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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
STAYVEER 62,5 mg kalvopéallysteinen tabletti

STAYVEER 125 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

STAYVEER 125 mg kalvopéallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd bosentaanimonohydraattia, joka vastaa 125 mg bosentaania.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopééllysteinen tabletti (kalvopaallysteiset tabletit):
STAYVEER 62,5 mg kalvopdéllysteinen tabletti

Oranssinvalkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kohomerkinta “62,5”.

STAYVEER 125 mg kalvopéallysteinen tabletti
Oranssinvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kohomerkintd “125”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

WHO:n toimintakykyluokkaan 111 kuuluvien potilaiden keuhkovaltimoiden verenpainetaudin

(pulmonary arterial hypertension, PAH) hoitoon fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi ja oireiden

lievittdmiseksi. Teho on osoitettu:

° primaarissa (idiopaattisessa ja perinndllisessa) keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa

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

. synnynnaiseen sentraaliseen oikovirtaukseen ja Eisenmengerin oireyhtymaan liittyvén
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoidossa.

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

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



4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin, joko ruoan kanssa tai ilman. Kalvopaéllysteiset
tabletit nielld&n veden kanssa.

Potilaille on kerrottava, etta valkoisissa HDPE-purkeissa olevaa kuivausainetta ei pida niella.
Annostus

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti

Hoito tulee aloittaa ainoastaan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen laakérin
madrayksestd, ja se tulee toteuttaa tallaisen ladkarin valvonnassa.

Pakkaus sisaltaa potilaan tietokortin, jossa on tarkeitd turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on
oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.

Aikuiset

Aikuispotilailla STAYVEER-hoito aloitetaan 62,5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa neljan
viikon ajan, minké jalkeen annos suurennetaan yll&pitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Samaa suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitotauon jalkeen (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Pediatrisista tutkimuksista saadut farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd bosentaanin pitoisuus 1—-
15-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden plasmassa oli keskimaarin pienempi kuin aikuispotilailla ja etta
pitoisuus ei suurene, vaikka STAYVEERIn annosta suurennetaan yli annoksen 2 mg/kg tai annosvélia
tihennetéan kahdesti vuorokaudessa tapahtuvasta annosta kolmeen kertaan vuorokaudessa (ks.

kohta 5.2). Annoksen suurentamisella tai annosvalin tihentdmisella ei todennékdisesti saavuteta
Kliinista lisahyotya.

Néiden farmakokineettisten tulosten perusteella vahintdén 1-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden
suositeltava aloitus- ja yllapitoannos on 2 mg/kg aamuin illoin.

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

Menettely keuhkovaltimoiden verenpainetaudin kliinisen pahenemisen yhteydessa

Jos potilaan Kliininen tila huononee (esim. jos 6 minuutin kavelytestissa kdvelty matka lyhenee
vahintdan 10 % ennen hoidon aloittamista mitattuun tulokseen néhden), vaikka STAYVEER-hoitoa
olisi annettu véahintéan 8 viikkoa (tavoiteannoksella vahintéan 4 viikkoa), on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja. Osa potilaista, joille ei ilmaannu vastetta 8 viikon STAYVEER-hoidon jalkeen,
saattavat kuitenkin saada positiivisen vasteen 4 tai 8 viikon jatkohoidon jalkeen.

Mikéli kyseessa on STAYVEER-hoidosta huolimatta tapahtunut, my6hainen (useita kuukausia
kestaneen hoidon jalkeen tapahtuva) potilaan kliinisen tilan huononeminen, hoito on arvioitava
uudelleen. Annoksen nostaminen tasolle 250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa voi joillakin potilailla
parantaa suorituskykya hieman, vaikka annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ei olisi saatu
riittdvaa vastetta. On syyté arvioida tarkoin hyddyt ja riskit ja ottaa huomioon, ettd maksatoksisuus on
annosriippuvaista (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Hoidon lopettaminen

Kokemukset STAYVEER-hoidon &killisesta lopettamisesta keuhkovaltimoiden
verenpainetautipotilailla ovat vahaisia. Merkkeja ékillisesta rebound-ilmidsta ei ole havaittu.
Annostuksen pienentdmista vahitellen (puolittamalla annos 3 — 7 péivén aikana) on syyté harkita, jotta
mahdollisen rebound-ilmion haitallinen vaikutus kliiniseen tilaan valtettéisiin. Tehostettua seurantaa
suositellaan lopettamisvaiheen aikana.

Jos STAYVEER pééatetaan lopettaa, se on tehtéva véhitellen samalla kun toinen hoito aloitetaan.

Systeeminen skleroosi, johon liittyy parhaillaan kdynnissa oleva sormien haavaumatauti

Hoito tulee aloittaa ainoastaan systeemisen skleroosin hoitoon perehtyneen ladkarin maarayksesta, ja
se tulee toteuttaa tallaisen ladkarin valvonnassa.

Pakkaus sisaltaa potilaan tietokortin, jossa on tarkeité turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on
oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.

Aikuiset

STAYVEER-hoito aloitetaan annoksella 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljan viikon ajan,
minka jélkeen se suurennetaan yllapitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa
suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitotauon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Kontrolloidusta Kliinisesta tutkimuksesta saatu kokemus valmisteen kéytosté tahan kéyttdaiheeseen
rajoittuu kuuteen kuukauteen (ks. kohta 5.1).

Potilaan hoitovastetta ja tarvetta hoidon jatkamiseen on arvioitava saanndllisesti uudelleen. Hoidon
hyodyt ja riskit on arvioitava huolellisesti, ja tall6in on otettava huomioon bosentaanin
maksatoksisuus (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Tietoja valmisteen kayton tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiaille potilaille ei ole.
Farmakokineettisia tietoja STAYVEER-valmisteesta tata tautia sairastavilla nuorilla lapsilla ei ole.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

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

lakkaat
Yli 65-vuotiaille potilaille annostusta ei tarvitse muuttaa.
4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, eli Child—Pugh-luokka B tai C (ks. kohta 5.2)

. Maksan aminotransferaasien eli aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja/tai
alaniiniaminotransferaasin (ALAT) laht6arvot ovat yli kolminkertaiset viitearvojen ylarajaan
nahden (ULN; ks. kohta 4.4)



° Siklosporiini A:n samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5)

. Raskaus (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

° Hedelmallisessé idssa olevat naiset, jotka eivét kayté luotettavaa ehkdisymenetelmaa (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
STAYVEERIn tehoa vaikeaa keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastaville potilaille ei ole
osoitettu. Siirtymista taudin vaikeassa vaiheessa suositeltavaan hoitoon (esim. epoprostenolihoito) on

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

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

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

STAYVEERIn ei ole havaittu edistdvan potilaalla parhaillaan esiintyvien sormien haavaumien
paranemista.

Maksan toiminta

Bosentaanin kayttoon liittyvad maksan aminotransferaasiarvojen, eli aspartaattiaminotransferaasin
(ASAT) ja alaniiniaminotransferaasin (ALAT), nousu on annosriippuvaista. Maksaentsyymiarvojen
muutoksia esiintyy tyypillisesti ensimmaisten 26 hoitoviikon aikana, mutta niitd voi esiintyd myos
my6hemmin hoidon aikana (ks. kohta 4.8). Kohonneet arvot saattavat osittain johtua sappisuolojen
eliminaatioon maksasoluista kohdistuvasta kilpailevasta estosta, mutta maksan toimintahdirididen
esiintymiseen vaikuttanevat osaltaan myds muut mekanismit, joita ei taysin tunneta. Bosentaanin
kertymistd maksasoluihin ja siitd johtuvaa solujen hajoamista ja mahdollista vaikeaa maksavauriota
tai immunologisia mekanismeja ei voida sulkea pois. Maksan toimintahairion riski saattaa lisdantya
myds, jos sappisuolojen kuljettajaa estavia ladkeaineita, kuten rifampisiinia, glibenklamidia ja
siklosporiini A:ta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5), annetaan samanaikaisesti bosentaanin kanssa, mutta tdhéan
liittyvat tiedot ovat vahéisia.

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

Suosituksia kohonneiden ALAT/ASAT -pitoisuuksien varalta

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

potilaskohtaisesti paatettava, jatketaanko STAYVEER-hoitoa, kenties
pienennetylla annoksella, vai lopetetaanko STAYVEERIn anto (ks.
kohta 4.2). Aminotransferaasipitoisuuksia on seurattava edelleen vahintaéan
kahden viikon vélein. Mikali aminotransferaasiarvot palautuvat hoitoa
edeltavélle tasolle, on harkittava STAYVEERIn jatkamista tai
uudelleenaloittamista seuraavassa kuvattujen ehtojen mukaan.

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

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




Mikali ilmenee maksavaurioon liittyvia Kkliinisia oireita, kuten pahoinvointia, oksentelua,
kuumetta, vatsakipuja, keltaisuutta, epatavallista letargiaa tai vasymystd, flunssan kaltaisia oireita
(nivelkipua, lihassérkyd, kuumetta), hoito on lopetettava eikd STAYVEER-hoidon aloittamista
uudelleen tule harkita.

Hoidon aloittaminen uudelleen

STAYVEER-hoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita ainoastaan, miké&li STAYVEER-hoidosta
mahdollisesti saatava hyoty on suurempi kuin siitd mahdollisesti aiheutuvat riskit ja mikéli maksan
aminotransferaasiarvot ovat hoitoa edeltévalla tasolla. Kehotamme kaédntyméaan maksatautien hoitoon
perehtyneen erikoislaakarin puoleen. Hoidon aloittamisessa uudelleen on noudatettava

kohdassa 4.2 esitettyja yksityiskohtaisia ohjeita. Aminotransferaasiarvot on talléin

tarkistettava 3 paivan kuluessa hoidon aloittamisesta uudelleen ja jalleen 2 viikon kuluttua ja
sen jalkeen edella mainittujen suositusten mukaisesti.

ULN = upper limit of normal (viitearvojen ylaraja)

Hemoglobiinipitoisuus

Bosentaanihoitoon on liittynyt annosriippuvaista hemoglobiinipitoisuuden pienenemista (ks.

kohta 4.8). Lumelaakekontrolloiduissa tutkimuksissa bosentaaniin liittyvd hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen ei jatkunut hoidon edetessd, vaan pitoisuus vakiintui ensimmaisten 4 — 12 hoitoviikon
jalkeen. Hemoglobiiniarvot suositellaan tarkistettavaksi ennen hoidon aloitusta, kuukausittain
ensimmaisten neljan hoitokuukauden aikana ja sen jalkeen neljannesvuosittain. Mikéli kliinisesti
merkitsevaa hemoglobiinipitoisuuden laskua ilmenee, tilanne on arvioitava uudelleen ja
lisatutkimuksia on tehtévé syyn ja mahdollisen erityishoidon tarpeen maarittamiseksi. Valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessa kaytossd on ilmoitettu punasolusiirtoja vaatinutta anemiaa (ks.

kohta 4.8).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

STAYVEER voi estaa hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehon. Kun otetaan huomioon, etta
keuhkovaltimoiden verenpainetauti voi pahentua raskauden aikana ja etta eldimilla on havaittu
teratogeenisuutta:

° STAYVEER-hoitoa ei saa aloittaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei nainen kayté
luotettavaa ehkéisya ja ellei hoitoa edeltavan raskaustestin tulos ole negatiivinen

. Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita ei saa kdyttaa ainoana ehkéisymenetelménd STAYVEER-
hoidon aikana

. On suositeltavaa tehda raskaustesti kerran kuukaudessa hoidon aikana, jotta mahdollinen
raskaus todetaan varhain

Lisétietoa, ks. kohdat 4.5 ja 4.6.

Keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus (pulmonary veno-occlusive disease)

Verisuonia laajentavien aineiden (padasiassa prostasykliinien) kayton yhteydessa on raportoitu
keuhkopdhda potilailla, joilla on keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus. Taman vuoksi
keuhkolaskimoiden okklusiivisen sairauden mahdollisuus on otettava huomioon, jos PAH-potilaalla
on STAYVEERIn kéaytén yhteydessa keuhkop6hon oireita. Markkinoille tulon jalkeen keuhkop6héa
on raportoitu harvoin potilailla, joilla on epéilty olevan keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus ja
jotka ovat kayttaneet STAYVEERIa.

Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla on samanaikainen vasemman kammion
vajaatoiminta




Keuhkoverenpainetaudin lisdksi vasemman kammion vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tehty erityisia tutkimuksia. Lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa (AC-052-

301/302 [ENABLE 1 & 2]) kuitenkin hoidettiin keskimaérin 1,5 vuoden ajan 1611 potilasta (804 sai
bosentaania ja 807 lumeladkettd), joilla oli vaikea krooninen sydamen vajaatoiminta (chronic heart
failure, CHF). Kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojaksojen tarve liséantyi
tassa tutkimuksessa ensimmaisten 4 — 8 bosentaanihoitoviikon aikana, mika saattoi johtua
nesteretentiosta. Tassa tutkimuksessa nesteretentio ilmeni varhaisessa vaiheessa tapahtuneena painon
nousuna, hemoglobiinipitoisuuden laskuna ja lisdantyneend jalkojen turvotuksena. Tutkimuksen
lopussa ei syddmen vajaatoiminnan aiheuttamien sairaalahoitojaksojen maérassé eika kuolleisuudessa
ollut eroa bosentaanihoitoa ja lumeladketta saaneiden potilaiden vélilla. Siksi suositellaan, etta
potilaita seurataan nesteretention merkkien (esim. painon nousun) varalta erityisesti, jos heilld on
samanaikaisesti vaikea systolinen vajaatoiminta. Tallaisessa tapauksessa suositellaan diureettihoidon
aloittamista tai jo kdytdssa olevan diureetin annostuksen suurentamista. Diureettihoitoa on syyta
harkita potilaille, joilla on nesteretention merkkeja ennen STAYVEER-hoidon aloittamista.

HIV-infektioon liittyvad keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat

STAYVEERIn kayttoa on tutkittu Kliinisesti vain rajoitetusti HIV-infektioon liittyvassd PAH:ssa
potilailla, joita hoidetaan antiretroviraalisilla ladkevalmisteilla (ks. kohta 5.1).
Yhteisvaikutustutkimuksessa bosentaanin ja lopinaviirin + ritonaviirin kanssa terveilla vapaaehtoisilla
bosentaanin pitoisuus plasmassa suureni niin, ettd maksimipitoisuus saavutettiin hoidon

ensimmaisen 4 vuorokauden aikana (ks. kohta 4.5). Kun STAYVEER-hoito aloitetaan potilaille, jotka
tarvitsevat ritonaviirin vahvistamaa proteaasinestdjahoitoa, on seurattava tarkoin, miten potilas sietéa
STAYVEER:Ia, ja erityista huomiota on kiinnitettava hoidon aloitusvaiheen alussa hypotension
vaaraan sekd maksan toimintakokeiden arvoihin. Pitkdaikaista maksatoksisuuden ja hematologisten
haittatapahtumien kohonnutta riskia ei voida poissulkea, kun bosentaania kéaytetdan yhdessé
antiretroviraalisen ladkehoidon kanssa. Koska yhteisvaikutukset ovat mahdollisia johtuen bosentaanin
CYP450:t4 indusoivasta vaikutuksesta (ks. kohta 4.5), ndita potilaita on myos seurattava tarkoin HIV-
infektionsa suhteen, silld yhteisvaikutus saattaa vaikuttaa antiretroviraalisen ladkehoidon tehoon.

Keuhkoahtaumatautiin (COPD) liittyvaa keuhkoverenpainetautia sairastavat potilaat

Bosentaanin turvallisuutta ja siedettavyytta tutkittiin eksploratiivisessa,

kontrolloimattomassa 12 viikon tutkimuksessa 11 potilaalla, joilla oli vaikeaan keuhkoahtaumatautiin
(GOLD-luokituksen mukainen vaikeusaste Il1) liittyva keuhkoverenpainetauti. Havaittiin, ettd
minuuttiventilaatio suureni ja happikyllasteisyys laski ja yleisin haittatapahtuma oli hengenahdistus,
joka havisi, kun bosentaanihoito lopetettiin.

Muiden ladkkeiden samanaikainen kaytto:

STAYVEERIn ja siklosporiini A:n samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

STAYVEERIn kayttd samanaikaisesti glibenklamidin, flukonatsolin tai rifampisiinin kanssa ei ole
suositeltavaa. Lisétietoa, ks. kohta 4.5.

Sekad CYP3A4-estdjan ettd CYP2C9-estdjan samanaikaista kayttoa STAYVEERIn kanssa tulee valttaa
(ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Bosentaani on sytokromi P450-entsyymin (CYP) isoentsyymien CYP2C9 ja CYP3A4 induktori.
Tutkimuksista in vitro saadut tiedot viittaavat myds CYP2C19-entsyymin induktioon. Sen vuoksi
naiden isoentsyymien kautta metaboloituvien aineiden pitoisuudet plasmassa pienenevat, jos
STAYVEERIa annetaan samanaikaisesti niiden kanssa. Mahdolliset muutokset naiden isoentsyymien
kautta metaboloituvien ladkkeiden tehossa on otettava huomioon. Naiden valmisteiden annostusta voi



olla syytd muuttaa samanaikaista STAYVEER-hoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa.

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

Flukonatsoli ja muut valmisteet, jotka estavat sekd CYP2C9- ettd CYP3A4-toimintaa: Jos
samanaikaisesti kaytetdan flukonatsolia, joka estad paédasiassa CYP2C9-isoentsyymid, mutta jossain
maarin myods CYP3A4-isoentsyymid, plasman bosentaanipitoisuus voi suurentua huomattavasti. Tata
yhdistelmaa ei suositella. Samasta syystd CYP3A4-estajan (kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin tai
ritonaviirin) tai CYP2C9-estdjan (kuten vorikonatsolin) kayttod samanaikaisesti STAYVEER-hoidon
kanssa ei suositella.

Siklosporiini A: STAYVEERIn samanaikainen kaytto siklosporiini A:n (kalsineuriini-inhibiittori)
kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Samanaikaisesti annettuna bosentaanin ensimmainen
minimipitoisuus oli noin kolmikymmenkertainen verrattuna pelkan bosentaanin antamisen jalkeen
mitattuihin pitoisuuksiin. Vakaassa tilassa (steady state) plasman bosentaanipitoisuus oli kolmin- tai
nelinkertainen verrattuna pitoisuuteen pelkan bosentaanin antamisen jalkeen. Tdman
yhteisvaikutuksen mekanismi liittyy mita todennékdisimmin bosentaanin siirtymiseen
hepatosyytteihin, joka heikkenee kun kuljetuksesta vastaava proteiini estyy siklosporiinin
vaikutuksesta. Siklosporiini A:n (CYP3A4-substraatti) pitoisuus veressé pieneni noin 50 %. Tama
johtuu mita ilmeisimmin bosentaanin indusoimasta CYP3A4:sta.

Takrolimuusi, sirolimuusi: STAYVEERIn samanaikaista kayttda takrolimuusin tai sirolimuusin
kanssa ei ole tutkittu ihmiselld, mutta takrolimuusin tai sirolimuusin ja STAYVEERIin samanaikainen
kaytto saattaa johtaa bosentaanin pitoisuuden kohoamiseen plasmassa samalla tavoin kuin
siklosporiini A:n samanaikaisen kéyton yhteydessd. STAYVEERIin samanaikainen kayttd saattaa
pienentad takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi STAYVEERIn ja
takrolimuusin tai sirolimuusin kaytt6a samanaikaisesti ei suositella. Niill& potilailla, joille taméa
yhdistelma on vélttdmaton, on seurattava tarkasti STAYVEERIn aiheuttamia haittatapahtumia seka
takrolimuusin ja sirolimuusin pitoisuuksia veressa.

Glibenklamidi: Samanaikainen bosentaanihoito annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
viiden pdivan ajan pienensi plasman glibenklamidipitoisuutta (CYP3A4-substraatti) 40 prosentilla ja
vahensi mahdollisesti myods sen hypoglykeemista vaikutusta merkittdvassa maarin. Myds plasman
bosentaanipitoisuus pieneni 29 %. Yhdistelmahoitoa saavilla potilailla havaittiin lisdksi kohonneiden
aminotransferaasiarvojen esiintyvyyden lisaantyneen. Seké glibenklamidi ettd bosentaani estavét
sappisuolojen kuljettajaa (Bile Salt Export Pump, BSEP), miké saattaisi selittaa
aminotransferaasiarvojen nousun. Tata yhdistelmaa ei saa kayttad. Muiden sulfonyyliureoiden osalta ei
ole tietoja ladkeaineiden valisistd yhteisvaikutuksista.

Rifampisiini: Kun 9 tervetta henkil6a sai 7 pdivan ajan samanaikaisesti bosentaania (125 mg kahdesti
vuorokaudessa) ja rifampisiinia (voimakas CYP2C9- ja CYP3A4-toiminnan indusori), plasman
bosentaanipitoisuudet pienenivat 58 % ja saattoivat pienentya yksittéistapauksessa ldhes 90 %.
Bosentaanin tehon voidaan siis odottaa heikkenevan merkitsevasti, jos ladkettd annetaan yhdessa
rifampisiinin kanssa. Rifampisiinin ja STAYVEERIin samanaikainen kaytto ei ole suositeltavaa.
Muista CYP3A4-indusoreista (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini ja mékikuisma) ei ole
tietoa, mutta niiden samanaikainen anto johtaa oletettavasti systeemisen bosentaanialtistuksen
pienenemiseen. Kliinisesti merkittdvaa tehon heikkenemisté ei voida sulkea pois.

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

(125 mg kahdesti vuorokaudessa) ja lopinaviiria + ritonaviiria (400+100 mg kahdesti vuorokaudessa)
annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille 9,5 pdivan ajan, bosentaanin minimipitoisuudet
plasmassa olivat aluksi noin 48 kertaa suuremmat kuin pelkan bosentaanin annon jalkeen.

Pdivana 9 plasman bosentaanipitoisuudet olivat noin 5 kertaa suuremmat kuin pelkké&a bosentaania
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annettaessa. Yhteisvaikutus johtuu todennakdisesti siitd, etta ritonaviiri estaa seka
kuljettajaproteiinien valittamaa kuljetusta hepatosyytteihin ettd CYP3A4-toimintaa, jolloin
bosentaanin puhdistuma pienenee. STAYVEERIn potilaskohtaista siedettavyyttd on seurattava, jos
valmistetta kaytetadn samanaikaisesti lopinaviirin + ritonaviirin tai muiden ritonaviirilla tehostettujen
proteaasinestdjien kanssa.

Kun valmisteita kéaytettiin yhdessé bosentaanin kanssa 9,5 péivaa, plasman lopinaviiri- ja ritonaviiri-
altistukset pienenivat kliinisesti merkityksettémassa maarin (lopinaviirialtistus noin 14 % ja
ritonaviirialtistus noin 17 %). Bosentaanin koko induktiovaikutus ei kuitenkaan ollut vélttdmétta vield
toteutunut, ja mahdollisuutta, ettd proteaasinestajaaltistus pienentyisi tatdkin enemman, ei voida
sulkea pois. HIV-ladkityksen asianmukainen seuranta on suositeltavaa. Samankaltaisia vaikutuksia on
odotettavissa myds muita ritonaviirilla tehostettuja proteaasinestdjia kaytettaessa (ks. kohta 4.4).

