Souéasné poddvani pripravku bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikovano.

Soucasné poddvani bosentanu 125 mg dvakréat denné po dobu 7 dnd s jednou dévkou
perordlniho kontraceptiva obsahujiciho norethisteron 1 mg + ethinylestradiol

35 mcg snizilo AUC norethisteronu o 14 % a ethinylestradiolu o 31 %. Z tohoto d@vodu
se uzivani hormon( jako jediné metody antikoncepce, bez ohledu na cestu podanf

(tj. perordlni, injekenf, tfransdermdlni nebo implantaéni formy), nepovazuije za spolehlivy
zpusob antikoncepce.

Vzhledem k riziku zvy$enf jaternich aminotransferdz nemé byt bosentan poddvan
soucasné s glibenklamidem. U pacientd u nichZ je indikovdna perordinf antidiabetickd
[é¢ba mé& byt zvolen piipravek s jinou lé&ivou latkou.

Sou&asné poddavdani bosentanu s flukonazolem se nedoporuéuje. Akoli to
nebylo studovdno, mdze tato kombinace vést k velkému zvyeni plazmatické koncentrace
bosentanu.

Sou&asné poddavdani bosentanu s rifampicinem se nedoporuéuje. Pfi sou¢asném
podavdéni s rifampicinem se oekdvd vyrazné snizeni G&inku bosentanu.

P¥i sou¢asném poddévdni bosentanu se sildenafilem se doporuéuje zvy3end opatrnost.

P¥i sou¢asném poddvani s lopinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem
potencovanymi inhibitory protedz je nutné monitorovat schopnost pacient( tolerovat
bosentan. Ohledné dalsich dostupnych antiretrovirovych latek nelze vzhledem k nedostatku
0dajd poskytnout Zadnd specifickd doporuceni. Zddraziiuje se, ze vzhledem k potvrzené
hepatotoxicité nevirapinu, kterd by se mohla kumulovat s hepatotoxicitou bosentanu, se
iejich kombinace nedoporucuje.

Soucasné poddavéni bosentanu a takrolimu nebo sirolimu se nedoporucuje, mbze dojit
ke snizeni koncentrace takrolimu a sirolimu.

Dalsi informace

Jakékoli podezieni na zévazny nebo neocekdvany nezddouci Geinek a jiné skute¢nosti
zévazné pro zdravi léenych osob musi byt hlddeno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.
Hléseni je mozné zasflat pomoci tigt&ného nebo elektronického formuléate dostupného
na webovych strankéach SUKL, vée pottebné pro hldgent najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasiléni je:
Stétni stav pro kontrolu 1éciv, oddéleni farmakovigilance
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41

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

Podrobné informace naleznete v souhrnu 0dajd o pFipravku.

V p¥ipadé potreby daldich edukaénich materidld se obrafe na drzitele registraéniho rozhodnuti Sandoz s.r.o.

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

INFORMACE PRO LEKARE

Pfedtim, nez predepiete pfipravek Bosentan Sandoz jakémukoli pacientovi,
prectéte si prosim peclivé pfisluiny souhrn Gdajd o pfipravku.

Pokud zamyslite predepsat pfipravek Bosentan Sandoz, predejte prosim
pacientovi Informace pro pacienta a Pfipominkovou kartu pacienta.

® Terapeutické indikace

Bosentan je indikovén k 1é¢bé plicni arteridIni hypertenze (PAH) pro zlepSeni zatéZové
kapacity a symptom u pacientd funkénf klasifikace 11l WHO.

U¢innost byla prokdazana u:
e primdmi (idiopatickd a dédi¢nd) PAH

® PAH sekunddrnf pfi sklerodermii bez signifikantniho infersticiéIniho plicntho
onemocnénf

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

Jisté zlep$eni bylo prokézdno u nemocnych s PAH funkénf klasifikace Il WHO.

e Bosentan a téhotenstvi

Bosentan je teratogenni u zvifat. O poddvani bosentanu t&hotnym Zendm nejsou
k dispozici zadné spolehlivé tdaje. P¥i otéhotnéni je nutno pacientku informovat
o potencidlnich rizicich pro plod.

e Poddvani t&hotnym Zendm je kontraindikovano.

® Pred zahdjenim lé¢by bosentanem u Zen v reprodukénim véku je nutno ovéfit,
e Zena neni téhotnd, pouéit |i o spolehlivych antikoncepénich metoddch,
a zahdijit spolehlivou antikoncepci.



® Pacientky a pfedepisujici lékafi si musi byt védomi toho, Ze vzhledem k moznym
farmakokinetickym interakcim mdze bosentan zpdsobit net&innost hormondlni
antikoncepce. Proto Zeny v reprodukénim véku nesméji uzivat hormondlni
antikoncepci (v&etn& perordlnich, injekénich, transdermalnich nebo implantagnich
forem) jako jediny zpGsob antikoncepce. Pacientky musi navic pouzivat jesté dalsi
spolehlivou metodu — bariérovou formu antikoncepce jako je kondom,
diafragma nebo vagindIni houba.

