sést hja sjuklingum
med lungnahaprysting i flokki II. ,,Flokkur II” felur i sér litilshattar takmorkun & hreyfingu.
STAYVEER er @®tlad fyrir lungnahaprysting sem getur verio:

. an pekktrar orsakar (6ttskyrdur eda arfgengur);

. af voldum herslishtidar (einnig kallad utbreitt herslismein, sem er sjakdomur sem einkennist af
6edlilegum vexti 1 bandvef sem stydur hudina og 6nnur lifferi);

. af voldum medfaedds hjartagalla med 6edlilegum tengingum (slag- og blazdaveitum) sem valda

oedlilegu blodflaedi i gegnum hjartad og lungun.

. Sarum a fingrum og tam: Hja fullordnum sjuklingum me0 svokallada herslishud.
STAYVEER dregur ur fjolda nyrra sara sem koma fram 4 fingrum og tam.
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2. Adur en byrjad er ad nota STAYVEER

Ekki ma nota STAYVEER

. ef pu ert med ofnzemi fyrir bosentani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6)
. ef pu att vio lifrarvandamal ad strida (spurdu leekninn)

ef pu ert pungud, eda geetir ordid pungud af pvi ad pu notar ekki 6ruggar getnadarvarnir.
Lestu pad sem fram kemur i ,,Getnadarvarnir” og ,,Notkun annarra lyfja samhlida STAYVEER”
e ef pu tekur ciklésporin A (lyf sem notad er eftir igraedslu eda til ad medhondla psoriasis)

Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu a vid um big.

Varnadarord og varudarreglur
Rannséknir sem leeknirinn mun framkvzaema fyrir meofero

. blodrannsokn til ad athuga lifrarstarfsemi
. blodrannsokn til ad athuga blodleysi (lag blodraudagildi)
. pungunarprof ef pt ert kona a barneignaraldri

Sumir sjiklingar sem taka STAY VEER hafa reynst hafa afbrigdileg lifrarprof og blodleysi (1ag
blodraudagildi).

Ranns6knir sem lzeknirinn mun framkvaema medan 4 medferd stendur
Medan 4 medferd med STAY VEER stendur mun leknirinn 14ta framkvaema reglulegar bloorannsoknir
til ad athuga hvort breytingar verdi a lifrarstarfsemi og blodraudagildum.

Sja einnig oryggisspjald fyrir sjuklinga (i pakkningunni med STAYVEER t6flunum) vardandi pessar
rannsOknir. Pad er mikilveegt ad pu farir 1 pessar reglulegu blodrannsdknir medan pu tekur
STAYVEER. Vio leggjum til ad pu skrifir nidur dagsetningu sidustu rannséknar og einnig peirrar
nastu (biddu leekninn um timasetningu) a dryggisspjaldid fyrir sjiklinga til ad hjalpa pér ad muna
hvener komid er ad nestu rannsokn.

Blédrannsdknir til ad athuga lifrarstarfsemi
ber verda framkvaemdar manadarlega medan 4 medferd med STAY VEER stendur. Eftir ad
skammturinn er aukinn verdur gerd aukaleg rannsokn 2 vikum sidar.

Bléorannsdknir til ad athuga bléoleysi
ber verda framkvaemdar manadarlega fyrstu 4 manudi medferdar og sidan 4 3 méanada fresti eftir pad
par sem sjuklingar sem taka STAYVEER geta ordid blodlausir.

Ef nidurstodur pessara rannsokna reynast 6edlilegar geeti leeknirinn akvedid ad minnka skammtinn eda
hatta STAYVEER medferd og ad framkvama frekari rannsoknir til ad kanna astaeduna.

Born og unglingar
STAYVEER er ekki radlagt handa bornum med utbreitt herslismein og sar a fingrum og tam.
Vinsamlegast sja einnig kafla 3, Hvernig nota 4 STAY VEER.