Muut retrovirusladkkeet: Muiden saatavilla olevien retrovirusladdkkeiden kaytosta ei voida antaa
suosituksia, koska tietoja ei ole. Nevirapiini on huomattavan maksatoksinen, ja sen toksisuus voi
lisdta bosentaanin maksatoksisuutta. Téta yhdistelmaa ei siis suositella.

Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet: Bosentaanin kayttd annostuksella 125 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa seitseman paivéan ajan samanaikaisesti kerta-annoksena annetun 1 mg noretisteronia
ja 35 mikrog etinyyliestradiolia siséltdvan ehkaisytablettivalmisteen kanssa pienensi noretisteronin
AUC-arvoa 14 % ja etinyyliestradiolin AUC-arvoa 31 %. Laé&keaineelle altistuminen vaheni kuitenkin
yksittéisilla potilailla noretisteronin osalta 56 % ja etinyyliestradiolin osalta 66 %. Sen vuoksi
hormoneihin perustuvien ehkdisymenetelmien kayttod yksindan antoreitista (suun kautta, injektiona,
laastareina tai implantaattina) riippumatta ei katsota luotettavaksi ehkéisymenetelméksi (ks.

kohdat 4.4 ja 4.6).

Varfariini: Kaytettdessa bosentaania annostuksella 500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa kuuden péivén
ajan samanaikaisesti varfariinin kanssa plasman S-varfariinipitoisuus (CYP2C9-substraatti)

pieneni 29 % ja R-varfariinipitoisuus (CYP3A4-substraatti) pieneni 38 %. Kliinisen kokemuksen
perusteella bosentaanin ja varfariinin samanaikainen kayttd keuhkovaltimoiden verenpainetautia
sairastavilla potilailla ei aiheuttanut kliinisesti merkitsevia muutoksia INR-arvoihin (International
Normalized Ratio) eiké varfariiniannoksiin (lahtétilanne verrattuna kliinisten tutkimusten
lopputilanteeseen). Tutkimusten aikana varfariinin annosta jouduttiin muuttamaan INR-muutosten tai
haittatapahtumien vuoksi yhté& usein bosentaania kuin lumelaaketta saaneiden potilaiden ryhméssa.
Varfariinin tai muiden samankaltaisten suun kautta otettavien antikoagulanttien annosta ei tarvitse
muuttaa bosentaanihoidon aloittamisen yhteydessd, mutta tehostettua INR-arvon seurantaa
suositellaan, etenkin bosentaanihoitoa aloitettaessa seké titrattaessa annostusta suuremmakasi.

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

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

Epoprostenoli: Tutkimuksessa (AC-052-356 [BREATHE-3]) kymmenen lasta sai samanaikaisesti
bosentaania ja epoprostenolia. Tasta tutkimuksesta saadut vahaiset tiedot osoittavat, ettd bosentaanin



Cmax- ja AUC-arvot olivat seké kerta-annoksen ettd useamman annoksen jélkeen samankaltaisia
riippumatta siitd, annettiinko epoprostenoli jatkuvana infuusiona vai ei (ks. kohta 5.1).

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

Tadalafiili: Annettaessa bosentaania (125 mg kahdesti vuorokaudessa) véhensi tadalafiilin (40 mg
kerran vuorokaudessa) systeemista altistusta 42 % ja huippitoisuutta (Cmax) 27 % usean
samanaikaisesti annetun annoksen jalkeen. Tadalafiili ei muuttanut altistusta (AUC and Cax)
bosentaanille tai sen metaboliiteille.

Digoksiini: Kaytettdessd bosentaania seitsemén pdivan ajan annostuksella 500 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa samanaikaisesti digoksiinin kanssa digoksiinin AUC-arvo pieneni 12 %, Cmax-arvo 9 %
ja Cmin-arvo 23 %. Taman yhteisvaikutuksen mekanismina saattaa toimia P-glykoproteiinin induktio.
Talla yhteisvaikutuksella ei todennakdisesti ole kliinista merkitysta.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (teratogeenisuus, embryotoksisuus; ks. kohta 5.3). Ei
ole olemassa luotettavaa tietoa STAYVEERIn kaytdstd raskaana oleville naisille. Ihmisille aiheutuvaa

mahdollista riskié ei vield tunneta. STAYVEER on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ennen STAYVEER-hoidon aloittamista naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tarkistettava, ettei
potilas ole raskaana, hénelle on annettava asianmukaista tietoa luotettavista ehkéisymenetelmisté ja
potilaan on aloitettava luotettavan ehkdisyn kéaytto. Potilaiden ja ladkettd madraavien ladkareiden on
huomioitava, ettd STAYVEER saattaa heikentad mahdollisten farmakokineettisten yhteisvaikutusten
vuoksi hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Siksi hormonaalinen
ehkdisymenetelma (kuten tabletit, injektiot, laastarit tai implantaatit) ei riitd ainoaksi
ehkdisymenetelméksi naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vaan heidan on kaytettava sen lisaksi vield
jotakin toista ehkdisymenetelméaa tai vaihtoehtoisesti jotakin muuta luotettavaa ehkaisymenetelmaa.
Jos ei ole varmuutta, millaisia ehkéisyneuvoja yksittaiselle potilaalle on annettava, gynekologin
konsultointi on suositeltavaa. Hormonaalisten ehkdisymenetelmien luotettavuus saattaa heikentya
STAYVEER-hoidon aikana ja on huomioitava, ettd keuhkoverenpaine saattaa vaikeutua
huomattavasti raskauden aikana. Siksi on suositeltavaa tehda raskaustesti kuukausittain STAYVEER-
hoidon aikana, jotta raskaus voidaan havaita varhaisessa vaiheessa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd bosentaani ihmisen rintamaitoon. Imettdmistd STAYVEER-hoidon aikana ei
suositella.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa todettiin kiveksiin liittyvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Tutkimuksessa, jossa tutkittiin
bosentaanin vaikutuksia kivestoimintaan miespuolisilla PAH-potilailla, siittidpitoisuus pieneni
lahtotilanteesta vahintédéan 42 % 8 potilaalla 24:sté 3 tai 6 kuukauden bosentaanihoidon jalkeen.
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Néiden I6yddsten ja prekliinisten tietojen perusteella ei voida sulkea pois bosentaanin mahdollista
haitallista vaikutusta spermatogeneesiin miehilld. Poikalapsilla pitkaaikaisvaikutusta
hedelmallisyyteen ei voida sulkea pois bosentaanihoidon jélkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Spesifisia tutkimuksia STAYVEERIn valittoméasta vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn ei ole tehty. STAYVEER saattaa kuitenkin aiheuttaa hypotensiota, johon liittyvét
huimaus-, nddn hdmartymis- tai synkopeeoireet saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden

kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

20 lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa, joiden kdyttdaiheet vaihtelivat, yhteensa 2486 potilasta
hoidettiin bosentaanilla paivaannoksin, jotka vaihtelivat 100 mg:sta 2000 mg:aan, ja 1838 potilasta
hoidettiin lumel&dkkeelld. Keskima&rdinen hoidon kesto oli 45 viikkoa. Haittavaikutukset méariteltiin
tapahtumiksi, jotka ilmaantuivat vahintaan 1 %:lle bosentaania saaneille potilaille ja joiden
ilmaantuvuus oli ainakin 0,5 % suurempi kuin lumelaéketta saaneilla potilailla. Yleisimpia
haittavaikutuksia ovat paansérky (11,5 %), turvotus / nesteen kertyminen (13,2 %), maksan toimintaa
kuvaavien kokeiden poikkeavat tulokset (10,9 %) seka anemia / hemoglobiiniarvon pienentyminen
(9,9 %).

Bosentaanihoitoon on liitetty maksan aminotransferaasiarvojen suureneminen ja
hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen, joiden suuruus on suhteessa ladkeannoksen suuruuteen (ks.
kohta 4.4).

Bosentaaniin liittyvat haittavaikutukset, joita havaittiin 20 lumekontrolloidussa tutkimuksessa tai
markkinoille tulon jalkeen, esitetdédn yleisyysjarjestyksessa seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(=1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Kliinisesti merkityksellisié eroja koko tietokannassa olevien
haittavaikutustietojen ja hyvaksyttyjen kéyttéaiheiden valilla ei todettu.

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

Tuntematon Anemia tai hemoglobiiniarvon
pienentyminen joka edellyttaa
punasolusiirtoja’

Melko harvinainen Trombosytopenia®

Melko harvinainen Neutropenia, leukopenial

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

Harvinainen Anafylaksia ja/tai angioddeemal

Hermosto Hyvin yleinen Paansarky?
Yleinen Synkopee! 4
Silmét Tuntematon Naon hamartyminen!
Sydan Yleinen Syddamentykytys® 4
Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot
Yleinen Hypotensio®:*
Hengityselimet, Yleinen Nenan tukkoisuus!
rintakehd ja valikarsina
Ruoansulatuselimist® Yleinen Gastroesofageaalinen refluksisairaus
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Ripuli

Maksa ja sappi Hyvin yleinen Poikkeavat maksa-arvot (ks. kohta 4.4)

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

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

! Tiedot perustuvat markkinoille tulon jalkeisiin kokemuksiin. Esiintymistiheys perustuu
lumekontrolloitujen Kliinisten tutkimustietojen tilastolliseen mallintamiseen.

29 9 % bosentaania saaneista potilaista ja 9,1 % lumelaaketta saaneista potilaista raportoi kokeneensa
yliherkkyysreaktioita.

11,5 % bosentaania saaneista potilaista ja 9,8 % lumelaaketta saaneista potilaista raportoi
kokeneensa paansarkya.

4 Nama reaktiot voivat myos liittya potilaan sairauteen.

®Turvotusta tai nesteen kertymista raportoi 13,2 % bosentaania saaneista ja 10,9 % lumelaéketta
saaneista potilaista.

Laakkeen markkinoille tulon jélkeen on harvoin raportoitu selittdmatontd maksakirroosia pitkééan
jatkuneen STAYVEER-hoidon jalkeen. Nailla potilailla oli ollut useita samanaikaisia sairauksia, ja he
saivat useita ladkehoitoja. On myos harvoja raportteja maksan vajaatoiminnasta. Nama tapaukset
korostavat, miten tarke&a on seurata tarkoin maksan toimintaa kuukausittain koko STAYVEER-
hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Kontrolloimattomat kliiniset tutkimukset pediatrisilla potilailla

Ensimmadisessa pediatrisessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa (BREATHE-3: n = 19, idn
mediaani 10 vuotta [ikdhaarukka 3-15 vuotta], avoin bosentaani 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa;
hoidon kesto 12 viikkoa) kéytettiin kalvopéaallysteisia tabletteja. Turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin avaintutkimuksissa, jotka tehtiin aikuispotilailla, jotka sairastivat PAH-tautia. BREATHE-3-
tutkimuksessa tavallisimmat haittavaikutukset olivat kuumat aallot (21 %), paénsarky ja maksan
toimintaa kuvaavien verikokeiden poikkeavat arvot (kukin 16 %).

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

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

(n = 33), 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa (n = 31) tai 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (n = 36).
Tutkimukseenottovaiheessa 6 potilasta oli ialtddan 3 kk — 1 v, 15 lasta 1- < 2 v ja 79 lasta 2-12 v.
Hoidon keston mediaani oli 71,8 viikkoa (vaihteluvali 0,4-258 viikkoa).

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

PPHN-potilailla toteutetussa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FUTURE-4)
yhteensd 13 vastasyntynyttd sai bosentaania (dispergoituvia tabletteja) 2 mg/kg annoksina kahdesti
vuorokaudessa (8 potilasta sai lumetta). Bosentaanihoidon keston mediaani oli 4,5 péivaa
(vaihteluvali 0,5-10,0 péivad) ja lumehoidon keston mediaani 4,0 péivaa (vaihteluvali 2,5

6,5 pdivad). Yleisimpié haittatapahtumia bosentaania saaneilla ja lumetta saaneilla (tassé
jarjestyksessa) olivat anemia tai hemoglobiiniarvon pieneneminen (7 ja 2 potilaalla), yleistynyt
turvotus (3 ja 0 potilaalla) ja oksentelu (2 ja O potilaalla).

