EDUKACNI MATERIALY

Lécba piipravkem Stayveer (bosentan) — informace pro zdravotnické pracovniky
Souhrn dulezitych informaci pro pouZiti pripravku Stayveer®

Soubor obsahuje dulezité informace pro Vs a pro spravné informovani Vasich pacientd,
kterych je nutno dbét pii pouZiti ptipravku Stayveer®:

1. SPC pfipravku Stayveer®

2. Lécba pripravkem Stayveer® (informaéni broZura pro zdravotnické pracovniky a
informaéni broZura pro pacienty )

3. Pripominkova karta pacienta

Predtim, neZ predepiSete piipravek Stayveer® jakémukoli pacientovi, pireététe si prosim
peclivé prislusny Souhrn udaji o pripravku (SPC).

Pokud zamyslite piredepsat piipravek Stayveer®, predejte prosim pacientovi Informaéni
broZuru pro pacienta a Pripominkovou kartu pacienta.

Dulezité informace o terapii piipravkem Stayveer® (bosentan)

Terapeutické indikace
Bosentan je indikovan k 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze (PAH) pro zlepSeni zatézové
kapacity a symptomi U pacientt funkéni klasifikace 111 WHO. Uginnost byla prokazéna u:

- primarni (idiopatické a familiarni) PAH
- PAH sekundarni pii sklerodermii bez signifikantniho intersticialniho plicniho onemocnéni
- PAH sdruZené s vrozenym levo-pravym zkratem a Eisenmengerovym syndromem

Bylo prokazano jisté zlepSeni u nemocnych s PAH funkéni Klasifikace 11 WHO .

Stayveer® je téZ indikovan pro sniZeni po¢tu novych viedt na prstech u pacientt se
systémovou sklerdzou a pokracujici viedovou chorobou prst.

Kontraindikace

- Precitlivélost na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku

- Stiedni aZ tézké poskozeni jater tj. Child-Pugh Klasifikace B nebo C

- Vychozi hodnoty jaternich aminotransferdz, tj. aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferazy (ALT) t¥ikrat vySSi nez horni limit normalu

- Soubézné uzivani cyklosporinu A

- Téhotenstvi

- Zeny v reprodukénim véku, které neuzivaji spolehlivé metody kontracepce

Terapie pripravkem Stayveer® muize byt zahdjena pouze tehdy, pokud je systémovy krevni
tlak vy3si nez 85 mmHg.

Varovéani a zvlastni opati‘eni k bezpeénému pouZiti
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P¥i pouZiti pFipravku Stayveer® je nutno vénovat pozornost témto bodim:
- kontrola funkce jater

- kontraindikace téhotenstvi a pouzivani vhodnych kontracep¢nich metod (nesta¢i samotna
hormonélni kontraceptiva)

- na velikosti davky zavislé mirné snizeni koncentrace hemoglobinu

- retence tekutin u pacientd s PAH a privodni levostrannou srde¢ni nedostatecnosti

- soub&zné pouZiti jinych 1é¢iv

Kontrola funkce jater

Doporudeni ke kontroldm hodnot jaternich aminotransferaz

- Hodnoty jaternich aminotransferaz se museji zméfit pied zac¢atkem terapie, a potom
kontrolovat vZdy jednou mési¢né.

- Navic se hodnoty jaternich aminotransferdz museji zméfit za 2 tydny po kazdém
zvySeni_davkovani.

- Stayveer® je kontraindikovan, jestlize uz pred zahajenim terapie jsou zvyseny
hodnoty jaternich aminotransferdz na vice neZ trojnasobek horni hranice normélu
(HLN).

Zvyseni hodnot jaternich enzymii - Klinické zkuSenosti

ZvySeni hodnot jaternich aminotransferéz, tj. aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferdzy (ALT) je z&vislé na davce. Zmény hodnot jaternich enzymu se
obvykle vyskytly v prvnich 26 tydnech terapie, ale mohou se vyskytnout i pozdé&ji béhem
1écby.

