EDUKACNI MATERIALY BOSENTAN EBEWE

INFORMACE PRO ZDRAVOTNIKY O PRIPRAVKU BOSENTAN EBEWE

Predtim, nez prfedepiSete pfipravek Bosentan Ebewe jakémukoli pacientovi, prectéte
si prosim peclivé pfislusny Souhrn udaju o pfipravku.

Pokud zamyslite pfedepsat pfipravek Bosentan Ebewe, pfedejte prosim pacientovi
Informace pro pacienta a Pfipominkova karta pacienta.

Terapeutické indikace

Bosentan je indikovan k 1é€bé plicni arterialni hypertenze (PAH) pro zlepSeni
zatézoveé kapacity a symptomu u pacientt funkéni klasifikace 11l WHO.

Uginnost byla prokéazana u:

* primarni (idiopaticka a dédi¢na) PAH

* PAH sekundarni pfi sklerodermii bez signifikantniho intersticialniho plicniho
onemocnéni

* PAH sdruzené s vrozenym levo-pravym zkratem a Eisenmengerovym syndromem

Jisté zlepseni bylo prokazano u nemocnych s PAH funkéni klasifikace || WHO.

Pripravek Bosentan Ebewe je téz indikovan ke snizeni po&tu novych viedu na
prstech u pacientl se systémovou sklerézou a pokracujici viedovou chorobou prsta

Bosentan a téhotenstvi

Bosentan je teratogenni u zvifat. O podavani bosentanu téhotnym Zenam nejsou
k dispozici zadné spolehlivé udaje. PFi otéhotnéni je nutno pacientku informovat o
potenciélnich rizicich pro plod.

e Podavani téhotnym zenam je kontraindikovano

e Pred zahajenim |éCby bosentanem u Zen v reprodukénim véku je nutno ovéfit,
Ze zena neni téhotna, poudit ji o spolehlivych antikoncepénich
metodéach, a zahajit spolehlivou antikoncepci.

e Pacientky a predepisujici Iékafi si musi byt védomi toho, Ze vzhledem k
moznym farmakokinetickym interakcim muze bosentan zpusobit netucinnost
hormonalni antikoncepce. Proto zeny v reprodukénim véku nesméji uzivat
hormonalni antikoncepci (v€etné peroralnich, injekénich, transdermalnich
nebo implantacnich forem) jako jediny zpusob antikoncepce. Pacientky musi
navic pouzivat jesté dalSi spolehlivou metodu, - bariérovou formu
antikoncepce jako je kondom, diafragma nebo vaginalni houba.

¢ Vzhledem k moznému selhani hormonalni antikoncepce béhem |écby
bosentanem a také s ohledem na riziko zavazného zhorSeni plicni hypertenze
vlivem téhotenstvi se béhem Ié€by bosentanem doporucuje provadéni
téhotenskych testl jednou mési¢éné, aby se umoznilo ¢asné zjisténi
téhotenstvi.
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Bosentan a hepatotoxicita

Pfipravek Bosentan Ebewe je hepatotoxicky.

Bosentan se nesmi podavat pacientiim s Child-Pugh tfidou B nebo C, {j. pfi stfedné
zavazném az zavazném poskozeni jater.

Bosentan se nesmi podavat, pokud jsou hodnoty jaternich aminotransferaz, tj.
aspartataminotransferazy (AST) a/nebo alaninaminotransferazy (ALT) vy3Si nez
trojnasobek horni hranice normalu (HLN).

Hladiny jaternich aminotransferaz se musi méfit
e pred zahajenim léCby
e nasledné v mésicnich intervalech po dobu IéCby bosentanem
e 2 tydny po kazdém zvySeni davky

Pokud hladiny stoupnou nad trojnasobek horni hranice normalu, je potieba
peclivé sledovani a uprava davky.

Doporuceni pri zvyseni hladin ALT/AST

>3as<5xHLN Potvrdte jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi,
je tfeba individualné rozhodnout o pokraCovani
podavani bosentanu, pfipadné ve snizené davce, nebo
podavani bosentanu ukoncit. Pokracujte v monitorovani
hladin aminotransferaz nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se
hladiny aminotransferaz navrati k hodnotam pred
poCatkem IéCby, zvazte, podle nize popsanych podminek,
pokracovani v |é€bé nebo znovu nasazeni bosentanu.

>5a<8xHLN Potvrdte jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi,
ukonéete Ié¢bu a monitorujte hladiny aminotransferaz
nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se hladiny
aminotransferaz navrati k hodnotam pred pocatkem |éCby,
zvazte, podle nize popsanych podminek, znovu zahjeni
|éCby bosentanem.

> 8 x HLN Lééba musi byt ukon€ena a neni mozné uvazovat o
obnoveni |éCby bosentanem.

V pripadé pridruzenych klinickych symptomu poskozeni jater, tj. nauzea,
zvraceni, horecCka, bolesti bficha, Zloutenka, neobvykla apatie nebo Unava, syndrom
podobny chfipce (bolesti kloubu, svalu, horecka), se Ié€ba musi ukon¢€it a neni
mozné uvazovat o obnoveni Ié€by bosentanem.

