PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

STAYVEER 62.5 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 62,5 mg bosentana (v obliki monohidrata).

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 125 mg bosentana (v obliki monohidrata).

Pomozna snov z znanim uc¢inkom
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozZena tableta (filmsko oblozene tablete):
STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete

Oranznobele, okrogle, na obeh straneh izbocene filmsko oblozene tablete, ki imajo na eni strani
vtisnjeno ,,62,5.

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete
Oranznobele, ovalne, na obeh straneh izbocene filmsko oblozene tablete, ki imajo na eni strani
vtisnjeno ,,125.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije (PAH — Pulmonary Arterial Hypertension) za izbolj$anje

fizi€ne zmogljivosti in simptomov pri bolnikih s III. funkcijskim razredom po SZO. Uc¢inkovitost je
bila ugotovljena pri:

. primarni (idiopatski in dedni) plju¢ni arterijski hipertenziji,

. pljucni arterijski hipertenziji, ki je posledica skleroderme brez resne intersticijske plju¢ne
bolezni,

. pljucni arterijski hipertenziji, povezani s kongenitalnimi sistemsko-pulmonalnimi $anti in

Eisenmengerjevo fiziologijo.

Dolocena izboljSanja so se pokazala tudi pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo II. funkcijskega
razreda SZO (glejte poglavije 5.1).

Zdravilo STAYVEER se uporablja tudi za zmanjsevanje $tevila novih razjed prstov pri bolnikih s
sistemsko sklerozo in prisotno boleznijo razjed prstov (glejte poglavije 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Nacin uporabe

Tablete je treba zauZiti zjutraj in zvecer, s hrano ali brez nje. Filmsko oblozene tablete je treba
pogoltniti z vodo.



Bolnike je treba opozoriti, da suSilnega sredstva, ki ga najdejo v belih plastenkah iz polietilena visoke
gostote, ne smejo zauZiti.

Odmerjanje

Plju¢na arterijska hipertenzija

Zdravljenje naj zacne in vodi zdravnik z izkusnjami z zdravljenjem PAH.
Opozorilna kartica za bolnika s pomembnimi varnostnimi informacijami, na katere mora biti bolnik
pozoren pred in med zdravljenjem z zdravilom STAYVEER, je priloZena pakiranju zdravila.

Odrasli

Pri odraslih bolnikih za¢nemo zdravljenje z zdravilom STAYVEER z odmerkom 62,5 mg dvakrat na
dan stiri tedne, nato pa odmerek povecamo na vzdrzevalnega 125 mg dvakrat na dan. Enaka
priporocila veljajo ob ponovni uvedbi zdravila STAY VEER po prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje
4.4).

Pediatricna populacija

Podatki pediatri¢ne farmakokinetike so pokazali, da so bile povprecne koncentracije bosentana v
plazmi pri otrocih s PAH, starih od 1 do 15 let, nizje kot pri odraslih bolnikih in da se s povecanjem
odmerka zdravila STAYVEER nad 2 mg/kg telesne mase ali s poveCanjem pogostnosti odmerjanja z
dvakrat na dan na trikrat na dan niso zvecale (glejte poglavje 5.2). Povecanje odmerka ali pogostnosti
odmerjanja verjetno ne bo imelo za posledico dodatnih klini¢nih koristi.

Na podlagi teh farmakokineti¢nih rezultatov je pri uporabi pri otrocih s PAH, starih 1 leto in vec,
priporoceni zacetni in vzdrzevalni odmerek 2 mg/kg zjutraj in zvecer.

Pri novorojenckih s trdovratno pljucno hipertenzijo novorojencka (PPHN) korist bosentana pri
zdravljenju s standardno terapijo ni bila dokazana. Priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati (glejte
poglavji 5.1 in 5.2).

Zdravljenje v primeru poslabsanja klinicnega stanja PAH

V primeru poslabs$anja klini¢nega stanja (npr., zmanjSanje prehojene razdalje v 6-minutnem preskusu s
hojo za vsaj 10% v primerjavi z rezultatom pred zacetkom zdravljenja) kljub vsaj 8-tedenskemu
zdravljenju z zdravilom STAYVEER (ciljni odmerek uporabljan vsaj 4 tedne) je treba razmisliti o
drugih moznostih zdravljenja. Nekateri bolniki, pri katerih po 8 tednih zdravljenja z zdravilom

STAY VEER ne pride do odziva, se lahko ugodno odzovejo po dodatnih 4 ali 8 tednih zdravljenja.

V primeru kasnejSega poslabsanja klini¢nega stanja kljub zdravljenju z zdravilom STAYVEER (4. po
nekaj mesecih zdravljenja) je treba zdravljenje ponovno oceniti. Pri nekateri bolnikih, ki se ne
odzovejo dobro na 125 mg odmerek zdravila STAYVEER dvakrat na dan, je morda mogoce nekoliko
izboljSati njihovo fizi€no zmogljivost s povecanjem odmerka na 250 mg dvakrat na dan. Skrbno je
treba oceniti razmerje med koristjo in tveganjem, pri ¢emer je treba uposStevati, da odmerek vpliva na
toksi¢nost za jetra (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Prekinitev zdravijenja

Izkusnje z nenadno prekinitvijo zdravljenja z zdravilom STAY VEER pri bolnikih s PAH so omejene.
Znakov ponovnega pojava akutnega bolezenskega stanja niso opazili. Za preprecitev morebitnega
Skodljivega poslabsanja klini¢nega stanja zaradi moznega ponovnega pojava bolezenskega stanja,
odmerek zmanjSujem postopoma (razpolovitev odmerka v 3 do 7 dneh). V obdobju ukinjanja zdravila
je priporoéljivo skrbnejse spremljanje. Ce se odlogite za prenchanje jemanja zdravila STAYVEER, je
treba to izvesti postopoma, s soCasnim uvajanjem alternativnega zdravljenja.

Sistemska skleroza s prisotno boleznijo razjed prstov

Zdravljenje sme uvesti in nadzorovati le zdravnik z izkuS$njami z zdravljenjem sistemske skleroze.



Opozorilna kartica za bolnika s pomembnimi varnostnimi informacijami, na katere mora biti bolnik
pozoren pred in med zdravljenjem z zdravilom STAYVEER, je priloZena pakiranju zdravila.

Odrasli

Zdravljenje z zdravilom STAYVEER je treba zaceti z odmerkom 62,5 mg dvakrat na dan $tiri tedne,
nato pa odmerek povecati na vzdrzevalnega 125 mg dvakrat na dan. Enaka priporocila veljajo ob
ponovni uvedbi zdravila STAYVEER po prekinitvi zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Izkusnje iz nadzorovane klini¢ne $tudije so pri tej indikaciji omejene na 6 mesecev (glejte poglavje
5.1).

Odziv bolnika na zdravljenje in potrebo po nadaljnjem zdravljenju moramo redno ponovno ocenjevati.
Skrbno je treba oceniti razmerje med koristjo in tveganjem, ob upostevanju toksi¢nosti bosentana za
jetra (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Pediatricna populacija
Podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti pri bolnikih pod 18 let ni. Farmakokineti¢ni podatki za zdravilo
STAY VEER pri majhnih otrocih s to boleznijo niso na voljo.

Posebne populacije

Okvara jeter

Zdravilo STAYVEER je kontraindicirano pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter (glejte poglavja
4.3,4.4 in 5.2). Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razred A) ni
potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebno. Prilagajanje odmerka pri bolnikih na
dializi ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Starostniki
Prilagajanje odmerka pri bolnikih, starejsih od 65 let, ni potrebno.

4.3 Kontraindikacije

. preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
zmerna do huda okvara jeter, tj. razred B ali C po Child-Pughu (glejte poglavje 5.2),

. izhodis¢ne koncentracije jetrnih aminotransferaz, tj. aspartat-aminotransferaze (AST) in/ali
alanin-aminotransferaze (ALT), ve¢ kot 3 x vi§je od zgornje meje normalnih vrednosti (ZMN;
glejte poglavje 4.4)

. soCasna uporaba ciklosporina A (glejte poglavje 4.5)
nosec¢nost (glejte poglavji 4.4 in 4.6)

. zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive kontracepcije (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 4.6)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uginkovitost zdravila STAYVEER pri bolnikih s hudo PAH ni bila ugotovljena. Ce se klini¢no stanje
poslabsa (glejte poglavje 4.2), je treba razmisliti o prehodu na zdravljenje, priporo€ljivo pri hudi obliki
bolezni (npr. epoprostenol).

Pri bolnikih s PAH I. funkcijskega razreda po klasifikaciji SZO razmerje med Koristjo in tveganjem za
bosentan ni bilo ugotovljeno.

Zdravljenje z zdravilom STAYVEER lahko uvedemo le, Ce je sistoli¢ni krvni tlak visji od 85 mm Hg.

Ugodni ucinki zdravila STAY VEER pri zdravljenju obstojecih razjed prstov niso bili ugotovljeni.
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Delovanje jeter

Zvisane koncentracije jetrnih aminotransferaz, tj. aspartat-aminotransferaze in alanin-aminotransferaze
(AST in/ali ALT), povezane z bosentanom, so odvisne od odmerka. Spremembe koncentracij jetrnih
encimov se obi¢ajno pojavijo v prvih 26 tednih zdravljenja, lahko pa se pojavijo tudi pozneje med
zdravljenjem (glejte poglavje 4.8). Ta povisanja so delno lahko posledica kompetitivne inhibicije
izloCanja Zol¢nih soli iz hepatocitov, vendar so v okvarjeno delovanje jeter verjetno vpleteni tudi
drugi, e ne popolnoma razjasnjeni mehanizmi. Kopicenje bosentana v hepatocitih, ki lahko vodi v
citolizo z morebitno hudo okvaro jeter ali imunoloski mehanizem nista izklju¢ena. Tveganje za okvare
delovanja jeter se lahko poveca tudi, kadar socasno z bosentanom dajemo zdravila, ki so zaviralci
eksportne ¢rpalke zol¢nih soli, npr. rifampicin, glibenklamid in ciklosporin A (glejte poglavji 4.3 in
4.5), vendar so o tem na voljo omejeni podatki.

Koncentracije jetrnih aminotransferaz je treba izmeriti pred uvedbo zdravljenja in nato v
mesecnih presledkih ves ¢as zdravljenja z zdravilom STAYVEER. Poleg tega je treba
koncentracije jetrnih aminotransferaz izmeriti 2 tedna po vsakem povecanju odmerka.

Priporocila, ée so vrednosti ALT/AST poviSane

Koncentracije ALT/AST Priporo¢ila za zdravljenje in spremljanje

>3in<5x ZMN Rezultat je treba potrditi Se z dodatno jetrno preiskavo; €e je potrjen, se
morate za posamezni primer odlo¢iti, ali za nadaljevanje zdravljenja z
zdravilom STAY VEER, ¢e je mogoce z manj$im odmerkom ali za prekinitev
zdravljenja z zdravilom STAY VEER (glejte poglavje 4.2). Koncentracije
aminotransferaz spremljajte $e vsaj vsaka 2 tedna. Ce se koncentracije
aminotransferaz vrnejo na vrednosti pred zdravljenjem, je treba presoditi o
nadaljevanju ali ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom STAYVEER v
skladu s spodaj opisanimi pogoji.

>5in<8x ZMN Rezultat je treba potrditi Se z dodatno jetrno preiskavo; ¢e je potrjen, je treba
zdravljenje prekiniti in spremljati koncentracije aminotransferaz vsaj vsaka 2
tedna. Ce se koncentracije aminotransferaz vrnejo na vrednosti pred
zdravljenjem, je treba presoditi o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom
STAYVEER v skladu s spodaj opisanimi pogoji.

>8 x ZMN Zdravljenje morate prekiniti in ponovna uvedba zdravljenja z zdravilom
STAY VEER ni dovoljena.

V primeru klini¢nih simptomov, povezanih z okvaro jeter, npr. slabosti, bruhanja, poviSane telesne
temperature, bolecin v trebuhu, zlatenice, nenavadne letargije ali utrujenosti, gripi podobnih
simptomov (artralgija, mialgija, povi$ana telesna temperatura), morate zdravljenje preKiniti,
zdravila STAYVEER pa se ne sme ponovno uvesti.

Ponovna uvedba zdravijenja

Ponovna uvedba zdravljenja z zdravilom STAYVEER je dovoljena le, ¢e so potencialne koristi
zdravljenja z zdravilom STAY VEER vecje od potencialnih tveganj in so koncentracije jetrnih
aminotransferaz v okviru vrednosti pred zdravljenjem. Priporocljiv je posvet s hepatologom. Ponovna
uvedba zdravljenja mora biti skladna s smernicami, opisanimi v poglavju 4.2. Koncentracije
aminotransferaz morate preveriti v 3 dneh po ponovni uvedbi zdravljenja, nato Se enkrat po 2
tednih in nato skladno z zgornjimi priporodili.

ZMN = Zgornja meja normalnih vrednosti

Koncentracija hemoglobina

Zdravljenje z bosentanom je bilo povezano z znizanjem koncentracije hemoglobina v odvisnosti od
odmerka (glejte poglavje 4.8). V s placebom nadzorovanih studijah, z bosentanom povezana znizanja
koncentracije hemoglobina niso napredovala in so se po prvih 4—12 tednih zdravljenja ustalila.
Priporo¢amo, da koncentracije hemoglobina preverite pred zacetkom zdravljenja, vsak mesec v prvih
stirih mesecih, nato pa vsako &etrtletje. Ce pride do kliniéno pomembnega znizanja koncentracije
hemoglobina, je treba opraviti dodatna vrednotenja in preiskave z namenom ugotovitve vzroka in




potrebe po specifiénem zdravljenju. V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih anemije, zaradi
katere je bila potrebna transfuzija rde¢ih krvnick(glejte poglavje 4.8).

Zenske v rodni dobi

Zdravilo STAYVEER lahko povzroci neu¢inkovitost hormonske kontracepcije, in ob upostevanju, da
se tveganje za pljucno hipertenzijo z nosecnostjo poslabsa, ter teratogenih uc¢inkov, opazenih pri
zivalih:

. se zdravila STAY VEER ne sme uvesti pri Zenskah v rodni dobi, razen ¢e uporabljajo zanesljivo
kontracepcijo in je rezultat testa nosec¢nosti pred zdravljenjem negativen.

