I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS
STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 62,5 mg bosentana (bosentanum) (monohidrata veida).

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 125 mg bosentana (bosentanum) (monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tabletes):

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes
Oranzi baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes ar izceltu uzrakstu “62,5” viena puse.

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes
Oranzi baltas, ovalas, abpusgji izlicktas, apvalkotas tabletes ar izceltu uzrakstu “125” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Plausu arterialas hipertensijas (PAH) arstéSana slodzes panesibas uzlaboSanai un simptomu

mazinasanai pacientiem, kuri pec PVO klasifikacijas ir ietverti III funkcionalaja klase. Efektivitate ir
konstatéta:

. primaras (idiopatiskas un parmantotas) plauSu arterialas hipertensijas gadijumos;

. sekundaras plausu arterialas hipertensijas gadijumos sklerodermijas pacientiem bez izteiktas
intersticialas plausu slimibas;

. plausu arterialas hipertensijas gadijumos, kas saistiti ar iedzimtu sist€misko-pulmonalo Suntu un

Eizenmengera (Eisenmenger) fiziologiju.

Dazi uzlabojumi ir nov&roti arT plausu arterialas hipertensijas pacientiem, kuri péc PVO klasifikacijas
ir ietverti II funkcionalaja klase (skatit 5.1. apakSpunktu).

STAYVEER ir arT paredzgts jaunu pirkstu ¢iilu gadjjumu samazina$anai pacientiem ar sisteémisku
sklerodermiju, ka ar esoSu pirkstu ¢iilu arsteésana (skatit 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lieto§anas veids

LietoSanas veids

Tabletes lieto iekskigi no rita un vakara kopa ar uztaru vai bez ta. Apvalkotas tabletes janorij, uzdzerot
ddeni.

Pacientiem janorada, ka nedrikst norit desikantu, kas atrodams baltajas augsta blivuma polietiléna
pudelgs.

Devas

PlausSu arteriala hipertensija

Terapija jauzsak un jauzrauga tikai arstam, kuram ir pieredze PAH arstésana.
Iepakojuma ir ieklauta pacienta bridinajuma kartite ar svarigu droSuma informaciju, kas pacientiem ir
jazina pirms arstéSanas uzsaksanas ar STAY VEER un tas laika.

Pieaugusie

PieauguSiem pacientiem arstéSana ar STAY VEER jauzsak, lietojot devu 62,5 mg divas reizes diena

4 nedglas, un péc tam japalielina lidz uzturo$ai devai 125 mg divas reizes diena. Sis rekomendacijas
attiecas ar1 uz STAY VEER lietoSanas atsak$anu p&c terapijas partraukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatriskas populacijas farmakokinétiskie dati rada, ka bosentana plazmas koncentracija b&rniem ar
PAH vecuma no 1 Iidz 15 gadiem vidgji bija zemaka neka pieaugusiem pacientiem un nepalielingjas,
palielinot STAYVEER devu virs 2 mg/kg kermena masas vai palielinot devas lietoSanas biezumu no
divam reizé€m diena Iidz trim reizém diena (skatit 5.2. apaks$punktu). Visticamak, ka devas
paliclinasana vai devas lietoSanas biezuma palielinasana nerada papildu klinisku ieguvumu.

Pamatojoties uz Siem farmakokingtiskajiem rezultatiem, lietojot zales bérniem ar PAH vecuma no
1 gada, ieteicama sakuma un uzturo$a deva ir 2 mg/kg no rita un vakara.

JaundzimusSajiem bérniem ar jaundzimuso persist&josu plausu hipertensiju (JPPH) nav pieradits
bosentana ieguvums, lietojot standarta arstéSana. Ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Aprape PAH kliniskas pasliktinasanas gadijuma

Klmiskas pasliktinasanas gadijuma (pieméram, 6 miniiSu ieSanas testa rezultatu pasliktinasanas par
vismaz 10% salidzinajuma ar raditajiem pirms arsté$anas), neraugoties uz arstéSanu ar STAYVEER
vismaz 8 ned€las (merka deva vismaz 4 nedglas), jaapsver alternativas terapijas iesp&jas. Tomer
daziem pacientiem, kuriem nav vérojama atbildes reakcija péc 8 nedelu ilgas STAY VEER lietosanas,
var paradities labvéligas izmainas p&c papildu 4 1idz 8 nedelu ilgas arst€Sanas.

Ja, neskatoties uz arsteéSanu ar STAYVEER, novérojama vélina kltniska pasliktinasanas (t.i., pec
vairakiem arst€Sanas me&nesiem), javeic atkartota terapijas nepiecieSamibas izvertéSana. Dazi pacienti,
kuriem nenovero uzlabosanos, lietojot STAYVEER 125 mg devu divas reizes diena, var uzradit
nelielu slodzes panesibas uzlaboSanos, ja deva tiek palielinata lidz 250 mg divas reizes diena. Javeic
ripigs ieguvuma/riska izvertejums, nemot vera, ka toksiska iedarbiba uz aknam ir atkariga no devas
(skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Arstésanas partrauksana
Nav pietickamas pieredzes par peksnu STAY VEER lietoSanas partrauksanu pacientiem ar PAH.

Netika noveroti akiitas lietoSanas partrauksSanas simptomi. Tomeér, lai izvairitos no iesp&jamas
nevélamas klmiskas pasliktinaSanas iesp&amo lietoSanas partrauk$anas simptomu dgl, jaapsver



pakapeniska devas samazinasana (samazinot devu uz pusi 3 lidz 7 dienu laika). PartraukSanas laika
ieteicama pastiprinata novérosana.

Ja tiek pienemts lemums partraukt arstesanu ar STAY VEER, tas jadara pakapeniski, uzsakot
alternativu terapiju.

Sistémiska sklerodermija ar esoSu pirkstu ¢alas slimibu

Terapiju drikst uzsakt un kontrolét vienigi arsts ar pieredzi sistemiskas sklerodermijas arstésana.
Iepakojuma ir ieklauta pacienta bridinajuma kartite ar svarigu droSuma informaciju, kas pacientiem ir
jazina pirms arst€Sanas uzsaksanas ar STAY VEER un tas laika.

Pieaugusie

ArsteSana ar STAYVEER jauzsak, izmantojot devu 62,5 mg divas reizes diena 4 nedélas un tad devu
palielinot Iidz uzturo$ajai devai 125 mg divas reizes diena. Sis rekomendacijas attiecas arf uz

STAY VEER lietosanas atsakSanu p&c terapijas partraukSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kontrol&tu klmisko pétijumu pieredze $ai indikacijai ir ierobezota Iidz 6 ménesiem (skatit 5.1.
apakSpunktu).

NepiecieSams regulari un atkartoti izvertét pacienta reakciju uz arst€Sanu, ka art arst€Sanas
turpinasanas nepiecieSamibu. Javeic riipiga ieguvuma/riska analize, nemot véra bosentana
hepatotoksisko ietekmi (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Nav datu par droSumu un efektivitati pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem. Nav datu par
STAYVEER farmakokingtiku maziem b&rniem, kas slimo ar So slimibu.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi

STAY VEER ir kontrindic&ts pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (piemé&ram,
péc Child-Pugh Klasifikacijas A klase) devas korigé€Sana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas korigéSana nav nepiecieSama. Devas korigéSana nav
nepiecieSama pacientiem, kuriem tiek veikta dialize (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, devas korigéSana nav nepiecieSama.
4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. Vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi, t.i., B vai C klase péc Child-Pugh
klasifikacijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

. Aknu aminotransferazu, t.i., aspartataminotransferazes (ASAT) un/vai alaninaminotransferazes
(ALAT), radttaji sakumposma vairak neka 3 x parsniedz aug$ejo normas robezu (ANR; skatit
4.4. apakspunktu).

. Vienlaiciga ciklosporina A lictoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).
Griatnieciba (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).
. Sievietes reproduktiva vecuma, kuras neizmanto drosas kontracepcijas metodes (skatit 4.4., 4.5.

un 4.6. apaksSpunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav noteikta STAY VEER efektivitate pacientiem ar smagu PAH. Gadijuma, ja klmiskais stavoklis
pasliktinas, ir jaizverte pareja uz arst€Sanu, kas ieteicama smaga slimibas stadija (piem., ar
epoprostenolu) (skatit 4.2. apakspunktu).

Nav noteikta bosentana ieguvuma/riska attieciba pacientiem ar I funkcionalas klases PAH péc PVO
klasifikacijas.

STAYVEER lietosanu var uzsakt tikai tad, ja sist€émiskais sistoliskais asinsspiediens ir augstaks par
85 mmHg.

STAYVEER nav uzradijis labvéligu efektu esosu pirkstu ¢ilu sadzisana.
Aknu darbiba

Aknu aminotransferazu, t.i., aspartat- un alaninaminotransferazes (ASAT un/vai ALAT), raditaju
paaugstinasanas, kas saistita ar bosentanu, ir atkariga no devas. Aknu enzimu izmainas parasti rodas
arst€Sanas pirmajas 26 nedelas, bet var paradities ar1 vélak arsteSanas gaita (skatit 4.8. apakSpunktu).
ST paaugstinasanas dalgji var rasties konkurgjosa zults salu eliminacijas no hepatocitiem nomakuma
rezultata, tacu, iesp&jams, aknu disfunkcija ir iesaistiti arT citi mehanismi, kas nav precizi noteikti.
Nevar izslegt bosentana uzkrasanos hepatocitos, kas izraisa citolizi ar iesp&jami smagiem aknu un
imunologiska mehanisma bojajumiem. Aknu darbibas traucgjumu risks var palielinaties ari tad, ja
vienlaicigi ar bosentanu tiek lietoti zults salu izvadiSanas siikna inhibitori, piem., rifampicins,
glibenklamids un ciklosporins A (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu ), tacu dati par to ir ierobezoti.

Pirms arsteSanas uzsakSanas un péc tam reizi ménesi STAYVEER terapijas laika janosaka aknu
aminotransferazu limenis. Turklat aminotransferazu raditaji ir janosaka 2 nedgélas péc jebkadas
devas palielinasanas.

Ieteikumi ALAT/ASAT paaugstinasanas gadijuma

ALAT/ASAT raditaji lIeteikumi arsteSanai un noveroSanai

>3 un<5x ANR Rezultats jaapstiprina ar otru aknu raditaju testu; ja raditaji tiek apstiprinati,
katra atsevisSka gadijuma japienem lémums, vai turpinat STAY VEER
lietoSanu, iesp&jams, samazinot devu, vai partraukt arst€Sanu ar STAYVEER
(skatit 4.2. apakSpunktu). Aminotransferazu Iimena noteikSana jaturpina
vismaz reizi 2 nedelas. Ja aminotransferazu Iimenis atgriezas pirmsarsteésanas
Itment, jaapsver STAY VEER lietoSanas turpinasana vai lietoSanas atsakSana
saskana ar turpmak aprakstitajiem nosacijumiem.

>5un< 8 x ANR Rezultats jaapstiprina ar otru aknu raditaju testu; ja raditaji tiek apstiprinati,
arsté$ana japartrauc un aminotransferazu raditaji janosaka vismaz reizi
2 nedglas. Ja tie atgriezas pirmsarsteéSanas [tment, jaapsver STAYVEER
lietoSanas atsak$anu saskana ar turpmak aprakstitajiem nosacijumiem.

> 8 xANR Arstesana japartrauc, un nav apsverama STAYVEER lietoanas atsak3ana.

Ja novéro ar aknu darbibas traucéjumiem saistitos kliniskos simptomus, piem., sliktu dusu,
vemsanu, drudzi, sapes védera, dzelti, neparastu miegainibu vai nogurumu, gripai lidzigus simptomus
(locttavu sapes, muskulu sapes, drudzi), arstésana ir japartrauc, un nav apsverama STAYVEER
lietoSanas atsakSana.

Arstéesanas atsakSana

Arsté3anas atsakSana ar STAYVEER jaapsver tikai tad, ja STAYVEER terapijas iesp&jamie ieguvumi
parspgj iesp&jamos riskus un ja aknu aminotransferazu raditaji ir tada Iimeni ka pirms arst€Sanas
uzsaksanas. leteicams konsulteties ar hepatologu. ArstéSanas atsakSanas gadijuma jaievéero 4.2.
apaksSpunkta aprakstitie noradijumi. Aminotransferazu raditaji ir japarbauda 3 dienu laika péc




arsteSanas atsakSanas, tad - péc 2 nedélam un péc tam - saskana ar iepriekS minétajiem
ieteikumiem.

ANR = augsgja normas robeza

Hemoglobina koncentracija

Arstesana ar bosentanu tika saistita ar hemoglobina koncentracijas pazeminasanos (skatit 4.8.
apakSpunktu), kas atkariga no devas. Placebo kontrol&tos p&tijumos ar bosentanu saistita hemoglobina
koncentracijas pazeminasanas neprogresgja un stabiliz&jas pec pirmajam 4—12 arstéSanas nedelam. Ir
ieteicams veikt hemoglobina koncentracijas parbaudi pirms arst€Sanas saksanas, reizi ménesi pirmo

4 ménesu laika un péc tam ik ceturksni. Ja rodas kltniski nozimiga hemoglobina koncentracijas
samazina$anas, javeic talaka novertésana un izmeklesana, lai noteiktu iemeslu un specifiskas
arste$anas nepiecieSamibu. P&cregistracijas perioda tika zinots par anémijas gadijumiem, kad bija
nepiecieSama eritrocitu transfiizija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Nemot véra, ka STAYVEER var padarit hormonalas kontracepcijas Iidzeklus neefektivus, arT ka
griitniecibas laika pastav plausu arterialas hipertensijas simptomu pasliktinasanas risks un ka
dzivniekiem noverota zalu teratogéniska darbiba, jaievero $adi noradijumi:

. arst€Sanu ar STAY VEER nedrikst sakt sievietém reproduktiva vecuma, iznemot gadijumus, kad
vinas lieto droSu kontracepciju un ja vinam pirms arst€Sanas veikta gritniecibas testa rezultats ir
negativs;
hormonala kontracepcija nevar biit vieniga kontracepcijas metode STAY VEER lictosanas laika;

. arstéSanas laika ieteicams veikt ikmeénesa gritniecibas testus agrinai griitniecibas noteikSanai.

