Lékové interakce

Bosentan je induktor isoenzymt CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P 450 (CYP). V di-

sledku toho budou pfi sou¢asném podani bosentanu plazmatické koncentrace latek - - -
metabolizovanych témito isoenzymy snizeny. Ma byt zvaZzena moznost zmény tcinku E D U KAc N I M AT E R I ALY
léCiv, ktera jsou metabolizovana témito isoenzymy. Pri zahdjeni, zméné davky nebo

ukonceni soubézné léby s bosentanem mUze byt nutné Uprava davky.
Soucasné podavani pripravku Bosentan Mylan a cyklosporinu A je kontraindikovano.

Soucasné podavani bosentanu 125mg 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 o 31 %. Z tohoto divodu
se uzivani hormon( jako jediné metody antikoncepce bez ohledu na cestu podan (tj.
peroralni, injekeni, transdermalni nebo implantacni formy) nepovazuje za spolehlivy
zpUisob antikoncepce

Glibenklamid: Pripravek Bosentan Mylan se nema uzivat soubézné s glibenklamidem
kvlli vy$simu riziku zvySeni hodnot jaternich aminotransferéz. U pacientl s indikova-
nou antidiabetickou léCbou se ma pouzit jiné antidiabetikum.

Soucasné podavani pfipravku Bosentan Mylan s flukonazolem se nedoporucuje. Tato
kombinace mdze vést ke zvySenym koncentracim bosentanu v plazmé

Soucasné pouzivani s rifampicinem se nedoporucuje. Pri sou¢asném uzivani s rifam-
picinem Ize o&ekavat vyznamneé snizeny Ucinek bosentanu.

Informace pro zdravotniky o pFipravku

V pfipadé soucasného podavani bosentanu se sildenafilem je doporucena zvysena Bose_nt_an I\{Iyla? ‘_’c_etne opatreni
opatrnost. na minimalizaci rizik
Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci (teratogenita, hepatotoxicita,

ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi Ié€enych osob musi

Pri soucasném podavani s lopinavirem + ritonavirem, nebo s jinymi ritonavirem poten- Loy e ; v
P b Iny P byt hldSeno Statnimu ustavu pro kontrolu I1€Civ.

covanymi inhibitory protedz je nutné sledovat schopnost pacient( tolerovat bosentan.
Ohledné dal$ich dostupnych antiretrovirovych latek nelze vzhledem k nedostatku tdajd
poskytnout Zzadna specificka doporucéeni. Zdlrazriuje se, Ze vzhledem k potvrzené
hepatotoxicité nevirapinu, kterd by se mohla kumulovat s hepatotoxicitou bosentanu, http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
se jejich kombinace nedoporucuije.

snizeni hladiny hemoglobinu a interakce)

Podrobnosti o hlaseni najdete na:

Adresa pro zasilani je

Soudasné podavani bosentanu a takrolimu nebo sirolimu se nedoporuéuje, mdze dojit Statni tstav pro kontrolu I&Civ,

ke snhizeni koncentrace takrolimu a sirolimu. oddéleni farmakovigilance,
Srobdarova 48, Praha 10, 100 41

email: farmakovigilance@sukl.cz.



Predtim, nez pfedepiSete pfipravek Bosentan Mylan jakémukoli pacientovi,
prectéte si prosim peclivé prislusny Souhrn tidaji o pfipravku.

Pokud zamyslite predepsat pripravek Bosentan Mylan, predejte prosim
pacientovi Informace pro pacienta a Pfipominkovou kartu pacienta.

Uvodni informace o pfipravku Bosentan Mylan

Bosentan Mylan je indikovan k lé¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) pro zlepseni
Z&t&Zové kapacity a symptomd u pacientd funkeni klasifikace Il WHO. Uginnost byla
prokazana u primarni (idiopaticka a dédicna) PAH, PAH sekundarni pfi sklerodermii
bez signifikantniho intersticialnino plicniho onemocnéni, PAH sdruzené s vrozenym
levo-pravym zkratem a Eisenmengerovym syndromem. Jisté zlepseni bylo prokazano
u nemocnych s PAH funkéni klasifikace Il WHO. Lékari by méli zvaZzit, zda je pfinos

u pacientd tfidy Il dle WHO dostaduijici k vyrovnani rizika hepatotoxicity, coz mize byt
na prekazku budouciho vyuZiti pfi progresi onemocnéni.

Predepsani pripravku Bosentan Mylan

Pred predepsanim pfipravku Bosentan Mylan je ddlezité si uvédomit, Ze Iék je kontra-

indikovan u pacientd s:

e Precitlivélosti na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (jak jsou popsany
v SPC)

e Stfednim az tézkym poskozenim jater tj. Child-Pugh klasifikace B nebo C

e \/ychozimi hodnotami jaternich aminotransferaz, tj. aspartataminotransferazy (AST) a/
nebo alaninaminotransferazy (ALT) vySSimi nez trojnasobek horniho limitu normy

e Soubéznou lécbou cyklosporinem A

e U téhotnych Zen

e U Zen v reprodukénim véku, které neuzivaji spolehlivé metody antikoncepce

Bosentan a téhotenstvi

Bosentan je teratogenni pro zvitata. O pouZiti bosentanu u t€hotnych Zen neexistuji
zadné spolehlivé Udaje. Mozné riziko pro Elovéka je stale neznamé. Pri otéhotnéni je
nutno pacientku informovat o potencialnich rizicich pro plod.