. hormonski kontraceptivi ne smejo biti edina metoda kontracepcije med zdravljenjem z
zdravilom STAYVEER.

. se med zdravljenjem priporocajo mesecni testi nosecnosti za njeno zgodnje odkrivanje.

Za vec informacij glejte poglavji 4.5 in 4.6.

Plju¢na venookluzivna bolezen

Pri uporabi vazodilatatorjev (zlasti prostaciklinov) pri bolnikih s plju¢no venookluzivno boleznijo so
porocali o primerih plju¢nega edema. Zato moramo v primeru, da se pri bolnikih s PAH, ko prejemajo
zdravilo STAYVEER, pojavijo znaki pljucnega edema, pomisliti na moznost z njim povezane
venookluzivne bolezni. V obdobju trZzenja zdravila so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
STAYVEER, pri katerih so sumili na plju¢no venookluzivno bolezen, redko porocali o pljuénem
edemu.

Bolniki s plju¢no arterijsko hipertenzijo in so¢asnim popuscanjem levega prekata

Posebne Studije pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo in so¢asno okvaro levega prekata niso
bile izvedene. Vendar pa je v s placebom nadzorovani $tudiji (Studija AC-052-301/302 [ENABLE 1 &
2]) s povprec¢nim trajanjem 1,5 leta sodelovalo 1611 bolnikov (804 bolniki so prejemali bosentan, 807
bolnikov je prejemalo placebo) s hudim kroni¢nim srénim popusc¢anjem (CHF — Chronic Heart
Failure). V tej studiji je bilo Stevilo primerov hospitalizacije zaradi CHF v prvih 4-8 tednih
zdravljenja z bosentanom povecano, kar bi lahko bila posledica zadrZevanja tekoCine. V tej Studiji se
je zadrzevanje tekocine pokazalo kot zgodnje povecCanje telesne mase, znizanje koncentracije
hemoglobina in povecanje Stevila primerov edemov nog. Na koncu $tudije med bolniki, ki so
prejemali bosentan, in bolniki, ki so prejemali placebo, ni bilo razlike niti v skupnem Stevilu
hospitalizacij zaradi srénega popusScanja niti v umrljivosti. Zato je priporocljivo opazovanje bolnikov
glede pojava znakov zadrzevanja tekoCine (npr. povecanje telesne mase), zlasti, ¢e je pri njih prisotna
soCasna huda sistoli¢na disfunkcija. V tak§nem primeru je priporo¢ljiva uvedba zdravljenja z diuretiki
ali povecanje odmerka diuretika, ki ga bolnik Ze prejema. O zdravljenju z diuretiki pri bolnikih z znaki
zadrZevanja tekocine je treba razmisliti Ze pred zacetkom zdravljenja z zdravilom STAY VEER.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana z okuzbo s HIV

O uporabi zdravila STAY VEER pri bolnikih s PAH, povezanim z okuzbo s HIV, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, obstajajo omejene izkusnje iz klini¢nih $tudij (glejte poglavje 5.1). Studija
medsebojnega delovanja bosentana in lopinavirja + ritonavirja pri zdravih osebah je pokazala zviSane
plazemske koncentracije bosentana z najvecjo koncentracijo v prvih 4 dneh zdravljenja (glejte
poglavje 4.5). Ko se zdravljenje z zdravilom STAYVEER uvede pri bolnikih, ki potrebujejo zaviralce
proteaze, okrepljene z ritonavirjem, je treba prenasanje zdravila STAY VEER pri teh bolnikih skrbno
spremljati, posebno na zacetku faze uvajanja zaradi tveganja za pojav hipotenzije in preiskavami
delovanja jeter. Pri kombinaciji bosentana in protiretrovirusnih zdravil ni mogoce izkljuéiti
povecanega dolgotrajnega tveganja za pojav jetrne toksi¢nosti in hematoloskih nezelenih uc¢inkov.
Zaradi moznega medsebojnega delovanja povezanega z u¢inkom bosentana na indukcijo CYP450
(glejte poglavje 4.5), ki bi lahko vplivalo na u¢inkovitost protiretrovirusnega zdravljenja, je treba te
bolnike skrbno spremljati glede njihove okuzbe s HIV.

Plju¢na hipertenzija sekundarno h kroni¢ni obstruktivni plju¢ni bolezni (KOPB)




Varnost in prenasanje bosentana so raziskali v raziskovalni, nenadzorovani 12-tedenski $tudiji z 11
bolniki s sekundarno pljucno hipertenzijo kot posledico hude KOPB (III. stopnja po razvrstitvi
GOLD). Opazili so povecanje vdihov na minuto in zmanjSanje nasicenosti s kisikom, najpogoste;jsi
nezeleni ucinek pa je bila dispneja, ki je izzvenela s prekinitvijo uporabe bosentana.

Socasna uporaba z drugimi zdravili

Socasna uporaba zdravila STAYVEER in ciklosporina A je kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in
4.5).

Socasna uporaba zdravila STAYVEER z glibenklamidom, flukonazolom in rifampicinom ni
priporocljiva. Za dodatne informacije glejte poglavje 4.5.

[zogibati se je treba soCasni uporabi zaviralcev CYP3A4 in CYP2C9 z zdravilom STAY VEER (glejte
poglavje 4.5).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Bosentan je induktor izoencimov CYP2C9 in CYP3A4 citokroma P450 (CYP). Podatki in vitro kazejo
tudi indukcijo CYP2C19. Zaradi tega se ob so¢asni uporabi zdravila STAY VEER znizajo plazemske
koncentracije snovi, ki jih presnavljajo ti izoencimi. UpoStevati je treba moznost spremenjene
ucinkovitosti zdravil, ki jih presnavljajo ti izoencimi. Odmerke teh zdravil bo morda treba prilagoditi
po uvedbi, spremembe odmerka ali prekinitvi so¢asnega zdravljenja z zdravilom STAY VEER.

Bosentan presnavljata CYP2C9 in CYP3A4. Zaviranje teh izoencimov lahko povisa koncentracijo
bosentana v plazmi (glejte ketokonazol). Vpliva zaviralcev CYP2C9 na koncentracijo bosentana niso
preucili. Pri uporabi te kombinacije je potrebna previdnost.

Flukonazol in drugi zaviralci CYP2C9 in CYP3A44: Socasno dajanje s flukonazolom, ki zavira
predvsem CYP2C9, do dolo¢ene mere pa tudi CYP3A4, lahko vodi do velikega poviSanja plazemskih
koncentracij bosentana. Ta kombinacija ni priporocljiva. Iz istega razloga odsvetujemo socasno
uporabo zdravila STAYVEER z mo¢nim zaviralcem CYP3A4 (npr. ketokonazolom, itrakonazolom ali
ritonavirjem) in z zaviralcem CYP2C9 (npr. vorikonazolom).

Ciklosporin A: Socasna uporaba zdravila STAYVEER in ciklosporina A (kalcinevrinski zaviralec) je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri soCasni uporabi so bile zaCetne najnizje koncentracije
bosentana priblizno 30-krat vi§je kot koncentracije, izmerjene pri jemanju bosentana samega. V stanju
dinami¢nega ravnovesja so bile plazemske koncentracije bosentana 3- do 4-krat visje kot pri jemanju
bosentana samega. Mehanizem tega medsebojnega delovanja je najverjetneje zaviranje s transportnimi
beljakovinami posredovanega privzema bosentana v hepatocite s ciklosporinom. Koncentracije
ciklosporina A (substrat CYP3A4) v krvi so se znizale za priblizno 50%. To je najverjetneje posledica
indukcije CYP3A4 z bosentanom.

Takrolimus, sirolimus: SoCasna uporaba zdravila STAY VEER s takrolimusom ali sirolimusom pri
¢loveku ni raziskana, vendar lahko so¢asna uporaba takrolimusa ali sirolimusa z zdravilom
STAYVEER povzroci povisane plazemske koncentracije bosentana kot pri socasni uporabi
ciklosporina A. Socasno dajanje zdravila STAYVEER lahko zniza plazemske koncentracije
takrolimusa in sirolimusa. Zato so¢asno uporabo zdravila STAY VEER in takrolimusa ali sirolimusa
odsvetujemo. Bolnike, ki to kombinacijo potrebujejo, je treba skrbno spremljati glede nezelenih
ucinkov, povezanih z zdravilom STAY VEER, in spremljati koncentracije takrolimusa in sirolimusa v
krvi.

Glibenklamid: Pri socasni uporabi bosentana v odmerku 125 mg dvakrat na dan 5 dni se je plazemska
koncentracija glibenklamida (substrat CYP3A4) znizala za 40% in potencialno pomembno zmanjsala
hipoglikemic¢ni u¢inek. Tudi plazemske koncentracije bosentana so se znizale za 29%. Poleg tega so
pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali obe zdravili, opazili povecanje incidence povisanih koncentracij
aminotransferaz. Tako glibenklamid kot bosentan zavirata eksportno ¢rpalko Zol¢nih soli, kar bi lahko



pojasnilo povi$anje aminotransferaz. Te kombinacije se ne sme uporabljati. Za druge sulfonilse¢nine
podatkov o medsebojnem delovanju zdravil ni.

Rifampicin: 7-dnevno soCasno dajanje bosentana 125 mg dvakrat na dan in rifampicina, mo¢nega
induktorja CYP2C9 in CYP3A4, 9 zdravim osebam je znizalo plazemske koncentracije bosentana za
58% in to znizanje lahko v posameznem primeru doseze skoraj 90%. Zato je pri so¢asnem dajanju
bosentana in rifampicina pricakovati pomembno zmanj$an uc¢inek bosentana. So¢asna uporaba
rifampicina in zdravila STAY VEER ni priporoc¢ljiva. Podatki o drugih induktorjih CYP3A4, npr.
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu in Sentjanzevki, so pomanjkljivi, pricakujemo pa, da njihovo
socasno dajanje povzro¢i zmanj$ano sistemsko izpostavljenost bosentanu. Klini¢no pomembnega
zmanjSanja ucinkovitosti ni mogoce izkljuciti.

Lopinavir in ritonavir (in drugi zaviralci proteaze, katerih ucinek krepi ritonavir): SoCasna uporaba
125 mg bosentana dvakrat na dan skupaj z lopinavirjem 400 mg, ter ritonavirjem 100 mg dvakrat na
dan, 9,5 dni pri zdravih prostovoljcih, je povzroc€ila zacetne najnizje plazemske koncentracije
bosentana, ki so bile priblizno 48-krat visje od koncentracij, izmerjenih pri zdravljenju samo z
bosentanom. Na 9. dan so bile plazemske koncentracije bosentana priblizno 5-krat vi§je kot pri dajanju
samega bosentana. Tak$no medsebojno delovanje najverjetneje povzroci zaviranje privzema s
transportnimi beljakovinami v hepatocite in CYP3A4, zaradi ritonavirja, s ¢imer se zmanjsa ocistek
bosentana. Pri socasni uporabi lopinavirja in ritonavirja ali drugih zaviralcev proteaze, okrepljenimi z
ritonavirjem, je treba spremljati bolnikovo prenasanje zdravila STAYVEER.

Po 9,5-dnevnem socasnem dajanju bosentana se je plazemska izpostavljenost lopinavirju in ritonavirju
zmanj$ala na klini¢no nepomembno raven (za priblizno 14% oz. 17%). Vendar pa popolna indukcija z
bosentanom morda ni bila doseZena, zato nadaljnjega zmanjS$evanja zaviralcev proteaze ni mogoce
izkljuéiti. Priporocljivo je ustrezno spremljanje zdravljenja HIV. Podobne ucinke je pri¢akovati tudi
pri uporabi drugih zaviralcev proteaze, okrepljenih z ritonavirjem (glejte poglavje 4.4).

Druga protiretrovirusna zdravila: Zaradi pomanjkanja podatkov ni mogoce dati specifi¢nih priporocil
glede uporabe drugih razpolozljivih protiretrovirusnih zdravil. Zaradi izrazite hepatotoksi¢nosti
nevirapina, ki bi se lahko dodatno povecala zaradi toksicnosti za jetra, ki jo povzroci bosentan, ta
kombinacija ni priporocljiva.

Hormonski kontraceptivi: Pri soCasni uporabi 125 mg bosentana dvakrat na dan 7 dni s peroralnim
kontraceptivom v enkratnem odmerku, ki vsebuje 1 mg noretisterona in 35 ug etinilestradiola, se je
vrednost AUC: noretisterona in etinilestradiola znizala za 14% oziroma 31%. Pri posameznicah pa so
bila zmanjSanja izpostavljenosti tudi do 56% oziroma 66%. Zato zgolj hormonska kontracepcija ni
zanesljiv nacin kontracepcije, ne glede na pot uporabe (npr. peroralno, z injiciranjem, transdermalno
ali v obliki vsadka) (glejte poglavji 4.4, 4.6).

Varfarin: Pri soCasni uporabi bosentana v odmerku 500 mg dvakrat na dan 6 dni se je plazemska
koncentracija S-varfarina (substrat CYP2C9) znizala za 29% in plazemska koncentracija R-varfarina
(substrat CYP3A4) za 38%. Klini¢ne izkusnje s socasno uporabo bosentana in varfarina pri bolnikih s
PAH niso pokazale klinicno pomembnih sprememb v mednarodnem normaliziranem razmerju (INR —
International Normalized Ratio) ali odmerku varfarina (izhodi$¢na vrednost v primerjavi z vrednostjo
ob koncu klini¢nih $tudij). Poleg tega je bila med Studijami pogostnost sprememb odmerka varfarina
zaradi sprememb INR ali zaradi neZelenih u¢inkov podobna pri bolnikih, ki so prejemali bosentan, in
pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Prilagajanje odmerka varfarina in podobnih peroralnih
antikoagulantov ob zacetku zdravljenja z bosentanom ni potrebno, priporo¢ljivo pa je temeljitejse
spremljanje INR, zlasti med uvajanjem zdravljenja z bosentanom in povecevanjem njegovega
odmerka.