Sikaku informaciju skatit 4.5 un 4.6. apakSpunkta.

Plausu vénu okluziva saslim$ana

Ir zinots par plausu tuskas gadijumiem pacientiem ar plausu vénu okluzivu saslimsanu, lietojot
vazodilatatorus (galvenokart prostaciklinus). Tatad, ja STAYVEER terapijas laika pacientiem ar PAH
novero plausu tiiskas pazimes, jaapsver plausu vénu okluzivas slimibas iesp&jamiba. PEcregistracijas
perioda retos gadijumos ir sanemti zinojumi par plausu tiisku pacientiem, kuri tiek arstéti ar
STAYVEER un kuriem bija aizdomas par plauSu vénu okluzivu saslim$anu.

Plausu arterialas hipertensijas pacienti ar kreisa kambara mazspéju

Nav veikti specifiski p&tijumi pacientiem ar plausu hipertensiju un vienlaicigu kreisa kambara mazspé&ju.
Tomer placebo kontroléta petfjuma (petijums AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]) caurméra 1,5 gadus
tika arsteti 1611 (804 ar bosentanu un 807 ar placebo) pacienti ar smagu hronisku sirds mazspgju (HSM).
Saja pétijuma pirmo 4-8 arstesanas nedélu laika ar bosentanu pieauga hospitalizacijas gadijumu skaits
HSM dél, iesp&jams, to izraisTja $kidruma aizture. Saja pétijuma skidruma aizture izpaudas ka agrins
kermena masas pieaugums, pazeminata hemoglobina koncentracija un biezak novérojama kaju tiiska.
P&ttjuma beigas nebija verojama atskiriba ne kopgjo hospitalizaciju skaita zina sirds mazspg&jas del, ne
mirstibas zina starp bosentana un placebo pacientu grupam. Tade] ieteicams noverot, vai pacientiem
neparadas Skidruma aiztures pazimes (piem&ram, kermena masas pieaugums), Ipasi tad, ja viniem
vienlaicigi ir smaga sistoliska disfunkcija. Sada gadijuma ieteicams sakt arsté$anu ar diurdtiskiem
lidzekliem vai palielinat jau izmantoto diurétisko lidzeklu devu. Pacientiem, kuriem novero skidruma
aiztures pazimes, pirms arst€Sanas uzsaksanas ar STAY VEER jaapsver arstéSana ar diuretiskiem
lidzekliem.

Ar HIV infekciju saistita plauSu arteriala hipertensija

Klmiskajos petijumos pieredze ar STAY VEER lietoSanu pacientiem, kuriem ir ar HIV infekciju
saistita PAH un kurus arst€ ar antiretroviralam zalém, ir ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).



Mijiedarbibas petijums par bosentana lietoSanu kopa ar lopinavirutritonaviru veseliem pacientiem
uzradija palielinatu bosentana koncentraciju plazma, kas sasniedza maksimalo limeni pirmo 4
arst€Sanas dienu laika (skatit 4.5. apakSpunktu). Uzsakot arstéSanu ar STAYVEER pacientiem, kam
nepiecieSami ar ritonaviru pastiprinati proteazu inhibitori, pacients ir ripigi janovero attieciba uz
STAY VEER panesibu, IpaSu uzmanibu pieversot hipotensijas riskam un aknu funkciju testiem
sakotngja faze€. Lietojot bosentanu kombinacija ar antiretroviralajam zalém, nevar izslégt ilgtermina
lietoSanas izraistu hepatotoksicitates risku un nevélamu hematologisku blakusparadibu attistibu. Ta ka
ir iesp€jama mijiedarbiba, saistita ar bosentana izraisitu CYP450 indukciju (skatit 4.5. apakSpunktu),
kas var@tu ietekm@t antiretroviralas terapijas efektivitati, ir javeic arT riipiga So pacientu HIV infekcijas
novérosana.

Plausu arteriala hipertensija ka sekundara paradiba hroniskas obstruktivas plausu slimibas gadijuma

(HOPS)

Bosentana drosums un panesiba tika p&tita eksplorativa, nekontroléta, 12 ned€lu ilga petijuma 11
plausu arterialas hipertensijas pacientiem, kuriem ta bija smagas hroniskas obstruktivas plausu
slimibas (HOPS) (III stadija pec GOLD klasifikacijas) sekundara izpausme. Tika novérots palielinats
elposanas miniites tilpums un samazinats asinu piesatinajums ar skabekli, ka arT visbiezak noverota
nevélama blakusparadiba bija aizdusa, kas tika noversta, partraucot bosentana lietoSanu.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

Vienlaiciga STAYVEER un ciklosporina A lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga STAY VEER un glibenklamida, flukonazola un rifampicina lietoSana nav ieteicama.
Sikaku informaciju skatit 4.5. apakSpunkta.

Jaizvairas no vienlaicigas CYP3 A4 inhibitoru un CYP2C9 inhibitoru lietosanas ar STAYVEER (skatit
4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Bosentans ir citohroma P450 (CYP) izoenzimu CYP2C9 un CYP3A4 induktors. In vitro dati norada
ar1 uz CYP2C19 indukciju. Tatad, vienlaicigi lietojot STAY VEER, $o izoenzimu metabolizgto vielu
koncentracija plazma samazinas. Janem vera iesp€ja, ka var izmainities ar Siem izoenzimiem
metaboliz&to zalu iedarbiba. Var biit nepiecieSams korigét So zalu devas péc STAYVEER lietosanas
saksanas, devas mainas vai partraucot arsteéSanu ar STAYVEER.

Bosentanu metabolizé CYP2C9 un CYP3A4. So izoenzimu inhibicija var palielinat bosentana
koncentraciju plazma (skatit par ketokonazolu). CYP2C9 inhibitoru ietekme uz bosentana
koncentraciju nav pétita. ST kombinacija jalieto piesardzigi.

Flukonazols un citi CYP2C9 un CYP3A4 inhibitori: vienlaiciga lietoSana ar flukonazolu, kas
galvenokart inhib&é CYP2C9 un dalg&ji art CYP3 A4, var radit izteiktu bosentana koncentracijas
palielinaganos plazma. S1kombinacija nav ieteicama. ST pasa iemesla d&l nav ieteicama vienlaiciga
speciga CYP3A4 inhibitora (piem&ram, ketokonazola, itrakonazola un ritonavira) vai CYP2C9
inhibitora (piemé&ram, vorikonazola) un STAYVEER lietosana.

Ciklosporins A: STAYVEER un ciklosporina A (kalcineirina inhibitors) vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu). Lietojot vienlaicigi, bosentana sakotngja koncentracija pirms
nakamas devas ievades bija apméram 30 reizes lielaka neka gadijumos, kad bosentans tika lietots
viens pats. Lidzsvara koncentracija bosentana koncentracija plazma bija 3 1idz 4 reizes augstaka, neka
lietojot tikai bosentanu. Sis mijiedarbibas mehanisma pamata, visticamak, ir ciklosporina izraisita
bosentana uznemsanas inhibicija hepatocitos, kas notiek ar transporta olbaltumvielu starpniecibu.
Ciklosporina A (CYP3A4 substrats) koncentracija asinis samazinajas par apméram 50%. Tas
visticamak notiek bosentana izraisitdas CYP3A4 indukcijas dgl.



Takrolims, sirolims: takrolima vai sirolima un STAY VEER vienlaiciga lietoSana cilvékiem nav pétita,
bet takrolima vai sirolima un STAY VEER vienlaicigas lietoSanas rezultata var palielinaties bosentana
koncentracija plazma Iidzigi, ka vienlaicigi lietojot ciklosporinu A. Vienlaiciga STAY VEER lietoSana
var samazinat takrolima un sirolima koncentraciju plazma. Tapéc STAYVEER un sirolima vai
takrolima vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Ja pacientam nepiecieSams tos lietot kopa, Sis pacients ir
ripigi janovero, vai nerodas ar STAY VEER lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, un
jakontrolg takrolima un sirolima koncentracija asinis.

Glibenklamids: vienlaiciga bosentana 125 mg devas lietoSana divas reizes diena 5 dienas ilgi
samazinaja glibenklamida (CYP3A4 substrats) koncentraciju plazma par 40% ar potencialu
ievérojamu hipoglikémiskas iedarbibas samazinasanos. Samazinajas ar1 bosentana koncentracija
plazma par 29%. Turklat pacientiem, kas sanéma vienlaicigu abu zalu terapiju, biezak tika noverots
paaugstinats aminotransferazu Iimenis. Gan glibenklamids, gan bosentans inhibe Zults salu izvades
stikni, un ar to var izskaidrot aminotransferazu koncentracijas paaugstinasanos. Nedrikst lietot $adu
kombinaciju. Nav pieejami dati par zalu mijiedarbibu ar citiem sulfonilurinvielas atvasinajumiem.

Rifampicins: vienlaiciga 7 dienas ilga bosentana 125 mg divas reizes diena licto$ana ar rifampicinu,
specigu CYP2C9 un CYP3A4 inducétaju, 9 veselam pe&tamam personam pazeminaja bosentana
koncentraciju plazma par 58%, un §T pazeminasanas atseviskos gadijumos sasniedza gandriz 90%.
Vienlaicigas bosentana un rifampicina lictoSanas rezultata ir paredzama nozimiga bosentana
efektivitates samazinasanas. STAY VEER vienlaiciga lietoSana ar rifampicinu nav ieteicama. Trikst
datu par citiem CYP3A4 inducétajiem, piem., karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu un asinszali,
bet ir gaidams, ka to vienlaiciga lictoSana ar bosentanu izraisis samazinatu bosentana sist€émisko
iedarbibu. Nevar izslégt klniski nozimigu efektivitates samazinasanos.

Lopinavirs+ritonavirs (un citi proteazu inhibitori, kuru iedarbiba tiek pastiprinata ar ritonaviru):
vienlaiciga bosentana 125 mg divas reizes diena un lopinavira+ritonavira 400+100 mg divas reizes
diena lietosana 9,5 dienas ilgi veseliem brivpratigajiem izraisija sakotngjas bosentana koncentracijas
plazma pirms nakamas devas ievades paaugstinaSanos apméram 48 reizes, salidzinot ar pacientiem,
kuriem mérijumus veica péc tikai bosentana lictosanas. 9. diena bosentana koncentracija plazma bija
apméram 5 reizes augstaka, neka sanemot tikai bosentanu. So mijiedarbibu visticamak izraisa
ritonavirs, inhib&jot zalu uznemsanu hepatocitos, kas notiek ar transporta olbaltumvielu starpniecibu,
ka arT nomacot CYP3A4 aktivitati, tadejadi samazinot bosentana klirensu. Lietojot STAYVEER
vienlaicigi ar lopinaviru+ritonaviru vai citiem ar ritonaviru pastiprinatiem proteazu inhibitoriem,
javeic pacientu noveroSana attieciba uz STAY VEER panesibu.

Lopinavira un ritonavira ekspozicija plazma p&c vienlaicigas lietoSanas ar bosentanu 9,5 dienas
samazinajas kliniski nenozimiga apjoma (attiecigi par apmeéram 14% un 17%). Ir iesp&jams tomer, ka
netika sasniegta pilniga bosentana izraisita indukcija, un nevar izslégt turpmaku proteazu inhibitoru
ITmena samazinasanos. Ir ieteicams veikt atbilstosu HIV terapijas noverosanu. Lidziga iedarbiba
sagaidama, lietojot citus ar ritonaviru pastiprinatus proteazu inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi antiretroviralie lidzek]i: informacijas trikuma dé] nav TpasSu ieteikumu, kas attiecas uz citiem
pieejamiem antiretroviraliem Iidzekliem. levérojamas nevirapina hepatotoksicitates del, kas var
pastiprinat bosentana toksisko iedarbibu uz aknam, So zalu kombinacija nav ieteicama.

Hormonalie kontraceptivie lidzek]i: vienlaiciga bosentana 125 mg divas reizes diena lietoSana 7 dienas
kopa ar vienreizgju peroralas kontracepcijas lidzekla devu, kas satur 1 mg noretisterona +

35 mikrogramus etinilestradiola, samazinaja noretisterona un etinilestradiola AUC par attiecigi 14%
un 31%. Tomer atseviskiem pacientiem zalu koncentracijas samazinajums bija attiecigi 56% un 66%.
Tadgjadi tikai hormonala kontracepcija neatkarigi no ievadiSanas veida (piemé&ram, iekskigi, injekciju,
transdermala vai implantu veida) nav uzskatama par droSu kontracepcijas metodi (skatit 4.4. un 4.6.
apakSpunktu).

Varfarins: vienlaiciga bosentana 500 mg devas lietoSana divas reizes diena 6 dienas, samazinaja gan
S-varfarina (CYP2C9 substrats), gan R-varfarina (CYP3A4 substrats) koncentraciju plazma par
attiecigi 29% un 38%. Kliniska pieredze par vienlaicigu bosentana un varfarina lietoSanu pacientiem



ar PAH neliecina par kliniski nozimigam parmainam starptautiskaja standartizetaja koeficienta
(International normalised ratio, INR) vai varfarina deva (sakotn&jie raditaji attieciba pret klinisko
petijumu beigu raditajiem). Turklat, varfarina devas izmainu biezums petijumu laika INR izmainu vai
nevelamu notikumu de] bija Iidzigs ar bosentanu un placebo arsteto pacientu grupa. Uzsakot bosentana
lietosanu, nav nepiecieSams korigét varfarina un lidzigu peroralu antikoagulantu devu, tomér ieteicama
pastiprinata INR kontrole, Tpasi uzsakot bosentana lietoSanu, un devas palielinaSanas perioda.

