Prirucka pre lekarov

Bosentan Accord 62,5 mg a 125 mg filmom obalené tablety
Uvod

Liek Bosentan Accord je urCeny na lieCbu plicnej artériovej hypertenzie (PAH), na zlepSenie
zatazovej kapacity a na zniZenie miery zhordenia klinickych priznakov. Studie potvrdzuju Géinnost
prevazne na symptomy u pacientov s II-IV triedou, podla funkcnej klasifikacie WHO, s idiopatickym
alebo dedi¢nym pévodom PAH (60 %), u pacientov s PAH spojenou s ochorenim spojivovych tkaniv
(21 %) a s PAH spojenou s vrodenym lavo-pravym skratom (18 %). U pacientov s priznakmi Il. triedy,
podla klasifikacie WHO, bolo zaznamenané zmiernenie rychlosti miery zhorsenia klinickych priznakov
a sklony k zlepseniu zdravotného stavu pacienta v kratkom Case. Lekdri musia zvazit, ¢i su tieto
vyhody dostato¢né na kompenzaciu rizika poskodenia pecene u pacientov s Il. triedou PAH, podla

klasifikacie WHO, ktord moze v buducnosti pri rozvoji choroby vylucit uzivanie lieku.

Z dovodu rizika poskodenia pecene a rizika vrodenych poskodeni spojenych s liecbou liekom

Bosentan Accord je jeho uZivanie obmedzené.

Plan predpisovania lieku Bosentan Accord

Liek Bosentan Accord je urceny na lieCbu pltcnej artériovej hypertenzie (PAH) (1. kategédria plucnej
hypertenzie podla WHO), na zlepsenie zatazovej kapacity a na znizenie miery zhorsenia klinickych
priznakov. Studie potvrdzuju Gcinnost prevazne na symptédmy u pacientov s II-IV triedou, podla
funkcnej klasifikacie WHO, s idiopatickym alebo dedi¢cnym pévodom PAH (60 %), u pacientov s PAH
spojenou s ochorenim spojivovych tkaniv (21 %) a s PAH spojenou s vrodenym lavo-pravym skratom
(18 %). U pacientov s priznakmi Il. triedy, podla klasifikdcie WHO, bolo zaznamenané zmiernenie
rychlosti miery zhorsenia klinickych priznakov a sklon k zlepSeniu zdravotného stavu pacienta v
kratkom ¢ase. Lekari musia zvazit, ¢i su tieto vyhody dostatocné na kompenzaciu rizika poskodenia
pecene u pacientov s Il. triedou PAH podla klasifikdcie WHO, ktora moZze v buducnosti pri postupe

choroby vyluéit uzivanie lieku.

* Pred predpisanim lieku Bosentan Accord sa zozndmte so suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku a konzultujte riziko lieCby s pacientom, vratane rizika hepatotoxicity a
teratogenity.

* Vykonajte a vyhodnotte hepatalne testy (ALT/AST/bilirubin) a u pacientok vo fertilnom veku

vyltcte tehotenstvo. Pozri €ast “Zeny vo fertilnom veku” na strane 4.



e Zabezpecte suhlas s pravidelnym mesacnym monitorovanim hepatalnych testov, ak je to
vhodné, aj testov na graviditu.

* Poucte Zeny vo fertilnom veku o potrebe uZivania spolahlivych metdd antikoncepcie v
priebehu liecby bosentdnom a pocas jedného mesiaca po preruseni lieCby. Pozri tabulku
“Spolahlivé metddy antikoncepcie” na strane 5.

*  Poucte Zeny vo fertilnom veku, aby vas upozornili v pripade podozrenia, Ze otehotneli.

Mesacné monitorovanie hepatalnych testov a testov na graviditu

UZivanie lieku Bosentan Accord si vyZaduje pravidelné mesacné monitorovanie a vyhodnotenie
hepatédlnych testov, a ak je to relevantné, aj testov na graviditu. Je délezité informovat svojich
pacientov o potrebe mesacného testovania a uistit sa, Ze vysledky st vykonané a vyhodnotené vami.
Zvysena cinnost pecene preukdzana mesaénymi testami nevylucCuje liecbu liekom. Tabulka nizsie
popisuje odporucania pri uzivani lieku Bosentan Accord u pacientov so zvysenymi funkénymi testami

pecene.