Simvastatin: Pri soCasni uporabi bosentana v odmerku 125 mg dvakrat na dan 5 dni se je plazemska
koncentracija simvastatina (substrat CYP3A4) znizala za 34%, plazemska koncentracija njegovega
aktivnega presnovka beta-hidroksi kisline pa za 46%. SoCasna uporaba simvastatina ni vplivala na
plazemske koncentracije bosentana. Razmislite o spremljanju koncentracije holesterola in posledi¢no
prilagoditvi odmerka.



Ketokonazol: Pri 6-dnevni soCasni uporabi bosentana v odmerku 62,5 mg dvakrat na dan in
ketokonazola, mocnega zaviralca CYP3A4, so se plazemske koncentracije bosentana zvisale priblizno
za dvakrat. Prilagoditev odmerka zdravila STAYVEER ni potrebna. Ceprav $tudije in vivo tega niso
pokazale, lahko podobno poviSanje plazemske koncentracije bosentana pri¢akujemo tudi z drugimi
mocnimi zaviraleci CYP3A4 (npr. itrakonazolom ali ritonavirjem). V kombinaciji z zaviralcem
CYP3A4 obstaja pri bolnikih, ki so $ibki presnavljalci CYP2C9, tveganje za izrazitej$e povisSanje
plazemske koncentracije bosentana, kar lahko povzro¢i morebitne Skodljive nezelene u€inke.

Epoprostenol: Omejeni podatki, pridobljeni v $tudiji (AC-052-356 [BREATHE-3]), v kateri je 10
pediatri¢nih bolnikov prejemalo kombinacijo bosentana in epoprostenola, kazejo, da sta bili, tako po
enkratnem kot tudi po veckratnem odmerjanju, vrednosti Cmax in AUC: za bosentan podobni pri
bolnikih z neprekinjeno infuzijo epoprostenola ali brez nje (glejte poglavije 5.1).

Sildenafil: Sestdnevno so¢asno dajanje 125 mg bosentana dvakrat na dan (stanje dinami¢nega
ravnovesja) z- 80 mg sildenafila trikrat na dan (v stanju dinami¢nega ravnovesja) zdravim
prostovoljcem je povzro¢ilo 63% zmanjSanje AUC; sildenafila in 50% povecanje AUC; bosentana. Pri
soCasni uporabi je potrebna previdnost.

Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrat na dan) je po socasnem dajanju veckratnega odmerka zmanjsal
sistemsko izpostavljenost tadalafilu (40 mg enkrat na dan) za 42% in Cmax za 27%. Tadalafil ni vplival
na izpostavljenost (AUC in Cpax) bosentanu ali njegovim presnovkom.

Digoksin: Pri 7-dnevni socasni uporabi bosentana v odmerku 500 mg dvakrat na dan in digoksina so
se znizale vrednosti AUCx, Crax in Cmin digoksina za 12%, 9% oziroma 23%. Mehanizem tega
medsebojnega delovanja je lahko indukcija P-glikoproteina. Malo verjetno je, da bi bilo to
medsebojno delovanje klini¢no pomembno.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno toksi¢nost (teratogenost, embriotoksi¢nost, glejte
poglavje 5.3). Na voljo ni zanesljivih podatkov o uporabi zdravila STAY VEER pri nose¢nicah. Mozno
tveganje za ljudi Se ni znano. Zdravilo STAYVEER je med nose¢nostjo kontraindicirano (glejte

poglavje 4.3).

Zenske v rodni dobi

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom STAY VEER je treba pri Zenskah v rodni dobi izkljuciti
nosecnost, jim zagotoviti ustrezen nasvet v zvezi z zanesljivimi nacini kontracepcije in uvesti
zanesljivo kontracepcijo. Bolnice in zdravniki, ki zdravilo predpiSejo, se morajo zavedati, da lahko
zaradi moznih farmakokineti¢nih interakcij zdravilo STAY VEER povzro¢i neu¢inkovitost hormonske
kontracepcije (glejte poglavje 4.5). Zato Zenske v rodni dobi hormonske kontracepcije (vkljucno s
peroralnimi, transdermalnimi oblikami, oblikami za vbrizganje ali vsadki) ne smejo uporabljati kot
edini nacin kontracepcije, temve¢ morajo uporabljati dodatno ali drugo zanesljivo metodo
kontracepcije. V primeru kakr$nega koli dvoma v zvezi z na¢inom kontracepcije, ki se svetuje
posami¢ni bolnici, se priporoca posvet z ginekologom. Zaradi mozne odpovedi hormonske
kontracepcije v ¢asu zdravljenja z zdravilom STAY VEER in tudi ob upos$tevanju tveganja hudega
poslabsanja pljucne hipertenzije v nosecnosti, se v ¢asu zdravljenja z zdravilom STAYVEER
priporoc¢ajo mesecni testi nosecnosti za njeno zgodnje odkrivanje.



Dojenje

Podatki iz porocila opisujejo prisotnost bosentana v materinem mleku v nizki koncentraciji. O u€inkih
bosentana na dojenega otroka ni dovolj podatkov. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti.V
Casu zdravljenja z zdravilom STAYVEER dojenje ni priporocljivo.

Plodnost

Studije pri zivalih so pokazale u¢inke na testise (glejte poglavje 5.3). V klini¢ni $tudiji, ki je
preucevala uéinke bosentana na funkcijo testisov pri moskih bolnikih s PAH, se je Sestim od 24
bolnikov (25%) po 6 mesecih zdravljenja z bosentanom koncentracija sperme zmanjSala za najmanj
50% od izhodi$¢ne vrednosti. Na podlagi teh ugotovitev in predklini¢nih podatkov ni mogoce
izklju€iti moznosti, da ima lahko bosentan $kodljiv u¢inek na spermatogenezo pri moskih. Pri otrocih
moskega spola dolgoro¢nega vpliva na plodnost po zdravljenju z bosentanom ni mogoce izkljuditi.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Specifi¢nih Studij za oceno neposrednega ucinka zdravila STAY VEER na sposobnost voznje in
upravljanja strojev niso izvedli. Zdravilo STAYVEER lahko povzro¢i hipotenzijo s simptomi omotice,
zamegljenega vida ali sinkope, ki bi lahko vplivala na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

V 20 s placebom nadzorovanih $tudijah, ki so jih izvedli pri Stevilnih terapevtskih indikacijah, je bilo
skupaj 2486 bolnikov zdravljenih z bosentanom z dnevnimi odmerki v razponu od 100 mg do

2000 mg in 1838 bolnikov s placebom. Zdravljenje je v povprecju trajalo 45 tednov. Nezeleni u¢inki
so bili opredeljeni kot dogodki, ki so se pojavili pri vsaj 1% bolnikov na bosentanu in z vsaj 0,5%
vecjo pogostnostjo kot pri bolnikih na placebu. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili glavobol (11,5%),
edem/zastajanje tekocine (13,2%), nenormalni testi delovanja jeter (10,9%) in anemija/znizanje
koncentracije hemoglobina (9,9%).

Zdravljenje z bosentanom so povezovali z od odmerka odvisnim zviSanjem koncentracij jetrnih
aminotransferaz in znizanjem koncentracije hemoglobina (glejte poglavje 4.4).

Nezeleni u€inki bosentana, ki so jih opazili v 20 s placebom nadzorovanih §tudijah in v izkusnjah v
obdobju trzenja z bosentanom, so razvr§c¢eni po pogostnosti po naslednjem dogovoru: zelo pogosti

(= 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000);
zelo redki (< 1/10 000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Kliniéno pomembnih
razlik v nezelenih uc¢inkih med vsemi podatki in odobrenimi indikacijami niso opazili.
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni uc¢inek
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti anemija, znizanje koncentracije
sistema hemoglobina (glejte poglavje
4.4)
neznana anemija ali znizanje
koncentracije hemoglobina,
zaradi katere je bila potrebna
transfuzija rde¢ih krvnih celic!
obcasni trombocitopenija!
obcasni nevtropenija, levkopenija!
Bolezni imunskega sistema pogosti preobcutljivostne reakcije
(vkljucno z dermatitisom,
pruritusom in izpu$¢ajem)>
redki anafilaksa in/ali angioedem!
Bolezni zivCevija zelo pogosti glavobol?
pogosti sinkopal-
Ocesne bolezni neznana zamegljen vid!
Sréne bolezni pogosti palpitacije’-#
Zilne bolezni pogosti rdecica
pogosti hipotenzija'- 4
Bolezni dihal, prsnega koSain | pogosti zamasenost nosu!
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil pogosti gastroezofagealna refluksna

bolezen
driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in
zol¢evodov

zelo pogosti

nenormalni testi delovanja jeter
(glejte poglavije 4.4)

obcdasni

zviSanje aminotransferaz,
povezano s hepatitisom
(vkljuéno z moznim
poslabsanjem osnovnega
hepatitisa) in/ali zlatenico'
(glejte poglavije 4.4)

redki

ciroza jeter, odpoved jeter!

Bolezni koze in podkoZzja

pogosti

eritem

Splosne tezave in spremembe na
mestu aplikacije

zelo pogosti

edem, zastajanje tekoé¢ine’

I Pogostnosti pri podatkih, pridobljenih iz izku$enj v obdobju trzenja, temeljijo na statisticnem modelu podatkov s
placebom nadzorovanih klini¢nih preskusan;j.

[N R VCR Y

O preobcutljivostni reakciji so porocali pri 9,9% bolnikov na bosentanu in 9,1% bolnikov na placebu.

O glavobolu so porocali pri 11,5% bolnikov na bosentanu in 9,8% bolnikov na placebu.

Te vrste reakcij so lahko tudi posledica osnovne bolezni.

O edemu ali zastajanju tekocine so porocali pri 13,2% bolnikov na bosentanu in pri 10,9% bolnikov na placebu.

V obdobju trzenja so porocali o redkih primerih nepojasnjene ciroze jeter po dolgotrajnem zdravljenju
z zdravilom STAYVEER pri bolnikih s Stevilnimi drugimi so¢asnimi boleznimi, ki so hkrati prejemali
vec zdravil. Obstajajo tudi redka porocila o jetrni odpovedi. Ti primeri $e poudarjajo pomen

doslednosti upostevanja mesecnega rezima spremljanja delovanja jeter v ¢asu trajanja zdravljenja z
zdravilom STAY VEER (glejte poglavije 4.4).

Pediatri¢na populacija

Nenadzorovane klinicne Studije pri pediatricnih bolnikih

Varnostni profil v prvi nenadzorovani pediatri¢ni $tudiji s filmsko obloZenimi tabletami (BREATHE-
3:n =19, mediana starosti 10 let [razpon 3—15 let], odprta Studija z bosentanom 2 mg/kg dvakrat na
dan; trajanje zdravljenja 12 tednov) je bil podoben kot v kljuénih preskusanjih pri odraslih bolnikih s
PAH. V §tudiji BREATHE-3 so bili najpogostejs$i nezeleni u¢inki rdecica (21%), glavobol in
nenormalni test delovanja jeter (vsak 16%).




Zdruzena analiza nenadzorovanih pediatri¢nih $tudij pri PAH z bosentanom 32 mg v obliki
disperzibilnih tablet (FUTURE 1/2, FUTURE 3/podaljsanje) je zajela skupno 100 otrok, zdravljenih z
bosentanom 2 mg/kg dvakrat dnevno (n = 33), 2 mg/kg trikrat dnevno (n = 31) ali 4 mg/kg dvakrat
dnevno (n = 36). Ob vkljucitvi je bilo Sest bolnikov starih od 3 mesecev do 1 leta, 15 otrok je bilo
starih od 1 do manj kot 2 leti, 79 pa jih je bilo starih od 2 do 12 let. Mediano trajanje zdravljenja je
bilo 71,8 tednov (razpon 0,4-258 tednov).

Varnostni profil v tej zdruZeni analizi nenadzorovanih pediatri¢nih $tudij je bil podoben kot v klju¢nih
preskusanjih pri odraslih bolnikih s PAH, z izjemo okuzb, o katerih so porocali pogosteje kot pri
odraslih (69,0% v primerjavi z 41,3%). To razliko v pogostnosti okuzb bi lahko delno pripisali daljsi
mediani izpostavljenosti zdravljenju pri pediatricnih preiskovancih (mediana 71,8 tedna v primerjavi z
odraslimi preiskovanci (mediana 17,4 tedna). Med najpogostejsimi nezelenimi u€inki so bile okuzbe
zgornjih dihal (25%), plju¢na (arterijska) hipertenzija (20%), nazofaringitis (17%), pireksija (15%),
bruhanje (13%), bronhitis (10%), bole¢ine v trebuhu (10%) in driska (10%). Ni bilo pomembne razlike
v pogostnosti nezelenih u¢inkov med bolniki, starej$imi in mlajSimi od 2 let, vendar ta ugotovitev
temelji le na 21 bolnikih, mlajsih od 2 let, vklju¢no s 6 bolniki, starimi od 3 mesecev do 1 leta.
Nezeleni ucinki v obliki nenormalnih jetrnih testov in anemije/znizane koncentracije hemoglobina so
se pojavili pri 9% oziroma 5% bolnikov.

V randomizirani, s placebom nadzorovani $tudiji pri bolnikih s PPHN (FUTURE-4), je bilo skupno
13 novorojenckov zdravljenih z bosentanom v obliki disperzibilnih tablet v odmerku 2 mg/kg dvakrat
na dan (8 bolnikov je prejemalo placebo). Mediana trajanja zdravljenja z bosentanom in placebom je
bila 4,5 dni (razpon 0,5-10,0 dni) oziroma 4,0 dni (razpon 2,5-6,5 dni). Najpogostejsi nezeleni ucinki
pri bolnikih, zdravljenih z bosentanom oziroma placebom, so bili v navedenem zaporedju: anemija ali
znizanje koncentracije hemoglobina (7 oz. 2 bolnika), generalizirani edem (3 oz. 0 bolnikov) in
bruhanje (2 oz. 0 bolnikov).