Simvastatins. vienlaiciga bosentana 125 mg devas lietoSana divas reizes diena 5 dienu laika
samazindja simvastatina (CYP3A4 substrata) un ta aktiva metabolita B-hidroksiskabes koncentraciju
plazma attiecigi par 34% un 46%. Vienlaicigi lietotais simvastatins neietekmgja bosentana
koncentraciju plazma. Jaapsver holesterina limena kontrole un sekojosa devas korigésana.

Ketokonazols: vienlaiciga bosentana 62,5 mg devas lietosana divas reizes diena 6 dienu laika ar
ketokonazolu, specigu CYP3A4 inhibitoru, palielinaja bosentana koncentraciju plazma apmé&ram

2 reizes. STAYVEER devas korigéSana nav uzskatama par nepiecieSamu. Lai gan in vivo p&tijumos
tas nav pieradits, ir paredzams lidzigs bosentana koncentracijas pieaugums plazma, vienlaicigi lietojot
citus specigus CYP3A4 inhibitorus (pieméram, itrakonazolu vai ritonaviru). Tome&r pacientiem,
kuriem CYP2C9 metabolizacija norit l&ni, vienlaicigi lietojot CYP3A4 inhibitoru, pastav lielaks
bosentana plazmas koncentracijas pieauguma risks, kas var izraisit potenciali bistamas, nevélamas
blakusparadibas.

Epoprostenols: pieejamie ierobezotie dati no petijuma (AC-052-356, BREATHE-3), kura

10 pediatrijas pacienti sanéma bosentana un epoprostenola kombinaciju, norada, ka gan péc
vienreizgjas devas, gan vairaku devu lietoSanas bosentana Cpax un AUC raditaji bija lidzigi
pacientiem, kuriem veica nepartrauktu epoprostenola infiiziju un kuriem to neveica (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Sildenafils: vienlaiciga 6 dienas ilga bosentana 125 mg divas reizes diena (lidzsvara koncentracija) un
sildenafila 80 mg trTs reizes diena lietoSana (Iidzsvara koncentracija) veseliem brivpratigajiem izraisija
sildenafila AUC samazinasanos par 63% un bosentana AUC palielinaSanos par 50%. Vienlaicigas
lietoSanas gadijuma ieteicams ievérot piesardzibu.

Tadalafils: pec vairaku devu vienlaicigas lietoSanas bosentans (125 mg divas reizes diena) samazinaja
tadalafila (40 mg reizi diena) sistemisko iedarbibu par 42% un Cmax par 27%. Tadalafils neietekmgja
bosentana vai ta metabolitu iedarbibu (AUC un Cpay).

Digoksins: vienlaiciga 7 dienas ilga bosentana 500 mg devas lietoSana divas reizes diena kopa ar
digoksinu pazeminaja digoksina AUC, Cax un Cnin attiecigi par 12%, 9% un 23%. Sis mijiedarbibas
mehanisms varetu biit P-glikoproteTna stimulacija. Sadai mijiedarbibai, visticamak, nav kliniskas
nozimes.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (teratogénu iedarbibu, embriotoksicitati; skatit
5.3. apak$punktu). Nav parliecinos$u datu par STAY VEER lietoSanu griitniecibas laika. Potencialais
risks cilvékam vél aizvien nav zinams. Griitniecibas laika STAYVEER ir kontrindicgts (skatit 4.3.

apakSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Pirms uzsakt arstesanu ar STAY VEER sievietem reproduktiva vecuma, japarliecinas, vai nav
iestajusies gritnieciba, jainformé paciente par drosas kontracepcijas metozu lietoSanu un jauzsak



drosas kontracepcijas pielietoSana. Pacientiem un arstiem jabut informétiem, ka iesp&jamas
farmakokinétiskas mijiedarbibas del STAY VEER var padarit hormonalas kontracepcijas lidzeklus
neefektivus (skatit 4.5. apakspunktu). Tade] sievietes reproduktiva vecuma nedrikst izmantot
hormonalos kontracepcijas Iidzeklus (ieskaitot peroralos, injicgjamos, transdermalos vai
implantgjamos) ka vienigo metodi, bet vinam ir jalieto arT papildu kontracepcijas metode vai drosa
alternativa kontracepcijas metode. Saubu gadijuma par kontracepcijas lietosanu konkrétai pacientei ir
ieteicama ginekologa konsultacija. Sakara ar iesp&jamo hormonalas kontracepcijas neefektivitati
arst€Sanas laika ar STAYVEER, ka arT nemot véra risku, ka plausu hipertensija nopietni pasliktinas
gritniecibas perioda, STAY VEER terapijas laika ir ieteicams veikt ikm&neSa griitniecibas testus
agrinai griitniecibas noteikSanai.

BaroSana ar kruti

Zinojuma par kltnisko gadijumu ir minéta bosentana klatbutne cilvéka piena zema koncentracija.
Informacija par bosentana ietekmi ar kriiti barotam zidainim nav pietickama. Nevar izslegt risku ar
kriiti barotam zidainim. BaroSana ar kriiti nav ieteicama arstéSanas laika ar STAYVEER.

Fertilitate

P&tijumi ar dzivniekiem pierada ietekmi uz s€kliniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Kliniskaja
petijuma, kura tika pétita bosentana ietekme uz s€klinieku funkciju virieSiem ar PAH, seSiem no

24 pacientiem (25%) p&c 6 arst€Sanas me&nesiem spermas koncentracija bija samazinajusies par vismaz
50% salidzinajuma ar sakuma stavokli. Pamatojoties uz So atradi un prekliniskajiem datiem, nevar
izslégt bosentana iesp&jamo kaitigo ietekmi uz spermatogenézi virieSiem. VirieSu kartas beérniem péc
arst€Sanas ar bosentanu nevar izslegt ilgstosu ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti 1pasi petijumi, lai noveértétu STAY VEER ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tom&r STAY VEER var izraisit hipotensiju, kas izpauzas ar reiboni, neskaidru
redzi vai giboni, kas varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

20 placebo kontrol&tos p&tijumos, kuri ietvera vairakas terapeitiskas indikacijas, kopuma 2486 pacienti
tika arsteti ar bosentanu, lietojot dienas devu no 100 mg Iidz 2000 mg, bet 1838 pacienti saneéma
placebo. Vidgjais arstéSanas laiks bija 45 nedelas. Nevélamas blakusparadibas, kuras definétas ka
gadijumi, kas radas vismaz 1% pacientu, kas lictoja bosentanu, un rasanas biezums bija vismaz par
0,5% lielaks, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo. Visbiezak noverotas nevélamas
blakusparadibas bija galvassapes (11,5%), tiska/skidruma aizture (13,2%), normam neatbilstosi
raditaji aknu funkciju testos (10,9%) un anémija/hemoglobina limena pazeminasanas (9,9%).

Arstesana ar bosentanu bija saistita ar no devas atkarigu aknu aminotransferazu Ilimena
paaugstinasanos un hemoglobina koncentracijas pazeminasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamas blakusparadibas, kuras novéroja 20 placebo kontrol&tos pétijumos un pécregistracijas
pieredze ar bosentanu, klasific€tas, izmantojot sekojoSo biezuma iedalijumu: loti biezi (= 1/10); biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba. Netika konstatetas kliniski nozimigas atskiribas starp vispargji iegtitajiem datiem un datiem,
kas ieguti par apstiprinatajam indikacijam.

10



Organu sistema

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas Biezi Anémija, hemoglobina limena
traucgjumi pazeminasanas (skatit 4.4.
apakSpunktu)
Nav zinami Anémija vai hemoglobina
Iimena pazeminasanas, kad
nepiecieSama eritrocitu
transfuzija'
Retak Trombocitopénija'
Retak Neiropénija, leikopénija'
Imiinas sist€émas traucgjumi Biezi Paaugstinatas jutibas reakcijas
(ieskaitot dermatitu, niezi un
izsitumus)?
Reti Anafilakse un/vai angioedéma'
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes®
Biezi Sinkope'+*
Acu bojajumi Nav zinami Neskaidra redze!
Sirds funkcijas trauc&jumi Biezi Sirdsklauves'*
Asinsvadu sistémas traucgjumi | Biezi Pietvikums
Biezi Hipotensija'*
Elposanas sist€mas traucgjumi, | Biezi Aizlikts deguns'
krasu kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Biezi Gastroezofageala atvilna

slimiba
Caureja

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Novirzes no normas aknu
funkciju testos (skatit 4.4.
apakspunktu)

Retak

Ar hepatitu saistita
aminotransferazu Iimena
palielinasanas (tai skaita esoSa
hepatita iespgjama
paasinasanas) un/vai dzelte!
(skatit 4.4. apakSpunktu)

Reti

Aknu ciroze, aknu mazspéja'

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Eritema

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Tuska, $kidruma aizture’

1

modelésanas.

[T N N )

Dati ir iegiiti no pécregistracijas pieredzes, nosakot biezumu péc placebo kontrol&to klinisko pétijumu datu statistiskas

Par paaugstinatas jutibas reakcijam zinoja 9,9% pacientu, kas lietoja bosentanu, un 9,1 % pacientu, kas sanéma placebo.
Par galvassapém zinots 11,5 % pacientu, kas lietoja bosentanu un 9,8% pacientu, kas sanéma placebo.

Sada veida reakcijas var bit saistitas arT ar pamatslimibu.

Par tlisku vai skidruma aizturi zinoja 13,2% pacientu, kas lietoja bosentanu un 10,9% pacientu, kas sanéma placebo.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par retiem neizskaidrotas genézes aknu cirozes gadijumiem
pacientiem, kuri ilgstosi arstéti ar STAY VEER un kuriem bija vairakas blakusslimibas, tadgjadi
terapija lietojot vairakas zales. Sanemti arf zinojumi par retiem aknu mazspgjas gadijumiem. Sie
gadijumi atkartoti apstiprina riipigas ikménesa aknu funkcijas parbaudes nepiecieSamibu STAYVEER
terapijas laika (skatit 4.4. apaksSpunktu).




Pediatriska populacija

Nekontroleti kliniskie pétijumi pediatriskiem pacientiem

Drosuma profils pirmaja pediatriskaja nekontrol&taja petijuma, kura izmantotas apvalkotas tabletes
(BREATHE-3: n = 19, vecuma mediana 10 gadi [diapazons 3-15 gadi], atklata tipa, bosentans 2 mg/kg
divas reizes diena; terapijas ilgums 12 nedglas), bija lidzigi raditajiem, kas tika noveroti galvenajos
petfjumos pieaugusiem pacientiem ar PAH. BREATHE-3 pétijuma visbiezak noverotas nevélamas
blakusparadibas bija pietvikums (21%), galvassapes un normam neatbilstosi raditaji aknu funkciju
testos (katra 16%).

Nekontrol&tu pediatrisko p&tijumu, kuros piedalijas berni ar PAH, kas lietoja 32 mg bosentana
disperggjamas tabletes zalu formu (FUTURE 1/2, FUTURE 3/pagarinajums), apkopotaja analizg tika
ieklauti kopuma 100 bérni, kuri arstéti ar bosentanu 2 mg/kg divas reizes diena (n = 33), 2 mg/kg tris
reizes diena (n = 31) vai 4 mg/kg divas reizes diena (n = 36). IeklauSanas bridi sesi pacienti bija
vecuma no 3 ménesiem Iidz 1 gadam, 15 beérni bija vecuma no 1 Iidz 2 gadiem un 79 berni bija
vecuma no 2 lidz 12 gadiem. Terapijas ilguma mediana bija 71,8 nedélas (diapazons 0,4-258 nedg]as).

Saja nekontroléto pediatrisko pacientu pétfjumu apkopotaja analizé iegiitie drosuma profils bija lidzigs
profilam, kas tika iegiits galvenajos p&tijumos pieaugusSiem pacientiem ar PAH, iznémums bija
infekcijas, par kuram zinoja biezak neka pieaugusajiem (69,0% salidzinajuma ar 41,3%). Sis
atSkirigais infekciju sastopamibas raditajs dal&ji vartu biit izskaidrojams ar lielaku arsté$anas ilguma
medianu pediatrisko pacientu populacija (mediana 71,8 nedélas) salidzinajuma ar pieauguso
populaciju (mediana 17,4 nedglas). Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija augsgjo
elpcelu infekcijas (25%), plausu (arteriala) hipertensija (20%), nazofaringits (17%), pireksija (15%),
vemsana (13%), bronhits (10%), sapes veédera (10%) un caureja (10%). Netika noverotas biitiskas
nevélamo blakusparadibu sastopamibas atskiribas pacientiem vecuma lidz 2 gadiem un pacientiem,
kas vecaki par 2 gadiem; toméer Sie dati ir iegti tikai 21 be&rmam vecuma Iidz 2 gadiem, tai skaita

6 pacientiem vecuma no 3 menesiem lidz 1 gadam. Aknu funkcionalo testu novirzes no normas un
anémiju/hemoglobina koncentracijas samazina$anos noveroja attiecigi 9% un 5% pacientu.

Randomizeta, placebo kontrol&ta petijuma, ko veica pacientiem ar JPPH (FUTURE-4), kopuma

13 jaundzimus$o arstésana lietoja bosentana disperggjamo tablesu zalu formu deva 2 mg/kg divas
reizes diena (8 pacienti lictoja placebo). Bosentana un placebo terapijas ilguma mediana bija attiecigi
4,5 dienas (diapazons 0,5-10,0 dienas) un 4,0 dienas (diapazons 2,5-6,5 dienas). Visbiezak nove&rotas
nevélamas blakusparadibas bosentana un placebo terapijas grupa bija attiecigi anémija vai
hemoglobina koncentracijas samazinasanas (7 un 2 pacientiem), generalizéta tiska (3 un 0 pacientiem)
un vemsana (2 un 0 pacientiem).