Obnoveni lééby

O obnoveni Ié€by bosentanem je mozné uvazovat pouze tehdy, pokud potencialni
vyhody IéCby bosentanem pfevazi mozna rizika a pokud jsou hladiny jaternich
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aminotransferaz v rozmezi hodnot pfed zahajenim IéEby. Doporucuje se porada s
hepatologem. Znovuzahdjeni [éCby musi respektovat pokyny rozepsané v bodé 4.2
Souhrnu udaju o pfipravku - Davkovani a zplsob podani. Hladiny aminotransferaz
musi byt potom zkontrolovany do tfi dnti po obnoveni Ié€by, pak opét po
dalSich dvou tydnech a poté podle doporuéeni uvedenych vyse.

Bosentan a koncentrace hemoglobinu

Lécba bosentanem je spojena se snizenim koncentrace hemoglobinu zavislym na
davce.

e Koncentraci hemoglobinu je potfeba monitorovat:pfed zahajenim léCby

e kazdy mésic béhem prvnich &tyf mésicu a

e poté kazdého Ctvrt roku
Pokud se objevi klinicky relevantni sniZzeni koncentrace hemoglobinu, musi se
provést dalSi zhodnoceni a vySetfeni za uCelem stanoveni pfiiny a potreby
specifické 1éCby.

Bosentan a interakce s jinymi lé€ivymi pripravky

Je znama Siroka Skala interakci bosentanu se substraty, induktory a inhibitory
isoenzymlu CYP3A4 a CYP2C9 cytochromu P 450.

Bosentan je induktorem isoenzym CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P 450. V
disledku toho budou pfi sou¢asném podani pfipravku Bosentan Ebewe plazmatické
koncentrace latek metabolizovanych témito isoenzymy snizeny Pfi zahajeni, zméné
davky nebo ukonceni soubézné lécby pripravkem Bosentan Ebewe muize byt nutna
uprava davky pripravkl obsahujicich tyto latky.

Soucasné podavani pripravku bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikovano.

Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné po dobu 7 dnu s jednou
davkou peroralniho kontraceptiva obsahujiciho norethisteron

1 mg + ethinylestradiol 35 mcg snizilo AUC norethisteronu o 14 % a ethinylestradiolu
0 31 %. Z tohoto duvodu se uzivani hormonu jako jediné metody antikoncepce, bez
ohledu na cestu podani ((tj. peroralni, injekéni, transdermalni nebo implantacni
formy), nepovazuje za spolehlivy zpuisob antikoncepce.

Vzhledem k riziku zvySeni jaternich aminotransferaz nema byt bosentan podéavan
soucasné s glibenklamidem. U pacientl u nichz je indikovana peroralni
antidiabeticka léCba ma byt zvolen pfipravek s jinou léCivou latkou.

Soucasné podavani bosentanu s flukonazolem se nedoporuéuje. Ackoli to
nebylo studovano, muze tato kombinace vést k velkému zvySeni plazmatické
koncentrace bosentanu.

Soucasné podavani bosentanu s rifampicinem se nedoporuéuje. Pfi sou¢asném
podavani s rifampicinem se oCekava vyrazné snizeni u€inku bosentanu.
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Pfi sou¢asném podavani bosentanu se sildenafilem se doporucuje zvySena
opatrnost.

Pfi sou¢asném podavani s lopinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem
potencovanymi inhibitory proteaz je nutné monitorovat schopnost pacienta tolerovat
bosentanpripravek Bosentan Teva. Ohledné dalSich dostupnych antiretrovirovych
latek nelze vzhledem k nedostatku udaja poskytnout Zadna specificka doporuceni.
Zdurazriuje se, Ze vzhledem k potvrzené hepatotoxicité nevirapinu, ktera by se mohla
kumulovat s hepatotoxicitou bosentanu, se jejich kombinace nedoporucuje.

Soucasné podavani bosentanu a takrolimu nebo sirolimu se nedoporuéuje, muze
dojit ke snizeni koncentrace takrolimu a sirolimu.

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neo¢ekavany nezadouci ucinek a jiné
skute€énosti zavazné pro zdravi lé€enych osob musi byt hlaSeno Statnimu
ustavu pro kontrolu Ié€iv. HIasSeni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo
elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL, vse
potirebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je: Statni ustav pro kontrolu lé€iv, oddéleni
farmakovigilance Srobarova 48, Praha 10, 100 41

Tato informace muze byt také hlaSena spole¢nosti Sandoz na e-mail:
farmakovigilance.cz@novartis.com nebo tel.: 800 40 40 50.

Podrobné informace naleznete v souhrnu udaju o pripravku.

V pfipadé potfeby dalSich edukacnich materiall se obrate na drzitele registracniho
rozhodnuti Sandoz s.r.o.

Sandoz, s.r.o., Gemini, budova B; Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
tel.: +420 225 775 111, e-mail: office.cz@sandoz.com
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