Nenormalni izvidi laboratorijskih preiskav

Nenormalne vrednosti preiskav delovanja jeter

V klini¢nem programu se je zviSanje jetrnih transaminaz v odvisnosti od odmerka na splo$no pojavilo
v prvih 26 tednih zdravljenja. ZviSanje se je obi¢ajno pojavilo postopno in ve¢inoma brez simptomov.
V obdobju trzenja so porocali o redkih primerih ciroze jeter in odpovedi jeter.

Mehanizem tega nezelenega ucinka ni jasen. Ta poviSanja koncentracij aminotransferaz se lahko
spontano znizajo z nadaljevanjem zdravljenja z vzdrZzevalnim odmerkom zdravila STAY VEER ali po
zmanj$anju odmerka, vendar je mozno, da bo treba zdravljenje prekiniti ali z njim prenehati (glejte
poglavje 4.4).

V 20 integriranih s placebom nadzorovanih $tudijah so opazili poviSanja koncentracij jetrnih
aminotransferaz za > 3 x vrednost ZMN, in to pri 11,2% bolnikov, ki so prejemali bosentan, in 2,4%
bolnikov, ki so prejemali placebo. ZviSanja do > 8 x ZMN so opazili pri 3,6% bolnikov, ki so
prejemali bosentan, in 0,4% bolnikov, ki so prejemali placebo. ZviSanje aminotransferaz je bilo

povezano z zviSanjem koncentracije bilirubina (= 2 x ZMN) brez znakov biliarne obstrukcije pri 0,2%
(5 bolnikih) na bosentanu in 0,3% (6 bolnikih) na placebu.

V zdruZeni analizi 100 otrok s PAH iz nenadzorovanih pediatri¢nih Studij FUTURE 1/2
in FUTURE 3/podalj$anje, so poviSane koncentracije jetrnih aminotransferaz > 3 x ZMN opazili pri
2% bolnikov.

V studiji FUTURE-4, ki je vkljucevala 13 novorojenckov s PPHN, zdravljenih z bosentanom 2 mg/kg
dvakrat na dan manj kot 10 dni (razpon 0,5-10,0 dni), ni bilo primerov jetrnih aminotransferaz > 3 x
ZMN med zdravljenjem, vendar pa je prislo do enega primera hepatitisa 3 dni po prenchanju
zdravljenja z bosentanom.

Hemoglobin
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V s placebom nadzorovanih $tudijah pri odraslih so poroc¢ali o znizanju koncentracije hemoglobina
pod 10 g/dl od izhodis¢ne vrednosti pri 8,0% bolnikov, ki so prejemali bosentan, in 3,9% bolnikov, ki
so prejemali placebo (glejte poglavije 4.4).

V zdruzeni analizi 100 otrok s PAH iz nenadzorovanih pediatri¢nih Studij FUTURE 1/2
in FUTURE 3/podaljSanje, so o znizanih koncentracijah hemoglobina od izhodi§¢ne vrednosti do manj
kot 10 g/dl porocali pri 10,0% bolnikov. ZnizZanj pod vrednost 8 g/dl ni bilo.

V s$tudiji FUTURE-4 se je pri 6 od 13 novorojenckov s PPHN, zdravljenih z bosentanom, hemoglobin
med zdravljenjem zniZal od vrednosti znotraj referen¢nega razpona ob izhodis¢u do vrednosti pod

spodnjo mejo normale.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Bosentan so zdravim osebam dajali v enkratnem odmerku do 2400 mg in bolnikom, ki niso imeli
plju¢ne hipertenzije, temve¢ drugo bolezen, pa 2 meseca do 2000 mg na dan. Najpogostejsi nezeleni
ucinek je bil blag do srednje mocan glavobol.

Obcutno prevelik odmerek lahko povzroci izrazito hipotenzijo, ki zahteva aktivno sré¢nozilno podporo.
V obdobju trzenja so porocali o enem primeru prevelikega odmerjanja bosentana (10 000 mg) pri
mladoletnem moskem. Imel je simptome navzee, bruhanja, hipotenzije, omoti¢nosti, potenja in
zamegljenega vida. V 24 urah si je ob uravnavanju krvnega tlaka povsem opomogel. Opomba:
bosentana ni mogoc¢e odstraniti z dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi antihipertenzivi, oznaka ATC: C02KXO01

Mehanizem delovanja

Bosentan je dvojni antagonist endotelinskih receptorjev (ERA — Endothelin Receptor Antagonist) z
afiniteto za endotelinske receptorje A in B (ET4 in ETg). Bosentan zmanjsuje tako pljucni kot
sistemski Zilni upor, kar povzroci povecan minutni volumen srca brez povisanja sréne frekvence.

Nevrohormon endotelin-1 (ET-1) je eden najmoc¢nejsih znanih vazokonstriktorjev in lahko pospesi
fibrozo, razras¢anje celic, sréno hipertrofijo in preoblikovanje ter pospesuje vnetna dogajanja. Te
ucinke posreduje endotelin, ki se veze na receptorje ETa in ETg, ki se nahajajo v endotelu in gladko-
misicnih celicah obtocil. Koncentracije ET-1 v tkivih in plazmi so povisane pri razli¢nih sr¢nozilnih
boleznih in boleznih vezivnega tkiva, vklju¢no s PAH, sklerodermo, akutnim in kroni¢nim srénim
popuscanjem, ishemijo miokarda, sistemsko hipertenzijo in aterosklerozo, kar kaze na patogeno vlogo
ET-1 pri teh boleznih. Pri PAH in srénem popuscanju, ¢e ni antagonizma na endotelinskih receptorjih,
so poviSane koncentracije ET-1 mo¢no povezane z resnostjo in prognozo teh bolezni.

Bosentan tekmuje z vezavo ET-1 in drugih peptidov ET na receptorje ET4 in ETg, z nekoliko vecjo

afiniteto za receptorje ETa (Ki = 4,1-43 nanomolarna)) kot za receptorje ETg (K; = 38—
730 nanomolarna). Bosentan je specifi¢ni antagonist receptorjev ET in se na druge receptorje ne veze.
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Ucdinkovitost
Zivalski modeli

Na zivalskih modelih plju¢ne hipertenzije se je po dolgotrajnem peroralnem dajanju bosentana
zmanjsal pljucni Zilni upor in izboljSala pljucna Zilna hipertrofija in hipertrofija desnega prekata. Na
zivalskem modelu pljucne fibroze je bosentan zmanjsal kopicenje kolagena v pljucih.

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih s pljucno arterijsko hipertenzijo

Opravljeni sta bili dve randomizirani dvojno slepi multicentri¢ni s placebom nadzorovani §tudiji in
sicer pri 32 (Studija AC-052-351) in 213 (Studija AC-052-352 [BREATHE-1]) odraslih bolnikih s
PAH III. do IV. funkcijskega razreda po klasifikaciji SZO (primarna pljucna hipertenzija ali
sekundarna pljucna hipertenzija predvsem zaradi skleroderme). Po 4 tednih jemanja bosentana v
odmerku 62,5 mg dvakrat na dan so bolniki, vkljuceni v §tudijo AC-052-351, prejemali vzdrzevalni
odmerek 125 mg dvakrat na dan, bolniki vkljuceni v Studijo AC-052-352, pa odmerka 125 mg dvakrat
na dan in 250 mg dvakrat na dan.

Bosentan so dodali k obstoje¢emu zdravljenju bolnikov, ki je lahko vklju¢evalo kombinacijo
antikoagulantov, vazodilatatorjev (npr. zaviralci kalcijevih kanalckov), diuretikov, kisika in digoksina,
ne pa epoprostenola. Kontrolna skupina je prejemala placebo in obstojece zdravljenja.

Primarni cilj za vsako $tudijo je bila sprememba prehojene razdalje v 6 minutah hoje po 12 tednih v
prvi Studiji in po 16 tednih v drugi $tudiji. V obeh Studijah je zdravljenje z bosentanom bistveno
izboljsalo telesne zmogljivosti. S placebom popravljeno podaljSanje prehojene razdalje v primerjavi z
izhodis¢no vrednostjo je bilo 76 metrov (p = 0,02; t-test) za prvo Studijo in 44 metrov (p = 0,0002;
Mann-Whitney U test) za drugo Studijo na primarni kon¢ni tocki vsake Studije. Razlike med
skupinama z odmerkom 125 mg dvakrat na dan in 250 mg dvakrat na dan niso bile statisti¢no
znacilne, ¢eprav je bil prisoten trend izbolj$anja fizi¢ne zmogljivosti v skupini, ki je prejemala
odmerek 250 mg dvakrat na dan.

PodaljSanje prehojene razdalje je bilo opazno po 4 tednih zdravljenja, o¢itno po 8§ tednih zdravljenja,
ucinek pa se je ohranil do 28 tednov dvojno slepega zdravljenja v podskupini populacije bolnikov.

Retrospektivna analiza odziva, ki je temeljila na spremembi prehojene razdalje, funkcijskega razreda
po SZO in dispneje pri 95 bolnikih, randomiziranih na 125 mg bosentana dvakrat na dan v
preskusanjih nadzorovanih s placebom, je bilo ugotovljeno,, da se je po 8 tednih pri 66 bolnikih stanje
izboljsalo, pri 22 bolnikih je bilo stanje stabilno, pri 7 bolnikih pa se je stanje poslabsalo. Od 22 v 8.
tednu stabilnih bolnikov se je pri 6 bolnikih stanje izboljsalo v 12./16. tednu, pri 4 bolnikih pa se je
stanje v primerjavi z izhodi§¢nim stanjem poslabSalo. Od 7 bolnikov s poslabSanjem stanja v 8. tednu
se je pri 3 bolnikih stanje izboljsalo v 12./16. tednu, pri 4 bolnikih pa se je stanje v primerjavi z
izhodis¢nim stanjem poslabsalo.

Invazivne hemodinamske parametre so ocenjevali samo v prvi Studiji. Zdravljenje z bosentanom je
povzro€ilo pomembno povecanje srénega indeksa, povezanega s pomembnim zniZzanjem pljucnega
arterijskega tlaka, pljuénega zilnega upora in povpre¢nega tlaka v desnem preddvoru.

Pri zdravljenju z bosentanom so porocali o manj pogostih simptomih PAH. Meritve dispneje med
preskusi s hojo so pokazale izboljSanje pri bolnikih, ki so prejemali bosentan. V §tudiji AC-052-352 so
92% od 213 bolnikov ob zacetku Studije razvrstili v II1. funkcijski razred po klasifikaciji SZO, 8% pa
v IV. razred. Zdravljenje z bosentanom je pri 42,4% bolnikov povzrocilo izboljsanje funkcijskega
razreda po klasifikaciji SZO (placebo 30,4%). Skupna sprememba funkcijskega razreda po
klasifikaciji SZO v obeh Studijah je bila bistveno boljsa med bolniki, ki so prejemali bosentan, kot pri
bolnikih, ki so prejemali placebo. Zdravljenje z bosentanom so v 28. tednu povezovali s pomembnim
zmanj$anjem stopnje klini¢nega poslabSanja v primerjavi s placebom (10,7% pri bosentanu proti
37,1% pri placebu, p = 0,0015).

V randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni, s placebom nadzorovani studiji (AC-052-364; EARLY)
je 185 bolnikov s PAH II. funkcijskega razreda po SZO (srednja izhodis¢na vrednost 435 metrov
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prehojenih v 6 minutah) prejemalo bosentan 62,5 mg dvakrat na dan 4 tedne in nato 125 mg dvakrat
na dan (n = 93), ali placebo (n = 92) 6 mesecev. Vkljuceni bolniki $e niso bili zdravljeni zaradi PAH
(n = 156) ali so prejemali stalni odmerek sildenafila (n = 29). Dodatna primarna opazovana dogodka
sta bila odstotna sprememba plju¢nega Zilnega upora (PZU) in sprememba prehojene razdalje v 6
minutah od izhodi$¢a do 6. meseca v primerjavi s placebom. Spodnja preglednica kaze
predspecificirane analize protokola.

PZU (din.s/cm®) Razdalja, prehojena v 6 minutah
(m)
placebo bosentan (n = 80) | placebo bosentan
(n =88) (n=91) (n=86)
Izhodis¢na vrednost (IV); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
srednja vrednost (SD)
Sprememba od 1V; 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
povprecje (SD)
Ucinki zdravljenja —22,6% 19
95-% MZ —34,-10 4,42
Vrednost p <0,0001 0,0758

MZ = meja zaupanja PZU = pljuéno-Zilni upor, SD = standardna deviacija

Zdravljenje z bosentanom so povezali z zmanjSanjem stopnje klini¢nega poslabsanja, opredeljeno kot
kombinacija napredovanja simptomov, hospitalizacije zaradi PAH in smrti v primerjavi s placebom
(sorazmerno zmanjSanje tveganja 77%, 95-% interval zaupanja [1Z] 20%—-94%, p = 0,0114). Ucinki
zdravljenja so temeljili na izboljSanju napredovanja posameznih simptomov. Zaradi poslabsanja PAH
je bila hospitalizirana ena oseba iz skupine z bosentanom in tri osebe iz skupine s placebom. V vsaki
skupini je v casu 6-mesecne dvojno slepe Studije umrla po ena oseba, zato o prezivetju ni mogoce
sklepati.

Dolgoroc¢ni podatki so pridobljeni pri vseh 173 bolnikih, zdravljenih z bosentanom v nadzorovani fazi
in/ali so v odprti fazi podaljSane Studije EARLY s placeba presli na bosentan. Povpre¢no trajanje
izpostavljenosti zdravljenju z bosentanom je bilo 3,6 + 1,8 let (do 6,1 let), pri Cemer je bilo 73%
bolnikov zdravljenih vsaj 3 leta in 62% vsaj 4 leta. Bolniki so lahko prejemali dodatno zdravljenje
PAH, kot je bilo potrebno v odprti podaljsani fazi. Pri ve€ini bolnikov so diagnosticirali idiopatsko ali
dedno PAH (61%). Na splosno je 78% bolnikov ostalo v II. funkcijskem razredu po klasifikaciji SZO.
Kaplan-Meierjeva ocena prezivetja je bila 90% po 3 letih zdravljenja in 85% po 4 letih po zacetku
zdravljenja. V istih obdobjih opazovanja se pri 88% oziroma 79% bolnikov PAH ni poslabsala
(opredeljeno kot smrt zaradi kakrSnega koli razloga, presaditev pljuc, atrijska septostomija ali zaCetek
intravenskega ali subkutanega zdravljenja s prostanoidi). Relativni prispevki predhodnega zdravljenja
s placebom v dvojno slepi fazi in drugih zdravil, uvedenih med odprto podalj$ano fazo, niso znani.