Laboratorijas testu novirzes no normas

Aknu testu novirzes no normas

Kliniskaja programma no devas atkariga aknu aminotransferazu raditaju paaugstinasanas kopuma bija
noveérojama pirmajas 26 arst€Sanas nedelas, ta parasti attistljas pakapeniski un galvenokart bija
asimptomatiska. PEcregistracijas perioda bija zinots par retiem aknu cirozes un aknu mazspg&jas
gadijumiem.

Sis neveélamas blakusparadibas mehanisms nav skaidrs. Sis aminotransferazu Itmena pieaugums var
izzust spontani, turpinot arstéSanu ar STAY VEER uzturos$o devu vai péc devas samazinasanas, tomer
var biit nepiecieSams arT partraukums arsté$ana vai arstéSanas izbeigsana (skatit 4.4. apakSpunktu).

20 integretos, placebo kontrol&tos petijumos aknu aminotransferazu limena paaugstinasanas, kas > 3 x
parsniedza ANR, tika noverota 11,2% gadijumu ar bosentanu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar 2,4%
placebo grupas pacientiem. Raditaju palielinasanos, kas bija > 8 x ANR novéroja 3,6% ar bosentanu
arstetiem pacientiem un 0,4% pacientu placebo grupa. Aminotransferazu Iimena paaugstinasanas bija
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saistita ar bilirubina raditaju palielinasanos (> 2 x ANR) bez pieradijumiem par zultsvadu obstrukciju
0,2% gadijumu (5 pacientiem), kas lietoja bosentanu, un 0,3% (6 pacientiem) placebo grupa.

Nekontroletu pediatrisko petijumu FUTURE 1/2 un FUTURE 3/pagarinajums apkopota analize, kura
ieklava 100 bernus ar PAH, 2% pacientu konstatgja aknu aminotransferazu koncentracijas
palielinasanos > 3 x ANR.

FUTURE-4 pétijuma, kura piedalijas 13 jaundzimusSie ar JPPH, kurus arstgja ar bosentanu 2 mg/kg
divas reizes diena mazak neka 10 dienas (diapazons 0,5-10,0 dienas), arstéSanas laika netika konstatgts
neviens aknu aminotransferazu koncentracijas palielina$anas gadijums > 3 x ANR, bet vienam
pacientam 3 dienas p&c bosentana terapijas partrauksanas attistijas hepatits.

Hemoglobins

Pieauguso ar placebo kontrol&tos petfjumos zinojumi par hemoglobina koncentracijas samazinasanos
no sakuma raditajiem lidz Iimenim, kas zemaks par 10 g/dl, tika sanemti par 8,0% ar bosentanu arstetu
pacientu un 3,9% placebo san@muso pacientu (skatit 4.4. apakspunktu).

Nekontroletu pediatrisko petijumu FUTURE 1/2 un FUTURE 3/pagarinajums apkopota analize, kura
ieklava 100 bernus ar PAH, 10,0% pacientu konstat€ja hemoglobina koncentracijas samazinaSanos
zem 10 g/dl salidzinajuma ar sakuma stavokli. Nevienam pacientam netika konstatéta koncentracijas
samazina$anas zem 8 g/dl.

Petijuma FUTURE-4 6 no 13 jaundzimuSajiem ar JPPH, kurus arst&ja ar bosentanu, hemoglobina
koncentracija arstéSanas laika samazinajas no references raditaja, kas sakuma stavokli bija normas
diapazona, lidz raditajam, kas zemaks par normas diapazona apaksgjo robezu.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Bosentans ir lietots ka vienreizgja deva Iidz 2400 mg veseliem cilvékiem un 1idz 2000 mg/diena
2 ménesus ilgi pacientiem ar citu slimibu, nevis plausu arterialo hipertensiju. Visbiezak noverota
nevélama blakusparadiba bija vieglas 11dz vidgjas intensitates galvassapes.

Smaga pardozeSana var izraisit izteiktu hipotensiju, kam nepiecieSama aktiva sirds un asinsvadu
sistemas balstterapija. Pecregistracijas perioda bija viens zinojums par 10 000 mg bosentana
pardozgsanu pusaudzu vecuma, virieSu dzimuma pacientam. Vina simptomi bija slikta diiSa, vemsana,
hipotensija, reibonis, sviSana un neskaidra redze. Sis pacients pilniba atveselojas 24 stundu laika,
izmantojot asinsspiedienu uzturosu terapiju. Piezime: bosentanu nevar izvadit ar dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi arterialo spiedienu pazeminosi lidzekli, ATK kods: C02KXO01

Darbibas mehanisms

Bosentans ir divkarss endotelina receptora antagonists (ERA) ar piesaistes sp&ju endotelina A un B (ETa
un ETg) receptoriem. Bosentans samazina gan plausu, gan sist€misko asinsvadu pretestibu, izraisot sirds
miniites tilpuma palielina$anos, nepalielinot sirdsdarbibas atrumu.
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Neirohormons endotelins-1 (ET-1) ir viens no sp&cigakajiem zinamajiem asinsvadu sasaurinatajiem, un
tas var veicinat ar fibrozi, §tinu proliferaciju, sirds hipertrofiju un remodulaciju, un tam ir iekaisumu
veicinosa iedarbiba. So iedarbibu nodroina endotelina piesaistisana ETa un ETp receptoriem, kas
atrodas endot€lija un asinsvadu gludas muskulatiiras Stinas. ET-1 koncentracija audos un plazma ir
palielinata dazu sirds un asinsvadu slimibu un saistaudu slimibu gadijumos, to skaita PAH,
sklerodermijas, akiitas un hroniskas sirds mazspgjas, miokarda i$€mijas, sist€miskas hipertensijas un
aterosklerozes gadijuma, noradot uz iesp&amu ET-1 lomu $o slimibu patogenézeé. PAH un sirds
mazspgjas gadijuma endotelinu receptoru antagonisma trikuma dé] paaugstinatais ET-1 Itmenis izteikti
korelg ar slimibas smagumu un prognozi.

Bosentans konkur€ ar ET-1 un citiem ET peptidiem, piesaistoties ETa un ETg receptoriem, ar nedaudz
augstaku afinitati pret ETa receptoriem (K; = 4,1-43 nanomolari) neka pret ETg receptoriem
(Ki=38-730 nanomolari). Bosentans ir specifisks ET receptoru antagonists un nesaistas pie citiem
receptoriem.

Efektivitate
Petijumi ar dzivniekiem

Plausu hipertensijas petijumos dzivniekiem regulara iekskiga bosentana lietoSana mazinaja plausu
asinsvadu pretestibu un plausu asinsvadu un laba sirds kambara hipertrofiju. Dzivnieku plausu
fibrozes gadijuma bosentans mazinaja kolagéna uzkrasanos plausas.

Efektivitate pieaugusiem pacientiem ar plausu arterialo hipertensiju

Divos randomizg&tos, dubultmaskétos, daudzcentru placebo kontrol&tos p&tijumos 32 (pétijums AC-
052-351) un 213 (petijums AC-052-352, BREATHE-1) pieaugusSiem pacientiem ar I1I-

IV funkcionalas klases PAH p&c PVO klasifikacijas (primaru plausu hipertensiju vai sekundaru plausu
hipertensiju galvenokart pacientiem ar sklerodermiju) 4 nedélas tika lietots bosentans 62,5 mg divas
reizes diena, §ajos petljumos péetitas uzturosas devas bija 125 mg divas reizes diena AC-052-351
gadijuma, un 125 mg divas reizes diena un 250 mg divas reizes diena AC-052-352 gadijuma.

Bosentans tika pievienots pacientu eso$ajai terapijai, kas vargja ietvert antikoagulantus,
vazodilatatorus (piem&ram, kalcija kanalu blokatorus), diurétiskos Iidzeklus, skabekli un digoksinu,
bet ne epoprostenolu. Kontrolgrupa lietoja placebo plus esoso terapiju.

Primarais katra p&tijuma méerka kritérijs bija izmainas 6 minti$u ieSanas distanc€ 12. ned€la pirmaja
petijuma un 16. ned€la otraja petijuma. Abos petijumos arst€Sana, izmantojot bosentanu, ieverojami
palielinaja slodzes panesibu. Ar placebo korigétais ieSanas distances pieaugums salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli katra petijjuma primaraja mérka krit€rija bija attiecigi 76 metri (p = 0,02; t-tests) un
44 metri (p = 0,0002; Mann-Whitney U tests). Atskiriba starp grupam ar 125 mg devu divas reizes
diena un 250 mg devu divas reizes diena nebija statistiski nozimiga, tau grupa, kas tika arsteta ar
250 mg devu divas reizes diena, bija vérojama lielaka slodzes panesibas uzlabosanas tendence.

Uzlabosanas ieSanas distanc€ bija novérojama pec 4 nedelu arst€Sanas, skaidri pamanama ta bija péc
8 nedelu arst€sanas un saglabajas lidz 28 nedélam dubultmasketas terapijas pacientu apakSgrupa.

Veicot retrospektivu analizi pacientiem ar atbildes reakciju, kas pamatojas uz izmainam ieSanas
distancg, tika konstatgts, ka no 95 pacientiem, kas tika randomiz&ti bosentana grupa, kura lietoja

125 mg devu divas reizes diena ar placebo kontrol&tos pétijumos, 8. nedela funkcionala klase pec PVO
klasifikacijas un aizdusas simptomi bija uzlabojusies 66 pacientiem, 22 pacientiem stavoklis bija
stabils, bet 7 pacientiem bija noveérojama pasliktinasanas. Salidzinot ar sakuma limeni, 6 no

22 pacientiem, kam raditaji bija stabili 8. nedela, noveroja uzlabosanos 12./16. nedela, bet

4 pacientiem bija vérojama pasliktinasanas. Salidzinot ar sakuma Itmeni, 3 no 7 pacientiem, kuriem
novéroja pasliktinaSanos 8. nedela, stavoklis uzlabojas 12./16. nedela, bet 4 pacientiem bija veérojama
pasliktinasanas.
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Invazivie hemodinamikas raditaji tika izvertéti tikai pirmaja petijuma. ArsteSana ar bosentanu izraisija
ieverojamu sirds indeksa paaugstinasanos kopa ar biitisku plausu arterijas spiediena, plausu asinsvadu
rezistences un vidéja laba pricks§kambara spiediena pazeminasanos.

Izmantojot bosentana terapiju, tika novérota PAH simptomu mazinasanas. Aizdusas raditaji ieSanas
testu laika ar bosentanu arstétiem pacientiem liecinaja par uzlabosanos. AC-052-352 pétijuma sakuma
92% no 213 pacientiem tika klasificeti ka III funkcionalas klases pacienti pec PVO klasifikacijas, bet 8%
- ka IV klases pacienti. Bosentana terapijas izmantoSana uzlaboja PVO funkcionalo klasi 42,4% pacientu
pec PVO Kklasifikacijas (placebo 30,4%). Kopuma PVO funkcionalas klases izmainas abu p&tijjumu laika
bija ieverojami labakas pacientiem, kas tika arstéti ar bosentanu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma
placebo. ArstéSana ar bosentanu 28 ned€lu laika bija saistita ar ievérojamu kliniskas pasliktinasanas
gadijumu skaita samazinasanos, salidzinot ar placebo (attiecigi 10,7% pret 37,1%; p = 0,0015).

Randomizeta, dubultmasketa, daudzcentru, placebo kontroleta pétijuma (AC-052-364 [EARLY]), 185
II funkcionalas klases plausu arterialas hipertensijas pacienti pec PVO klasifikacijas (vid&jais 6
mintsu ieSanas distances attalums 435 metri, uzsakot p&tjjumu) sanéma bosentanu 62,5 mg divas
reizes diena 4 ned€las un pec tam 125 mg divas reizes diena (n = 93), vai 6 ménesus placebo (n = 92).
Iesaistitajiem pacientiem PAH vai nu nebija ieprieks arstéta (n = 156), vai ar1 vini sanéma stabilu
sildenafila devu (n = 29). Saistitie primarie mérka kriteriji bija procentualas izmainas plausu asinsvadu
rezistences (PAR) raditajos un 6 mintiSu ieSanas distances attaluma raditaju izmainas no petijuma
uzsakSanas 6 ménesu laika, salidzinot ar placebo. Turpmak sniegta tabula ilustre protokola ieprieks
noteiktas analizes.

Plausu asinsvadu rezistence 6 minaSu ieSanas distance (m)
(PAR) (din.s/cm®)
Placebo (n Bosentans Placebo (n=91) | Bosentans
=88) (n=80) (n=86)
Sakuma stavoklis (SS); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
vid&ja standartnovirze (SN)
SS izmainas; vidéja SN 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
Arstésanas iedarbiba -22,6% 19
95% TI -34, -10 -4,42
P-vértiba <0,0001 0,0758

TI = ticamibas intervals; PAR = plausu asinsvadu rezistence; SN = standartnovirze

ArsteSana ar bosentanu bija saistita ar kliniskas pasliktinasanas gadijumu skaita samazinasanos, kuri
tika definéti ka simptomu progreséSanas, hospitalizacijas sakara ar PAH un naves gadijumu kopums,
salidzinot ar placebo grupu (proporcionala riska samazinasanas 77%, 95% ticamibas intervals [TI] 20—
94%, p = 0,0114). Vadosais arsteésanas efektivitates raditajs bija simptomatiskas progresésanas
uzlabosanas. Bosentana grupa bija viens hospitalizacijas gadijums un placebo grupa tris
hospitalizacijas gadijumi saistiba ar PAH pasliktinaSanos. Katra dubultmaské&ta 6 méneSus ilga
pétijuma grupa bija tikai viens naves gadijums, tadgjadi nebija iesp&jams izdarit secinajumus par
dzivildzes raditajiem.