Notkun annarra lyfja samhlida STAYVEER
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils. Sérstaklega er mikilvaegt ad segja laekninum ef pu ert ad taka:

. ciklosporin A (lyf sem notad er eftir igreedslu og til a0 medhondla psoriasis) sem ekki ma nota
med STAYVEER.
. sir6limus eda takrélimus sem eru lyf sem notud eru eftir igreedslu, par sem ekki er melt med ad

pau séu notud med STAY VEER.

. glibenklamid (vio sykursyki), rifampicin (til ad medhondla berkla), flukoénazol (lyf vid
sveppasykingum), ketokonasol (lyf til medferdar vid Cushing-heilkenni) eda nevirapin (gegn
HIV sykingu), par sem ekki er malt med ad pau séu notud med STAY VEER.
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. onnur lyf gegn HIV sykingu par sem pad gaeti purft sérstakt eftirlit med notkun peirra dsamt
STAYVEER.

. hormoénagetnadarvarnarlyf, sem eru ekki ahrifarik sem eina getnadarvornin pegar pu tekur
STAYVEER. Innan i pakkningunni med STAY VEER t6flunum finnur pu 6ryggisspjald fyrir
sjuklinga sem pu skalt lesa vandlega. Laknirinn og/eda kvensjukddmalaknirinn munu akveda
hvada getnadarvorn er videigandi fyrir pig.

. onnur lyf til medferdar & lungnahaprystingi: sildenafil og tadalafil;
warfarin (segavarnarlyf);

. simvastatin (notad til ad medhondla kélesterolhaekkun).

Akstur og notkun véla

STAYVEER hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. b6 getur STAYVEER
valdid lagprystingi (leekkun & blodprystingi) sem getur valdid svima, haft ahrif 4 sjonina og ahrif 4
haefni pina til aksturs og notkunar véla. Ef pt finnur fyrir svima eda sjonin verdur 6skyr medan pu
tekur STAYVEER, skalt pu ekki aka eda stjorna teekjum eda vélum.

Konur 4 barneignaraldri
EKKI taka STAYVEER ef bu ert pungud eda radgerir ad verda pungud.

Pungunarprof

STAYVEER getur skadad 6feedd born sem getin eru 4dur en medferd hefst eda medan & henni stendur.
Ef pt ert kona sem getur ordid pungud, mun leeknirinn bidja pig ad fara i pungunarprof adur en pu
byrjar ad taka STAYVEER og reglulega medan pu tekur STAY VEER.

Getnadarvarnir

Notadu 6rugga tegund getnadarvarna medan pu tekur STAY VEER, ef pt getur mégulega ordid
pungud. Laeknirinn eda kvensjukdoémaleknirinn radleggja pér um notkun druggra getnadarvarna a
medan pu tekur STAYVEER. bar sem STAYVEER getur gert hormonagetnadarvarnalyf (t.d. 1yf til
inntoku, stungulyf, vefjalyf eda plastra & hud) ovirk, er pessi adferd ein og sér ekki 6rugg. Ef pu notar
hormoénagetnadarvarnalyf parft b pess vegna ad nota einnig adferd sem felur i sér hindrun (t.d. smokk
fyrir konur, hettu, getnadarvarnasvamp eda maki pinn parf einnig ad nota smokk). Innan i
pakkningunni med STAYVEER téflunum finnur pt 6ryggisspjald fyrir sjuklinga. bu skalt fylla pad at
og hafa pad med pér 1 naestu heimsokn til leknisins pannig ad leeknirinn eda kvensjukdoémalaknirinn
geti metid hvort pu purfir vidbotargetnadarvorn eda adra érugga getnadarvarnaradferd. Mzlt er med
manadarlegum pungunarpréfum medan pu tekur STAY VEER ef pu ert 4 barneignaraldri.

Lattu leekninn strax vita ef pt verdur pungud medan pu tekur STAYVEER, eda tlar ad verda pungud
4 n@stunni.

Brjostagjof

STAY VEER skilst ut i brjostamjolk. Pér er radlagt ad haetta brjostagjof ef pér er avisad STAYVEER
pvi ekki er vitad hvort STAY VEER 1 brjostamjolk geti valdid barninu skada. Leitid rada hja laekninum
vardandi petta.

