EDUKACNI MATERIALY

INFORMACE PRO ZDRAVOTNIKY
O PRIPRAVKU BOSENTAN ACCORD

@ Terapeutické indikace

Bosentan je indikovan k 1€¢bé plicni arteridlni hypertenze (PAH) pro zlepseni zatézové
kapacity a symptomu u pacientt funk¢ni klasifikace III WHO.

Uginnost byla prokazana u:
e primarni (idiopatické a dédi¢na) PAH
® PAH sekundarni pii sklerodermii bez signifikantniho intersticialniho plicniho
onemocnéni
® PAH sdruzené s vrozenym levo-pravym zkratem a Eisenmengerovym syndromem

Jisté zlepseni bylo prokazano u nemocnych s PAH funk¢ni klasifikace I WHO.

Bosentan je téz indikovan ke snizeni po¢tu novych viedl na prstech u pacientli se systémovou
skler6zou a pokracujici viedovou chorobou prstil (viz SPC pripravku).

Pted zahajenim 1éCby bosentanem je nutno zkontrolovat jaterni testy (ALT/AST/bilirubin) a
oveftit, ze Vase pacientka ve fertilnim véku neni t€hotna.

Béhem lécby bosentanem je nutno kazdy mésic monitorovat funkce jater a je doporuc¢eno
provadet t€hotensky test.

@ Bosentan a téhotenstvi

Bosentan je teratogenni u zvitat. O podavani bosentanu t¢hotnym zZenam nejsou k dispozici
zadné spolehlivé udaje. Pii otéhotnéni je nutno pacientku informovat o potencidlnich rizicich
pro plod.

e Podavani téhotnym Zenam je kontraindikovano

e Pfed zahajenim 1écby bosentanem u Zen v reprodukénim véku je nutno ovéfit, ze Zena
neni téhotna, poucdit ji o spolehlivych antikoncep¢nich metodach, a zahajit
spolehlivou antikoncepci.

e Pacientky a pfedepisujici 1ékati si musi byt védomi toho, Ze vzhledem k moznym
farmakokinetickym interakcim muZe bosentan zpusobit neii¢innost hormonalni




antikoncepce. Proto Zeny v reprodukénim véku nesméji uzivat hormonalni
antikoncepci (v€etné peroralnich, injekénich, transdermalnich nebo implantac¢nich
forem) jako jediny zptisob antikoncepce. Pacientky musi navic pouZivat jesté dalsi
spolehlivou metodu, - bariérovou formu antikoncepce jako je kondom, diafragma

nebo vaginalni houba.

e Vzhledem k moznému selhani hormonalni antikoncepce béhem 1é¢by bosentanem a
také s ohledem na riziko zadvazného zhorSeni plicni hypertenze vlivem t€hotenstvi se
behem 1écby bosentanem doporucuje provadéni téhotenskych testi jednou mési¢né,
aby se umoznilo ¢asné zjisténi t€hotenstvi.

Antikoncepce béhem lécby pripravkem Bosentan Accord

e Zeny ve fertilnim véku uZivajici ptipravek Bosentan Accord musi pouzit 2 spolehlivé

metody antikoncepce, pokud nepodstoupily sterilizaci vejcovodii nebo nemaji

zavedené meédeéné nitrodélozni télisko T 380A nebo nitrodélozni telisko s
levonorgestrelem.
Metody uzZivané samostatné | Hormonalni metoda Bariérova metoda

(vyberte si jednu a
pouZzivejte s bariérovou

metodou)

(pouzivejte obé nebo si
vyberte jednu a pouZivejte
ji  spolu s hormonalni

metodou)

e nitrod¢lozni télisko (NDT)
- meédeéné T 380A NDT
- levonorgestrel-20 NDT
(progesteron NDT)

e sterilizace vejcovoda

e estrogen a progesteron
- Peroralni antikoncepce
- Transdermalni naplast
- Vaginalni krouzek

e progesteron pouze
- Injekce

- implantat

e kondom se spermicidem

e membrana se
spermicidem nebo
pesarem se spermicidem

Vasektomie partnera
antikoncepce.

stale vyzaduje 1

dalsi metodu

@ Bosentan a hepatotoxicita

Ptipravek Bosentan Accord je hepatotoxicky.




Bosentan se nesmi podavat pacientim s Child-Pugh tfidou B nebo C, tj. pii stfedné zavazném
az zavazném poskozeni jater.

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

Hladiny jaternich aminotransferdz se musi métit
e pied zahdjenim 1écby
e nasledné v mési¢nich intervalech po dobu 1é¢by bosentanem
e 2 tydny po kazdém zvySeni davky

Pokud hladiny stoupnou nad trojnasobek horni hranice normalu, je poti‘eba peclivé
sledovani a aprava davky.

Doporuceni pii zvySeni hladin ALT/AST
>3a<5xHLN Potvrd'te jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi, je

tieba individualné rozhodnout o pokra¢ovani podavani
bosentanu, ptipadné ve sniZzené davce, nebo podavani bosentanu
ukoncit. Pokracujte v monitorovani hladin aminotransferaz
nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferaz
navrati k hodnotam pied poc¢atkem 1é¢by, zvazte, podle nize
popsanych podminek, pokracovani v 1é¢bé nebo znovu nasazeni
bosentanu.