Ilgtermina lietoSanas dati tika iegtiti no 173 pacientiem, kurus ar bosentanu arstéja EARLY pétijuma
kontrol&taja faz€ un/vai kuriem placebo tika nomainits uz bosentanu atklataja pagarinajuma fazg.
Vidgjais bosentana lieto$anas ilgums bija 3,6 + 1,8 gadi (maksimali 6,1 gads), 73% pacienti tika arst&ti
vismaz 3 gadus, bet 62% vismaz 4 gadus. Atklataja p&tijuma pagarinajuma fazg pacienti vargja sanemt
papildu PAH arsteSanu p&c nepieciesamibas. Lielakajai dalai pacientu (61%) bija diagnostic&ta
idiopatiska vai parmantota PAH. Kopuma 78% pacientu palika PVO klasifikacijas II funkcionalaja
klas€. Pacientu dzivildzes raditajs, izmantojot Kaplana-Meijera metodi, 3 un 4 gadus p&c arstéSanas
uzsaksSanas bija attiecigi 90% un 85%. Tajos pasos laika punktos 88% un 79% pacientu PAH
nepasliktinajas (pasliktinaSanas tika defin€ta ka visu veidu nave, plausu transplantacija, priek§kambaru
septostomija un intravenoza vai subkutana prostanoidu terapija). Nav zinama relativa ietekme no
iepriek$gjas arsteSanas ar placebo dubultmask&taja fazg un ar citam zalém, kuru lietosana tika uzsakta
atklataja pagarinajuma fazg.
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Prospektiva, daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta placebo kontroleta p&tijuma (AC-052-405
[BREATHE-5]) pacienti ar III funkcionalas klases PAH p&c PVO klasifikacijas un iedzimtu sirds
slimibu ar Eizenmengera (Eisenmenger) fiziologiju 4 nedélas sanéma bosentanu 62,5 mg divas reizes
diena, pec tam turpmakas 12 nedg€las divas reizes diena 125 mg (n = 37, no kuriem 31 bija Sunts,
galvenokart, no labas uz kreiso pusi, divpus&js Sunts). Primarais merkis bija pieradit, ka bosentana
lietoSana nepasliktina hipoksémiju. P&c 16 ned€]lam bosentana grupa salidzinajuma ar placebo grupu
(n = 17) vidgjais skabekla piesatinajums palielindjas par 1,0% (95% TI no —0,7 Iidz 2,8%), pieradot,
ka bosentans nepasliktina hipoksémiju. Bosentana grupa izteikti samazinajas videja plausu asinsvadu
rezistence (efekts parsvara tika noverots pacientu apaksgrupa ar divpus€ju intrakardialu Suntu). Péc
16 nedélam placebo korigéta vidéja 6 miniisu ieSanas distance palielinajas par 53 metriem

(p = 0,0079), atspogulojot slodzes panesibas picaugumu. Atklata pagarinajuma faze (AC-052-409)
BREATHE-5 pétijuma divdesmit seSiem pacientiem, kas turpinaja sanemt bosentanu vél 24 ned€las
(vidgjais arstesanas ilgums = 24,4 + 2,0 nedglas), efektivitate parsvara saglabajas.

16 pacientiem ar III funkcionalas klases PAH p&c PVO klasifikacijas un HIV tika veikts nesalidzino$s
atklats petijums (AC-052-362; [BREATHE-4]). Pacienti 4 ned€las sanéma bosentanu 62,5 mg divas
reizes diena un péc tam turpmakas 12 ned€las — 125 mg divas reizes diena. P&c 16 arsteéSanas nedelam
noveroja bitisku slodzes panesibas uzlabosanos salidzinajuma ar stavokli pétijuma sakuma: 6 minasu
ieSanas distance vidg&ji palielinajas par 91,4 metriem no vidgji 332,6 metriem pétijuma sakuma

(p <0,001). Nav iesp&jams izdarit oficialus secinajumus par bosentana ietekmi uz antiretroviralo zalu
efektivitati (skattt arT 4.4. apakSpunktu).

Nav petfjumu, kas parada labveligo STAYVEER terapijas ietekmi uz dzivildzi. Tomér visiem

235 pacientiem, kas tika arst&ti ar bosentanu divos pivotalos placebo kontrol&tos petijumos (AC-052-
351 un AC-052-352), un/vai divos nekontrolétos atklatos pétijuma pagarinajumos, tika registréts
ilgstoss vitalitates stavoklis. Vidgjais bosentana lietosanas ilgums bija 1,9 gadi + 0,7 gadi: [minimali:
0,1 gads; maksimali: 3,3 gadi], un pacienti tika noveroti vidgji 2,0 = 0,6 gadus. Pacientu lielakai dalai
bija diagnosticéta primara plausu hipertensija (PPH) (72%), un pacienti tika iedaliti III funkcionalaja
klasg pec PVO klasifikacijas (84%). Saja kopéja populacija pacientu dzivildzes raditajs, izmantojot
Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) metodi, 1 un 2 gadus pec arsteéSanas uzsaksanas ar bosentanu bija
attiecigi 93% un 84%. Apléstie dzivildzes raditaji bija zemaki pacientu apaksgrupa ar sekundaro
plausu arterialo hipertensiju (PAH) sist€miskas sklerodermijas gadijumos. Apléstos rezultatus vargja
ietekmét 43/235 pacientiem uzsakta arsteSana ar epoprostenolu.

Peétijumi berniem ar plausu arterialo hipertensiju

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentana apvalkotas tabletes izvertgja atklata, nekontroléta p&tijuma 19 pediatrijas pacientiem ar
PAH vecuma no 3 lidz 15 gadiem. Sis p&tfjums galvenokart tika paredzéts ka farmakokin&tisks
petijums (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem bija primara plausu hipertensija (10 pacientiem) vai ar
iedzimtam sirds slimibam saistita PAH (9 pacientiem), kura sakuma stavoklT atbilda II funkcionalai
klasei (n = 15, 79%) vai III funkcionalajai klasei (n = 4, 21%) pec PVO klasifikacijas. Petjjums ilga
12 ned@las, un pacienti tika sadaliti trTs grupas atbilstosi kermena masai un lietoja bosentanu aptuveni
2 mg/kg divas reizes diena. Puse pacientu katra grupa jau bija arstéti, intravenozi ievadot
epoprostenolu, un epoprostenola deva pétijuma laika palika nemainiga.

Hemodinamika tika noteikta 17 pacientiem. Vidgja sirds indeksa palielinaSanas, salidzinajuma ar
stavokli petijuma sakuma, bija 0,5 1/min/m?, vidgja plausu arteriala asinsspiediena samazina$anas bija
8 mmHg un vidgja plausu asinsvadu pretestibas samazinasanas (PAP) bija 389 din-sek-cm™. S1
hemodinamikas uzlaboSanas salidzinajuma ar petjjuma sakumu bija [idziga gan pacientiem, kas
vienlaicigi san€ma epoprostenolu, gan pacientiem, kas to nesanéma. Izmainas slodzes testa raditajos
12. nedgla salidzinajuma ar stavokli petjjuma sakuma bija Joti atSkirigas un nebija bitiskas.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)
FUTURE 1 bija atklats, nekontrol&ts p&tijums, kura izmantoja bosentana disperggjamo tablesu zalu
formu, ko lietoja uzturosa deva 4 mg/kg divas reizes diena 36 pacientiem vecuma no 2 Iidz 11 gadiem.
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Sis pétijums galvenokart tika paredzéts ka farmakokinétisks p&tijums (skatit 5.2. apak$punktu).
Sakuma stavokli pacientiem bija idiopatiska (31 pacients [86%]) vai parmantota (5 pacienti [14%])
PAH, kas atbilda II funkcionalajai klasei (n =23, 64%) vai III funkcionalajai klasei (n = 13, 36%) pé&c
PVO klasifikacijas. Petijuma FUTURE 1 pétijuma terapijas ilguma mediana bija 13,1 ned€la
(diapazons: no 8,4 1idz 21,1). 33 no Siem pacientiem turpinaja bosentana terapiju ar disperg€jamam
tableteém deva 4 mg/kg divas reizes diena FUTURE 2 nekontrol&ta pagarinajuma faze, kuras kopgja
terapijas ilguma mediana bija 2,3 gadi (diapazons: no 0,2 Iidz 5,0 gadiem). Pétijuma FUTURE 1
sakuma stavokli 9 pacienti lietoja epoprostenolu, 9 pacientiem pé&tijuma laika pirmo reizi tika uzsakta
PAH specifiska terapija. P&c 2 gadiem ar Kaplana-Meijera metodi aprékinot pacientu attiecibu, kurai
neattistijas notikumi, kas liecina par PAH pasliktinasanos (nave, plausu transplantacija vai
hospitalizacija PAH pasliktinasanas dgl), tika iegiits raditajs 78,9%. Visparejas dzivildzes raditajs, ko
pec 2 gadiem apréekinaja ar Kaplana-Meijera metodi, bija 91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)

Saja atklataja, randomiz&taja pétijuma ar bosentana 32 mg disperggjamo tablesu zalu formu 64 bérni ar
stabilu PAH vecuma no 3 méneSiem Iidz 11 gadiem tika randomizeti grupas, kas 24 nedélas sanéma
arstéSanu ar bosentanu 2 mg/kg divas reizes diena (n = 33) vai 2 mg/kg tris reizes diena (n = 31).

43 (67,2%) bija vecuma no > 2 gadiem lidz 11 gadiem, 15 (23,4%) bija vecuma no 1 Iidz 2 gadiem un
6 (9,4%) bija vecuma no 3 ménesiem lidz 1 gadam. Sis pétijums galvenokart tika paredzéts ka
farmakokingtisks petfjums (skatit 5.2. apakSpunktu), un efektivitates merka kriteriji bija tikai
eksperimentali. PAH etiologija atbilsto$i Dana Point klasifikacijai bija $ada: idiopatiska PAH (46%),
parmantota PAH (3%), PAH p&c koriggjosas sirds operacijas (38%), PAH un iedzimtas sirdskaites
kombinacija, kas saistita ar sistémiskiem-pulmonaliem Suntiem, tai skaita Eizenmengera
(Eisenmenger) sindromu (13%). Uzsakot arstéSanu p&tijuma ietvaros, pacienti atbilda I funkcionalajai
klasei (n = 19, 29 %), II funkcionalajai klasei (n = 27, 42%) vai III funkcionalajai klasei (n = 18, 28%)
pec PVO klasifikacijas. IeklauSanas bridi pacienti arstéSana lietoja PAH terapiju (visbiezak 5. tipa
fosfodiesterazes inhibitora [sildenafila] monoterapiju [35,9%], bosentana monoterapiju [10,9%] un
[10,9%] — bosentana, iloprosta un sildenafila kombinaciju) un turpinaja So PAH terapiju p&tijjuma
laika.

Petijuma sakuma mazak neka puse ieklauto pacientu (45,3% [29/64]) lietoja bosentana monoterapiju,
nekombingjot to ar citam PAH zalem. 40,6% (26/64) turpindja bosentana monoterapiju 24 pétijuma
nedélas bez PAH pasliktinasanas. Veicot kopgjas ieklautas populacijas analizi (64 pacienti), tika
konstatéts, ka vairumam pacientu arst€Sanas perioda stavoklis bija vismaz stabils (t.i., bez
pasliktinasanas), pamatojoties uz nepediatrisko, specifisko PVO funkcionalo klasu klasifikaciju (97%
divas reizes diena, 100% tr1s reizes diena) un arsta vispargjo klinisko novert&jumu (94% divas reizes
diena, 93% tris reizes diena). PEc 24 nedelam ar Kaplana-Meijera metodi aprékinot pacientu attiecibu,
kurai neattistjas notikumi, kas liecina par PAH pasliktinasanos (nave, plausu transplantacija vai
hospitalizacija PAH pasliktinasanas dgl), tika iegiits raditajs 96,9% un 96,7% attiecigi grupa, kas
lietoja zales divas reizes diena, un grupa, kas lietoja zales tris reizes diena.

Netika iegtti pieradijumi, kas apstiprinatu klinisku ieguvumu, lietojot 2 mg/kg tris reizes diena
salidzinajuma ar 2 mg/kg divas reizes diena.

Petijums, kas veikts jaundzimuSiem bérniem ar jaundzimuso persistéjosu plausu hipertensiju (JPPH):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Sis bija dubultakls, placebo kontroléts, randomizéts p&tijums priekslaicigi dzimusiem vai izn&satiem
bemiem (gestacijas vecums 36-42 nedglas) ar JPPH. Pacienti, kuriem novéroja nepietickamu atbildes
reakciju uz inhalgjamu slapekla oksidu (iNO), neskatoties uz vismaz 4 stundu nepartrauktu arstésanu,
tika arstéti ar bosentana dispergéjamam tabletém deva 2 mg/kg divas reizes diena (N = 13) vai placebo
(N = 8), ko ievadija caur nazogastralo zondi, lietojot ka papildterapiju iNO, lidz bija iesp&jama pilniga
atteikSanas no iNO vai tika konstat€ta terapijas neveiksme (definéta ka nepiecieSamiba péc
ekstrakorporalas membranu oksigenacijas [extra-corporeal membrane oxygenation — ECMOQ)] vai cita
pulmonala vazodilatatora); arstéSanas ilgums neparsniedza 14 dienas.
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Medianais petijuma terapijas ilgums bija 4,5 (diapazons 0,5-10,0) dienas bosentana grupa un
4,0 (diapazons: 2,5-6,5) dienas placebo grupa.

Rezultati neliecinaja par papildu ieguvumu, lietojot bosentanu $ai populacijai:
. laika mediana pilnigai iNO atcel$anai bija 3,7 dienas (95% ticamibas intervals [TI] 1,17; 6,95)
bosentana grupa un 2,9 dienas (95% TI 1,26; 4,23) placebo grupa (p = 0,34);

° laika mediana pilnigai atradina$anai no mehaniskas ventilésanas bija 10,8 dienas (95% TI 3,21;
12,21 diena) bosentana grupa un 8,6 dienas (95% TI 3,71; 9,66 dienas) placebo grupa
(p = 0,24);

. vienam pacientam bosentana grupa terapija bija neveiksmiga (nepiecieSamiba p&c ECMO

atbilstosi protokola definicijai), pamatojoties uz oksigenizacijas indeksa vertibu pieaugumu
8 stundu laika p&c pirmas petijuma zalu devas. Sis pacients atlaba 60 dienu novéro$anas perioda
laika.