Normaalista poikkeavat laboratoriotulokset

Poikkeavuudet maksakokeissa

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

Taman haittavaikutuksen mekanismia ei tarkasti tunneta. Naméa aminotransferaasiarvojen nousut
saattavat korjaantua itsestaan jatkettaessa STAYVEER-hoitoa yllapitoannoksella tai annoksen
pienentamisen jalkeen, mutta hoidon keskeyttaminen tai lopettaminen saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.4).

Kahdessakymmenessa yhdistetyssd lumelaékekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin 11,2 %:lla
bosentaanihoitoa saaneista potilaista maksan aminotransferaasiarvojen kohoaminen tasolle, joka oli
>3 x ULN verrattuna 2,4 %:iin lumela&kehoitoa saaneista potilaista. Maksa-arvojen nousuja

> 8 x ULN todettiin 3,6 %:lla bosentaania saaneista potilaista ja 0,4 %:lla lumel&akettad saaneista
potilaista. Aminotransferaasiarvojen suureneminen oli yhteydessa bilirubiinipitoisuuden
suurenemiseen (> 2 X ULN) ilman viitteitd sappistaasista 0,2 %:lla potilaista (5 potilasta), jotka saivat
bosentaania, ja 0,3 %:lla potilaista (6 potilasta), jotka saivat lumeladketta.

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

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

Hemoglobiini

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla hemoglobiinipitoisuuden pienenemisté arvoon
alle 10 g/dI lahtdarvosta raportoitiin 8,0 %:lla bosentaanihoitoa saaneista potilaista ja 3,9 %:lla
lumeladketta saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

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

FUTURE-4-tutkimuksessa hemoglobiiniarvo pieneni lahtotilanteessa viitealueella olleesta arvosta alle

viitealueen alarajan 6:lla bosentaanihoitoa saaneella PPHN:&4 sairastaneella vastasyntyneelld 13:sta
hoidon aikana.
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Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

49 Yliannostus

Bosentaania on annettu terveille koehenkilGille jopa 2400 mg:n suuruisina kerta-annoksina ja muuta
kuin keuhkoverenpainetautia sairastaville potilaille jopa 2000 mg:n vuorokausiannoksina kahden
kuukauden ajan. Yleisin haittavaikutus oli paansarky, jonka voimakkuus vaihteli lievasta
keskivaikeaan.

Suuri yliannostus voi johtaa huomattavaan verenpaineen laskuun, joka vaatii aktiivista
kardiovaskulaarista tukihoitoa. Valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu yksi 10 000 mg:n
yliannostus bosentaania, jonka otti nuori miespotilas. Hanella esiintyi oireina pahoinvointia,
oksentelua, verenpaineen alenemista, huimausta, hikoilua ja nd&6n hamértymista. Han toipui

taysin 24 tunnin kuluessa, kun hanen verenpaineensa tueksi annettiin hoitoa. On huomioitava, ettei
bosentaani poistu elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut verenpainelddkkeet, ATC-koodi: C02KX01Vaikutusmekanismi

Bosentaani on kaksoisendoteliinireseptoriantagonisti (endothelin receptor antagonist, ERA), jolla on
affiniteettia sekéd endoteliini A- ettd B- (ETa- ja ETg) reseptoreihin. Bosentaani pienentaa seka
keuhkojen ettéd systeemisen verenkierron verisuonivastusta, jolloin syddmen minuuttitilavuus
lisdantyy sykkeen pysyessa ennallaan.

Neurohormoni endoteliini 1 (ET 1) on yksi voimakkaimmista tunnetuista verisuonia supistavista
aineista, ja se voi myos edistaa fibroosia, solujen proliferaatiota, sydamen hypertrofiaa seké
remodeling-ilmi6ta. Se on mydskin proinflammatorinen. Nama vaikutukset syntyvat endoteliinin
valityksella sen sitoutuessa endoteelissa ja verisuonten sileissé lihassoluissa sijaitseviin ETa- ja ETg-
reseptoreihin. Kudosten ja plasman ET 1 -pitoisuudet lisdéntyvat monissa sydan- ja
verisuonisairauksissa seka sidekudossairauksissa —keuhkovaltimoiden verenpainetauti, skleroderma,
akuutti ja krooninen syddmen vajaatoiminta, sydanlihasiskemia, systeeminen hypertensio seké
ateroskleroosi mukaan lukien — mika viittaa ET 1:n osuuteen ndiden sairauksien synnyssa.
Keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa ja syddmen vajaatoiminnassa
endoteliinireseptoriantagonismin puuttuessa kohonneet ET 1 -pitoisuudet korreloivat voimakkaasti
tautien vaikeusasteen ja ennusteen kanssa.

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

Teho
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Eldinkoemallit

Keuhkoverenpainetaudin eldinmalleissa pitkékestoinen oraalinen bosentaaniannostus vahensi
keuhkojen verisuonivastusta ja keuhkoverisuonten seké oikean kammion hypertrofia korjaantui.
Keuhkofibroosin eldinmallissa bosentaani vahensi kollageenin kertymista keuhkoihin.

Teho keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla aikuispotilailla

Kahteen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumela&kekontrolloituun monikeskustutkimukseen
osallistui 32 (tutkimus AC-052-351) ja 213 (tutkimus AC-052-352 [BREATHE-1])
keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa WHO:n toimintakykyluokkaan I11-1V kuuluvaa
aikuispotilasta (joko primaarista keuhkoverenpainetautia tai sekundaarista, padasiassa skleroderman
aiheuttamaa, keuhkoverenpainetautia sairastavia). Neljan viikon ajan annostuksella 62,5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa annetun bosentaanihoidon jalkeen AC-052-351-tutkimuksessa kéytettiin
yllapitoannoksena 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja AC-052-352-tutkimuksessa 125 ja 250 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa.

Bosentaani lisattiin potilaiden senhetkiseen hoitoon, johon saattoi kuulua yhdistelména
antikoagulantteja, vasodilataattoreita (esim. kalsiuminestaja), diureetteja, happea ja digoksiinia, mutta
ei epoprostenolia. Verrokkeina olivat lumelaake seka senhetkinen hoito.

Kummassakin tutkimuksessa arvioitiin ensisijaisena paatetapahtumana 6 minuutin k&velymatkan
pituudessa tapahtuvaa muutosta. Arviointi tehtiin ensimmaisessa tutkimuksessa viikolla 12 ja toisessa
viikolla 16. Kummassakin tutkimuksessa bosentaanihoito paransi potilaiden suorituskykyéa
merkitsevasti. Kdvelymatkan pituudessa tapahtunut lumelaékekorjattu piteneminen lahtdéarvoon
nahden oli ensimmaisessé tutkimuksessa 76 metria (p=0,02; t-testi) ja toisessa 44 metrid (p=0,0002;
Mann-Whitney U-testi) ensisijaisen paatetapahtuman arviointiajankohtana. Erot 125 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden ryhman ja 250 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhman vélilla
eivét olleet tilastollisesti merkitsevid, mutta suorituskyky parani huomattavammin 250 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa.

Kévelymatkan piteneminen oli havaittavissa 4 hoitoviikon jalkeen, selvasti todettavissa 8 hoitoviikon
jalkeen ja sailyi ennallaan jopa 28 viikon kaksoissokkoutetun hoidon ajan potilaiden alaryhmassa.

Lumelaédkekontrolloiduissa tutkimuksissa arvioitiin kavelymatkan pituudessa, WHO:n
toimintakykyluokituksessa ja hengenahdistuksessa tapahtuneita muutoksia retrospektiivisessa
vasteanalyysissa bosentaania 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 95 potilaalla.

Viikolla 8 tilan todettiin parantuneen 66 potilaalla, pysyneen ennallaan 22 potilaalla ja

huonontuneen 7 potilaalla. Niistd 22 potilaasta, joiden tila oli viikolla 8 pysynyt ennallaan, kuuden tila
parantui viikolla 12/16 ja neljalla huonontui laht6arvoihin verrattuna. Niista seitsemasté potilaasta,
joiden tila oli huonontunut viikolla 8, kolmen tila parantui viikolla 12/16 ja neljalla huonontui
l&htdarvoihin verrattuna.

Invasiivisia hemodynaamisia parametreja arvioitiin ainoastaan ensimmaisessa tutkimuksessa.
Bosentaanihoito johti syddmen minuuttitilavuusindeksin merkitsevaan suurenemiseen, mihin liittyy
keuhkovaltimopaineen, keuhkoverisuonten vastuksen ja oikean kammion keskimadréisen paineen
lasku.

Bosentaanihoidon havaittiin vahentavédn keuhkovaltimoiden verenpainetaudin oireita. Kavelytestien
aikana tehdyistd hengenahdistuksen mittauksista saadut tulokset paranivat bosentaanihoitoa saaneilla
potilailla. Tutkimukseen AC-052-352 osallistuneista 213 potilaasta 92 % kuului tutkimuksen
lahtotilanteessa WHO-toimintakykyluokkaan 11 ja 8 % luokkaan IV. Bosentaanihoito johti WHO-
toimintakykyluokituksen paranemiseen 42,4 %:lla potilaista (lumeldédke 30,4 %). WHO-
toimintakykyluokituksessa tapahtuneet kokonaismuutokset olivat kummankin tutkimuksen aikana
merkitsevasti paremmat bosentaanihoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelaaketta saaneisiin
potilaisiin. Bosentaanihoitoa saaneiden potilaiden kliininen tila oli viikolla 28 huonontunut
merkitsevasti harvemmin verrattuna lumelaaketta saaneisiin (bosentaani 10,7 % verrattuna
lumelaake 37,1 %; p = 0,0015).
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Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeléékekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AC-
052-364; EARLY) 185 WHO:n toimintakykyluokkaan Il kuuluvaa keuhkovaltimoiden
verenpainetautia sairastavaa potilasta (keskimaérainen kuuden minuutin kdvelymatka ennen

hoitoa 435 metrid) sai 62,5 mg bosentaania kaksi kertaa vuorokaudessa neljan viikon ajan, minkéa
jalkeen he saivat 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (n = 93) tai lumeldédketta (n = 92) kuuden
kuukauden ajan. Tutkimukseen mukaan otetut potilaat eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa
keuhkovaltimoiden verenpainetautiin (n = 156) tai saivat hoitoa kayttoon vakiintuneilla
sildenafiiliannoksilla (n = 29). Toiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat keuhkoverisuonivastuksessa
(pulmonary vascular resistance, PVR) havaittu muutos (prosentteina) hoitoa edeltavasté tilanteesta
(lahtétilanne) ja muutos kuuden minuutin kdvelymatkassa hoitoa edeltévasta tilanteesta
kuukauden 6 kohdalla lumelaékkeeseen verrattuna. Seuraavassa taulukossa esitetaan
tutkimussuunnitelmassa etukédteen méaaritellyt analyysit.

PVR (dyn.sec/cm®) Kuuden minuutin kévelymatka
(metria)
Lumeldéke Bosentaani Lumeldéke Bosentaani
(n =88) (n=80) (n=91) (n=86)
Lahtétilanne; keskiarvo 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
(SD)
Muutos lahtotilanteesta; 128 (465) —69 (475) -8 (79) 11 (74)
keskiarvo (SD)
Hoitovaikutukset -22,6 % 19
95 %:n CL —-34,-10 —4, 42
P-arvo <0,0001 0,0758

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

Bosentaanihoitoon liittyi kliinisten pahenemisjaksojen maaran vahenemistd, mika maariteltiin seka
oireiden etenemisen, keuhkovaltimoiden verenpainetaudista johtuvan sairaalahoidon ettd kuoleman
yhdistelmand, lumeldékehoitoon verrattuna (riskin suhteellinen pieneneminen 77 %, 95 %:n
luottamusvali [Iv] 20-94 %, p = 0,0114). Hoitovaikutusta ohjasi oireiden etenemisen osa-alueella
havaittu tilan paraneminen. Bosentaaniryhmassa yksi potilas ja lumelddkeryhmassa kolme potilasta
joutui sairaalahoitoon keuhkovaltimoiden verenpainetaudin pahenemisen vuoksi Kummassakin
hoitoryhmassa oli vain yksi kuolemantapaus kuuden kuukauden mittaisen kaksoissokkoutetun
tutkimusjakson aikana, eika eloonjaannista voida siksi tehda johtopéaatoksia.