V prospektivni multicentri¢ni randomizirani dvojno slepi s placebom nadzorovani Studiji (AC-052-405
[BREATHE-5]) so bolniki s PAH III. Funkcijskega razreda po klasifikaciji SZO in Eisenmengerjevo
fiziologijo, povezano s prirojeno sréno boleznijo, 4 tedne prejemali bosentan 62,5 mg dvakrat na dan,
nato pa nadaljnjih 12 tednov 125 mg dvakrat na dan (n = 37, med katerimi jih je imelo 31 pretezno
desno-levi obojesmerni Sant). Primarni cilj je bil pokazati, da bosentan ni poslabsal hipoksemije. Po 16
tednih je bila v skupini, ki je prejemala bosentan, povprecna nasi¢enost s kisikom za 1,0% (95-% 1Z—
0,7%—2,8%) vecja kot v skupini, ki je prejemala placebo (n = 17), kar je dokazalo, da bosentan ni
poslabsal hipoksemije. V skupini, ki je prejemala bosentan, je bil povpre¢ni upor pljucnih zil
pomembno zmanjSan (pri Cemer so najvecji u¢inek opazili pri podskupini bolnikov z obojesmernim
intrakardialnim Santom). Po 16 tednih je bilo povprecje s placebom korigiranega podaljSanja razdalje,
prehojene v 6 minutah, 53 metrov (p = 0,0079), kar odraza izboljSanje telesnih zmogljivosti. Med 24-
tedenskim odprtim podaljSanjem Studije BREATHE-5 (AC-052-409) je 26 bolnikov $e naprej
prejemalo bosentan (povprecno trajanje zdravljenja = 24,4 + 2,0 tedna) in u¢inkovitost se je na splo$no
ohranila.

V odprti, neprimerjalni Studiji (AC-052-362 [BREATHE-4]) je sodelovalo Sestnajst bolnikov s PAH
II1. funkcijskega razreda po klasifikaciji SZO, povezanih z okuzbo HIV. Bolniki so prejemali bosentan
62,5 mg dvakrat na dan $tiri tedne, nato pa nadaljnjih 12 tednov 125 mg dvakrat na dan. Po 16 tednih
zdravljenja so opazili pomembno izboljSanje telesnih zmogljivosti glede na izhodiscne vrednosti:
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povprecno povecanje razdalje, prehojene v 6-minutah je znasalo 91,4 metra glede na povpre¢no
izhodis¢no razdaljo, ki je bila 332,6 metra (p < 0,001). Uradnih zaklju¢kov o uc¢inkih bosentana na
ucinkovitost protiretrovirusnih zdravil ni mogoce sprejeti (glejte tudi poglavije 4.4).

Studije o koristnih ué¢inkih zdravljenja z zdravilom STAYVEER na preZivetje bolnikov niso bile
izvedene. Vendar so v dveh klju¢nih s placebom nadzorovanih Studijah (AC-052-351 in AC-052-352)
in/ali njunih dveh odprtih, nenadzorovanih podaljSanjih pri vseh 235 bolnikih, ki so prejemali
bosentan, zabeleZili dolgoroc¢ni vitalni status. Povprecno trajanje izpostavljenosti bosentanu je bilo 1,9
let + 0,7 let; (najmanj 0,1 let, najvec 3,3 leta), bolnike pa so opazovali povprecno 2,0 £ 0,6 let. Pri
vecini bolnikov so diagnosticirali primarno plju¢no hipertenzijo (72%), razvrsceni pa so bili v III.
funkcijski razred po klasifikaciji SZO (84%). V tej skupni populaciji je bila po 1 letu zdravljenja z
bosentanom ocena prezivetja po metodi Kaplan-Meier 93-odstotna, po 2 letih zdravljenja pa
84-odstotna. Ocenjeno preZzivetje je bilo manjSe v podskupini bolnikov s PAH, ki se je razvila zaradi
sistemske skleroze. Pri 43/235 bolnikov je na oceno morda vplivala uvedba zdravljenja z
epoprostenolom.

Studije pri otrocih s pljucno arterijsko hipertenzijo

BREATHE-3 (AC-052-356)

Filmsko obloZene tablete z bosentanom so ocenili v nenadzorovani $tudiji z znanim zdravilom pri
19 pediatri¢nih bolnikih s PAH, starih od 3 do 15 let. Ta Studija je bila zasnovana predvsem kot
farmakokineti¢na Studija (glejte poglavje 5.2). Bolniki so imeli primarno plju¢no hipertenzijo

(10 bolnikov) ali PAH, povezano s prirojenimi boleznimi srca (9 bolnikov) in so bili po klasifikaciji
Svetovne zdravstvene organizacije ob izhodisc¢u razvrsceni v 1. funkcijski razred (n = 15, 79%) ali
II1. razred (n = 4, 21%). Bolnike so razvrstili v tri skupine glede na telesno maso in jim dolocili
odmerek bosentana priblizno 2 mg/kg dvakrat dnevno, ki so ga prejemali 12 tednov. Polovica
bolnikov v vsaki skupini je Ze prejemala epoprostenol intravensko, odmerek epoprostenola je med
trajanjem Studije ostal nespremenjen.

Hemodinamske kazalce so merili pri 17 bolnikih. Povpre¢no povecanje srénega indeksa od izhodis¢ne
vrednosti je bilo 0,5 I/min/m?, povpreéno zniZanje povpre¢nega pljucnega arterijskega tlaka je bilo

8 mm Hg in povpre¢no zmanj$anje PZU 389 din-s-cm™. Ta izbolj§anja hemodinamskih kazalcev glede
na izhodis¢no vrednost so bila podobna, ne glede na to, ali so bolniki so€asno prejemali epoprostenol
ali ne. Spremembe parametrov za vadbeni preskus so bile v 12. tednu glede na izhodis¢ne vrednosti
zelo spremenljive in nobena ni bila znacilna.

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

FUTURE 1 je bila odprta, nenadzorovana $tudija, ki so jo izvedli z bosentanom v obliki disperzibilnih
tablet v vzdrzevalnem odmerku 4 mg/kg dvakrat na dan, ki so ga dajali 36 bolnikom, starim od 2 do
11 let. Zasnovana je bila predvsem kot farmakokineti¢na Studija (glejte poglavije 5.2). V izhodis¢u so
bolniki imeli idiopatsko (31 bolnikov [86%] ali druzinsko (5 bolnikov [14%] ) PAH, in so bili po
klasifikaciji SZO v II. funkcijskem razredu (n = 23, 64%) ali III. razredu (n = 13, 36%). V studiji
FUTURE 1 je bila mediana izpostavljenost Studijskemu zdravljenju 13,1 tedna (razpon: 8,4 do 21,1).
33 od teh bolnikov je nadaljevalo zdravljenje z disperzibilnimi tabletami bosentana v odmerku

4 mg/kg dvakrat dnevno v nenadzorovani podaljsani fazi $tudije FUTURE 2, kjer je skupno mediano
trajanje zdravljenja trajalo 2,3 leta (razpon: 0,2 do 5,0 let). Ob izhodis¢u je v Studiji FUTURE 1

9 bolnikov prejemalo epoprostenol. 9 bolnikom so na novo uvedli za PAH specifi¢no zdravilo med
trajanjem Studije. Po Kaplan-Meierjevem izracunu je bilo po 2 letih brez dogodkov poslabsanja PAH
(smrt, presaditev pljuc ali hospitalizacija zaradi poslabsanja PAH) 78,9% bolnikov. .Kaplan-Meierjeva
ocena celokupnega prezivetja po 2 letih je bila 91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)

V tej odprti, randomizirani Studiji z bosentanom v obliki 32 mg disperzibilnih tablet je bilo 64 otrok s
stabilno PAH, starih od 3 mesecev do 11 let, randomiziranih v 24-tedensko zdravljenje z bosentanom
2 mg/kg dvakrat dnevno (n = 33) ali 2 mg/kg trikrat dnevno (n = 31). 43 otrok (67,2%) je bilo starih
od > 2 leti do 11 let, 15 (23,4%) je bilo starih od 1 do 2 leti, 6 (9,4%) pa je bilo starih od 3 mesecev do
1 leta. Studija je bila zasnovana predvsem kot farmakokineti¢na $tudija (glejte poglavije 5.2) in
opazovani dogodki so bili le raziskovalni. Etiologija PAH po klasifikaciji Dana Point je vkljucevala
idiopatsko PAH (46%), dedno PAH (3%), PAH po korektivni sréni operaciji (38%) in PAH, povezani
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s prirojeno boleznijo srca, povezano s sistemsko plju¢nimi $anti, vklju¢no z Eisenmengerjevim
sindromom (13%). Bolniki so bili na za¢etku Studije po klasifikaciji SZO v 1. funkcijskem razredu (n =
19, 29%), 11. razredu (n = 27, 42%) ali II1. razredu (n = 18, 28%). Ob vstopu v Studijo so bili bolniki
zdravljeni z zdravili za PAH (najpogosteje samo z zaviralcem fosfodiesteraze tipa 5 [sildenafil]
[35,9%], samo bosentanom [10,9%] in s kombinacijo bosentana, iloprosta in sildenafila [10,9%] ter so
nadaljevali s svojim zdravljenjem PAH med trajanjem Studije.

Ob zacetku Studije je bila ve¢ kot polovica vklju¢enih bolnikov (45,3% [29/64]) zdravljena samo z
bosentanom, brez kombinacije z drugim zdravilom za PAH. 40,6% (26/64) jih je ostalo na
monoterapiji z bosentanom med 24-tedenskim Studijskim zdravljenjem, ne da bi doZiveli poslabSanje
PAH. Analiza celotne vkljucene populacije (64 bolnikov) je pokazala, da jih je v Casu zdravljenja
vecina ostala vsaj stabilnih (to je, brez poslabsanja) na podlagi ocenjene razvrstitve v funkcijske
razrede po pediatri¢no nespecifi¢ni klasifikaciji SZO (97% ob zdravljenju dvakrat na dan, 100% trikrat
dnevno) ter na podlagi splosne klini¢ne ocene zdravnika (94% dvakrat dnevno, 93% trikrat dnevno).
Kaplan-Meierjeva ocena dogodkov brez poslabsanja PAH (smrt, presaditev pljuc ali hospitalizacija
zaradi poslabsanja PAH) je bila po 24 tednih 96,9% v skupini z odmerjanjem dvakrat na dan in 96,7%
v skupini z odmerjanjem trikrat na dan.

Ni dokazov o klini¢ni koristi odmerjanja 2 mg/kg trikrat na dan v primerjavi z odmerjanjem 2 mg/kg
dvakrat na dan.

Studija opravljena pri novorojenckih s trdovratno pljucno hipertenzijo novorojenckov (PPHN):

FUTURE 4 (ac-052-391)

To je bila dvojno slepa, s placebom nadzorovana, randomizirana $tudija pri nedonoSenih ali donosenih
novorojenckih (gestacijska starost 36—42 tednov) s PPHN. Bolniki s suboptimalnim odzivom na
vdihani duSikov oksid (iNO) kljub vsaj 4 ure trajajoci neprekinjeni terapiji so prejemali disperzibilne
tablete bosentana 2 mg/kg dvakrat na dan (N = 13) ali placebo (N = 8) po nazogastri¢ni sondi kot
dodatno terapijo poleg iNO do popolne ukinitve iNO ali do neuspeha zdravljenja (opredeljen kot
potreba po izventelesni membranski oksigenaciji [ECMO] ali uvedba alternativnega pljucnega
vazodilatatorja), in to najve¢ 14 dni.

Mediana izpostavljenost Studijskemu zdravljenju je bila v skupini z bosentanom 4,5 (razpon 0,5-10,0)
dni, v skupini s placebom pa 4,0 (razpon 2,5-6,5) dni.

Rezultati ne kazejo na dodatno korist bosentana pri tej populaciji:

e mediana ¢asa do popolne ukinitve iNO je bila pri bosentanu 3,7 dni (95-% meje zaupanja [MZ]
1,17, 6,95), pri placebu pa 2,9 dni (95-% meje zaupanja [MZ] 1,26; 4,23) (p = 0,34).

e mediana ¢asa do popolne ukinitve mehanske ventilacije je bila pri bosentanu 10,8 dni (95-% meje
zaupanja [MZ] 3,21; 12,21 dni), pri placebu pa 8,6 dni (95-% meje zaupanja [MZ] 3,71; 9,66 dni)
(p=0,24).

e Pri enem bolniku v skupini z bosentanom zdravljenje ni bilo uspesno (potreba po ECMO po
opredelitvi v protokolu), kar je bilo ugotovljeno na podlagi narascajocih vrednosti
oksigenacijskega indeksa v 8 urah po prvem odmerku Studijskega zdravila. Ta bolnik je v 60-
dnevnem obdobju spremljanja okreval.

Kombinacija z epoprostenolom

Kombinacijo bosentana in epoprostenola so raziskovali v dveh studijah: AC-052-355 (BREATHE-2)
in AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 je bila randomizirana multicentri¢na dvojno slepa
Studija, v kateri so s pomocjo vzporedne skupine primerjali bosentan s placebom pri 33 bolnikih s
hudo PAH, ki so so¢asno prejemali epoprostenol. AC-052-356 je bila nenadzorovana odprta Studija;
10 od 19 pediatri¢nih bolnikov je v ¢asu 12-tedenske Studije so¢asno prejemalo bosentan in
epoprostenol. Varnostni profil kombinacije se ni razlikoval od profila, ki bi ga pri¢akovali za vsako
posamezno zdravilo, kombinirano zdravljenje pa so dobro prenasali tako otroci kot odrasli. Klini¢ne
koristi kombinacije niso dokazali.

