EDUKA CNi MATERIALY

Informace pro zdravotniky o pripravcich Bosentan AVMC 62,5 mg a
Bosentan AVMC 125 mg

Predtim, nez fedepiSeteifpravek Bosentan AVMC jakémukoli pacientovigicte si prosim p#ive
prislusny Souhrn udajo pipravku.

Pokud zamysliteiiedepsat fipravek Bosentan AVMC,ipdejte prosim pacientovi Informace pro
pacienta a #pominkovou kartu pacienta.

Terapeutické indikace

Bosentan AVMC je indikovan k &¢ plicni arterialni hypertenze (PAH) pro zlepSenézéve
kapacity a symptothu pacieni funkeni tridy 11l dle WHO.

Uginnost byla prokazana u:
* primarni (idiopatické aatlicné) PAH
*  PAH sekundarniip sklerodermii bez signifikantniho intersticialnipbcniho onemoctni
* PAH souvisejici s vrozenym levo-pravym zkratem seBmengerovym syndromem

Jisté zlepSeni bylo ro¢# prokazano u nemocnych s PAH fanktéidy Il dle WHO.

Bosentan AVMC je téZ indikovan ke snizen&fponovych wedi na prstech u pacignse systémovou
skler6zou a pokraljici viedovou chorobou prist

Pred zah4jenim by bosentanem je nutno zkontrolovat jaterni te&tyT{(AST/bilirubin) a owfit, Ze
VaSe pacientka ve fertilnimgéku neni &hotna.

Béhem I&€by bosentanem je nutno kazdgsic monitorovat funkce jater a je dopéeno provat
t¢hotensky test.

Bosentan a &hotenstvi

Bosentan jeéeratogennipro zviata. O podavani bosentaghatnym Zendm nejsou k dispozici zadné
spolehlivé udaje.Potehotréni je nutno pacientku informovat o potencialnictaich pro plod.

» Podavéani €hotnym Zenam je kontraindikovano

» Pfed zahajenim lby bosentanem u Zen v reprodnkn \&ku je nutno o¥fit, ZeZena neni
téhotnd, poWit ji o spolehlivych antikoncepénich metodach a zah4jit spolehlivou
antikoncepci

* Pacientky a fedepisujici Iéka si musi byt ¥domi toho, Ze vzhledem k moznym
farmakokinetickym interakcirmiazZe bosentan zfisobit nel¥innost hormonalni antikoncepce
Proto Zeny v reprodgkim wku nesndji uzivat hormonalni antikoncepcigetné perorélnich,
injekénich, transdermalnich nebo implattiech forem) jako jediny Zisob antikoncepce.
Pacientky musi navigouzivat je3€ dalSi spolehlivou metodu, - bariérovou formu
antikoncepcejako je kondom, diafragma nebo vaginalni houba.

* Vzhledem k moznému selhani hormonalni antikoncéplem I&€by bosentanem a také
s ohledem na riziko zdvazného zhorSeni plicni gpee vlivem&hotenstvi sedhem I&by
bosentanem dopotuje provadéni téhotenskych tesl jednou mésiéné, aby se umozniléasné
Zjisteni €hotenstvi.

Bosentan a hepatotoxicita

Pripravek Bosentan AVMC jeepatotoxicky.



Bosentan se nesmi podavat padiens ChildPugh tidou B nebo C, tj. ip sttedré zavazném az
zavazném poskozeni jater.

Bosentan se nesmi podavat, pokud jsou hodnotyjateaminotransferaz, tj.
aspartataminotransferazy (AST) a/nebo alaninamaneferazy (ALT) vy3Si neZ trojndsobek horni
hranice normélu (HLN).

Hladiny jaternich aminotransferaz se musfim

+ pied zahajenim by

* nasledg v mesi¢nich intervalech po dobudBy bosentanem
* 2tydny po kazdém zvySeni davky

Pokud hladiny stoupnou nad trojndsobek horni hrani@ normalu, je potreba pelivé sledovani a
Uprava davky.

Doporuceni pfi zvySeni ALT/AST

>3 a<5x HLN Vysledek by @ byt potvrzen druhym jaternim testem; pokud jsou
hodnoty potvrzeny, je¢baindividualn é rozhodnout o pokra&ovani
podavani fipravku Bosentan Bosentan AVMGjpadré se snhizenim
davky, nebo zastavit podavarigravku Bosentan AVMC Ma se
pokratovat v monitorovani hladin aminotransferaz nejiiéazdé 2 tydny.
Jestlize se hladiny aminotransferaz navrati k ht@ing¥ed p@&atkem
lécby, ma se podle niZze popsanych podminek zvaziapokani v I&€be
nebo znovunasazeniipravku Bosentan AVMC.

>5a< 8 x HLN Vysledek by @ byt potvrzen druhym jaternim testem; pokud jsou
hodnoty potvrzenyterapie se ma ukowit a hladiny aminotransferaz se
maji monitorovat nejméné kazdé 2 tydny Jestlize se hladiny
aminotransferaz navréti k hodnotareg p@atkem l€by, ma se podle nize
popsanych podminek zvaZzit znovuzahajetihyéxipravkem Bosentan
AVMC.