Frjosemi

Ef pt ert karlmadur sem tekur STAY VEER getur lyfid hugsanlega dregid ur fjolda seedisfrumna. Ekki
er hegt ad utiloka ad petta geti haft ahrif & haefni pina til ad geta barn. Radfaerdu pig vid lekninn ef pu
hefur einhverjar spurningar eda ahyggjur af pessu.

STAYVEER inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 STAYVEER

Einungis leeknir med reynslu af medferd lungnahaprystings eda utbreidds herslismeins skal hefja og
hafa eftirlit med medferd med STAYVEER. Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef
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ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Notkun STAYVEER med mat eda drykk
STAYVEER ma taka med eda an fa&du.

Radlagdur skammtur

Fullordnir

Medferd hja fullordnum er yfirleitt hafin fyrstu 4 vikurnar med 62,5 mg tvisvar 4 dag (ad morgni og
kvoldi), upp fra pvi mun leeknirinn venjulega radleggja pér ad taka 125 mg toflu tvisvar a dag, had pvi
hvernig pu bregst vid STAYVEER.

Born og unglingar

Raolagdur skammtur hja bérnum 4 adeins vid um lungnahaprysting. Hja bérnum 1 ars og eldri er
medferd med STAYVEER yfirleitt hafin med 2 mg/kg likamspyngdar tvisvar 4 dag (ad morgni og
kvoldi). Leeknirinn mun radleggja pér vardandi skammtasterd fyrir pig.

Ef pér finnst ahrif STAYVEER of mikil eda of litil, skaltu tala vid leekninn til ad komast ad pvi hvort
radlegt s¢ ad breyta skammtinum.

Hvernig nota 4 STAYVEER
Gleypa skal toflurnar med vatni (ad morgni og kvoldi). Toflurnar ma taka med eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur fleiri toflur en meelt hefur verid fyrir um skaltu umsvifalaust hafa samband vid lekninn.

Ef gleymist ad taka STAYVEER

Ef pt gleymir ad taka STAY VEER skalt pu taka skammt eins fljott og pu manst eftir pvi og sidan
halda &fram a0 taka toflurnar 4 venjulegum timum. Ekki taka tvofaldan skammt til ad baeta upp toflur
sem gleymst hefur a0 taka.

Ef hatt er a0 nota STAYVEER

Ef pu haettir snogglega medferd med STAYVEER getur pad valdid pvi ad einkenni pin versni. Ekki
hetta ad taka STAYVEER nema laeknirinn gefi pér fyrirmali um pad. Laeknirinn gaeti sagt pér ad
minnka skammtinn 1 nokkra daga 4dur en hett er alveg.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanir STAYVEER eru

. Oedlileg lifrarstarfsemi sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Blooleysi (lagt bloogildi) sem getur komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Blodleysi getur stundum krafist bloogjafar

Fylgst verdur med lifrar- og blodgildum pinum medan 4 medferd med STAY VEER stendur (sja

kafla 2). Pad er mikilveegt ad pu latir gera pessi prof samkvaemt fyrirmeelum laeknisins.

Einkenni um ad lifrin 1 pér starfi hugsanlega ekki edlilega eru m.a.:
ogledi

uppkost

har hiti

verkir i maga (kvid)

gula (gulnun hudar eda i hvitu augna)

dokkur litur & pvagi
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o kladi i hud
. svefnhofgi eda preyta (6venjuleg preyta eda Grmognun)
. flensulik einkenni (1i0- og vodvaverkir asamt hita)

Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna, lattu laekninn strax vita.
Adrar aukaverkanir
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Hofudverkur
. Bjugur (proti a fotleggjum og 6kklum eda dnnur merki vokvauppsofnunar)

Algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Andlitsrodi eda rodi a huid

Ofnemisviobrogd (p.m.t. hidbodlga, kladi og utbrot)
Vélindisbakflaedissjukdomur (syrubakflaedi)
Nidurgangur