Sistemska skleroza z boleznijo razjed prstov
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Opravili so dve randomizirani dvojno slepi multicentri¢ni s placebom nadzorovani Studiji in sicer pri
122 (Studija AC-052-401 [RAPIDS-1]) in 190 ($tudija AC-052-331 [RAPIDS-2]) odraslih bolnikih s
sistemsko sklerozo in boleznijo razjed prstov (bodisi nastajajo¢imi razjedami prstov ali z anamnezo
razjed prstov v prejSnjem letu). V studiji AC-052-331 so bolniki morali imeti vsaj eno razjedo na
prstih, ki je nastopila nedavno in v obeh $tudijah je 85% bolnikov na za¢etku imelo nastajajoce razjede
prstov. Po 4 tednih jemanja bosentana v odmerku 62,5 mg dvakrat na dan je bil vzdrZzevalni odmerek,
preucevan v teh Studijah, 125 mg dvakrat na dan. Dvojno slepa terapija je v Studiji AC-052-401 trajala
16 tednov in v Studiji AC-052-331 24 tednov.

Osnovna zdravljenja za sistemsko sklerozo in razjede prstov so bila dovoljena, ¢e so ostala
nespremenjena vsaj en mesec pred zacetkom zdravljenja in med dvojno slepo Studijo.

Primarni opazovani dogodek obeh $tudij je bilo Stevilo novih razjed prstov od izhodis¢a do konca
Studije. Zdravljenje z bosentanom je v primerjavi s placebom pripeljalo do manj novih razjed prstov
med trajanjem terapije. V Studiji AC-052-401 so bolniki v skupini, zdravljeni z bosentanom, med
16-tedensko dvojno slepo terapijo razvili povprecno 1,4 nove razjede prstov v primerjavi s pojavom
2,7 novih razjed prstov v skupini, zdravljeni s placebom (p = 0,0042). V studiji AC-052-331 so bile
ustrezne Stevilke med 24-tedensko dvojno slepo terapijo 1,9 proti 2,7 nove razjede prstov v enakem
zaporedju (p = 0,0351). V obeh Studijah se je izkazalo, da so bolniki, zdravljeni z bosentanom, imeli
manj moznosti za pojav novih razjed prstov med Studijo in so potrebovali ve€ Casa za razvoj vsake
naslednje razjede prstov kot bolniki, ki so prejemali placebo. U¢inek bosentana na zmanjSanje Stevila
novih razjed prstov je bil izrazitejsi pri bolnikih z ve¢ razjedami prstov.

Ucinka bosentana na ¢as ozdravljenja razjed prstov niso opazili v nobeni Studiji.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko bosentana so vec¢inoma dokumentirali pri zdravih osebah. Omejeni podatki o
bolnikih kazejo, da je izpostavljenost bosentanu pri odraslih bolnikih s PAH priblizno 2-krat vecja kot
pri zdravih odraslih osebah.

Pri zdravih osebah je farmakokinetika bosentana odvisna od odmerka in ¢asa. Ocistek in volumen
porazdelitve se zmanjSujeta s poveCevanjem intravenskih odmerkov in ve€ata s Casom. Po peroralnem

dajanju je sistemska izpostavljenost sorazmerna odmerku do 500 mg. Pri vecjih peroralnih odmerkih
se Cmax in AUC; zviSujeta manj kot sorazmerno odmerku.

Absorpcija

Pri zdravih osebah je absolutna bioloska uporabnost bosentana priblizno 50% in ni odvisna od hrane.
Najvecje plazemske koncentracije so doseZzene v 3—5 urah.

Porazdelitev

Bosentan se v veliki meri veze (> 98%) na plazemske beljakovine, zlasti na albumine. Bosentan ne
prodre v eritrocite.

Po intravenskem odmerku 250 mg je bil ugotovljeni volumen porazdelitve (V) priblizno 18 litrov.

Biotransformacija in izlo¢anje

Po enkratnem intravenskem odmerku 250 mg je bil oc¢istek 8,2 1/h. Konéni razpolovni ¢as izlo€anja
(t12) je 5,4 ure.

Po veckratnem odmerjanju se plazemske koncentracije bosentana postopoma znizajo na 50-65%
koncentracij po enkratnem odmerku. To zniZanje je verjetno posledica avtoindukcije presnavljajocih

encimov v jetrih. Stanje dinami¢nega ravnovesja se vzpostavi v 3—5 dneh.

Bosentan se presnavlja v jetrih z izoencimi citokroma P450 (CYP2C9 in CYP3A4) in se nato izlo¢i z
zol¢em. Manj kot 3% prejetega peroralnega odmerka se izlo¢i z urinom.
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Pri presnovi bosentana nastanejo trije presnovki in samo eden med njimi je farmakolosko aktiven. Ta
presnovek se veCinoma izlo¢i v nespremenjeni obliki z Zol¢em. Odrasli bolniki so bolj izpostavljeni
aktivnemu presnovku kot zdrave osebe. Pri bolnikih z znaki holestaze je lahko izpostavljenost
aktivnemu presnovku povecana.

Bosentan je induktor izoencimov CYP2C9 in CYP3A4 ter morda tudi CYP2C19 in P-glikoproteina. In
vitro bosentan v hepatocitnih kulturah zavira eksportno ¢rpalko Zol¢nih soli.

Podatki in vitro so pokazali, da bosentan ni imel nobenega pomembnega zaviralnega uc¢inka na
testirane izoencime CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Zato ne pricakujemo, da bi

bosentan povisal plazemske koncentracije zdravil, ki jih presnavljajo ti izoencimi.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Na podlagi raziskanega razpona za vsako spremenljivko ni pri¢akovati, da bi na farmakokinetiko
bosentana pomembno vplival spol, telesna masa, rasa ali starost odrasle populacije.

Pediatricna populacija

Farmakokinetiko pri pediatri¢nih bolnikih so preucevali v 4 klini¢nih §tudijah (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 in FUTURE-4, glejte poglavje 5.1). Zaradi pomanjkljivih podatkov pri
otrocih, mlaj$ih od 2 let, ostaja farmakokinetika pri tej starostni skupini slabSe opredeljena.

V studiji AC-052-356 (BREATHE-3) so ocenjevali farmakokinetiko enkratnega in veckratnih
peroralnih odmerkov bosentana v obliki filmsko oblozenih tablet pri 19 otrocih, starih od 3 do 15 let, s
PAH, katerih odmerke so dolocili na podlagi telesne mase in so znaSali 2 mg/kg dvakrat na dan. V tej
Studiji se je izpostavljenost bosentanu manjsala s Casom na nacin, ki se je ujemal z znanimi
samoindukcijskimi lastnostmi bosentana. Srednja vrednost AUC, (CV%) bosentana pri pediatri¢nih
bolnikih, ki so prejemali 31,25 mg bosentana dvakrat na dan, je bila 3496 (49) ng-h/ml, pri 62,5 mg
dvakrat na dan 5428 (79) ng-h/ml ter pri 125 mg dvakrat na dan 6124 (27) ng-h/ml. Te vrednosti so
bile nizje kot vrednost 8149 (47) ng-h/ml, izmerjena pri odraslih bolnikih s PAH, ki so prejemali

125 mg dvakrat na dan. Sistemska izpostavljenost pri pediatricnih bolnikih, ki so tehtali 10-20 kg, 20—
40 kg in > 40 kg, je bila v stanju dinamic¢nega ravnovesja 43%, 67% oziroma 75% sistemske
izpostavljenosti pri odraslih.

V §tudiji AC-052-365 (FUTURE 1) je 36 otrok s PAH, starih 2—11 let prejemalo disperzibilne tablete.
Sorazmernosti odmerka niso opazili, saj so bile koncentracije bosentana v plazmi v stanju
dinami¢nega ravnovesja in AUC: pri peroralnih odmerkih 2 in 4 mg/kg podobne (AUC:: 3577 ng-h/ml
pri 2 mg/kg dvakrat na dan in 3371 ng-h/ml pri 4 mg/kg dvakrat na dan). Povprecna izpostavljenost
bosentanu pri teh bolnikih je bila priblizno polovica izpostavljenosti odraslih bolnikov z vzdrzevalnim
odmerkom 125 mg dvakrat na dan, vendar je kazala veliko prekrivanje z izpostavljenostjo pri odraslih.

V §tudiji AC-052-373 (FUTURE 3) z disperzibilnimi tabletami je bila izpostavljenost bosentanu pri
bolnikih, zdravljenih z 2 mg/kg dvakrat na dan, primerljiva s tisto v §tudiji FUTURE 1. Pri celotni
populaciji (n = 31) z odmerkom 2 mg/kg dvakrat na dan je bila dnevna izpostavljenost 8535 ng-h/ml,
AUC: pa 4268 ng-h/ml (CV: 61%). Pri bolnikih, starih od 3 mesecev do 2 leti, je bila dnevna
izpostavljenost 7879 -ng h/ml, AUC: pa 3939-ng h/ml (CV: 72%). Pri bolnikih, starih od 3 mesece do
1 leta (n = 2), je bila AUC, 5914 ng-h/ml (CV: 85%), pri bolnikih, starih od 1 do 2 leti (n=7) pa
3507-ng h/ml (CV: 70%). Pri bolnikih, starejsih od 2 let (n = 22) je bila dnevna izpostavljenost
8820-ng h/ml, AUC; pa 4410 ng-h/ml (CV: 58%). Odmerjanje bosentana 2 mg/kg trikrat dnevno ni
povecalo izpostavljenosti, dnevna izpostavljenost je bila 7275-ng/ml (CV: 83%, n = 27).

Na podlagi izsledkov Studij BREATHE-3, FUTURE 1 in FUTURE-3 kaze, da doseZe izpostavljenost
bosentanu vrhunec pri pediatri¢nih bolnikih z manjSimi odmerki kot pri odraslih in da odmerki, visji
od 2 mg/kg dvakrat na dan (4 mg/kg dvakrat na dan ali 2 mg/kg trikrat na dan) pri pediatri¢nih
bolnikih ne bodo povzrocili vecje izpostavljenosti bosentanu.
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V studiji AC-052-391 (FUTURE 4), ki so jo izvedli pri novorojenckih, so koncentracije bosentana v
prvem intervalu odmerjanja pocasi in stalno narascale, kar je imelo za posledico nizko izpostavljenost
(AUCq.12 v polni krvi: 164 ng-h/ml, n = 11). V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila AUC.

6165 ng-h/ml (CV: 133%, n = 7), kar je podobno izpostavljenosti, ki so jo opazili pri odraslih bolnikih
s PAH, ki so prejemali 125 mg dvakrat na dan, in upostevaje razmerje porazdelitve v krvi/plazmi 0,6.

Posledice teh izsledkov glede hepatotoksi¢nosti niso znane. Spol in soCasna uporaba intravenskega
epoprostenola nimata znacilnega u¢inka na farmakokinetiko bosentana.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (Child-Pugh razred A) niso opazili pomembnih sprememb v
farmakokinetiki. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila vrednost AUC; bosentana za 9% visja in
vrednost AUC; za aktivni presnovek, Ro 48-5033, za 33% vi$ja pri bolnikih z blago okvaro jeter kot
pri zdravih prostovoljcih.

Vpliv zmerne okvare jeter (Child-Pugh razred B) na farmakokinetiko bosentana in njegov primarni
presnovek Ro 48-5033 so raziskali v $tudiji, v katero je bilo vkljucenih 5 bolnikov s pljucno
hipertenzijo, povezano s portalno hipertenzijo in okvaro jeter razreda B po klasifikaciji Child-Pugh, in
3 bolniki s PAH zaradi drugih razlogov in normalnim delovanjem jeter. Pri bolnikih z okvaro jeter
razreda B po klasifikaciji Child-Pugh je bil povprecni (95-% 1Z) AUC: v stanju dinami¢nega
ravnovesja za bosentan 360 (212-613) ng-h/ml, tj., 4,7-krat visji, povprecni (95-% 1Z) AUC;,
aktivnega presnovka Ro 48-5033 pa je bil 106 (58,4-192) ng-h/ml, tj. 12,4-krat visji kot pri bolnikih z
normalnim delovanjem jeter (bosentan: povprecje [95-% 1Z] AUC:: 76,1 [9,07-638] ng-h/ml; Ro 48—
5033: povpredje [95-% 1Z] AUC, 8,57 [1,28-57,2] ng-h/ml). Ceprav je bilo $tevilo vkljuéenih
bolnikov omejeno in so se med seboj mocno razlikovali, ti podatki kazejo na izrazito povecanje
izpostavljenosti bosentanu in njegovemu primarnemu presnovku Ro 48-5033 pri bolnikih z zmerno
okvaro delovanja jeter (Child-Pugh razred B).

Farmakokinetike bosentana pri bolnikih z okvaro jeter razreda C po klasifikaciji Child-Pugh niso
raziskali. Zdravilo STAYVEER je kontraindicirano pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter, tj.
razreda B ali C po klasifikaciji Child-Pugh (glejte poglavje 4.3).

Okvara ledvic

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o€istek kreatinina 15—30 ml/min) so se plazemske koncentracije
bosentana znizale za priblizno 10%. Pri teh bolnikih so se plazemske koncentracije presnovkov
bosentana povisale za priblizno 2-krat v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic.
Prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebno. Specifi¢nih klini¢nih izkuSen;j pri
bolnikih na dializi ni. Na podlagi fizikalno-kemi¢nih lastnosti in visoko stopnjo vezave na beljakovine
ni pri¢akovati bistvenega odstranjevanja bosentana iz krvnega obtoka zaradi zdravljenja z dializo
(glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Dvoletna $tudija kancerogenosti pri misih je pokazala povecanje kombinirane pogostnosti
hepatocelularnih adenomov in karcinomov pri samcih, ne pa pri samicah, pri plazemskih
koncentracijah, priblizno 2- do 4-krat vis§jih od plazemskih koncentracij, doseZenih pri terapevtskem
odmerku pri ljudeh.. Pri podganah je 2-letno peroralno dajanje bosentana povzrocilo majhno, a
pomembno povecanje pogostnosti adenomov in karcinomov folikularnih celic v §¢itnici pri samcih, ne
pa pri samicah, pri plazemskih koncentracijah, priblizno 9- do 14-krat visjih od plazemskih
koncentracij, doseZenih pri terapevtskem odmerku pri ljudeh. Rezultati testov genotoksicnosti
bosentana so bili negativni. Pri podganah so dokazali, da bosentan povzro¢a blago hormonsko
neravnovesje v §¢itnici. Ni pa bilo nobenih dokazov, da bi bosentan vplival na delovanje §¢itnice
(tiroksin, TSH) pri ljudeh.