Odporuéania v pripade zvySenia aminotransferazy (ALT/AST)

Hladiny ALT/AST Odporucania na liecbu a monitorovanie

<3 x HHN* Pokracovanie v monitorovani; Ziadna zmena v plane

monitorovania alebo v davkovani

>3 to <5 x HHN* Potvrdenie inym testom; ak sa vysledok potvrdi, zniZit
davku alebo prerusit lie¢bu a monitorovat hladiny

aminotransferaz kazdé 2 tyzdne

Pokracovanie alebo opatovné zacatie IieEby** liekom
Bosentan Accord, v pripade, ak sa hladiny vratia k

hodnotam pred zaciatkom liecby

>5 to <8 x HHN* Potvrdenie inym testom; ak sa vysledok potvrdi, skoncit
lie¢bu; monitorovat hladiny aminotransferaz minimalne
kazdé 2 tyzdne

Zvazovat opatovné zacatie Iieéby*’k v pripade, ak sa hladiny
aminotransferdz vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby




>8 x HHN* Ukondit lie¢bu; opatovné zacatie lie¢by sa nemé zvaZovat

*Hornd hranica normy.

** Ak je liecba liekom Bosentan Accord obnovend, zacina sa pociatocnou davkou, hladiny

aminotransferdz sa maju skontrolovat v priebehu prvych troch dni.

Lieéba lieckom Bosentan Accord sa ma prerusit vtedy, ak je zvy3enie hladin aminotransferdz
sprevadzané prejavmi alebo priznakmi dysfunkcie alebo poskodenia pecene, alebo zvysenim hladiny

bilirubinu na =2 x HHN.

Bezpecnostny profil: Upozornenia o vplyve na pecen

Nasledujuci text obsahuje velmi délezité bezpecnostné informacie o liecbe liekom Bosentan Accord.

Pred predpisanim lieku Bosentan Accord sa musite oboznamit s tymito informaciami.
Bosentan Accord médZe spdsobit poskodenie pecene

* V klinickych studiach sp6sobil bosentan u 11 % pacientov minimalne trojnasobné (horna
hranica normy; HHN) zvySenie hladin pecerfiovych aminotransferaz (ALT a AST), v menSom
pocte pripadov boli sprevddzané zvysenou hladinou bilirubinu.

*  Pridlhodobej liecbe boli pozorované v prostredi dékladného monitorovania zriedkavé
pripady zlyhania pecene a neobjasnenej hepatickej cirhdzy.

* PretoZe su tieto zmeny ukazovatefom potencionalne vaineho poskodenia pecene, je
dolezité u vsetkych pacientov vykonat hepatalne testy pred zacatim liecby a pocas jej trvania
ich treba mesa¢ne monitorovat.

e ZvySeniu hladin aminotransferaz venujte velkd pozornost. Ak st pozorované zvysené hladiny
aminotransferdz, musia byt zahdjené zmeny v monitorovani a v liecbe.

e Liecbu liekom Bosentan Accord je nutné prerusit, ak je zvySenie hladin aminotransferaz
sprevadzané prejavmi a priznakmi dysfunkcie alebo poskodenia pecene, alebo zvysenim

hladiny bilirubinu na 22 x HHN.
Zvysenie hladiny pecenovych enzymov: priebeh a riadenie

e UZivanie lieku Bosentan Accord sa spravidla neodporuca pacientom so zvySenymi hladinami
aminotransferdz (>3 x HHN) nad normu, pretoZe monitorovanie poskodenia pecene moéze
byt zlozitejsie.

*  Pocas liecby je dolezité striktne sa drzat mesaéného monitorovacieho planu.



o Zmeny aminotransferdz sa mozu objavit pri kratkodobej alebo dlhodobej liecbe.

o Postmarketingové hldsenia o zlyhani pecene alebo neobjasnenej hepatickej cirhéze v
prostredi dokladného monitorovania boli zriedkavé; nie je mozné vyluéit vplyv lieku
Bosentan Accord.

Odporucania pre lie€bu a monitorovanie pozrite v tabulke na strane 2.

o U pacientov, ktorych mesacné hladiny aminotransferdz dosahuju hodnoty <3 x HHN,
nie je potrebna Ziadna zmena monitorovacieho planu alebo davkovania.

o U pacientov s hodnotami mesacnych hladin aminotransferdz >3 x HHN, je

nevyhnutné blizSie monitorovanie a bud' zniZzenie davky alebo ukoncenie lieCby.