Doporudéeni pfi zvySeni hodnot ALT/AST

Hodnoty ALT*/AST* Doporuceni pro dalSi terapii a kontrolu

> 3nasobek a < 5ndsobek HLN* Potvrd'te jinym jaternim testem pokud jsou

hodnoty potvrzeny, je tieba individualné
rozhodnout o pokracovani podavani ptipravku
Stayveer, piipadné se snizenim davky, nebo
zastavit podavani piipravku Stayveer. Pokracujte v
monitorovani hladin aminotransferdz nejméné
kazde 2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferaz
navrati k hodnotdm pied pocatkem 1é¢by, zvazte,
podle niZe popsanych podminek, pokra¢ovani v
1é¢beé nebo znovunasazeni ptipravku Stayveer.

> 5nasobek a < 8nasobek HLN* Potvrdte jinym jaternim testem; pokud jsou

hodnoty potvrzeny, ukoncete terapii a monitorujte
hladiny aminotransferaz nejméné kazdé 2 tydny.
JestliZze se hladiny aminotransferaz navréati k
hodnotam pied pocatkem 1é¢by, zvazte, podle nize
popsanych podminek, znovuzahdjeni 1é¢by
ptripravkem Stayveer.




> 8nasobek HLN* Terapie musi byt ukonéena a neni mozné uvazovat

0 obnoveni 1é¢by ptipravkem Stayveer.

V pripadé pridruzenych klinickych priznakia poSkozeni jater, tj. nauzey, zvraceni,
hore¢ky, abdominalnich bolesti, ikteru, neobvyklé Unavy nebo letargie, piiznaka podobnych
chiipce (artralgie, myalgie, horecka) musi byt terapie ukonéena a nesmi se znovu zahdjit.

Ukonceni terapie

S néhlym ukoncenim terapie ptipravkem Stayveer existuji pouze omezené zkuSenosti. Nebyl
pozorovan Zadny dikaz pro akutni "rebound” efekt. Aby se viak zamezilo moznému vyskytu
klinického zhorSeni v dusledku potencidlniho "rebound" efektu, ma se zvaZzit postupné
sniZzovani davky (polovina davky po dobu 3 aZ 7 dntl) a zintenzivnéné sledovani. Pokud se
rozhodne o ukonceni 1é¢by piipravkem Stayveer, je tieba tak ucinit postupné se soucasnym
zavadénim alternativniho zptsobu 1é¢by.

Znovuzah@jeni terapie

Znovuzahajeni terapie ptipravkem Stayveer® se doporucuje jen tehdy, jestlize potencialni
ptinos této terapie pfevazuje nad moznymi riziky a jsou-li hodnoty jaternich aminotransferaz
v rozmezi hodnot pted zahajenim 1é¢by.. Doporuduje se porada s hepatologem.

Po znovuzahajeni terapie se museji hodnoty aminotransferaz zkontrolovat do 3 dnii po
obnoveni terapie, potom znovu po dalSich 2 tydnech a pak podle pokyna uvedenych v
predchozim textu.

Kontraindikace téhotenstvi a pouZivani spolehlivych kontracepénich metod

Stayveer® je kontraindikovan béhem t&hotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu. Ackoli potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo, na zaklad¢ preklinickych
vyzkumu se Stayveer® musi pokladat za 1ék potencialné teratogenni pro ¢lovéka.

- Pted zahajenim 1é¢by bosentanem u Zen v reprodukénim véku je nutno ovéfit, Ze Zena
neni t€hotna, poucit ji o spolehlivych metodach antikoncepce a zahdjit spolehlivou
antikoncepci.

- Pacientky a predepisujici 1ékati si musi byt védomi toho, Ze vzhledem k moznym
farmakokinetickym interakcim miize Stayveer® zpisobit neucinnost hormonalni
antikoncepce. Proto Zeny v reprodukénim véku nesméji uZivat hormonalni
antikoncep¢ni prostiedky (véetné perorélnich, injekénich, transdermalnich a
implanta¢nich 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 selh&ni hormonalni antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem
Stayveer® a pii zvaZeni rizika, Ze se plicni hypertenze zavazné zhorsi v pribéhu
téhotenstvi, se béhem terapie pripravkem Stayveer® doporucuje provadéni
téhotenskych testii kazdy mésic, aby se umoznilo ¢asné zjisténi t€hotenstvi.

- Zeny, které otéhotni b&hem terapie piipravkem Stayveer®, museji byt informovany o
potencialnim riziku pro plod.
Kontrola koncentrace hemoglobinu

- Terapie bosentanem byla spojena se sniZzenim koncentrace hemoglobinu, v zavislosti
na velikosti davky.