> 8 x HLN Terapie musi byt ukonfenaa neni mozné uvazovat o obnoverbié
piipravkem Bosentan AVM(

V pripadé pridruzenych klinickych symptomia poSkozeni jater tj. nauzea, zvraceni, haka,
bolesti lricha, Zloutenka, neobvykla apatie nebo Unava, syngrodobny ciipce (bolesti kloub,
svali, hor&ka), se I&ba musi ukortit a neni mozné uvazovat o obnovenidby bosentanem

Obnoveni terapie bosentanem

O obnoveni I&by bosentanem je mozné uvaZovat pouze tehdy, poddgshcialni vyhody &by
bosentanemipvazi mozna rizika a pokud jsou hladiny jaternictin@transferdz v rozmezi hodnot
pred zahdjenim téby. Doporéuje se porada s hepatologem. Znovuzahajéhylgusi respektovat
pokyny rozepsané v bsd.2 Souhrnu udajo pipravku — Davkovani a Zigob podaniHladiny
aminotransferaz musi byt potom zkontrolovany do ¥i dnii po obnoveni I€by, pak opét po
dalSich dvou tydnech a poté podle dopokieni uvedenych vySe.

Bosentan a koncentrace hemoglobinu

Lécba bosentanem #pobuje pokles hemoglobinu.

Koncentraci hemoglobinu je geba monitorovat:
» pied zahdjenim by
» kazdy mgsic kEhem prvnichityt mésial a




*  poté kazdéhottvrt roku

Pokud se objevi klinicky relevantni sniZzeni koncacg hemoglobinu, musi se provést dalsi
zhodnoceni a vyS&ni za delem stanoveniiftiny a poteby specifické [&y.

Bosentan a interakce s jinymi léivymi p¥ipravky

Je znama Siroka Skala interakci bosentanu se atyhstrduktory a inhibitory isoenzyinCYP3A4 a
CYP2C9 cytochromu P 450.

Bosentan je induktorem isoenzgr@YP2C9 a CYP3A4 cytochromu P 450. ¥stedku toho budou
pii sowasném podaniifpravku Bosentan AVMC plazmatické koncentrace laekabolizovanych
témito isoenzymy sniZzenyiPzahajeni, zréné davky nebo ukateni soubzné |&€by piipravkem
Bosentan AVMC niZe byt nutné Uprava davkyipravki obsahujicich tyto latky.

Soutasné podavani pipravku bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikovano.

Souwasné podavani bosentanu 125 mg dvakratdpamobu 7 dir s jednou davkoperoralniho
kontraceptiva obsahujiciho norethisteron 1 mg + ethinylestra8moincg snizilo AUC norethisteronu
0 14 % a ethinylestradiolu 0 31 %. Z tohofwaddu se uzivani horménako jediné metody
antikoncepce, bez ohledu na cestu podani (tj. akrioinjekéni, transdermalni nebo implatita
formy), nepovazuje za spolehlivy zfisob antikoncepce

Vzhledem k riziku zvySeni jaternich aminotransferéma byt bosentan podavan saasré s
glibenklamidem. U pacient u nichz je indikovana peroralni antidiabetick&bk® ma byt zvolen
pripravek s jinou l&vou latkou.

Souwtasné podavani bosentanu s flukonazolem se nedopéuie. Tato kombinace fize vést k
velkému zvySeni plazmatické koncentrace bosentanu.

Souwtasné podavani bosentanu s rifampicinem se nedopd@uje. Fi sowwasném podavani
s rifampicinem se&kava vyrazné snizenéioku bosentanu.

Pri sowtasném podavani bosentasrisildenafilem se doporéuje zvySena opatrnost

Pri sowasném podavanilgpinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem potencovanymi
inhibitory protedz je nutnénonitorovat schopnost pacieitolerovat bosentan Bosentan AVMC.
Ohledre dalSich dostupnych antiretrovirovych latek nelzeledem k nedostatku Udgposkytnout
Zzadna specificka dopateni. Zdiraziuje se, Ze vzhledem k potvrzené hepatotaxinitvirapinu, kterd
by se mohla kumulovat s hepatotoxicitou bosentaaijejich kombinace nedopduje.

Souwasné podavani bosentantakrolimu nebo sirolimu se nedoporiuje, mize dojit ke snizeni
koncentrace takrolimu a sirolimu.

Postup pi retenci tekutin

» Doporutuje se, aby pacienti byli sledovani se 2&anim na znamky retence tekutin (hap
pribyvani na vaze), zejména trpi-li s&dhou vaznou systolickou dysfunkci. Vyskytnou-li se
takové znamky, dopotuje se zahajit terapii diuretiky nebo zvySit davéiovijiz zavedené
diuretické farmakoterapie.

»  Pted zahajenim terapig¢ipravkem Bosentan AVMC je u paciérge znamkami retence tekutin
nutno zvazit podani diuretik.

HlaSeni pode¥eni na nezadouci &inky



Jakekoli podezni na zavazny nebo nekavany nezadouctifek a jiné skuignosti zavazneé
pro zdravi Iéenych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pitodkotéciv.

Podrobnosti o hldSeni najdete rnaip://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontroliMéodaleni farmakovigilance, Srobarova
48, Praha 10, 100 4¥mail: farmakovigilance @sukl.cz

Podrobné informace naleznete v souhrnu uddjo pripravku (SPC).

V piipadk potreby dalSich edukaich material se obréte na drzitele rozhodnuti o registraci:
AV Medical Consulting s.r.0., Svojsikova 1591/587D Ostrava — Porub@gska republika