e Podavani téhotnym Zenam je kontraindikovano

e | é¢ba pripravkem Bosentan Mylan nesmi byt u Zen ve fertilnim véku zahdjena,
pokud neuzivaji spolehlivou antikoncepci a vysledek téhotenského testu pred Ié¢bou
neni negativni. Pfed zahajenim lécby pfipravkem Bosentan Mylan u zen ve fertiinim
véku je nutno ovéfit, Zze Zena neni téhotna, poudit ji o spolehlivych antikoncepénich
metodach a zahgjit spolehlivou antikoncepci.

e Pacientky a predepisuijici Iékafi si musi byt védomi toho, ze vzhledem k moznym
farmakokinetickym interakcim mdze Bosentan Mylan zpUsobit neti¢innost hormo-

antikoncepci (v&etné peroralnich, injekénich, transdermalnich nebo implantaénich
forem) jako jediny zptisob antikoncepce. Pacientky musi pouzivat bud’ alternativni
(napt. kondom) nebo jesté dalsi spolehlivou metodu antikoncepce. Pokud existuji po-
chybnosti, jakou metodu antikoncepce pacientce poradit, je doporuc¢eno konzultovat
gynekologa.

o Kvili moznosti selhani hormonalini antikoncepce béhem IéCby pfipravkem Bosentan
Mylan a také s ohledem na riziko zavazného zhorSeni plicni hypertenze v priibéhu
t&hotenstvi jsou v prabéhu IéCby pripravkem Bosentan Mylan doporuceny mésicéni
téhotenské testy, aby se umoznilo ¢asné zjisténi téhotenstvi.

e Je dllezité zajistit, aby pacientka chapala vyznam mési¢niho testovan.

Bosentan a hepatotoxicita
Pripravek Bosentan Mylan je hepatotoxicky.

Je kontraindikovan u pacientd se stfednim az tézkym poskozenim jater, tj. Child-Pugh
klasifikace B nebo C.

Bosentan se nesmi uzivat pfi vychozich hodnotach jaternich aminotransferaz, tj. aspar-
tataminotransferazy (AST) a/nebo alaninaminotransferazy (ALT) vy$Sich nez trojnaso-
bek horniho limitu normy.

Hodnoty jaternich aminotransferaz museji byt méreny

¢ pred zacatkem terapie pripravkem Bosentan Mylan

e v mésicnich intervalech po celou dobu trvani Ié€by bosentanem
e 2 tydny po kazdém zvyseni davkovani

Zvy$ené vysledky mésicnich jaternich testl nevyluéuji IéCbu pripravkem Bosentan
Mylan. Nize uvedena tabulka poskytuje doporuceni k Ié¢bé pacientl se zvySenymi
hodnotami jaternich testd pripravkem Bosentan Mylan:

DOPORUGENI PRI ZVYSENi HODNOT ALT/AST

Hodnoty ALT/AST Doporuéeni pro dalsi terapii a kontrolu

> 3nasobek a < 5naso- | Potvrdte vysledek jinym jaternim testem. Pokud jsou
bek HLN* hodnoty potvrzeny, je tfeba individuainé rozhodnout

o pokragovani podavani pfipravku Bosentan Mylan,
pfipadné se snizenim davky, nebo zastavit podavani
pripravku Bosentan Mylan. Pokracujte v monitorovani
hladin aminotransferaz nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize
se hladiny aminotransferaz navrati k hodnotam pred
po&atkem IéCby, zvazte, podle nize popsanych podmi-
nek, pokragovani v lé¢bé nebo znovunasazeni pripravku
Bosentan Mylan.

> bnasobek a < 8ndso- | Potvrdte vysledek jinym jaternim testem. Pokud jsou
bek HLN hodnoty potvrzeny, ukoncete terapii a monitorujte
hladiny aminotransferaz nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize
se hladiny aminotransferaz navrati k hodnotam pred po-
Catkem lécby, zvazte, podle nize popsanych podminek,
znovuzahajeni 1é¢by pripravkem Bosentan Mylan.

> 8nasobek HLN Terapie musi byt ukon&ena a neni mozné uvazovat o ob-
noveni léCby pripravkem Bosentan Mylan.

V pfipadé pridruzenych klinickych pfiznakl poskozeni jater, tj. nauzey, zvrace-
ni, horecky, abdominalnich bolesti, ikteru, neobvyklé Unavy nebo letargie, priznakd
podobnych chfipce (artralgie, myalgie, horeCka) musi byt terapie ukonéena

a nesmi se znovu zahgjit.

*HLN = hornf limit normy
Znovuzahdjeni terapie

Znovuzahdjeni terapie pfipravkem Bosentan Mylan se doporucuije jen tehdy, jestlize
potencidlni pfinos této terapie prevazuje nad moznymi riziky a jsou-li hodnoty
jaternich aminotransferaz v rozmezi hodnot pred zahajenim Iécby. Doporucuje se
porada s hepatologem. Znovuzahajeni terapie musi byt provedeno dle doporuceni
v bodu 4.2 Souhrnu Udajli o pfipravku.

Po znovuzahdjeni terapie se museji hodnoty aminotransferaz zkontrolovat
do 3 dntl po obnoveni terapie, potom znovu po dalSich 2 tydnech a pak podle
pokynt uvedenych v pfedchozim textu.

Bosentan a koncentrace hemoglobinu

Terapie pfipravkem Bosentan Mylan byla spojena se snizenim koncentrace hemoglobi-
nu v zavislosti na velikosti davky.

Doporucuje se kontrolovat koncentraci hemoglobinu

¢ pred zahdjenim terapie

e v mésicnich intervalech b&hem prvnich 4 mésicl terapie
e poté Ctvrtletné

Pokud se objevi klinicky relevantni snizeni koncentrace hemoglobinu, je zapotrebi dalsi
vySetfeni a zvazeni moznych pficin a potreby specifické 1éCby.

Bosentan a interakce s dalSimi lIé€ivymi prFipravky