Pitkaaikaistulokset kerattiin kaikista 173 potilaasta, jotka saivat bosentaanihoitoa EARLY -
tutkimuksen kontrolloidussa osassa ja/tai joiden hoidoksi vaihdettiin bosentaani lumelaakkeen tilalle
tutkimuksen avoimessa jatko-osassa. Bosentaanihoitoa annettiin keskimadrin 3,6 + 1,8 vuotta
(pisimmillaan 6,1 vuotta); 73 % potilaista hoidettiin vahintdan 3 vuotta ja 62 % vahintdan 4 vuotta.
Tutkimuksen avoimessa jatko-osassa potilaille voitiin tarvittaessa antaa muita keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin ladkkeitd. Useimmilla potilailla oli idiopaattinen tai perinnéllinen
keuhkovaltimoiden verenpainetauti (61 %). Kaiken kaikkiaan 78 % potilaista sdilyi WHO:n
toimintakykyluokassa Il. Eloonjaamisestimaatit Kaplan—Meier-analyysin mukaan olivat 90 % 3 vuotta
hoidon alusta ja 85 % 4 vuotta hoidon alusta. Vastaavina ajankohtina 88 % ja 79 % potilaista oli
sdastynyt keuhkovaltimoiden verenpainetaudin pahenemiselta (méaaritelman mukaan kuolema mista
tahansa syystd, keuhkonsiirto, eteisseptotomia tai prostanoidilaakityksen aloittaminen suoneen tai
ihon alle). Ei tiedetd, mika tutkimuksen kaksoissokko-osassa annetun aiemman lumelaakkeen ja
muiden, tutkimuksen avoimessa osassa aloitettujen ladkehoitojen suhteellinen merkitys tulosten
kannalta on.

Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (AC-052-405 [BREATHE-5]) Eisenmenger-potilaille, joilla oli WHO-
toimintakykyluokan 111 keuhkovaltimoiden verenpainetauti ja synnynndinen sydanvika, annettiin
bosentaania 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, minké jalkeen 125 mg kaksi kertaa
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vuorokaudessa vield 12 viikon ajan (n = 37, joista 31 potilaalla oli padosin oikealta vasemmalle
kaksisuuntainen oikovirtaus). Tutkimuksen paatarkoituksena oli osoittaa, ettd bosentaani ei pahenna
hypoksemiaa. 16 viikon jalkeen keskimaardinen happisaturaatio kasvoi bosentaaniryhméssa 1,0 %:lla
(95 % Iv -0.7 — 2,8 %) verrattuna lumeldékeryhmaan (n = 17), mika osoitti, ettd bosentaani ei
pahentanut hypoksemiaa. Keskimaarédinen keuhkoverenkierron vastus véheni merkitsevasti
bosentaaniryhmadssa (jolloin huomattavin vaikutus havaittiin sellaisten potilaiden alaryhméssé, joilla
on kaksisuuntainen sydamensisainen oikovirtaus). 16 viikon jalkeen keskiméaérainen

lumekorjattu 6 minuutin kavelytestin tulos parani 53 metrid (p=0,0079), mika kuvastaa suorituskyvyn
paranemista. 26 potilaan bosentaanihoito jatkui BREATHE-5-tutkimuksen 24 viikon pituisessa
avoimessa jatko-osassa (AC-052-409, hoidon kesto keskimaarin 24,4 + 2,0 viikkoa), ja tané aikana
laékkeen teho yleensa séilyi.

Avoin, ei-vertaileva tutkimus (AC-052-362 [BREATHE-4]) tehtiin 16 potilaalla, joilla oli HIV-
infektioon liittyva WHO:n toiminnallisen luokan 1l PAH. Potilaat saivat 62,5 mg bosentaania kaksi
kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, ja sen jalkeen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vield 12 viikon
ajan. Kuudentoista viikon hoidon jalkeen havaittiin lahtdtasoon verrattuna merkitseva suorituskyvyn
paraneminen: 6 minuutin kdvely piteni keskimadrin 91,4 metria lahtdtilanteen keskiméaéardiseen
tulokseen 332,6 metrié (p <0,001) nahden. Bosentaanin vaikutuksista antiretroviraalisten
laékeaineiden tehoon ei voida tehda varsinaisia johtopaatoksia (ks. myos kohta 4.4).

STAYVEER-hoidon myénteisié vaikutuksia elossaoloon osoittavia tutkimuksia ei ole tehty. Kaikista
kahteen lumeldékekontrolloituun avaintutkimukseen (AC-052-351 ja AC-052-352) ja/tai niiden
kahteen kontrolloimattomaan avoimeen jatkotutkimukseen osallistuneista, bosentaanihoitoa
saaneista 235 potilaasta selvitettiin kuitenkin pitkan ajan elossaolotilanne. Bosentaanialtistuksen
keskimadrainen kesto oli 1,9 + 0,7 vuotta (min 0,1 vuotta, max 3,3 vuotta) ja potilaita seurattiin
keskimadarin 2,0 + 0,6 vuotta. Useimmilla potilailla (72 %) todettiin primaarinen
keuhkoverenpainetauti (primary pulmonary hypertension, PPH) ja useimmat (84 %) kuuluivat WHO-
toimintakykyluokkaan I11. Téssa kokonaispopulaatiossa elossaolon Kaplan—Meier-arvio yhden vuoden
kuluttua bosentaanihoidon aloittamisesta oli 93 % ja kahden vuoden kuluttua 84 %. Elossaoloarviot
olivat pienempia alaryhmassd, jossa potilaat sairastivat systeemisen skleroosin seurauksena
kehittynyttd keuhkovaltimoiden verenpainetautia. Epoprostenolihoidon

aloittaminen 43 potilaalla 235 potilaasta on saattanut vaikuttaa arvioihin.

Tutkimukset keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla lapsilla

BREATHE-3 (AC-052-356)

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

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

Hemodynamiikka mitattiin 17 potilaalta. Sydamen minuuttitilavuusindeksi suureni lahtétilanteeseen
verrattuna keskimaarin 0,5 I/min/m?, keuhkovaltimopaine pieneni keskiméaarin 8 mmHg, ja
keuhkoverenkierron vastus (PVR) vaheni keskimaarin 389 dyn-sec-cm™. Hemodynaaminen
paraneminen ldhtétasoon nahden oli samankaltainen huolimatta siitd, oliko potilas saanut
samanaikaisesti epoprostenolia vai ei. Muutokset rasituskokeen tuloksissa viikolla 12 olivat
lahtdtilanteeseen nahden eri potilailla hyvin erilaisia eikd mikaan niista ollut merkitseva.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)
FUTURE 1 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus, jossa valmistemuotona kaytettiin dispergoituvia
bosentaanitabletteja. Bosentaania annettiin yllapitoannoksena 4 mg/kg kahdesti
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vuorokaudessa 36:lle 2-11-vuotiaalle potilaalle. Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti
farmakokineettiseksi tutkimukseksi (ks. kohta 5.2). Lahtétilanteessa potilailla oli idiopaattinen

(31 potilasta [86 %]) tai familiaalinen (5 potilasta [14 %]) PAH, ja he kuuluivat WHO:n
toimintakykyluokkaan 1l (n = 23, 64 %) tai luokkaan Il (n = 13, 36 %). FUTURE 1 -tutkimuksessa
tutkimushoitoaltistuksen mediaani oli 13,1 viikkoa (vaihteluvali: 8,4-21,1). Potilaista 33:lla hoitoa
jatkettiin dispergoituvilla bosentaanitableteilla annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
kontrolloimattomassa FUTURE 2 -jatkovaiheessa, jossa kokonaishoidon keston mediaani

oli 2,3 vuotta (vaihteluvali: 0,2-5,0 vuotta). FUTURE 1 -tutkimuksen laht6tilanteessa 9 potilasta
kaytti epoprostenolia. 9 potilasta oli aloittanut &skettdin PAH-spesifisen laékityksen tutkimuksen
aikana. PAH:n pahenemisen (kuolema, keuhkonsiirto tai sairaalahoito PAH:n pahenemisen takia)
Kaplan—Meier-arvio ilman tapahtumia 2 vuoden kohdalla oli 78,9 %. Kokonaiselossaolon Kaplan—
Meier-arvio 2 vuoden kohdalla oli 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

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

Tutkimuksen alussa alle puolet tutkimukseen otetuista potilaista sai pelkk&é bosentaanihoitoa (45,3 %
[29/64]) ilman muuta PAH-1aakitystd. Bosentaanimonoterapiaa jatkettiin 40,6 %:lla

(26/64) 24 tutkimushoitoviikon ajan, eikd PAH:n pahenemista esiintynyt. Koko populaation

(64 potilasta) analyysi osoitti, ettd useimpien tila oli pysynyt vahintaan vakaana (ei pahenemista)
hoitojakson aikana spesifisesti ei-pediatrisen WHO:n toimintakykyluokka-arvioinnin perusteella

(97 % kahdesti vuorokaudessa, 100 % kolmesti vuorokaudessa) ja laakérin kliinisen yleisarvion
perusteella (94 % kahdesti vuorokaudessa, 93 % kolmesti vuorokaudessa). PAH:n pahenemisen
(kuolema, keuhkonsiirto tai sairaalahoito PAH:n pahenemisen takia) Kaplan—Meier-arvio 24 viikon
kohdalla oli 96,9 % kahdesti vuorokaudessa -ryhmassé ja 96,7 % kolmesti vuorokaudessa -ryhmassa.

Annostuksella 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa kliinisesta hyodysta ei saatu nayttéa verrattuna
annostukseen 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

Tutkimus vastasyntyneilld, joilla on vastasyntyneen persistoiva pulmonaalihypertensio (PPHN)

FUTURE 4 (AC-052-391)

Kyseessa oli kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, satunnaistettu tutkimus ennenaikaisilla ja
taysiaikaisilla vastasyntyneilla (sikitik& 36—42 viikkoa), joilla oli PPHN. Potilaat, joilla vaste
inhaloitavalle typpioksidille oli suboptimaalinen vahintadén 4 tunnin yhtéjaksoisesta hoidosta
huolimatta, saivat dispergoituvia bosentaanitabletteja annostuksella 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(N = 13) tai lumetta (N = 8) nend-mahaletkulla inhaloitavan typpioksidin lisdnd, kunnes potilas oli
vieroitettu taysin inhaloitavasta typpioksidihoidosta tai hoito oli epaonnistunut (méaéaritelma:
kehonulkoisen happeuttamisen [ECMO] tarve tai muun keuhkovasodilataattorin kdyton aloittaminen).
Hoito kesti enintdan 14 paivaa.

Tutkimushoitoaltistuksen mediaani oli 4,5 (vaihteluvali: 0,5-10,0) péivaa bosentaaniryhmassa
ja 4,0 (vaihteluvali: 2,5-6,5) pdivaa lumeryhméssa.
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Tulosten perusteella bosentaanista ei ollut lisahyotyé tdsséa populaatiossa:

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

° Taydelliseen mekaanisesta ventilaatiosta vieroittamiseen kuluneen ajan mediaani oli
bosentaaniryhmassa 10,8 paivaa (95 % lv 3,21, 12,21 paivéa) ja lumeryhméssé 8,6 paivaa
(95 % Iv 3,71, 9,66 paivaa) (p = 0,24).