U¢inek bosentana na delovanje mitohondrijev ni znan.

20



Za bosentan so ugotovili, da je teratogen pri podganah pri plazemskih koncentracijah, ve¢ kot 1,5-krat
vi§jih od plazemskih koncentracij, dosezenih pri ljudeh pri terapevtskem odmerku. Teratogeni ucinki,
kot so malformacije glave, obraza in velikih zil, so bili odvisni od odmerka. Podobnosti v vzorcu
malformacij, ki so jih opazili pri drugih antagonistih receptorjev ET in pri ET ,,.knock-out* misih,
kazejo, da gre za ucinek skupine zdravil. Pri Zenskah v rodni dobi je treba upostevati ustrezne
varnostne ukrepe (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.6).

Razvoj tubularne atrofije testisov in zmanjSana plodnost sta bila pri glodavcih povezana s kroni¢nim
dajanjem antagonistov endotelinskih receptorjev.

V studijah plodnosti na podganjih samcih in samicah niso opazili nobenih u¢inkov na stevilo,
gibljivost in prezivetje spermijev ali na uspe$nost parjenja ali plodnost pri izpostavljenostih, ki so bile
21-krat in 43-krat vi$je od pricakovane terapevtske ravni pri ljudeh, niti ni bilo nobenega nezelenega
ucinka na razvoj zarodka pred ugnezditvijo ali na ugnezditev samo.

Rahlo povecano pojavnost tubularne atrofije testisov so opazili pri podganah, ki so jim dve leti dajali

ey

evee

odmerkih kot je 1500 mg/kg/dan (priblizno 50-krat MRHD), ki so jih dajali 6 mesecev. V §tudiji
toksicnosti pri podganjih mladicih, kjer so podgane tretirali od 4. dne po skotitvi do odraslosti, so po
ukinitvi dajanja opazili zmanj$ano absolutno maso testisov in obmodkov ter zmanjSano Stevilo
spermijev v obmodkih. Raven brez nezelenih u¢inkov (NOAEL) je bila na 21. dan po skotitvi 21-krat
vi§ja, na 69. dan po skotitvi pa 2,3-krat vi§ja od terapevtske izpostavljenosti pri ljudeh.

Kljub temu pa na 21. dan po skotitvi niso opazili nobenih u¢inkov na splo$ni razvoj, rast, senzorne in
kognitivne funkcije ter na reproduktivno sposobnost pri 7-kratniku (samci) in 19-kratniku (samice)
terapevtske izpostavljenosti pri ljudeh. Pri odrasli starosti (69. dan po skotitvi) niso opazili u¢inkov
bosentana pri 1,3-kratniku (samci) in 2,6-kratniku (samice) izpostavljenosti pri otrocih s PAH.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

koruzni skrob

predgeliran skrob

natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
povidon

glicerildibehenat

magnezijev stearat

Filmska obloga:
hipromeloza

gliceriltriacetat

smukec

titanov dioksid (E171)
rumeni zelezov oksid (E172)
rdeci zelezov oksid (E172)
etilceluloza

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta
Vsebino belih plastenk iz polietilena visoke gostote porabite v 30 dneh po prvem odprtju.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za pretisne omote PVC/PE/PVDC/aluminij:
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Za bele plastenke iz polietilena visoke gostote:
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete

Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC/aluminija s 14 filmsko obloZenimi tabletami.
Skatle vsebujejo 56 ali 112 filmsko obloZenih tablet.

Bele plastenke iz polietilena visoke gostote s silikagelnim susilom, ki vsebujejo 56 filmsko oblozenih
tablet.
Skatle, ki vsebujejo 56 filmsko obloZenih tablet.

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete
Pretisni omoti iz PVC/PE/PVDC/aluminija s 14 filmsko obloZenimi tabletami.
Skatle vsebujejo 56 ali 112 filmsko oblozZenih tablet.

Bele plastenke iz polietilena visoke gostote s silikagelnim susilom, ki vsebujejo 56 filmsko oblozenih
tablet.
Skatle, ki vsebujejo 56 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

STAYVEER 62.5 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/832/001
EU/1/13/832/003
EU/1/13/832/005

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete
EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004
EU/1/13/832/006
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. junij 2013

Datum zadnjega podalj$anja: 8. januar 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2)

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR vklju¢no z jetrnimi porocili za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu
referencnih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in
vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristjo in tveganjem, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Izobrazevalni program obsega opozorilno kartico za bolnika, ki jo ima bolnik pri sebi. Glavni namen
opozorilne kartice za bolnika je bolnike pouciti o pomembnih varnostnih informacijah, s katerimi
morajo biti seznanjeni pred in med zdravljenjem z zdravilom STAY VEER.

Namen opozorilne kartice za bolnika, ki je sestavni del pakiranja zdravila, je:

. olajsati ozave$canje bolnika o potrebi rednih krvnih preiskav zaradi preverjanja delovanja jeter.

. obvescanje bolnikov o potrebi preprecitve zanositve in o zagotavljanju uporabe zanesljivih
nacinov kontracepcije.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA S 56 IN 112 TABLETAMI

ZUNANJA SKATLA/PRETISNI OMOTI

[1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete

bosentan

(2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 62,5 mg bosentana (v obliki monohidrata).

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 filmsko oblozenih tablet
112 filmsko obloZenih tablet

(5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13.  STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

STAYVEER 62,5 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA S 56 IN 112 TABLETAMI

ZUNANJA SKATLA/PRETISNI OMOT

[1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete

bosentan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 125 mg bosentana (v obliki monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 filmsko oblozenih tablet
112 filmsko oblozZenih tablet

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

STAYVEER 125 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN STICNI OVOJNINI
SKATLA S 56 TABLETAMI

NALEPKA ZUNANJE SKATLE IN PLASTENKE/PLASTENKE

| 1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete

bosentan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 62,5 mg bosentana v obliki bosentana monohidrata

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 filmsko oblozenih tablet

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauZijte suSilnega sredstva

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}
Uporabite v 30 dneh po prvem odprtju.

Datum odprtja:
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EX POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/832/005

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

STAYVEER 62,5 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN STICNI OVOJNINI
SKATLA S 56 TABLETAMI

NALEPKA ZUNANJE SKATLE IN PLASTENKE/ PLASTENKE

1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete

bosentan

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 125 mg bosentana v obliki bosentana monohidrata

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

56 filmsko oblozenih tablet

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne zauZijte suSilnega sredstva

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}
Uporabite v 30 dneh po prvem odprtju.

Datum odprtja:
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EX POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/832/006

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI (VELJA SAMO ZA SKATLO)

STAYVEER 125 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA (VELJA SAMO
ZA SKATLO)

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI (VELJA SAMO ZA SKATLO)

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

[1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 62,5 mg tablete

bosentan

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag Int

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

[1. IME ZDRAVILA

STAYVEER 125 mg tablete

bosentan

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag Int

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI

37



OPOZORILNA KARTICA ZA

BOLNIKA
(( Prednja stran)) ((Zadnja stran))
Pomembna varnostna opozorila za bolnike, ki jemljejo zdravilo STAYVEER | Kontracepcija
(bosentan) Ali trenutno uporabljate ali jemljete kontraceptive?
Kartica vsebuje pomembne informacije o zdravilu STAYVEER. Pred za¢etkom |[] Da 1 Ne

zdravljenja z zdravilom STAY VEER skrbno preberite to kartico.
Vase ime:

Zdravnik, ki je zdravilo predpisal:
Ce imate kak$na vprasanja o zdravilu STAYVEER, se posvetujte z zdravnikom.
Janssen-Cilag International NV

Ce ste odgovorili z Da, napisite, kaj uporabljate:

ODb naslednjem obisku zdravnika ali ginekologa vzemite to kartico s seboj, da
vam bo lahko svetoval/a glede potrebe po dodatni ali drugi kontracepcijski
metodi.

((Znotraj 1))

Zenske v rodni dobi naj skrbno preberejo to stran

Nosecnost

Zdravilo STAYVEER lahko Skoduje razvoju ploda. Zato zdravila STAYVEER
ne smete jemati, ¢e ste noseci, v ¢asu, ko jemljete zdravilo STAYVEER, pa tudi
ne smete zanositi.

Ce imate pljucno hipertenzijo, lahko nose¢nost hudo poslabsa simptome vase
bolezni. Ce sumite, da ste morda noseci, to povejte zdravniku ali ginekologu.

Kontracepcija
Hormonske kontracepcijske metode, kot so peroralni kontraceptivi ali
kontracepcijske tabletke, hormonske injekcije, vsadki ali kozni oblizi, nosecnosti
ne preprecujejo zanesljivo pri Zenskah, ki jemljejo zdravilo STAYVEER. Poleg
katere koli oblike hormonske kontracepcije morate uporabiti pregradno metodo,
kot so kondom, diafragma ali kontracepcijska spuzva. O vseh vpraSanjih, ki se
pojavijo, se posvetujte z zdravnikom ali ginekologom. Izpolnite podatke na hrbtni
strani te kartice in jo ob naslednjem obisku zdravnika ali ginekologa vzemite s
seboj.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom STAYVEER in vsak mesec med
zdravljenjem opravite test nosecnosti, tudi ¢e menite, da niste noseci.

Datum prvega mese¢nega testa:

((Znotraj 2))

Preiskave krvi za oceno delovanja jeter

Nekateri bolniki, ki so prejemali zdravilo STAYVEER, so imeli nenormalne
rezultate preiskav delovanja jeter. V ¢asu jemanja zdravila STAY VEER bo
zdravnik narocil redne preiskave krvi, da preveri, e je prislo do sprememb v
delovanju jeter.

Vsak mesec opravite preiskavo krvi za oceno delovanja jeter.
Po zvisanju odmerka zdravila bo po 2 tednih opravljena Se ena dodatna
preiskava.

Datum prve mesecne preiskave:

Urnik mesec¢nih preiskav krvi za oceno delovanja jeter:

OJan  [OMaj  [OSep
OFeb ~ OJun_ OOkt
OMar [l [Nov__
JApr  [JAvg  [Dec
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete
STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete
bosentan

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo STAYVEER in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo STAY VEER
Kako jemati zdravilo STAYVEER

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila STAYVEER

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Al e

1. Kaj je zdravilo STAYVEER in za kaj ga uporabljamo

Tablete zdravila STAY VEER vsebujejo bosentan, ki zavira naravno prisoten hormon, imenovan
endotelin-1 (ET-1), ki povzroca zozitev krvnih zil. Zdravilo STAY VEER zato povzroci razsiritev
krvnih Zzil in spada v skupino zdravil, imenovanih ,,antagonisti endotelinskih receptorjev”.

Zdravilo STAYVEER uporabljamo za zdravljenje:

o Pljucne arterijske hipertenzije (PAH). PAH je bolezen hude zozitve krvnih Zil v pljucih, kar
povzroci visok krvni tlak v krvnih Zilah (pljucnih arterijah), ki prenaSajo kri iz srca v pljuca. Ta
tlak zmanjsa koli¢ino kisika, ki lahko pride v kri v pljucih in otezi telesno dejavnost. Zdravilo
STAY VEER razsiri pljuéne arterije in olajsa srcu ¢rpanje krvi skozi te zile. S tem se zniza krvni
tlak in lajSajo simptomi.

Zdravilo STAYVEER se uporablja za zdravljenje bolnikov s PAH III. razreda za izboljSanje fizi¢ne
zmogljivosti (zmoznost izvajanja telesne dejavnosti) in simptomov. ‘Razred’ odraza resnost bolezni:
‘III. razred’ pomeni znatno omejitev telesne dejavnosti. Nekatera izbolj$anja so opazili tudi pri
bolnikih s PAH II. razreda. ‘Il. razred’ pomeni blago omejitev fizicne aktivnosti. PAH, zaradi katere je
zdravilo STAY VEER predpisano, je lahko:

o primarna (brez ugotovljenega vzroka ali druzinska),

o posledica skleroderme (imenovane tudi sistemska skleroza, bolezen nenormalne rasti vezivnega
tkiva, ki podpira koZo in druge organe),

o posledica kongenitalnih (prirojenih) sr¢nih napak s Santi (nenormalni prehodi), kar povzroca

nenormalen pretok krvi skozi srce in pljuca.

o Razjed prstov (rane na prstih rok in nog) pri odraslih bolnikih z boleznijo, imenovano
skleroderma. Zdravilo STAY VEER zmanjSuje Stevilo novo nastalih razjed prstov na rokah in
nogah, ki se pojavijo.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo STAYVEER

Ne jemljite zdravila STAYVEER
o Ce ste alergi¢ni na bosentan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
o Ce imate teZave z jetri (vprasajte zdravnika),
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o Ce ste noseci ali lahko zanosite, ker ne uporabljate zanesljivih kontracepcijskih metod.
Preberite informacije v poglavju ,,Kontraceptivi® in ,,Druga zdravila in zdravilo STAYVEER",
o ¢e jemljete ciklosporin A (zdravilo, ki se uporablja po presaditvi ali za zdravljenje luskavice).

Ce karkoli od tega velja za vas, obvestite zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Preiskave, ki jih bo va$ zdravnik opravil pred zdravljenjem

o preiskava krvi za oceno delovanja jeter
o preiskava krvi za ugotavljanje slabokrvnosti (nizek hemoglobin)
o testi nosecnosti za zenske v rodni dobi

Pri nekaterih bolnikih, ki so uporabljali zdravilo STAY VEER, so ugotovili nenormalne vrednosti
testov delovanja jeter in anemijo (nizek hemoglobin).