-V placebem kontrolovanych studiich nebyla sniZeni hladiny hemoglobinu v souvislosti
s bosentanem progresivni a stabilizovala se po prvnich 4-12 tydnech terapie.

- Doporucuje se kontrolovat koncentraci hemoglobinu pied zahajenim terapie,
v mésiénich intervalech béhem prvnich 4 mésici terapie, a potom &tvrtletné.

Soubézné pouZiti jinych 1é¢iv

Je znama Siroka Skala interakci bosentanu se substraty, induktory a inhibitory isoenzymu
CYP3A4 a CYP2C9 cytochromu P450.

Bosentan je induktor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450. V disledku toho
budou pfi soucasném podani ptipravku Stayveer® plazmatické koncentrace latek
metabolizovanych témito isoenzymy sniZeny. Pi zah4jeni, zméné davky nebo ukonceni
soub&zné 1é¢by piipravkem Stayveer® muize byt nutnd uprava davky piipravka obsahujicich
tyto latky.

Soucdasné podavani Stayveer® a cyklosporinu A je kontraindikovéano.

Soucasné podavani bosentanu 125 mg dvakrat denné po dobu 7 dni s jednou davkou
peroralniho kontraceptiva obsahujiciho norethisteron 1 mg + ethinylestradiol 35 ug sniZilo
AUC norethisteronu o 14 % a ethinylestradiolu o0 31 %. Z tohoto divodu se uZivani hormont
jako jediné metody antikoncepce bez ohledu na cestu podani (tj. peroralni, injekéni,
transdermalni nebo implanta¢ni formy) nepovazuje za spolehlivy zpisob antikoncepce.

Vzhledem k riziku zvy3eni jaternich aminotransferaz nema byt bosentan podavan soucasné
s glibenklamidem. U pacienti u nichZ je indikovana peroralni antidiabeticka 1é¢ba méa 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.

Soubézné podavani bosentanu s rifampicinem se nedoporucuje. Pii soucasném podavani
s rifampicinem se oc¢ekava vyrazné sniZzeni t¢inku bosentanu.

Pri sou¢asném podavani bosentanu se sildenafilem se doporucuje zvySené opatrnost.



Pii souc¢asném podavani s lopinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem
potencovanymi inhibitory protedz je nutné monitorovat schopnost pacienti tolerovat
bosentan. Ohledné dalSich dostupnych antiretrovirovych latek nelze vzhledem k nedostatku
udaju poskytnout Zadné specifickd doporuceni. Zdiraziuje se, Ze vzhledem k potvrzené
hepatotoxicité nevirapinu, kterd by se mohla kumulovat s hepatotoxicitou bosentanu, se jejich
kombinace nedoporucuje.

Souc¢asné podavani pripravku bosentanu a takrolimu nebo sirolimu se nedoporucuje, muze
dojit ke sniZeni koncentrace takrolimu a sirolimu.

Postup pri retenci tekutin

- Doporucuje se, aby pacienti byli sledovani se zaméfenim na znamky retence tekutin
(napf. ptibyvani na vaze), zejména trpi-li soubéznou vaznou systolickou dysfunkci.
Vyskytnou-li se takové zndmky, doporucuje se zahjit terapii diuretiky nebo zvysit
davkovani jiz zavedené diuretické farmakoterapie.

- Pied zahdjenim terapie piipravkem Stayveer je u pacientt se znamkami retence tekutin
nutno zvazit podani diuretik.

Hlaseni nezadoucich uéinki 1é¢ivého piipravku Stayveer®

Jakékoliv podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci tcinek a jiné skute¢nosti
zavazne pro zdravi musi byt hlaSeno Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv. Podrobnosti o hlaSeni
najdete na http://www.sukl.cz/nahlasit nezadouci ucinek Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro
kontrolu le¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-mail:
farmakovigilance@sukl.cz

Tato informace maze byt také hlaSena spoleCnosti Janssen e-mailem na:
farmakovigilance@its.jnj.com nebo telefonem na +420 227 012 227. DalSi informace naleznete v
souhrnu Gdaju o piipravku (SPC), ktery je dostupny na webovych strankach Statniho dstavu pro
kontrolu lé¢iv (http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php).

Janssen-Cilag s. r. 0., Walterovo namésti 329/1, 158 00, Praha 5 — Jinonice, Tel: +420 227 012
227, fax: +420 227 012 333; E-mail: infocz@its.jnj.com; www.janssen.cz
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