Kombinacija ar epoprostenolu

Bosentana kombinacija ar epoprostenolu ir pétita divos petijumos: AC-052-355 (BREATHE-2) un AC-
052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bija daudzcentru, randomizgts, dubultmaskets paralélu grupu
petijums, lai salidzinatu bosentanu ar placebo, 33 pacientiem ar smagu PAH, kuri vienlaicigi sanéma
epoprostenola terapiju. AC-052-356 bija nekontroléts atklats 12 ned€lu petijums, kura 10 no

19 pediatrijas pacientiem sanéma vienlaicigi bosentanu un epoprostenola terapiju. Kombinacijas
droSuma profils neatSkiras no katra atseviska komponenta drosSuma profila, un kombinéto terapiju labi
panesa gan bémi, gan pieaugusie. Kliniskais ieguvums, lietojot kombingto terapiju, netika konstatgts.

Sistemiska sklerodermija ar pirkstu ciillam

Divos randomizg&tos, dubultmasketos, daudzcentru, ar placebo kontrol&tos p&tijumos 122 (p&tijums
AC-052-401, RAPIDS-1) un 190 (petijums AC-052-331, RAPIDS-2) pieaugusiem pacientiem ar
sisteémisko sklerodermiju un pirkstu ¢tilam (gan eso$am pirkstu ctilam, gan arT pirkstu ¢iilam
ieprieksgja gada). Petjuma AC-052-331 pacientiem bija vismaz viena nesena pirkstu ¢iila, un abos
petijumos 85% pacientu bija sakotngji esosas pirkstu ¢iilas. P&c Cetru ned€lu 62,5 mg bosentana devas
lietoSanas divas reizes diena uzturosa petita deva abos peétijumos bija 125 mg divas reizes diena.
Dubultmasketas arst€sanas ilgums bija 16 nedglas petjjumam AC-052-401 un 24 nedglas - p&tijumam
AC-052-331.

Sistemiskas sklerodermijas un pirkstu ¢iilu fona terapija tika atlauta, ja ta nebija mainita vismaz
meénesi pirms arst€Sanas uzsaksanas, ka arT dubultmaskéta p&tijuma laika.

Jauno pirkstu ¢iilu veidoSanas, salidzinot raditajus sakuma stavokli ar p&tjjuma rezultatiem, bija
primarais abu pétijjumu mérka krit€rijs. [zmantojot bosentana terapiju, tika novéroti retaki jaunu ¢tlu
veidoSanas gadijumi arst€Sanas laika, salidzinot ar placebo. P&tijuma AC-052-401, izmantojot 16
nedélu ilgu dubultmask&tu terapiju, pacientiem bosentana grupa veidojas videji 1,4 jaunas pirkstu
¢ulas, salidzinot ar 2,7 jaunam pirkstu ¢tilam placebo grupa (p = 0,0042). P&tijuma AC-052-331,
izmantojot 24 ned€lu ilgu dubultmask&tu terapiju, atbilstosie rezultati bija 1,9, salidzinot ar 2,7 jaunam
pirkstu ¢talam placebo grupa (p = 0,0351). Abos pétijumos ar bosentanu arstetiem pacientiem noveroja
mazak jaunu pirkstu ¢tlu veidoSanas gadijumu petijuma laika, ka arT pagaja ilgaks laiks, 11dz radas
pirkstu ¢iilu skaita samazinasanas, salidzinot ar placebo grupu. Bosentana iedarbiba attieciba uz jaunu
pirkstu ¢alu skaitu bija vairak izteikta pacientiem ar daudzam pirkstu ¢alam.

Neviena pétijuma netika konstatéta bosentana ietekme uz pirkstu ¢tlu sadzisanas laiku.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Bosentana farmakokinétiskas 1pasibas galvenokart ir dokumentetas veseliem cilvékiem. Ierobezoti

pacientu dati norada, ka bosentana iedarbiba uz pieauguSiem PAH pacientiem ir apméram 2 reizes
lielaka neka uz veseliem pieaugusiem cilvekiem.
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Veseliem cilvekiem bosentana farmakokingtika ir atkariga no devas un laika. Klirenss un izkliedes
tilpums samazinas, palielinot intravenozo devu un pieaugot laikam. P&c iekskigas lietoSanas
sisteémiska iedarbiba ir proporcionala devai, ja deva ir Iidz 500 mg. Ja iekskigi lietotas devas ir
lielakas, Cmax un AUC pieaug mazak salidzinajuma ar proporcionalitati devai.

Uzsiik§anas

Veseliem cilvekiem bosentana absoliita biopieejamiba ir apm&ram 50%, un to neietekme uzturs.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3—5 stundu laika.

Izkliede

Bosentans liela meéra saistas (> 98%) ar plazmas protetniem, galvenokart albuminu. Bosentans
neieklust eritrocTtos.

P&c 250 mg intravenozas devas ievadiSanas konstat&tais izkliedes tilpums bija apm&ram 18 litri (V).

Biotransformacija un eliminacija

Klirenss péc vienreizgjas 250 mg intravenozas devas ievadiSanas bija 8,2 I/stunda. Beigu eliminacijas
pusperiods (ti2) ir 5,4 stundas.

Daudzkartgju devu gadijuma bosentana koncentracija plazma pakapeniski samazinas Iidz 50-65% no
koncentracijas, ko novéro péc vienreizgjas devas lieto§anas. So samazinasanos, iespéjams, izraisa
metabolisma iesaistito aknu enzimu paSindukcija. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3-

5 dienu laika.

P&c metabolizacijas aknas, piedaloties citohroma P450 izoenzimiem, CYP2C9 un CYP3A4, bosentans
tiek eliminéts ar Zults ekskrecijas palidzibu. Mazak neka 3% no iekskigi lietotas devas tiek izvaditi ar
urinu.

Bosentans veido tris metabolitus, un tikai viens no tiem ir farmakologiski akfivs. Sis metabolits
galvenokart tiek izvadits ar zulti neizmainita veida. PieaugusSiem pacientiem aktiva metabolita
iedarbiba ir specigak izteikta neka veseliem cilvékiem. Pacientiem ar holestazes pazimém var biit
palielinata aktiva metabolita iedarbiba.

Bosentans ir CYP2C9, CYP3A4 un, iespgjams, art CYP2C19 un P-glikoproteina inducétajs. In vitro
bosentans inhib€ zults salu eksporta stiknu darbibu hepatocTtu kultiira.

In vitro dati paradija, ka bosentanam nav nozimigas inhib&josas iedarbibas uz parbauditajiem CYP
izoenzimiem (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Lidz ar to nav paredzams, ka

bosentans paaugstinas to zalu koncentraciju plazma, kuras §ie enzimi metabolizg.

Farmakokinétika Ipa$as pacientu grupas

Pamatojoties uz katra raditaja izpéti, nav paredzams, ka pieauguSiem pacientiem bosentana
farmakokingtiku jebkada méra ietekmé dzimums, kermena masa, rase vai vecums.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem farmakokingtika tika pétita 4 kliniskajos p&tijumos (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 un FUTURE-4, skatit 5.1. apakSpunktu). Ta ka nav pietickamu datu par
be&miem vecuma lidz 2 gadiem, farmakokinétika $aja vecuma kategorija joprojam nav pietiekami

aprakstita.

Petijuma AC-052-356 (BREATHE-3) tika pétita vienreiz&ju un daudzkarteju iekskigi lietotu
bosentana devu apvalkotu tablesu veida farmakokingtika 19 b&rniem vecuma no 3 Iidz 15 gadiem ar
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PAH, kuriem devas tika noteiktas atkariba no kermena masas, lietojot 2 mg/kg divas reizes diena. Saja
petijuma bosentana iedarbiba ar laiku samazinajas veida, kas atbilst zinamajam bosentana
pasindukcijas Tpasibam. Vidgjas AUC (CV%) bosentana vértibas pediatrijas pacientiem, kas tika
arstéti ar 31,25, 62,5 vai 125 mg devam divas reizes diena, bija attiecigi 3496 (49), 5428 (79) un 6124
(27) ng/h/ml un bija zemakas neka 8149 (47) ng/h/ml, kas tika nov@rota pieaugusiem pacientiem ar
PAH, kas sanéma 125 mg devu 2 reizes diena. Lidzsvara koncentracija plazma sisteémiska iedarbiba
pediatrijas pacientiem ar kermena masu 10-20, 20-40 un > 40 kg, bija attiecigi 43%, 67% un 75% no
pieauguso sistemiskas iedarbibas.

Petijuma AC-052-365 (FUTURE 1) 36 berni ar PAH vecuma no 2 1idz 11 gadiem tika arsteti ar
disperggjamam tabletém. Netika noverots raditaju pieaugums proporcionali devai, ta ka bosentana
plazmas Iidzsvara koncentracijas un AUC bija lidzigas, lictojot perorali 2 un 4 mg/kg devas (AUC::
3577 ng-h/ml un 3371 ng-h/ml attiecigi devai 2 mg/kg divas reizes diena un 4 mg/kg divas reizes
diena). Vidgja bosentana iedarbibas efektivitate Siem pediatriskiem pacientiem bija apm&ram puse no
iedarbibas efektivitates pieaugusiem pacientiem, kas sanéma 125 mg uzturo$o devu divas reizes diena,
bet rezultatos bija ievérojama sakritiba, salidzinot ar pieaugusSiem.

Pétijuma AC-052-373 (FUTURE 3), kura tika lictotas disperg€jamas tabletes, bosentana iedarbiba
pacientiem, kuri lietoja 2 mg/kg divas reizes diena, bija lidziga iedarbibai p&tijuma FUTURE 1. Visai
populacijai (n = 31) deva 2 mg/kg divas reizes diena radija ikdienas iedarbibu 8535 ng h/ml; AUC,
bija 4268 ng-h/ml (CV: 61%). Pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz 2 gadiem ikdienas iedarbiba
bija 7879 ng-h/ml; AUC: bija 3939 ng-h/ml (CV: 72%). Pacientiem vecuma no 3 m&nesiem lidz

1 gadam (n=2) AUC:bija 5914 ng-h/ml (CV: 85%), bet pacientiem vecuma no 1 Iidz 2 gadiem (n=7)
AUC:bija 3507 ng-h/ml (CV: 70%). Pacientiem, kas vecaki par 2 gadiem (n = 22), ikdienas iedarbiba
bija 8 820 ng-h/ml; AUC:bija 4 410 ng-h/ml (CV: 58%). Lietojot bosentana devu 2 mg/kg tr1s reizes
diena, iedarbiba nepalielinajas; ikdienas iedarbiba bija 7275 ng-h/ml (CV: 83%, n = 27).

Pamatojoties uz BREATHE-3, FUTURE 1 un FUTURE 3 pétijumu rezultatiem, bosentana iedarbiba
sasniedz lidzsvara koncentraciju, lietojot zemakas devas pediatriskiem pacientiem salidzinajuma ar
picaugusiem, un devas, kas lielakas par 2 mg/kg divas reizes diena (4 mg/kg divas reizes diena vai

2 mg/kg tris reizes diena), neradis lielaku bosentana terapijas iedarbibu pediatriskiem pacientiem.

Petijuma AC-052-391 (FUTURE 4), kas tika veikts jaundzimus$ajiem, pirmas devas intervala laika
bosentana koncentracija palielinajas nepartraukti, bet [énam, nodrosinot nelielu iedarbibu (AUC.12
asinis: 164 ng-h/ml, n = 11). Lidzsvara koncentracija, AUC; bija 6165 ng-h/ml (CV: 133%, n =7), kas
ir [1dzigs iedarbibai, ko novéroja pieaugusiem pacientiem ar PAH, kas lietoja 125 mg divas reizes
diena, nemot vera asins/plazmas izkliedes koeficientu 0,6.

Nav zinama §T atklajuma ietekme uz hepatotoksiskumu. Dzimums un intravenoza epoprostenola
vienlaiciga lietoSana btiski neietekmé&ja bosentana farmakokinétiku.

Aknu darbibas traucejumi

Nav noverotas biitiskas izmainas farmakokingtika pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem
(Child-Pugh A klase). Bosentana lidzsvara koncentracijas AUC bija par 9% augstaka un aktiva
metabolita Ro 48-5033 AUC bija par 33% augstaka pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem.

Vidgji smagu aknu darbibas traucgjumu (Child-Pugh B klase) ietekme uz bosentana farmakoking&tiku
un ta primaro metabolitu Ro 48-5033 tika izmekl&ta p&tijuma, kura piedalijas 5 pacienti ar plausu
hipertensiju, kas saistita ar portalo hipertensiju un Child-Pugh B klases aknu darbibas trauc&jumiem
un 3 pacienti ar plausu arterialo hipertensiju citu c€lonu d&] un normalu aknu funkciju. Pacientiem ar
Child-Pugh B klases aknu darbibas traucgjumiem vidgjais (95% TI) bosentana lidzsvara
koncentracijas AUC bija 360 (212-613) ng.h/ml, t.i., 4,7 reizes augstaks, un vidg€jais (95% TI) aktiva
metabolita Ro 48-5033 AUC bija 106 (58,4-192) ng h/ml, t.i., 12,4 reizes augstaks neka pacientiem ar
normalu aknu funkciju (bosentans: vidgjais [95% TI] AUC: 76,1 [9,07-638] ng h/ml; Ro 48-5033:
vidgjais [95% TI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng.h/ml). Lai arT ieklauto pacientu skaits bija ierobezots un ar
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augstu variabilitati, dati liecina par ievérojamu bosentana un ta primara metabolita Ro 48-5033
iedarbibas pieaugumu pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh B
klase).