° Hoito epéonnistui (ECMO-hoidon tarve tutkimussuunnitelman méaaritelman mukaisesti) yhdella
potilaalla bosentaaniryhméssa. Epdonnistuminen todettiin happeutumisosaméaaraarvojen
kohoamisen perusteella 8 tunnin kuluessa ensimmaisesta tutkimusladkeannoksesta. Potilas
toipui 60 péivén seurantajakson aikana.

Yhdistelmahoito epoprostenolin kanssa

Bosentaanin ja epoprostenolin yhdistelméaé on tutkittu kahdessa tutkimuksessa:

AC-052-355 (BREATHE-2) ja AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmilla toteutettu monikeskustutkimus, jossa bosentaania verrattiin
lumeladkkeeseen 33 potilaalla, jotka sairastivat vaikeaa keuhkovaltimoiden verenpainetautia ja saivat
samanaikaista epoprostenolihoitoa. AC-052-356 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus,

jossa 19 lapsipotilaasta kymmenen sai samanaikaisesti bosentaania ja epoprostenolia 12 viikon
mittaisen tutkimuksen ajan. Yhdistelman turvallisuusprofiili ei poikennut kummankaan aineen
oletetusta profiilista, ja lapsi- ja aikuispotilaat sietivat yhdistelmén hyvin. Yhdistelmén kliinisté
hyotyé ei ole osoitettu.

Systeeminen skleroosi, johon liittyy sormien haavaumatauti

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumeladkekontrolloitua monikeskustutkimusta
toteutettiin 122:Ila (tutkimus AC-052-401 [RAPIDS-1]) ja 190:114 (tutkimus AC-052-331 [RAPIDS-
2]) aikuisella systeemista skleroosia sairastavalla potilaalla, joilla oli sormien haavaumatauti
(sormihaavoja joko parhaillaan tai edellisen vuoden aikana). Tutkimuksessa AC-052-331 potilailla oli
oltava véahintaan yksi dskettdin ilmaantunut sormien haavauma, ja naissa kahdessa tutkimuksessa
yhteensé 85 %:lla potilaista oli parhaillaan sormien haavauma tutkimuksen l&htétilanteessa. Neljan
viikon ajan kaksi kertaa vuorokaudessa annoksella 62,5 mg annetun bosentaanihoidon jalkeen tutkitut
yllapitoannokset olivat ndissa kummassakin tutkimuksessa 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Kaksoissokkoutetun hoidon kestoaika oli 16 viikkoa tutkimuksessa AC-052-401 ja 24 viikkoa
tutkimuksessa AC-052-331.

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

Sormiin kehittyvien uusien haavaumien maaré lahtotilanteesta tutkimuksen paattymiseen oli
kummankin tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma. Bosentaanihoidon yhteydessa uusia sormien
haavaumia ilmaantui hoidon aikana vahemmaén kuin lumeladkehoidon yhteydessa. Tutkimuksen AC-
052-401 kaksoissokkoutetun 16 viikon hoitojakson aikana bosentaaniryhman potilaille kehittyi
keskimadrin 1,4 uutta sormihaavaumaa verrattuna 2,7 uuteen sormihaavaumaan lumelaakeryhmassa
(p = 0,0042). Tutkimuksen AC-052-331 kaksoissokkoutetun 24 viikon aikana vastaavat sormiin
kehittyvien uusien haavaumien lukumaarat olivat 1,9 bosentaaniryhmadssa ja 2,7 lumelaakeryhmassa
(p = 0,0351). Kummassakin tutkimuksessa useiden uusien sormihaavaumien kehittymisen
todennakdisyys oli pienempi ja seuraavan uuden sormihaavauman kehittymiseen kuluva aika oli
pidempi bosentaania saaneilla potilailla kuin lumeldakehoitoa saaneilla. Bosentaanin teho uusien
sormihaavaumien kehittymisen véhentamisessa oli huomattavampi potilailla, joilla oli useita sormien
haavaumia.

Bosentaanin ei havaittu kummassakaan tutkimuksessa vaikuttaneen sormien haavaumien
paranemisnopeuteen.
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5.2 Farmakokinetiikka

Bosentaanin farmakokinetiikkaa on tutkittu [&hinnd terveilla tutkimushenkil6illd. Vahaiset tiedot
osoittavat, ettd bosentaanialtistus on aikuisilla keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla
potilailla noin kaksinkertainen verrattuna terveisiin aikuisiin tutkimushenkil@ihin.

Terveilla tutkimushenkildilla bosentaanin farmakokinetiikka on annos- ja aikariippuvainen.
Suuremmat laskimonsiséisesti annetut annokset vahentavét puhdistumaa ja jakautumistilavuutta,
mutta ne lisdantyvat kuitenkin ajan my6téd. Suun kautta annettuna systeeminen altistus on suhteessa

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

Imeytyminen

Terveilla tutkimushenkildilla bosentaanin absoluuttinen hyétyosuus on noin 50 % eika ruoka vaikuta
siihen. Plasmassa huippupitoisuudet saavutetaan 3 — 5 tunnin kuluessa.

Jakautuminen

Bosentaani sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin.
Bosentaani ei tunkeudu punasoluihin.

Jakautumistilavuudeksi (Vss) todettiin noin 18 litraa laskimoon annetun 250 mg:n annoksen jalkeen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

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

Usean annoksen annon jalkeen plasman bosentaanipitoisuus pienenee vahitellen 50 — 65 % prosenttiin
kerta-annoksen antamisen jalkeen todetuista arvoista. Tama lasku johtuu todennakdisesti
metaboloivien maksaentsyymien autoinduktiosta. Vakaa tila saavutetaan 3 — 5 vuorokauden kuluessa.

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

Bosentaani muodostaa kolme metaboliittia, joista vain yksi on farmakologisesti aktiivinen. Tama
metaboliitti erittyy suurimmaksi osaksi muuttumattomana sappeen. Aikuispotilailla altistuminen
aktiiviselle metaboliitille on suurempi kuin terveilld tutkimushenkil6illa. Altistuminen aktiiviselle
metaboliitille voi olla suurentunut potilailla, joilla todetaan merkkeja kolestaasista.

Bosentaani on CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien induktori ja mahdollisesti myds CYP2C19-
entsyymin ja P-glykoproteiinin induktori. Bosentaani estéa sappisuolojen kuljettajaa
maksasoluviljelmissa in vitro.

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

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Kunkin muuttujan tutkitun vaikutusalueen perusteella on syyta olettaa, etteivat sukupuoli, paino, rotu
tai ik& vaikuta aikuispopulaatiossa olennaisessa mééarin bosentaanin farmakokinetiikkaan.
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Lapset

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

Tutkimuksessa AC-052-356 (BREATHE-3) arvioitiin kalvopéaallysteisten bosentaanitablettien suun
kautta annettujen kerta-annosten ja toistuvaisannosten farmakokinetiikkaa 19:11a keuhkovaltimoiden
verenpainetautia (PAH) sairastavalla 3—-15-vuotiaalla lapsella, joille annettiin painon mukaan 2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa. Bosentaanin tunnettujen autoinduktoriominaisuuksien mukaisesti
bosentaanialtistus vaheni tassa tutkimuksessa ajan myo6ta. Bosentaanin AUC-arvot (CV%) olivat
bosentaania 31,25 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla lapsilla keskimaérin 3496 (49)

ng-h/ml, 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla keskiméérin 5428 (79) ng-h/ml ja 125 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla keskimadarin 6124 (27) ng-h/ml. Tulokset olivat pienemmat kuin
PAH-aikuispotilailla annostuksella 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa todettu 8149 (47) ng-h/ml.
Vakaassa tilassa systeeminen altistus oli 10 - 20 kg painavilla lapsilla 43 %, 20 - 40 kg

painavilla 67 % ja yli 40 kg painavilla 75 % aikuisten systeemisesta altistuksesta.

AC-052-365 (FUTURE 1) -tutkimuksessa 36:1le 2-11-vuotiaalle PAH-lapsipotilaalle annettiin
dispergoituvia tabletteja. Annosriippuvuutta ei todettu, silld plasman vakaan tilan
bosentaanipitoisuudet ja AUC-arvot olivat samankaltaiset suun kautta otetuilla 2 mg/kg ja 4 mg/kg
annoksilla (AUC.: 3577 ng-h/ml annoksella 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 3371 ng-h/ml
annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa). Naiden lasten keskimaardinen altistuminen
bosentaanille oli noin puolet aikuisten altistumisesta yllapitoannoksella 125 mg kahdesti
vuorokaudessa, mutta arvoissa oli huomattavaa paallekkéisyytté aikuisten tulosten kanssa.

AC-052-373 (FUTURE 3) -tutkimuksessa, jossa kéytettiin dispergoituvia tabletteja,

bosentaanialtistus 2 mg/kg annoksia kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla oli verrattavissa
altistukseen FUTURE 1 -tutkimuksessa. Kokonaispopulaatiossa (n = 31) vuorokausialtistus

oli 8535 ng-h/ml annoksella 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa; AUCt oli 4268 ng-h/ml (CV: 61 %).
Paotilailla, jotka olivat ialtdén 3 kk — 2 v, vuorokausialtistus oli 7879 ng-h/ml; AUCt oli 3939 ng-h/ml
(CV: 72 %). Potilailla, jotka olivat idltdédn 3 kk — 1 v (n = 2), AUCz oli 5914 ng-h/ml (CV: 85 %). 1-
2-vuotiailla potilailla (n = 7) AUCrtoli 3507 ng-h/ml (CV: 70 %). Yli 2-vuotiailla potilailla (n = 22)
vuorokausialtistus oli 8820 ng-h/ml; AUCr oli 4410 ng-h/ml (CV: 58 %). Kun bosentaania

annettiin 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa, altistus ei suurentunut; vuorokausialtistus oli 7275 ng-h/ml
(CV: 83 %, n=27).

BREATHE-3-, FUTURE 1- ja FUTURE 3 -tutkimusten tulosten perusteella nayttaa silta, etta
altistuminen bosentaanille saavuttaa tasannevaiheen lasten kohdalla pienemmalla la&dkeannoksella
kuin aikuisten kohdalla. Siten annokset yli 2 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai 2 mg/kg kolmesti vuorokaudessa) eivat lisaa altistumista bosentaanille
lapsipotilailla.

Vastasyntyneilld toteutetussa AC-052-391 (FUTURE 4) -tutkimuksessa bosentaanipitoisuudet
suurenivat hitaasti ja yhtéjaksoisesti ensimmaisen annosteluvalin ajan, mika johti pieneen altistukseen
(AUCo.12 kokoveressa: 164 ng-h/ml, n = 11). Vakaan tilan AUC+ oli 6165 ng-h/ml (CV: 133 %,
n=7), joka oli samaa luokkaa kuin altistus PAH-potilailla, jotka saivat valmistetta 125 mg kahdesti
vuorokaudessa, kun otetaan huomioon veren ja plasman jakautumissuhde 0,6.

Néiden havaintojen merkitystd maksatoksisuuden suhteen ei tiedetd. Bosentaanin farmakokinetiikkaan
eivat vaikuta sukupuoli eika laskimoon annettavan epoprostenolin samanaikainen kaytto.