>5a<8xHLN Potvrd’te jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi,
ukoncete 1é¢bu a monitorujte hladiny aminotransferaz
nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferaz
navrati k hodnotam pted pocatkem 1&Cby, zvazte, podle nize
popsanych podminek, znovu zahdjeni 1é¢by bosentanem.

> 8 x HLN Lécba musi byt ukonéena a neni mozné uvazovat o obnoveni
1é¢by bosentanem.

V pripadé pridruzenych klinickych symptomu poskozeni jater, tj. nauzea, zvraceni,
horecka, bolesti bricha, zloutenka, neobvykla apatie nebo inava, syndrom podobny chiipce
(bolesti kloubi, svalti, horecka), se 1é¢ba musi ukoncit a neni mozné uvazovat o obnoveni
1écby bosentanem.

Obnoveni terapie bosentanem

O obnoveni 1écby bosentanem je mozné uvazovat pouze tehdy, pokud potencialni vyhody
1é¢by bosentanem prevazi mozna rizika a pokud jsou hladiny jaternich aminotransferaz v
rozmezi hodnot pfed zahdjenim 1écby. Doporucuje se porada s hepatologem. Znovuzahajeni
1éEby musi respektovat pokyny rozepsané v bod¢ 4.2 Souhrnu udajt o ptipravku - Davkovani
a zpusob podani. Hladiny aminotransferaz musi byt potom zkontrolovany do tfi dnii po
obnoveni 1é¢by, pak opét po dalSich dvou tydnech a poté podle doporuceni uvedenych
vyse.

@ Bosentan a koncentrace hemoglobinu




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

Koncentraci hemoglobinu je potfeba monitorovat:

e pied zahdjenim 1éCby
e kazdy mésic béhem prvnich ¢tyf mésicti a
e poté kazdého Ctvrt roku

Pokud se objevi klinicky relevantni snizeni koncentrace hemoglobinu, musi se provést dalsi
zhodnoceni a vySetfeni za uc¢elem stanoveni pficiny a potieby specifické 1écby.

@ Bosentan a interakce s jinvmi lé¢ivymi pripravky

Je znédma Siroka skala interakci bosentanu se substraty, induktory a inhibitory isoenzymi
CYP3A4 a CYP2C9 cytochromu P 450.

Bosentan je induktorem isoenzymt CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P 450. V disledku toho
budou pfi souc¢asném podani piipravku Bosentan Accord plazmatické koncentrace latek
metabolizovanych témito isoenzymy snizeny Pfi zahdjeni, zméné davky nebo ukonceni
soub&zné 1écby pripravkem Bosentan Accord muze byt nutna uprava davky ptipravkl
obsahujicich tyto latky.

Soucasné podavani pripravku bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikovano.

Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné po dobu 7 dnti s jednou davkou
peroralniho kontraceptiva obsahujiciho norethisteron 1 mg + ethinylestradiol 35 mcg
sniZilo AUC norethisteronu o 14 % a ethinylestradiolu o 31 %. Z tohoto diivodu se uZivani
hormonti jako jediné metody antikoncepce, bez ohledu na cestu podani ((tj. peroralni,
injekéni, transdermalni nebo implanta¢ni formy), nepovaZuje za spolehlivy zptisob
antikoncepce.

Vzhledem k riziku zvySeni jaternich aminotransferaz nema byt bosentan podavan sou¢asné
s glibenklamidem. U pacientl u nichZ je indikovéana peroralni antidiabeticka 1écba ma byt
zvolen ptipravek s jinou 1é¢ivou latkou.

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

Soucasné podavani bosentanu s rifampicinem se nedoporucuje. Pfi sou¢asném podavani s
rifampicinem se ocekava vyrazné sniZzeni u¢inku bosentanu.

Pti soucasném podavani bosentanu se sildenafilem se doporucuje zvySena opatrnost.

Pti soucasném podavani s lopinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem
potencovanymi inhibitory proteaz je nutné monitorovat schopnost pacientti tolerovat
bosentan Bosentan Accord. Ohledné¢ dalSich dostupnych antiretrovirovych latek nelze
vzhledem k nedostatku udaji poskytnout zadna specificka doporuceni. Zduraziuje 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 nedoporucuje, mtize dojit ke
snizeni koncentrace takrolimu a sirolimu.

Postup pfi retenci tekutin
e Doporucuje se, aby pacienti byli sledovani se zaméfenim na znamky retence tekutin
(napf. pfibyvani na véze), zejména trpi-li soubéznou vaznou systolickou dysfunkei.
Vyskytnou-li se takové znamky, doporucuje se zahdjit terapii diuretiky nebo zvysit
davkovani jiz zavedené diuretické farmakoterapie.
e Pfed zahdjenim terapie ptfipravkem Bosentan Accord je u pacienti se znamkami
retence tekutin nutno zvazit podani diuretik.

HlaSeni nezadoucich ucinku

HIl4Seni podezieni na nezddouci uinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41, Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Podrobné informace naleznete v souhrnu udaja o pripravku (SPC).

V ptipadé potteby dalSich edukacnich materialti se obrat’e na drzitele registracniho
rozhodnuti:

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Velka Britanie