Nav pétita bosentana farmakokingtika pacientiem ar Child-Pugh C klases aknu darbibas traucgjumiem,
un STAYVEER ir kontrindicgts pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, t.i. Child-Pugh B vai C klase (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 15-30 ml/min) bosentana
koncentracija plazma pazeminajas par apmeram 10%. Salidzinot ar cilvékiem, kuriem ir normala nieru
darbiba, bosentana metabolitu koncentracija plazma Siem pacientiem palielinajas apmé&ram 2 reizes.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas korigéSana nav nepiecieSama. Nav ipasas pieredzes
ar pacientiem, kuriem tiek veikta dialize. Pamatojoties uz fizikali kimiskam 1pasibam un augsto
saistiSanas sp&ju ar protetniem, nav paredzams, ka bosentans tiks biitiska daudzuma izdalits no
cirkulacijas dializes laika (skatit 4.2. apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Divus gadus ilgais kancerogenitates p&tijums ar pelém liecinaja, ka bosentana koncentracija plazma, kas
2-4 reizes parsniedz terapeitiskas devas raditu koncentraciju cilvékiem, pelu t€viniem, bet ne matiteém,
palielinas kombingtu aknu §inu adenomu un karcinomu sastopamibas biezums. Zurku téviniem, bet ne
matitem, 2 gadus ilga iekskiga bosentana lietoSana radija nelielu, bet nozimigu kombingtu
vairogdziedzera folikularo §tinu adenomu un karcinomu sastopamibas biezuma palielinaSanos, ja
bosentana koncentracija plazma apmé&ram 9 Iidz 14 reizes parsniedza terapeitisko devu raditu
koncentraciju cilvékiem. Bosentana genotoksicitates testi bija negativi. Zurkam bosentans izraisija
nelielus vairogdziedzera hormonu lidzsvara traucg€jumus. Tomer nav pieradijumu par bosentana ietekmi
uz vairogdziedzera funkciju (tirokstu, TSH) cilvekiem.

Nav zinama bosentana ietekme uz mitohondriju funkciju.

Bosentans ir teratogénisks zurkam, ja plazmas koncentracija vairak neka 1,5 reizes parsniedz
terapeitiskas devas koncentraciju cilvékiem. Teratogéniska iedarbiba, ieskaitot galvas, sejas un
galveno asinsvadu defektus, ir atkariga no devas. Lidzigie defekti, kas noveroti lietojot citus ET
receptora antagonistus un ET lielas devas pelem, norada uz zalu klases iedarbibu. Sievietem
reproduktiva vecuma jaievero atbilstosa piesardziba (skatit 4.3., 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Grauzgjiem ilgstoSa endotelina receptoru antagonistu lietoSana ir saistita ar s€klinieku kanalinu
atrofiju un fertilitates trauc€jumiem.

Fertilitates petijumos zurku t€viniem un matitém netika noverota ietekme uz spermatozoidu skaitu,
kustigumu un dzivotspg€ju vai ar uz paroSanas aktivitati vai fertilitati pie iedarbibas, kas attiecigi 21 un
43 reizes parsniedza paredzamo terapeitisko koncentraciju cilvekiem, ka arT nebija vérojama negativa
ietekme uz embrija attistibu pirms implantacijas vai implantaciju.

Zurkam, kuras perorali divus gadus sanéma bosentanu deva, kas neparsniedza 125 mg/kg diena
(aptuveni 4 reizes lielaka deva, neka maksimala ieteicama deva cilvekam [MIDC] un zemaka testéta
deva), novéroja nedaudz biezaku s€klinieku kanalinu atrofiju, tacu to nenoveroja, 6 ménesus lietojot
devas, kas neparsniedza 1 500 mg/kg/diena (aptuveni 50 reizes parsniedz MIDC). Juvenilo zurku
toksicitates petijuma, kura zurkas arstgja no 4. dienas p&c piedzimsanas Iidz pieauguso vecumam, p&c
zidi$anas perioda beigam tika konstat&ts samazinats s€klinieku un s€klinieku piedeklu absoliitais svars,
ka ar samazinats spermatozoidu skaits s€klinieku piedeklos. NOAEL (no-observed-adverse-effect-
level — iedarbibas limenis, pie kura nenoveéro nevélamas blakusparadibas) bija attiecigi 21 reizi

(21. diena péc piedzimsanas) un 2,3 reizes (69. diena péc piedzimsanas) lielaks neka terapeitiska
iedarbiba cilvekam.
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Tomeér, 21. diena p&c piedzimsanas, sasniedzot iedarbibu, kas 7 reizes (t€viniem) un 19 reizes
(matitém) parsniedza terapeitisko iedarbibu cilvékam, netika noverota ietekme uz vispargjo attistibu,
augSanu, jusanas, kognitivo funkciju un reproduktivo funkciju. Pieauguso vecuma (69. diena pec
piedzimsanas) netika novérota bosentana ietekme pie iedarbibas, kas 1,3 reizes (t€vini) un 2,6 reizes
(matites) parsniedza terapeitisko iedarbibu bérniem ar PAH.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Kukuriizas ciete
PrezZelatiniz€ta ciete

Cietes natrija glikolats (A tips)
Povidons

Glicerina dibehenats

Magnija stearats

Apvalks:
Hipromeloze

Glicerina triacetats

Talks

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Etilceluloze

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.
Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles izlietot 30 dienu laika p&c pirmas atvérSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

PVH/PE/PVDH/aluminija blisteri:
uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles:
§Tm zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Uzglabasanas nosactjumus p&c zalu pirmas atversanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes

PVH/PE/PVDH/aluminija blisteri, kas satur 14 apvalkotas tabletes.
Kastite ir 56 vai 112 apvalkotas tabletes.

Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles ar silicija dioksida granulu desikantu, kas satur 56
apvalkotas tabletes
Kastites satur 56 apvalkotas tabletes.
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STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes
PVH/PE/PVDH/aluminija blisteri, kas satur 14 apvalkotas tabletes.
Kastite ir 56 vai 112 apvalkotas tabletes.

Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles ar silicija dioksida granulu desikantu, kas satur 56
apvalkotas tabletes

Kastites satur 56 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

STAYVEER 62.5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/832/001
EU/1/13/832/003
EU/1/13/832/005

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004
EU/1/13/832/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 24. jinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR, ieskaitot zinojumus par aknam, iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegS$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi
Izglitojosa programma sastav no pacienta bridinajuma kartites, kas atrodas pacienta riciba. Pacienta
bridinajuma kartites vispargjais mérkis ir izglitot pacientus par svarigu drosuma informaciju, kas

pacientiem ir jazina pirms arst€Sanas uzsakSanas ar STAY VEER un tas laika.

Pacienta bridinajuma kartites, kas ir iepakojuma sastavdala, konkré&tais mérkis ir:

. veicinat pacientu izpratni par nepiecieSamibu regulari veikt asins analizes aknu darbibas
parbaudei;
. inform@t pacientus par nepiecieSamibu izvairities no gritniecibas un nodrosinat efektivas

kontracepcijas metodes izmantoSanu.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KASTITES AR 56 UN 112 TABLETEM

KASTITE/BLISTERI

|1. ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 62,5 mg bosentana (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 25°C
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

STAYVEER 62,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KASTITES AR 56 UN 112 TABLETEM

KASTITE/BLISTERI

|1. ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 125 mg bosentana (monohidrata veida).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

[4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

STAYVEER 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA
KASTITE AR 56 TABLETEM

MARKEJUMS UZ KASTITES UN PUDELES /PUDELEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 62,5 mg bosentana (monohidrata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}
Izlietot 30 dienu laika p&c pirmas atveérsanas

AtvérSanas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgija

[ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/832/005

| 13.  SERIJAS NUMURS
Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA (SPEKA TIKAI KASTITEM)

STAYVEER 62,5 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (SPEKA TIKAI KASTITEM)

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA (SPEKA
TIKAI KASTITEM)

PC

SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA
KASTITE AR 56 TABLETEM

MARKEJUMS UZ KASTITES UN PUDELES/PUDELEM

|1. ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 125 mg bosentana (monohidrata veida)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

|4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}
Izlietot 30 dienu laika p&c pirmas atveérSanas

AtvérSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/832/006

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA (SPEKA TIKAI KASTITEM)

STAYVEER 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS (SPEKA TIKAI KASTITEM)

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA (SPEKA
TIKAI KASTITEM)

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALU NOSAUKUMS

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes

bosentanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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BRIDINAJUMA KARTITE
PACIENTAM

((Pirmais vaks))
Svarigi droSuma bridinajumi pacientiem, kas lieto STAYVEER (bosentanu)
St kartite satur svarigu informaciju par STAYVEER. Lidzu, riipigi izlasiet $0
kartiti pirms arst€Sanas uzsaksanas ar STAYVEER.

Jasu vards:

Arsts, kas izrakstijis zales:

((Aizmugures vaks))

Kontracepcija
Vai Jis paslaik lietojat kontracepcijas lidzeklus?
1Ja [1Ng

Ja ,Ja”, tad uzrakstiet So kontracepcijas Iidzeklu nosaukumus:

Ja rodas jautajumi par STAYVEER, vaicajiet arstam.
Janssen-Cilag International NV

Paradiet $o kartiti savam arstam vai ginekologam nakama apmekl&juma laika, un
vin$/vina Jus informes, vai nav nepiecieSams izmantot papildu vai alternativas
kontracepcijas metodes.

((1. ieksgja lappuse))

Ripigi izlasiet So lappusi, ja esat sieviete reproduktiva vecuma

Griitnieciba

STAYVEER var nodarit kaité§jumu augla attistibai. Tade]l STAY VEER nedrikst
lietot griitniecibas laika, un Jus nedrikstat palikt stavoklt STAYVEER lietosanas
laika.

Turklat, ja Jums tiek arsteta plausu hipertensijas slimiba, griitnieciba var
iev@rojami pasliktinat Jisu slimibas simptomus. Ja Jums liekas, ka iestajusies
griitnieciba, pastastiet par to savam arstam vai ginekologam.

Kontracepcija

Hormonalie kontracepcijas lidzekli, pieméram, peroralie vai kontracepcijas
tabletes, injekciju preparati, implanti vai plaksteri nesp&j drosi aizsargat no
gritniecibas iestasanas arst€Sanas laika ar STAY VEER. Jums nepiecieSams
izmantot barjerveida kontracepciju — prezervativu, diafragmu vai vaginalo stkli
papildus jebkurai hormonalas kontracepcijas metodei. Noteikti apspriediet ar
savu arstu vai ginekologu visus nepiecieSamos jautajumus — aizpildiet §Ts kartites
aizmuguréjo dalu un aiznesiet to savam arstam vai ginekologam nakama
apmeklgjuma laika.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar STAY VEER un tas laika ik m&nesi nepiecieSams
veikt griitniecibas testu, pat ja Jis uzskatat, ka Jums nav iestajusies griitnieciba.
Pirma ikménesa griitniecibas testa datums:

((2. ieksgja lappuse))

Asins analize aknu funkciju parbaudei

Daziem pacientiem, kas sanéma STAY VEER, tika konstat&tas novirzes aknu
funkciju testos. ArsteSanas laika ar STAY VEER, arsts nozimés Jums regularas
asins analizes, lai parbauditu izmainas Jusu aknu darbiba.

Neaizmirstiet katru méenesi veikt asins analizi aknu funkcijas parbaudei.
Papildu tests tiks veikts 2 nedelas péc devas palielinasanas.

Pirmas ikménesa parbaudes datums:
Aknu asins analizes ikméne$a parbaudes grafiks

OJan. O Maijs  DSept.
(JFeb.  OJin. OOkt
[] Mar. 0 Jal. [JNov.
OApr. [ Aug.  [UODec.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes
STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes
bosentanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir STAYVEER un kadam noliikam tas lieto
2. Kasjazina pirms STAYVEER lietosanas

3. Kalietot STAYVEER

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat STAYVEER

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir STAYVEER un kadam nolikam tas lieto

STAYVEER tabletes satur bosentanu, kas bloké dabigo hormonu endotelinu-1 (ET-1), kas izraisa
asinsvadu sasaurinasanos. STAY VEER izraisa asinsvadu paplasinasanos un pieder zalu grupai, kuru
sauc par endotelina receptoru antagonistiem.

STAYVEER lieto, lai arstétu:

. plausu arterialo hipertensiju (PAH): PAH ir slimiba, kas izpauzas ar izteiktu asinsvadu
saSaurinasanos plausas, izraisot augstu asinsspiedienu asinsvados (plausu arterijas), pa kuriem
asinis pliist no sirds uz plauiam. Sis spiediens asinsvados samazina skabekla daudzumu, kas var
nokliit asinis plausas, apgriitinot fiziskas aktivitates. STAY VEER paplasSina plausu arterijas,
atvieglojot sirdij siiknét asinis caur tam. Tadgjadi tick pazeminats asinsspiediens un atviegloti
simptomi.

STAYVEER lieto, lai arstetu pacientus ar III funkcionalas klases PAH, uzlabotu slodzes panesamibu
(spgju veikt fiziskas aktivitates) un mazinatu simptomus. ,,Funkcionala klase” atspogulo slimibas
smaguma pakapi: ,,III funkcionala klase” nozime ievérojamus fiziskas aktivitates ierobezojumus.
Pozitiva iedarbiba novérota arT pacientiem ar ,,II funkcionalas klases” PAH. ,,II funkcionala klase”
nozimé vieglus fiziskas aktivitates ierobezojumus. STAYVEER lieto$ana indicéta $adu PAH formu
gadijuma:

. primara (bez noteikta c€lona vai parmantota);

. sklerodermijas izraisita (sklerodermija jeb sist€miska sklerodermija ir slimiba, kas izpauzas ar
patologisku adu un citus organus balstoso saistaudu augsanu);

. parmantotu (iedzimtu) sirdskaiSu ar Suntiem (patologiski savienojumi) izraisitu patologisku

asins pliismu sirdi un plausas.