Maksan vajaatoiminta

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

Keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child—Pugh-luokka B) vaikutusta bosentaanin ja sen
ensisijaisen metaboliitin, Ro 48-5033:n, farmakokinetiikkaan arvioitiin tutkimuksessa, johon
osallistui 5 potilasta, joilla oli kohonneeseen porttilaskimopaineeseen liittyvéa keuhkovaltimoiden
verenpainetauti ja Child—Pugh-luokan B maksan vajaatoiminta, seké 3 potilasta, joilla oli muista
syista johtuva keuhkovaltimoiden verenpainetauti ja normaali maksatoiminta. Potilailla, joilla oli
Child-Pugh-luokan B maksan vajaatoiminta, bosentaanin vakaan tilan AUC-arvon keskiarvo (95 %
luottamusvali [Iv]) oli 360 (212-613) ng-h/ml eli 4,7 kertaa suurempi ja aktiivisen metaboliitin, Ro-
48-5033:n, AUC-arvon keskiarvo (95 % Iv) taas 106 (58,4-192) ng-h/ml eli 12,4 kertaa suurempi kuin
maksatoiminnaltaan normaaleilla potilailla (joilla bosentaanin AUC-arvon keskiarvo [95 % Iv]

oli 76,1 [9,07-638] ng-h/ml ja Ro 48 5033:n AUC-arvon keskiarvo [95 % Iv] taas 8,57 [1,28—

57,2] ng-h/ml). Mukaan otettujen potilaiden maaré oli pieni ja vaihtelu suurta. Nama tiedot viittaavat
kuitenkin siihen, ettd altistus bosentaanille ja sen ensisijaiselle metaboliitille, Ro 48-5033:lle,
suurenee huomattavasti, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B).

Bosentaanin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu Child—Pugh-luokan C maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. STAYVEERIn kaytt6 on vasta-aiheista potilailla, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta eli joiden Child—Pugh-luokka on B tai C (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

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

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Bosentaanin vaikutusta mitokondrioiden toimintaan ei tunneta.

Bosentaanin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla silloin, kun sen pitoisuus on plasmassa yli 1,5-
kertainen ihmisella hoitoannoksilla saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Teratogeeniset
vaikutukset, kuten paén ja kasvojen seka suurten suonten epdmuodostumat, olivat annosriippuvaisia.
Koska samankaltaisia epdmuodostumia on havaittu muiden ET-reseptoriantagonistien yhteydessa ja
ET-poistogeenisilla (knock-out) hiirilla, voidaan olettaa, etta kyseessé on ladkeryhman
luokkavaikutus. Hedelmallisessd i&ssé olevien naisten osalta on noudatettava asianmukaista
varovaisuutta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.6).

Endoteliinireseptoriantagonistien pitkdaikaiseen antoon on liittynyt kivesten siementiehyiden atrofiaa
ja hedelmaéllisyyden heikentymisté jyrsijoilla.
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Koiras- ja naarasrotilla tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia siittididen
lukumaaraan, liikkuvuuteen tai elinkykyisyyteen eika rottien parittelusuoritukseen tai fertiliteettiin,
kun altistukset olivat koirailla 21-kertaiset ja naarailla 43-kertaiset ihmisell& hoitoannoksilla
saavutettaviin pitoisuuksiin verrattuna. Niilld ei mydskaan ollut haittavaikutuksia alkionkehitykseen
ennen implantaatiota tai sen aikana.

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

kuin 1500 mg/kg/vrk (noin 50-kertaisesti verrattuna ihmisen suurimpaan

suositusannokseen) 6 kuukauden ajan. Toksisuustutkimuksessa nuorille rotille annettiin hoitoa
paivasta 4 post partum aikuisikéan asti. Nuorilla rotilla havaittiin kivesten ja lisékivesten
absoluuttisen painon pienenemista ja siitti6iden maaran vahenemista lisakiveksissé vieroituksen
jalkeen. NOAEL-taso (taso, jolla ei esiintynyt havaittavia haittavaikutuksia) oli vastaavasti 21-
kertainen (paivana 21 post partum) ja 2,3-kertainen (pdivana 69 post partum) verrattuna ihmisen
terapeuttiseen altistukseen.

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Maissitarkkelys

Esigelatinoitu tarkkelys
Natriumtarkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Povidoni

Glyserolidibehenaatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste:
Hypromelloosi

Glyserolitriasetaatti

Talkki

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

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

4 vuotta
Valkoiset HDPE-purkit: kdytd 30 vuorokauden sisédlla ensimmaisesta avaamisesta.

6.4 Sailytys
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PVC/PE/PVDC-alumiinilapipainopakkaukset:
Sailyté alle 30 °C.

Valkoiset HDPE-purkit:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
STAYVEER 62,5 mg kalvopéallysteinen tabletti

PVC/PE/PVDC/alumiinilapipainopakkaukset, joissa 14 kalvopééllysteista tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopaallysteista tablettia.

Valkoiset suurtiheyspolyeteenista valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta
ja 56 kalvopéallysteista tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 kalvopéaéllysteista tablettia.

STAYVEER 125 mg kalvopéallysteinen tabletti
PVC/PE/PVDC/alumiinilapipainopakkaukset, joissa 14 kalvopééllysteista tablettia.
Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopaallysteista tablettia.

Valkoiset suurtiheyspolyeteenista valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta
ja 56 kalvopéallysteista tablettia.

Pahvikotelot, joissa 56 kalvopéaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

STAYVEER 125 mg kalvopaallysteinen tabletti
EU/1/13/832/002
EU/1/13/832/004
EU/1/13/832/006
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 24. kesakuuta 2013

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 08 tammikuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
09/2019

Lisétietoa tastd ladakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (http://www.ema.europa.eu/)
kotisivuilta.
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	LIITE I
	LIITE I
	VALMISTEYHTEENVETO
	VALMISTEYHTEENVETO
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti
	Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää bosentaanimonohydraattia, joka vastaa 62,5 mg bosentaania.
	Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää bosentaanimonohydraattia, joka vastaa 62,5 mg bosentaania.
	4.1 Käyttöaiheet
	4.1 Käyttöaiheet
	WHO:n toimintakykyluokkaan III kuuluvien potilaiden keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonary arterial hypertension, PAH) hoitoon fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi ja oireiden lievittämiseksi. Teho on osoitettu:
	WHO:n toimintakykyluokkaan III kuuluvien potilaiden keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonary arterial hypertension, PAH) hoitoon fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi ja oireiden lievittämiseksi. Teho on osoitettu:
	 primaarissa (idiopaattisessa ja perinnöllisessä) keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa
	 primaarissa (idiopaattisessa ja perinnöllisessä) keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa
	 sklerodermasta aiheutuneessa sekundaarisessa keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa, johon ei liity merkitsevää interstitiaalista keuhkosairautta
	 sklerodermasta aiheutuneessa sekundaarisessa keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa, johon ei liity merkitsevää interstitiaalista keuhkosairautta
	 synnynnäiseen sentraaliseen oikovirtaukseen ja Eisenmengerin oireyhtymään liittyvän keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoidossa.
	 synnynnäiseen sentraaliseen oikovirtaukseen ja Eisenmengerin oireyhtymään liittyvän keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoidossa.
	Myös WHO:n toimintakykyluokkaan II kuuluvien primaaria keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavien potilaiden tilassa on havaittu hieman paranemista (ks. kohta 5.1).
	Myös WHO:n toimintakykyluokkaan II kuuluvien primaaria keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavien potilaiden tilassa on havaittu hieman paranemista (ks. kohta 5.1).
	STAYVEER on tarkoitettu myös vähentämään sormiin kehittyvien uusien haavaumien määrää potilailla, joilla on systeeminen skleroosi ja parhaillaan käynnissä oleva sormien haavaumatauti (ks. kohta 5.1).
	STAYVEER on tarkoitettu myös vähentämään sormiin kehittyvien uusien haavaumien määrää potilailla, joilla on systeeminen skleroosi ja parhaillaan käynnissä oleva sormien haavaumatauti (ks. kohta 5.1).
	4.2 Annostus ja antotapa
	4.2 Annostus ja antotapa
	Antotapa
	Antotapa
	Tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin, joko ruoan kanssa tai ilman. Kalvopäällysteiset tabletit niellään veden kanssa.
	Tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin, joko ruoan kanssa tai ilman. Kalvopäällysteiset tabletit niellään veden kanssa.
	Potilaille on kerrottava, että valkoisissa HDPE-purkeissa olevaa kuivausainetta ei pidä niellä.
	Potilaille on kerrottava, että valkoisissa HDPE-purkeissa olevaa kuivausainetta ei pidä niellä.
	Annostus
	Annostus
	Keuhkovaltimoiden verenpainetauti
	Keuhkovaltimoiden verenpainetauti
	Hoito tulee aloittaa ainoastaan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen lääkärin määräyksestä, ja se tulee toteuttaa tällaisen lääkärin valvonnassa.
	Hoito tulee aloittaa ainoastaan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen lääkärin määräyksestä, ja se tulee toteuttaa tällaisen lääkärin valvonnassa.
	Pakkaus sisältää potilaan tietokortin, jossa on tärkeitä turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.
	Pakkaus sisältää potilaan tietokortin, jossa on tärkeitä turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.
	Aikuiset
	Aikuiset
	Aikuispotilailla STAYVEER-hoito aloitetaan 62,5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa neljän viikon ajan, minkä jälkeen annos suurennetaan ylläpitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloit...
	Aikuispotilailla STAYVEER-hoito aloitetaan 62,5 mg:n annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa neljän viikon ajan, minkä jälkeen annos suurennetaan ylläpitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloit...
	Pediatriset potilaat
	Pediatriset potilaat
	Pediatrisista tutkimuksista saadut farmakokineettiset tiedot osoittavat, että bosentaanin pitoisuus 1–15-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden plasmassa oli keskimäärin pienempi kuin aikuispotilailla ja että pitoisuus ei suurene, vaikka STAYVEERin annosta su...
	Pediatrisista tutkimuksista saadut farmakokineettiset tiedot osoittavat, että bosentaanin pitoisuus 1–15-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden plasmassa oli keskimäärin pienempi kuin aikuispotilailla ja että pitoisuus ei suurene, vaikka STAYVEERin annosta su...
	Näiden farmakokineettisten tulosten perusteella vähintään 1-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden suositeltava aloitus- ja ylläpitoannos on 2 mg/kg aamuin illoin.
	Näiden farmakokineettisten tulosten perusteella vähintään 1-vuotiaiden PAH-lapsipotilaiden suositeltava aloitus- ja ylläpitoannos on 2 mg/kg aamuin illoin.
	Bosentaanin hyötyä ei ole osoitettu tavanomaisessa hoidossa vastasyntyneillä, joilla on vastasyntyneen persistoiva pulmonaalihypertensio (PPHN). Ei voida antaa suosituksia annostuksesta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
	Bosentaanin hyötyä ei ole osoitettu tavanomaisessa hoidossa vastasyntyneillä, joilla on vastasyntyneen persistoiva pulmonaalihypertensio (PPHN). Ei voida antaa suosituksia annostuksesta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
	Menettely keuhkovaltimoiden verenpainetaudin kliinisen pahenemisen yhteydessä
	Menettely keuhkovaltimoiden verenpainetaudin kliinisen pahenemisen yhteydessä
	Jos potilaan kliininen tila huononee (esim. jos 6 minuutin kävelytestissä kävelty matka lyhenee vähintään 10 % ennen hoidon aloittamista mitattuun tulokseen nähden), vaikka STAYVEER-hoitoa olisi annettu vähintään 8 viikkoa (tavoiteannoksella vähintään...
	Jos potilaan kliininen tila huononee (esim. jos 6 minuutin kävelytestissä kävelty matka lyhenee vähintään 10 % ennen hoidon aloittamista mitattuun tulokseen nähden), vaikka STAYVEER-hoitoa olisi annettu vähintään 8 viikkoa (tavoiteannoksella vähintään...
	Hoidon lopettaminen
	Hoidon lopettaminen
	Hoidon lopettaminen
	Systeeminen skleroosi, johon liittyy parhaillaan käynnissä oleva sormien haavaumatauti
	Systeeminen skleroosi, johon liittyy parhaillaan käynnissä oleva sormien haavaumatauti
	Hoito tulee aloittaa ainoastaan systeemisen skleroosin hoitoon perehtyneen lääkärin määräyksestä, ja se tulee toteuttaa tällaisen lääkärin valvonnassa.
	Hoito tulee aloittaa ainoastaan systeemisen skleroosin hoitoon perehtyneen lääkärin määräyksestä, ja se tulee toteuttaa tällaisen lääkärin valvonnassa.
	Pakkaus sisältää potilaan tietokortin, jossa on tärkeitä turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.
	Pakkaus sisältää potilaan tietokortin, jossa on tärkeitä turvallisuutta koskevia tietoja, joista potilaan on oltava tietoinen ennen STAYVEER-hoitoa ja sen aikana.
	Aikuiset
	Aikuiset
	STAYVEER-hoito aloitetaan annoksella 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljän viikon ajan, minkä jälkeen se suurennetaan ylläpitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitot...
	STAYVEER-hoito aloitetaan annoksella 62,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa neljän viikon ajan, minkä jälkeen se suurennetaan ylläpitoannokseen 125 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Samaa suositusta noudatetaan, jos STAYVEER-hoito aloitetaan uudelleen hoitot...
	Kontrolloidusta kliinisestä tutkimuksesta saatu kokemus valmisteen käytöstä tähän käyttöaiheeseen rajoittuu kuuteen kuukauteen (ks. kohta 5.1).
	Kontrolloidusta kliinisestä tutkimuksesta saatu kokemus valmisteen käytöstä tähän käyttöaiheeseen rajoittuu kuuteen kuukauteen (ks. kohta 5.1).
	Potilaan hoitovastetta ja tarvetta hoidon jatkamiseen on arvioitava säännöllisesti uudelleen. Hoidon hyödyt ja riskit on arvioitava huolellisesti, ja tällöin on otettava huomioon bosentaanin maksatoksisuus (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
	Potilaan hoitovastetta ja tarvetta hoidon jatkamiseen on arvioitava säännöllisesti uudelleen. Hoidon hyödyt ja riskit on arvioitava huolellisesti, ja tällöin on otettava huomioon bosentaanin maksatoksisuus (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
	Pediatriset potilaat
	Pediatriset potilaat
	Tietoja valmisteen käytön tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiaille potilaille ei ole. Farmakokineettisiä tietoja STAYVEER-valmisteesta tätä tautia sairastavilla nuorilla lapsilla ei ole.
	Tietoja valmisteen käytön tehosta ja turvallisuudesta alle 18-vuotiaille potilaille ei ole. Farmakokineettisiä tietoja STAYVEER-valmisteesta tätä tautia sairastavilla nuorilla lapsilla ei ole.
	Maksan vajaatoiminta
	Maksan vajaatoiminta
	Munuaisten vajaatoiminta
	Munuaisten vajaatoiminta
	Iäkkäät
	Iäkkäät
	Yli 65-vuotiaille potilaille annostusta ei tarvitse muuttaa.
	Yli 65-vuotiaille potilaille annostusta ei tarvitse muuttaa.
	4.3 Vasta-aiheet
	4.3 Vasta-aiheet
	STAYVEERin ei ole havaittu edistävän potilaalla parhaillaan esiintyvien sormien haavaumien paranemista.
	STAYVEERin ei ole havaittu edistävän potilaalla parhaillaan esiintyvien sormien haavaumien paranemista.
	Maksan toiminta
	Maksan toiminta
	Suosituksia kohonneiden ALAT/ASAT-pitoisuuksien varalta
	Suosituksia kohonneiden ALAT/ASAT-pitoisuuksien varalta
	Hemoglobiinipitoisuus
	Hemoglobiinipitoisuus
	Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
	Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
	Keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus (pulmonary veno-occlusive disease)
	Keuhkolaskimoiden okklusiivinen sairaus (pulmonary veno-occlusive disease)
	Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla on samanaikainen vasemman kammion vajaatoiminta
	Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat, joilla on samanaikainen vasemman kammion vajaatoiminta
	Keuhkoverenpainetaudin lisäksi vasemman kammion vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisiä tutkimuksia. Lumelääkekontrolloidussa tutkimuksessa (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]) kuitenkin hoidettiin keskimäärin 1,5 vuoden ajan 1611 po...
	Keuhkoverenpainetaudin lisäksi vasemman kammion vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisiä tutkimuksia. Lumelääkekontrolloidussa tutkimuksessa (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]) kuitenkin hoidettiin keskimäärin 1,5 vuoden ajan 1611 po...
	Keuhkoverenpainetaudin lisäksi vasemman kammion vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisiä tutkimuksia. Lumelääkekontrolloidussa tutkimuksessa (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]) kuitenkin hoidettiin keskimäärin 1,5 vuoden ajan 1611 po...
	HIV-infektioon liittyvää keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat
	HIV-infektioon liittyvää keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat potilaat
	4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset
	4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset
	4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys
	4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys
	Raskaus
	Raskaus
	Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
	Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
	Imetys
	Imetys
	4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn
	4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden käyttökykyyn