Preiskave, Ki jih bo va$ zdravnik opravil med zdravljenjem
Med zdravljenjem z zdravilom STAY VEER bo vas$ zdravnik skrbel za redne krvne preiskave, s
katerimi bo nadziral spremembe v delovanju vasih jeter in koncentracije hemoglobina.

Za vse te preiskave glejte tudi Opozorilno kartico za bolnika (v $katli s tabletami zdravila
STAYVEER). Pomembno je, da redno opravljate preiskave krvi v ¢asu jemanja zdravila STAY VEER.
Predlagamo, da si datum zadnje in naslednje preiskave (zdravnika prosite za datum) zapiSete na
Opozorilno kartico za bolnika, da si boste lazje zapomnili, kdaj imate naslednjo preiskavo.

Krvne preiskave za delovanje jeter
Opraviti jih je treba vsak mesec v ¢asu zdravljenja z zdravilom STAYVEER. Po povecanju odmerka je
treba dodatno preiskavo opraviti po 2 tednih.

Krvne preiskave za anemijo
Opraviti jih je treba vsak mesec v prvih 4 mesecih zdravljenja, nato pa vsake 3 mesece, saj lahko
bolniki, ki jemljejo zdravilo STAY VEER, postanejo slabokrvni.

Ce bodo rezultati preiskav nenormalni, se bo va§ zdravnik lahko odlo¢il za zmanj$anje vasega
odmerka ali prekinitev zdravljenja z zdravilom STAY VEER ter opravil dodatne preiskave, da bi odkril
vzrok za nenormalne rezultate.

Otroci in mladostniki
Uporaba zdravila STAY VEER se ne priporoca pri pediatri¢nih bolnikih s sistemsko sklerozo in
napredujo¢o boleznijo razjed prstov. Glejte tudi poglavje 3, Kako jemati zdravilo STAYVEER.

Druga zdravila in zdravilo STAYVEER

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ali ste pred kratkim prejemali katerokoli zdravilo,
vklju€no z zdravili, ki ste jih dobili brez recepta. Se posebej pomembno je, da obvestite zdravnika, ¢e
jemljete:

o ciklosporin A (zdravilo, ki se uporablja po presaditvah in za zdravljenje luskavice), ki se ga ne
sme uporabljati skupaj z zdravilom STAYVEER,

o sirolimus ali takrolimus, zdravili, ki se uporabljata pri presaditvah, saj njuna uporaba skupaj z
zdravilom STAY VEER ni priporocljiva,

o glibenklamid (za zdravljenje sladkorne bolezni), rifampicin (za zdravljenje tuberkuloze),

flukonazol (za zdravljenje glivicnih okuzb), ketokonazol (za zdravljenje Cushingovega
sindroma) ali nevirapin (za zdravljenje okuzbe s HIV), saj uporaba teh zdravil skupaj z
zdravilom STAY VEER ni priporocljiva,

o druga zdravila za zdravljenje okuzbe s HIV, zaradi katerih bo morda potrebno skrbno
spremljanje, ¢e se jemljejo soCasno z zdravilom STAY VEER,
o hormonske kontraceptive, ki kot edini nacin prepreCevanja zanositve niso ucinkoviti, ¢e jemljete

zdravilo STAY VEER. Skrbno preberite Opozorilno kartico za bolnika, ki je v Skatli s tabletami
zdravila. Vas zdravnik in/ali ginekolog bo ugotovil, katera kontracepcija je za vas
najprimerne;jsa,

o druga zdravila za zdravljenje plju¢ne hipertenzije: sildenafil in tadalafil,
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o varfarin (zdravilo za preprecevanje strjevanja krvi),
o simvastatin (uporablja se za zdravljenje zvisane koncentracije holesterola v krvi).

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo STAYVEER nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Zdravilo STAY VEER lahko povzroci hipotenzijo (znizanje krvnega tlaka), zaradi Cesar ste
lahko omoti¢ni, ali poslabsanje vida, kar lahko vpliva na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Ce ste v ¢asu jemanja zdravila STAYVEER omotiéni ali imate zamegljen vid, ne vozite in ne
upravljajte nobenega orodja ali strojev.

Zenske v rodni dobi
NE jemljite zdravila STAY VEER, ¢e ste noseci ali naCrtujete zanositev.

Testi nosecnosti

Zdravilo STAYVEER lahko $koduje nerojenemu otroku, spocetemu pred zacetkom zdravljenja ali
med njim. Ce ste zenska, ki bi lahko zanosila, vam bo zdravnik naro¢il, da opravite test nosecnosti,
preden zacnete jemati zdravilo STAY VEER, nato pa redno v ¢asu jemanja zdravila STAYVEER.

Kontraceptivi

Ce je mozno, da zanosite med jemanjem zdravila STAYVEER, uporabite zanesljivo obliko
kontracepcije. Va$ zdravnik ali ginekolog vam bo svetoval glede zanesljivih kontracepcijskih metod v
¢asu jemanja zdravila STAY VEER. Ker lahko zdravilo STAYVEER povzro¢i neucinkovitost
hormonske kontracepcije (npr. peroralne oblike, oblike za injiciranje, vsadki ali kozni oblizi), uporaba
samo te metode kontracepcije ni zanesljiva. Ce uporabljate hormonsko kontracepcijo, morate zato
uporabiti tudi pregradno metodo (npr. Zenski kondom, diafragmo, kontracepcijsko spuzvo ali pa mora
vas partner uporabiti tudi kondom). V $katli s tabletami zdravila STAYVEER je Opozorilna kartica za
bolnika. To kartico izpolnite in jo ob naslednjem obisku pokazite svojemu zdravniku, da bo le ta ali
ginekolog lahko ocenil, ali potrebujete dodatne ali druge zanesljive kontracepcijske metode. Ce ste v
rodni dobi, so v ¢asu jemanja zdravila STAYVEER priporocljivi mesecni testi nosecnosti.

Svojemu zdravniku takoj povejte, ¢e v Casu jemanja zdravila STAYVEER zanosite ali ¢e nacértujete
zanositev v bliznji prihodnosti.

Dojenje

Zdravilo STAYVEER prehaja v materino mleko. Ce vam je bilo predpisano zdravilo STAYVEER,
vam svetujemo, da prenehate dojiti, ker ni znano, ali lahko zdravilo STAYVEER v materinem mleku
Skoduje vasemu otroku.. O tem se pogovorite z zdravnikom.

Plodnost

Ce ste mogki in jemljete zdravilo STAYVEER, je mozno, da lahko to zdravilo zmanjsa Stevilo
semencic. Ni mogoce izkljuciti, da bi to lahko vplivalo na vaso sposobnost zaploditi otroka. Ce imate
kakrsna koli vpraSanja ali pomisleke glede tega, se posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo STAYVEER vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo STAYVEER

Zdravljenje z zdravilom STAYVEER mora uvesti in nadzirati zdravnik z izku$njami v zdravljenju
PAH ali sistemske skleroze. Pri jemanju tega zdravila vedno natan¢no upostevajte navodila zdravnika.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevta.

Zdravilo STAYVEER skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo STAYVEER lahko jemljete s hrano ali brez nje.
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Priporoceni odmerek

Odrasli

Zdravljenje pri odraslih se obicajno zacne prve 4 tedne z odmerkom 62,5 mg dvakrat na dan (zjutraj in
zvecer), po tem obdobju pa vam bo zdravnik glede na vas odziv na zdravilo STAYVEER, obi¢ajno
svetoval, da za¢nete z jemanjem 125 mg tablet dvakrat na dan.

Otroci in mladostniki

Priporo¢eni odmerek za otroke velja le za zdravljenje PAH. Za otroke, stare 1 leto in vec, se
zdravljenje z zdravilom STAYVEER obic¢ajno za¢ne z 2 mg na kg telesne mase dvakrat na dan (zjutraj
in zvecer). Zdravnik vam bo svetoval glede odmerjanja.

Ce menite, da je u¢inek zdravila STAYVEER premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom, da
ugotovite, ali je treba vas odmerek spremeniti.

Kako jemati zdravilo STAYVEER
Tablete morate vzeti zjutraj in zvecer, zauZzijte jih z vodo. Tablete lahko vzamete s hrano ali brez nje.

@e ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila STAYVEER, kot bi smeli
Ce ste vzeli vec¢ tablet, kot vam je bilo predpisano, se takoj posvetujte z zdravnikom.

ée ste pozabili vzeti zdravilo STAYVEER
Ce ste pozabili vzeti zdravilo STAY VEER, vzemite odmerek takoj, ko se spomnite, nato nadaljujte z
jemanjem tablet ob obicajnem Casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$njega.

Ce ste prenehali jemati zdravilo STAYVEER

Nenadna prekinitev zdravljenja z zdravilom STAY VEER lahko povzroc€i poslabSanje vasih
simptomov. Zdravilo STAY VEER ne prenehajte jemati, razen ¢e vam tako naroci zdravnik. Vas
zdravnik vam bo morda odmerek postopoma zmanjseval (nekaj dni), preden popolnoma prekinete z
zdravljenjem.

Ce imate kakr$na koli dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

NajresnejSa nezelena ucinka pri uporabi zdravila STAY VEER sta:

o nenormalno delovanje jeter, ki se lahko pojavi pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov

o anemija (majhno Stevilo rdecih krvnick), ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov.
Anemija lahko obc¢asno zahteva transfuzijo krvi.

Med zdravljenjem z zdravilom STAY VEER bodo spremljali vase jetrne in krvne vrednosti (glejte

poglavje 2). Pomembno je, da te preiskave opravljate tako, kot vam naroci zdravnik.

Znaki, da morda vasa jetra ne delujejo pravilno, vkljucujejo:

navzeo (siljenje na bruhanje)

bruhanje

zvisano telesno temperaturo (vrocina)

bolecine v Zelodcu (trebuhu)

zlatenico (rumeno obarvanje koze ali o¢esnih beloc¢nic)

temno obarvan urin

srbenje koze

letargijo ali utrujenost (nenavadna utrujenost ali iz¢rpanost)

gripi podobni sindromi (bole¢ine sklepov in miSic z zvi$ano telesno temperaturo)
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Ce opazite katerega od teh znakov, takoj obvestite svojega zdravnika.
Drugi nezeleni ucinki:
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o glavobol
o edem (otekanje nog in gleznjev ali drugi znaki zastajanja tekocine)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 10 bolnikov):

zardelost ali rde¢ina koze

preobcutljivostne reakcije (vkljuéno z vnetjem koze, srbenjem in izpuscajem)
gastroezofagealna refluksna bolezen (refluks kisline)

driska

sinkopa (omedlevica)

palpitacije (hitro ali nepravilno bitje srca)

nizek krvni tlak

zamasenost nosu

Obc¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o trombocitopenija (majhno Stevilo trombocitov)

. nevtropenija/levkopenija (majhno Stevilo belih krvnick)

o zviSane vrednosti preiskav delovanja jeter pri hepatitisu (vnetje jeter), vkljucno z moznim
poslabsanjem obstojeCega hepatitisa, in/ali zlatenice (rumeno obarvanje koZe ali o¢esnih
belocnic)

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):

o anafilaksa (splos$na alergijska reakcija), angioedem (otekanje, najpogosteje okoli o€i, ustnic,
jezika ali grla)
o ciroza (brazgotinjenje) jeter, odpoved jeter (resna motnja delovanja jeter)

Porocali so tudi o zamegljenem vidu, z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

NeZeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri otrocih, zdravljenih z zdravilom STAY VEER, so enaki kot
pri odraslih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila STAYVEER

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici in
pretisnem omotu poleg oznake ,,EXP*.

Vsebino belih plastenk iz polietilena visoke gostote porabite v 30 dneh po prvem odprtju.

Za pretisne omote PVC/PE/PVDC/aluminij:
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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Za bele plastenke iz polietilena visoke gostote:
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo STAYVEER

- STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete: uc¢inkovina je bosentan v obliki monohidrata.
Ena tableta vsebuje 62,5 mg bosentana (v obliki monohidrata).

- STAYVEER 125 mg filmsko obloZene tablete: u¢inkovina je bosentan v obliki monohidrata.
Ena tableta vsebuje 125 mg bosentana (v obliki monohidrata).

- Druge sestavine v jedru tablete so koruzni $krob, predgelirani Skrob, natrijev
karboksimetil§krob (vrsta A), povidon, glicerildibehenat in magnezijev stearat. Filmska obloga
vsebuje hipromelozo, gliceriltriacetat, smukec, titanov dioksid (E171), rumen zelezov oksid
(E172), rde¢ Zelezov oksid (E172) in etilcelulozo.

Izgled zdravila STAYVEER in vsebina pakiranja
STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete:

STAYVEER 62,5 mg filmsko obloZene tablete so oranzno-bele okrogle filmsko oblozene tablete, ki
imajo na eni strani vtisnjeno ,,62,5°.

PVC/PE/PVDC/aluminijevi pretisni omoti s 14 filmsko obloZenimi tabletami. Skatlice vsebujejo
po 56 ali 112 filmsko obloZenih tablet (STAY VEER 62,5 mg filmsko oblozene tablete).

Bele plastenke iz polietilena visoke gostote s silikagelnim suSilom, ki vsebujejo 56 filmsko
oblozenih tablet. Skatle vsebujejo 56 filmsko oblozenih tablet (zdravilo STAYVEER 62,5 mg filmsko
obloZene tablete).

Ne zauzijte susilnega sredstva.

STAYVEER 125 mg filmsko oblozene tablete:
STAYVEER 125 mg filmsko oblozene tablete so oranzno-bele ovalne filmsko oblozene tablete, ki
imajo na eni strani vtisnjeno ,,125,

PVC/PE/PVDC/aluminijevi pretisni omot s 14 filmsko obloZenimi tabletami. Skatlice vsebujejo
po 56 ali 112 filmsko obloZenih tablet (STAYVEER 125 mg filmsko oblozene tablete).

Bele plastenke iz polietilena visoke gostote s silikagelnim suSilom, ki vsebujejo 56 filmsko
oblozenih tablet. Skatle vsebujejo 56 filmsko obloZenih tablet (zdravilo STAYVEER 125 mg filmsko
oblozene tablete).

Ne zauzijte suSilnega sredstva.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
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Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com



fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne:

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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