. roku un kaju pirkstu ciilas: pieaugusajiem pacientiem, kuriem novero sklerodermiju.
STAY VEER mazina jaunizveidojusos roku pirkstu un kaju pirkstu ¢tlu skaitu.
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2. Kas jazina pirms STAYVEER lietosanas

Nelietojiet STAYVEER §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret bosentanu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
. ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi (jautajiet arstam);
. ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai griitnieciba var iestaties nedrosas kontraceptivas

metodes lietoSanas rezultata. Liidzu izlasiet informaciju sadala ,, Kontraceptivie lidzekli” un
,,Citas zales un STAYVEER?”;

. ja Jus lietojat ciklosporinu A (zales, kas tiek lietotas p&c transplantacijas vai psoriazes
arst€Sanai).

Ja kads no iepriekSminétajiem attiecas uz Jums, zinojiet arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Parbaudes, kuras arsts veiks pirms arstéSanas sakSanas:

. asins analizes aknu darbibas parbaudei;
. asins analizes, lai noteiktu an€miju (zems hemoglobina Itmenis);
. gritniecibas testus sievieteém reproduktiva vecuma.

DaZiem pacientiem, kas lietoja STAYVEER, tika konstat&tas novirzes aknu funkcijas testos un
anémija (zems hemoglobina limenis).

Parbaudes, kuras arsts veiks arstésanas laika
STAY VEER lietosanas laika arsts nozimes Jums regularas asins analizes, lai noteiktu izmainas Jisu
aknu darbiba un hemoglobina ltment.

Ludzu, skatiet ,,Pacienta bridinajuma kartiti” (ta ietverta STAY VEER tablesu iepakojuma), kura
sniegta informacija par Siem testiem. Ir Joti svarigi, lai Jus veiktu regularas asins analizes STAYVEER
lietosanas laika. M&s iesakam pierakstit Jiisu pédejas un ari nakamas analizes datumu (Iiidziet, lai arsts

pasaka datumu) ,,Pacienta bridinajuma kartite”, kas Jums palidzes atceréties, kad veicama nakama
analize.

Asins analizes aknu darbibas parbaudei
Tas tiks veiktas katru ménesi STAY VEER terapijas laika. Divas ned€las p&c devas palielinasanas tiks
veikts papildu tests.

Asins analizes anemijas parbaudei
Tas tiks veiktas katru meénesi pirmajos Cetros arst€Sanas ménesos, pec tam ik p&c 3 meénesiem, jo
pacientiem, kas licto STAYVEER, var attistities anémija.

Ja S0 analizu rezultati liecinas par kadam izmainam, arsts var nolemt samazinat devu vai partraukt
arstéSanu ar STAYVEER un veikt sikaku izmeklé$anu, lai konstatétu iemeslu.

Bérni un pusaudzi
STAYVEER lietosana pediatrijas pacientiem ar sist€misko sklerodermiju un esosam pirkstu ctilam
nav ieteicama. Liidzu, skatit arT 3. punktu ,,Ka lietot STAYVEER”.

Citas zales un STAYVEER
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes. Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja Jus lietojat:

. ciklosporinu A (zales, kuras izmantojamas p&c transplantacijas, ka ar psoriazes arsté$anai), jo
tas nedrikst lietot kopa ar STAYVEER;

. sirolimu vai takrolimu, zales kuras izmantojamas p&c transplantacijas, jo lietoSana vienlaicigi ar
STAYVEER nav ieteicama;

. glibenklamidu (diabg&ta arstésanai), rifampicinu (tuberkulozes arstéSanai), flukonazolu (sénisu

infekciju arst€Sanai), ketokonazolu (zales, ko lieto KuSinga sindroma arst€Sanai), vai nevirapiu
(HIV infekcijas arstéSanai), jo lietoSana vienlaicigi ar STAYVEER nav ieteicama;
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. citas zales HIV infekcijas arstéSanai, jo var biit nepiecieSama Tpasa noverosana, lietojot
vienlaicigi ar STAYVEER;

. hormonalos kontracepcijas lidzeklus, kas nav efektivi ka vieniga kontracepcijas metode, ja Jus
lietojat STAYVEER. STAY VEER tablesSu iepakojuma Jus atradisiet ,,Pacienta bridinajuma
kartiti”, kas Jums riipigi jaizlasa. Arsts un/vai ginekologs noteiks Jums piemé&rotu kontracepcijas

metodi;

. citas zales plausu hipertensijas arsté$anai: sildenafilu un tadalafilu;
varfarinu (antikoagulants);

. simvastatinu (lieto hiperholesterinémijas arstéSanai).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

STAY VEER neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tom&r STAYVEER var izraisit hipotensiju (asinsspiediena samazinasanos), kas var
izsaukt reiboni, ietekmét Jiisu redzi un ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.Tadel, ja jiitat reiboni vai Jums ir neskaidra redze, lietojot STAY VEER, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas un mehanismus.

Sievietes reproduktiva vecuma
NELIETOJIET STAYVEER, ja Jiis esat griitniece vai planojat gritniecibu.

Gritniecibas testi

STAYVEER var kaitet nedzimusam b&rnam, kas ienemts pirms terapijas sakuma vai tas laika. Ja esat
sieviete, kurai var€tu iestaties gritnieciba, arsts liigs jums veikt griitniecibas testu pirms STAYVEER
lietoSanas uzsakSanas un regulari STAY VEER lietoSanas laika.

Kontraceptivie lidzekli

Ja esat sieviete vecuma, kad iesp&jama griitniecibas iestasanas, lietojiet droSu pretapauglosanas
lidzekli (kontracepciju) STAY VEER lietoSanas laika. Jasu arsts vai ginekologs Jums ieteiks drosas
kontraceptivas metodes laika, kamer lictojat STAYVEER. Ta ka STAYVEER var padarit neefektivu
hormonalo kontracepciju (piem., peroralo, injic€jamo, implant€jamo vai adas plaksterus), izol&ta, tikai
§1s metodes izmantoSana, nav droSa. Tadgjadi, ja Jus lietojat hormonalas kontracepcijas lidzeklus,
jaizmanto arT barjermetode (piem&ram, sievieSu prezervativs, diafragma, kontraceptivais siiklis vai ari
Jusu partnerim jalieto prezervativs). STAY VEER tablesu iepakojuma Jis atradisit ,,Pacienta
bridinajuma kartiti”. Jums ir jaaizpilda §1 kartite un jaiedod ta arstam nakama arsta vai ginekologa
apmeklgjuma laika, lai vartu novertet, vai nav nepiecieSams izmantot papildu vai alternativu drosu
kontracepcijas metodi. Lietojot STAY VEER, ieteicams veikt ikménesa griitniecibas testus, ja esat
sieviete vecuma, kad iesp&jama griitniecibas iestaSanas.

Ja Jums STAYVEER lictosanas laika ir iestajusies griitnieciba vai planojat griitniecibu tuvakaja
nakotng, nekavejoties inform&jiet par to arstu.

BaroSana ar kriti
STAYVEER izdalas kriits piena. Ja Jums ir izrakstits STAYVEER, ieteicams partraukt baroSanu ar
kriiti, jo nav zinams, vai STAY VEER piena var kait€t b&rnam. Aprunajieties par to ar savu arstu.

Fertilitate

Ja esat virietis, kas lieto STAY VEER, pastav iespéja, ka §is zales var samazinat spermatozoidu skaitu
sperma. Nevar izslégt iesp&ju, ka tas var ietekmét Jiisu sp&ju radit bernus. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jums ir kadi jautajumi vai bazas par to.

STAYVEER satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - blitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot STAYVEER

Arstédanu ar STAYVEER drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts, kam ir pieredze PAH arsté$ana vai
sistemiskas sklerodermijas arstésana. Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

STAYVEER kopa ar uzturu un dzerienu
STAYVEER var lietot gan kopa ar uzturu vai bez ta.

Ieteicama deva

Pieaugusajiem

ArsteSana pieaugusajiem parasti tiek uzsakta ar 62,5 mg divas reizes diena (no rita un vakara) pirmas 4
nedglas, pec tam arsts parasti izraksta 125 mg tabletes lietoSanai divas reizes diena, atkariba no ta,
kada ir Jusu reakcija uz STAYVEER.

Bérniem un pusaudZiem
Ieteicama deva ir tikai berniem ar PAH. Be&miem vecuma no 1 gada arsteSanu ar STAY VEER parasti
uzsak ar 2 mg uz kg kermena masas divas reizes diena (no rita un vakara). Devu Jums noteiks arsts.

Ja Jums liekas, ka STAYVEER iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu, lai
uzzinatu, vai devu nevajag mainit.

Ka lietot STAYVEER
Tabletes (no rita un vakara) ir jalieto, uzdzerot tideni. Tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis STAYVEER vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot STAYVEER
Ja esat aizmirsis lietot STAYVEER, lietojiet attiecigo devu, tikko esat par to atcergjies, pec tam
turpiniet lietot tabletes parasta laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas tabletes.

Ja partraucat lietot STAYVEER

P&ksni partraucot arstéSanos ar STAY VEER, Jusu simptomi var pasliktinaties. Nepartrauciet
STAY VEER lietosanu, kamér arsts Jums to nenorada. Pirms pilnigas zalu lietoSanas partraukSanas
Jisu arsts var ieteikt Jums dazas dienas samazinat devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas STAYVEER blakusparadibas ir:

. aknu darbibas traucjumi, kas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem;

. an€mija (samazinats sarkano asinskermeniSu skaits), kas var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem.
Anémijas gadijuma var bt nepiecie$ama asins parliesana.

STAYVEER lietosanas laika tiks noteikti aknu funkciju raditaji un veiktas asins analizes (skattt 2.

punktu). Ir svarigi veikt §1s parbaudes saskana ar arsta noradijumiem.

Pazimes, kas liecina, par aknu darbibas trauc€jumiem, ietver:

. nelabumu (sliktu disu);

. vemsanu;

. drudzi (augstu temperatiiru);
. sapes kungi (veédera);
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dzelti (adas vai acu baltumu dzeltésanu);

tumsas krasas urinu;

adas niezi;

miegainibu vai nespéku (neparastu nogurumu vai spéku izsikumu);
gripai lidzigu sindromu (muskulu un locitavu sapes ar drudzi).

Ja Jus pamanat kadu no §Tm pazimém, nekavéejoties informejiet arstu.
Citas blakusparadibas
Loti bieZi (var novérot vairak neka vienam no 10 cilvékiem):

. Galvassapes
. Tiska (kaju un potisu pietiikums vai citas skidruma aiztures pazimes)

Biezi (var noverot lidz vienam no 10 cilvekiem):

Pietvikums vai adas apsartums

Paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot adas ickaisumu, niezi un izsitumus)
Baribas vada atvilna slimiba (skabes atvilnis)

Caureja

Gibonis (samanas zudums)

Sirdsklauves (paatrinata vai nevienmériga sirdsdarbiba)

Zems asinsspiediens

Aizlikts deguns

Retak (var noverot lidz vienam no 100 cilvékiem):

. Trombocitopenija (samazinats trombocTitu skaits)

. Neitropénija/leikopenija (samazinats balto asinskermeniSu skaits)

. Paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati ar hepatitu (aknu iekaisumu), tai skaita iesp&jama
esosa hepatita paasinasanas, un/vai dzelte (adas vai acu baltumu dzeltéSanu)

Reti (var noverot lidz vienam no 1000 cilvékiem):
. Anafilakse (vispargja alergiska reakcija), angioedéma (pietakums, visbiezak ap acim, lapu,
meéles vai r1kles pietikums)

. Ciroze (rétu veidoSanas aknas), aknu mazspé€ja (nopietni aknu funkciju traucgjumi)

Zinots ar1 par neskaidras redzes gadijumiem ar nezinamu biezumu (biezumu nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Zinots, ka blakusparadibas bérniem, kuri tika arsteti ar STAYVEER, ir tadas pasas ka pieaugusSajiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat STAYVEER

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”.
Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles izlietot 30 dienu laika p&c pirmas atvérSanas.

PVH/PE/PVDH/aluminija blisteri:
uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles:
$Tm zaleém nav nepiecieSami Tpasi uzglabaSanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko STAYVEER satur

- STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes: aktiva viela ir bosentans monohidrata veida. Katra
tablete satur 62,5 mg bosentana (monohidrata veida).

- STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes: aktiva viela ir bosentans monohidrata veida. Katra
tablete satur 125 mg bosentana (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas tabletes kodola ir kukuriizas ciete, prezelatiniz&ta ciete, cietes natrija
glikolats (A tips), povidons, glicerina dibehenats un magnija stearats. Apvalks satur
hipromelozi, glicerina triacetatu, talku, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172),
sarkano dzelzs oksidu (E172) un etilcelulozi.

STAYVEER aré&jais izskats un iepakojums
STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes:

STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes ir oranzi baltas, apalas apvalkotas tabletes ar izceltu uzrakstu
,02,5” viena pusg.

PVH/PE/PVDH aluminija blisteri satur 14 apvalkotas tabletes. Kastites satur 56 vai 112 apvalkotas
tabletes (STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes).

Baltas augsta blivuma polietilena pudeles ar silicija dioksida granulu desikantu, kas satur 56
apvalkotas tabletes. Kastites satur 56 apvalkotas tabletes (STAYVEER 62,5 mg apvalkotas tabletes).
Nenorit desikantu.

STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes:
STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes ir oranzi baltas, ovalas apvalkotas tabletes ar izceltu uzrakstu
“125” viena puse.

PVH/PE/PVDH aluminija blisteri satur 14 apvalkotas tabletes. Kastites satur 56 vai 112 apvalkotas
tabletes (STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes).

Baltas augsta blivuma polietiléna pudeles ar silicija dioksida granulu desikantu, kas satur 56
apvalkotas tabletes. Kastites satur 56 apvalkotas tabletes (STAYVEER 125 mg apvalkotas tabletes).
Nenortt desikantu.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/J]
Ten.: +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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@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
jjsafety@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@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla

vietn€https://www.ema.europa.eu.
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