	4.8 Haittavaikutukset
	4.8 Haittavaikutukset
	PPHN-potilailla toteutetussa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FUTURE-4) yhteensä 13 vastasyntynyttä sai bosentaania (dispergoituvia tabletteja) 2 mg/kg annoksina kahdesti vuorokaudessa (8 potilasta sai lumetta). Bosentaanihoidon ke...
	PPHN-potilailla toteutetussa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (FUTURE-4) yhteensä 13 vastasyntynyttä sai bosentaania (dispergoituvia tabletteja) 2 mg/kg annoksina kahdesti vuorokaudessa (8 potilasta sai lumetta). Bosentaanihoidon ke...
	Hemoglobiini
	Hemoglobiini
	4.9 Yliannostus
	4.9 Yliannostus
	5.1 Farmakodynamiikka
	5.1 Farmakodynamiikka
	Teho
	Teho
	Eläinkoemallit
	Eläinkoemallit
	Eläinkoemallit
	Teho keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla aikuispotilailla
	Teho keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla aikuispotilailla
	Kalvopäällysteisiä bosentaanitabletteja arvioitiin avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa, johon osallistui 19 keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa 3–15-vuotiasta lasta. Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti farmakokineettis...
	Kalvopäällysteisiä bosentaanitabletteja arvioitiin avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa, johon osallistui 19 keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa 3–15-vuotiasta lasta. Tutkimusasetelma oli suunniteltu ensisijaisesti farmakokineettis...
	Hemodynamiikka mitattiin 17 potilaalta. Sydämen minuuttitilavuusindeksi suureni lähtötilanteeseen verrattuna keskimäärin 0,5 l/min/m2, keuhkovaltimopaine pieneni keskimäärin 8 mmHg, ja keuhkoverenkierron vastus (PVR) väheni keskimäärin 389 dyn sec cm-...
	Hemodynamiikka mitattiin 17 potilaalta. Sydämen minuuttitilavuusindeksi suureni lähtötilanteeseen verrattuna keskimäärin 0,5 l/min/m2, keuhkovaltimopaine pieneni keskimäärin 8 mmHg, ja keuhkoverenkierron vastus (PVR) väheni keskimäärin 389 dyn sec cm-...
	Yhdistelmähoito epoprostenolin kanssa
	Yhdistelmähoito epoprostenolin kanssa
	Bosentaanin ja epoprostenolin yhdistelmää on tutkittu kahdessa tutkimuksessa: AC-052-355 (BREATHE-2) ja AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmillä toteutettu monikeskustutkimus, jossa bosentaania verr...
	Bosentaanin ja epoprostenolin yhdistelmää on tutkittu kahdessa tutkimuksessa: AC-052-355 (BREATHE-2) ja AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmillä toteutettu monikeskustutkimus, jossa bosentaania verr...
	Systeeminen skleroosi, johon liittyy sormien haavaumatauti
	Systeeminen skleroosi, johon liittyy sormien haavaumatauti
	5.2 Farmakokinetiikka
	5.2 Farmakokinetiikka
	5.2 Farmakokinetiikka
	Imeytyminen
	Imeytyminen
	Biotransformaatio ja eliminaatio
	Biotransformaatio ja eliminaatio
	Bosentaani on CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien induktori ja mahdollisesti myös CYP2C19-entsyymin ja P-glykoproteiinin induktori. Bosentaani estää sappisuolojen kuljettajaa maksasoluviljelmissä in vitro.
	Bosentaani on CYP2C9- ja CYP3A4-isoentsyymien induktori ja mahdollisesti myös CYP2C19-entsyymin ja P-glykoproteiinin induktori. Bosentaani estää sappisuolojen kuljettajaa maksasoluviljelmissä in vitro.
	Tutkimuksista in vitro saadut tiedot osoittivat, ettei bosentaanilla ollut olennaista estovaikutusta tutkittuihin CYP-isoentsyymeihin (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Bosentaanin ei siksi odoteta lisäävän näiden isoentsyymien kautta metabo...
	Tutkimuksista in vitro saadut tiedot osoittivat, ettei bosentaanilla ollut olennaista estovaikutusta tutkittuihin CYP-isoentsyymeihin (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Bosentaanin ei siksi odoteta lisäävän näiden isoentsyymien kautta metabo...
	Farmakokinetiikka erityisryhmillä
	Farmakokinetiikka erityisryhmillä
	Lapset
	Lapset
	Lapset
	Maksan vajaatoiminta
	Maksan vajaatoiminta
	Lievää maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child–Pugh-luokka A) farmakokinetiikassa ei ole havaittu oleellisia muutoksia. Vakaassa tilassa bosentaanin AUC-arvo oli 9 % suurempi ja aktiivisen metaboliitin, Ro 48-5033:n, AUC-arvo 33 % suuremp...
	Lievää maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child–Pugh-luokka A) farmakokinetiikassa ei ole havaittu oleellisia muutoksia. Vakaassa tilassa bosentaanin AUC-arvo oli 9 % suurempi ja aktiivisen metaboliitin, Ro 48-5033:n, AUC-arvo 33 % suuremp...
	Bosentaanin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu Child–Pugh-luokan C maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. STAYVEERin käyttö on vasta-aiheista potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta eli joiden Child–Pugh-luokka on B ...
	Bosentaanin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu Child–Pugh-luokan C maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. STAYVEERin käyttö on vasta-aiheista potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta eli joiden Child–Pugh-luokka on B ...
	5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
	5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
	6.1 Apuaineet
	6.1 Apuaineet
	Tabletin ydin:
	Tabletin ydin:
	Maissitärkkelys
	Maissitärkkelys
	Kalvopäällyste:
	Kalvopäällyste:
	Hypromelloosi
	Hypromelloosi
	6.2 Yhteensopimattomuudet
	6.2 Yhteensopimattomuudet
	Ei oleellinen.
	Ei oleellinen.
	6.3 Kestoaika
	6.3 Kestoaika
	6.4 Säilytys
	6.4 Säilytys
	Säilytä alle 30  C.
	Säilytä alle 30  C.
	6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
	6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti
	STAYVEER 62,5 mg kalvopäällysteinen tabletti

	Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopäällysteistä tablettia.
	Valkoiset suurtiheyspolyeteenistä valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Valkoiset suurtiheyspolyeteenistä valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 tai 112 kalvopäällysteistä tablettia.
	Valkoiset suurtiheyspolyeteenistä valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Valkoiset suurtiheyspolyeteenistä valmistetut purkit, joissa silikageelikuivausainetta ja 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Pahvikotelot, joissa 56 kalvopäällysteistä tablettia.
	Kaikkia pakkauskokoja ei välttämättä ole myynnissä.
	Kaikkia pakkauskokoja ei välttämättä ole myynnissä.
	6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle ja muut käsittelyohjeet
	6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle ja muut käsittelyohjeet
	Ei erityisvaatimuksia hävittämisen suhteen.
	Ei erityisvaatimuksia hävittämisen suhteen.
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