Y firlid

Hjartslattarénot (hradur eda oreglulegur hjartslattur)
Lagur blodprystingur

Nefstifla

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

. Blooflagnafed (faar blodflogur)

. Daufkymingafed/hvitkornafed (fa hvit blodkorn)

. Hakkun lifrarprofa dsamt lifrarbolgu, par & medal hugsanleg versnun & undirliggjandi
lifrarbolgu og/eda gulu (gulnun hadar eda i hvitu augna)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum):

. Bradaofnaemi (almenn ofnemisviobrogd), ofsabjugur (proti, oftast umhverfis augu, varir, tungu
eda hals)
. Skorpulifur, lifrarbilun (alvarleg truflun 4 lifrarstarfsemi)

Einnig hefur verid tilkynnt um pokusyn en tidni hennar er 6pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Aukaverkanir sem geta komio fyrir hja bérnum og unglingum

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid hja bornum sem fa medferd med STAYVEER eru par somu
og hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 STAYVEER

Geymio lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir ,,EXP”.
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Fyrir hvit glos ar hapéttni polyetyleni, notid innan 30 daga eftir ad pakkning hefur verid rofin.

Fyrir PVC/PE/PVDC/alpynnupakkningar:
Geymid vid leegri hita en 25°C.

Fyrir hvit glos Gr hapéttni polyetyleni:
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
STAYVEER inniheldur

- STAYVEER 62,5 mg filmuhudadar téflur: Virka efnid er bosentan sem einhydrat. Hver tafla
inniheldur 62,5 mg af bosentani (sem einhydrat).

- STAYVEER 125 mg filmuhudadar téflur: Virka efnid er bosentan sem einhydrat. Hver tafla
inniheldur 125 mg af bosentani (sem einhydrat).

- Onnur innihaldsefni toflukjarnans eru maissterkja, forhleypt sterkja, natriumsterkjuglykollat
(Gerd A), povidon, glyseroldibehenat og magnesiumsterat. Tofluhudin inniheldur
hypromellosa, glyserdltriasetat, talkiim, titandioxid (E171), gult jarnoxid (E172), rautt jarnoxid
(E172) og etylsellulosa.

Lysing a utliti STAYVEER og pakkningastzaeroir
STAYVEER 62.5 mg filmuhudadar t6flur:

STAYVEER 62,5 mg filmuhtdadar téflur eru appelsinugular-hvitar, kringlottar, filmuhtidadar toflur,
stimpladar med ,,62,5” & annarri hlidinni.

PVC/PE/PVDC/4l pynnur sem innihalda 14 filmuh@dadar téflur. Oskjur med 56 eda
112 filmuhtdoudum téflum (STAYVEER 62,5 mg filmuhtudadar téflur).

Hyvit glos ur hapéttni polyetyleni med rakadrzegu kisilhlaupi sem innihalda 56 filmuhtidadar toflur.
Oskjur sem innihalda 56 filmuhudadar toflur (STAYVEER 62,5 mg filmuhtdadar toflur).
Gleypio ekki purrkefnid.

STAYVEER 125 mg filmuhudadar toflur:
STAYVEER 125 mg filmuhudadar téflur eru appelsinugular-hvitar, spordskjulaga, filmuhudadar
toflur, stimpladar med ,,125 4 annarri hlidinni.

PVC/PE/PVDC/4l pynnur sem innihalda 14 filmuhdadar toflur. Oskjur med 56 eda
112 filmuhtdudum t6flum (STAYVEER 125 mg filmuhtidadar toflur).

Hyvit glés ur hapéttni polyetyleni med rakadrzegu Kisilhlaupi sem innihalda 56 filmuhtdadar toflur.
Oskjur sem innihalda 56 filmuhudadar toflur (STAYVEER 125 mg filmuhtdadar toflur).
Gleypio ekki purrkefnid.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Framleioandi:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Tem.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
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 550040 03
medisource@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

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

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



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

Island
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

Kvmpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Ttn: +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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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