® Vzhledem k moznému selhdni hormonélini antikoncepce b&hem 1é¢by bosentanem
a také s ohledem na riziko zdvazného zhorSenti plicni hypertenze vlivem t€hotenstvi
se béhem lééby bosentanem doporuéuje provadéni t&hotenskych testd jednou
mésiéné, aby se umoznilo Easné zjidténi t&hotenstvi.

Bosentan a hepatotoxicita
P¥pravek Bosentan Sandoz je hepatotoxicky.

Bosentan se nesmi podévat pacientdm s Child-Pugh t¥dou B nebo C, fj. pfi stfedné
z4vazném az zdvazném poskozeni jater.

Bosentan se nesmf podévat, pokud jsou hodnoty jaternich aminotransferdz,
tj. aspartataminotransferdzy (AST) a/nebo alaninaminotransferdzy (ALT) vy$3( nez
trojndsobek horni hranice normalu (HLN).

Hladiny jaternich aminotransferdz se musi métit

e pred zahdjenim &by
® ndsledn& v mé&si¢nich intervalech po dobu lé¢by bosentanem
® 2 tydny po kazdém zvy$eni davky

Pokud hladiny stoupnou nad trojndsobek horni hranice normalu, je potieba
peclivé sledovani a Uprava davky.

Doporuéeni pfi zvy$eni hladin ALT/AST

> 3 a<s5xHLN Potvrdte jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi, je tfeba
individudlné rozhodnout o pokracovéni podavéni bosentanu,
pfipadné ve snizené ddvce, nebo podévani bosentanu ukondit.
Pokraujte v monitorovdn{ hladin aminotransferdz nejméné kazdé
2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferdz navréti k hodnotém pred
pocétkem &by, zvazte, podle nize popsanych podminek,
pokracovani v 1é¢bé nebo znovu nasazeni bosentanu.

> 5a<8xHLN Potvrdte jinym jaternim testem; pokud se hodnoty potvrdi, ukonéete
lé¢bu a monitorujte hladiny aminotransferdz nejméné kazdé

2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferdz navréti k hodnotém
pred polatkem lécby, zvazte, podle nize popsanych podminek,
znovu zahdjeni [é¢by bosentanem.

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

V pfipadé pridruzenych klinickych symptom poskozeni jater, tj. nauzea, zvracent,
horecka, bolesti bficha, zloutenka, neobvykld apatie nebo Unava, syndrom podobny
ch¥ipce (bolesti kloubd, svald, hore¢ka), se lé€ba musi ukonéit a neni mozné uvazovat
o obnoveni lé¢by bosentanem.

Obnoveni lé¢by

O obnovent lé¢by bosentanem je mozné uvazovat pouze tehdy, pokud potencidlni vyhody
léby bosentanem prevazi moznd rizika a pokud jsou hladiny jaternich aminotransferdz

v rozmezi hodnot pfed zahdjenim lécby. Doporuduje se porada s hepatologem.
Znovuzahdieni 1é¢by musi respektovat pokyny rozepsané v bodé 4.2 Souhrnu Gdaj

o pHipravku — Davkovani a zpdsob podéni. Hladiny aminotransferaz musi byt potom
zkontrolovény do tii dnd po obnoveni lé¢by, pak opét po dalsich dvou tydnech

a poté podle doporuéeni uvedenych vyse.

Bosentan a koncentrace hemoglobinu

Léba bosentanem je spojena se snizenim koncentrace hemoglobinu zdvislym na davce.
Koncentraci hemoglobinu je potfeba monitorovat:

e pred zahdjenim lécby

e kazdy mé&sic b&hem prvnich &ty¥ mésic

e a poté kazdého ¢tvrt roku

Pokud se objevi klinicky relevantni snizenf koncentrace hemoglobinu, musf se provést dalsi
zhodnoceni a vy$etfeni za G¢elem stanoveni pficiny a potfeby specifické lécby.

Bosentan a interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

Je zndma &irokd 8kdla interakci bosentanu se substraty, induktory a inhibitory
isoenzym® CYP3A4 a CYP2C9 cytochromu P 450.

Bosentan je induktorem isoenzym& CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P 450. V ddsledku
toho budou pfi sou¢asném poddani pripravku Bosentan Sandoz plazmatické koncentrace
l¢tek metabolizovanych t&mito isoenzymy snizeny. P¥i zahdjeni, zmé&né dévky nebo
ukoncen( soubé&zné lécby pripravkem Bosentan Sandoz mze byt nutnd Uprava dévky
piipravkd obsahujicich tyto latky.