Bezpecnostny profil: Upozornenia o vplyve na tehotenstvo

Je nutné vyludit tehotenstvo a predist moZnosti otehotneniu.

Bosentan Accord je, na zaklade testov na zvieratach, pravdepodobne pri¢inou zavaznych
vrodenych defektov spésobenych uzivanim lieku pocas tehotenstva.

Na ochranu proti poc¢atiu musia Zeny vo fertilnom veku pocas lie¢by a jeden mesiac po
skonceni lieby liekom Bosentan Accord pouzivat dve spolahlivé antikonceptné metddy.
Hormonalna antikoncepcia, vratane peroralnej, injekénej, transdermalnej a hormonalnych
implantatov, nesmie byt pouzitd ako jedina antikoncepénd metdda, pretoze nemusi byt
ucinnd u pacientok uZivajucich liek Bosentan Accord.

Tehotenské testy sa maju opakovat raz mesacne.

Prosim, majte na pamati, Ze pacientka uZivajuca liek Bosentan Accord, mo6ze pocas liecby

dospiet na zenu v plodnom veku.

Zeny vo fertilnom veku

Su to pacientky, u ktorych je z fyziologického hladiska mozné pocatie: v pubertdlnom veku
pred zacatim menstrudcie (pred menarché, podla Tannera stddium 3, 11,5 aZz 13 rokov); Zeny
v perimenopauze, ktoré mali spontannu menstruaciu v poslednych 24 mesiacoch a Zeny v
menopauze, ktoré nepodstupili hysterektémiu, bilaterdlne odstranenie vajecnikov alebo
nemaju medicinsky dokumentované zlyhanie vajec¢nikov.

Pacientky, ktoré su chirurgicky sterilizované (maju odstranené oba vajeéniky a/alebo
maternicu), po menopauze (nemali menstruaciu dlhSie ako 24 po sebe nasledujlcich
mesiacov - potvrdené ich poskytovateflom zdravotnej starostlivosti), alebo neschopné

otehotniet (potvrdené ich lekdrom), nie st povazované za zeny vo fertilnom veku.



Spolahlivé metody antikoncepcie pocas liecby liekom Bosentan Accord

« Zeny vo fertilnom veku uzivajuce liek Bosentan Accord musia pouzivat 2 spolahlivé metédy

antikoncepcie, ak nepodstupili sterilizaciu vajickovodov alebo ak maju vnutromaternicové

teliesko Copper T 380A IUD alebo intrauterinny systém s levonorgestrelom LNg-20 IUS.

Hormonalne metody Bariérové metddy (pouzite obe
Metddy pouzitelné samostatne (vyberte 1 a pouzivajte s ALEBO vyberte 1 a pouzite s
bariérovou metddou) hormonalnou metodou)
. Vnutromaternicové e Estrogéna e Prezervativ so
telieska (1UDs) progesterdn spermicidom
o Perordlna e Vaginalna diafragma so
o Copper T 380A IUD g 8
antikoncepcia spermicidom
o LNg-201US
(progesterénové 1UD) o Tr'ansdfermalna ALEBO
naplast

Cervikalny pesar so

«  Sterilizacia vajickovodov o Vagindlny krazok »
) spermicidom
e Progesteron

samostatne

o Injekcia

o Implantat

Partnerova vazektomia stale vyZaduje 1 doplnkovid metddu

antikoncepcie.

Bezpecnostny profil: Varovania, upozornenia, neziaduce ucinky a liekové
interakcie
Bezpecnostny profil pri podani s inym standardnym PAH liekom v pilotnej studii

e Pacienti uZivajuci liek Bosentan Accord pokracovali v uzivani inych liekov, vratane
antikoagulancii, digoxinu, diuretik a vazodilatorov ako blokatorov vapnikovych kanalov a ACE
inhibitorov.

e Pacienti uZivajuci epoprostenol boli do troch mesiacov skriningovych stidii nevhodni pre Géast.

e Pristudii EARLY, obe skupiny, skupina uZivajica bosentan aj kontrolna skupina s placebom,

zahrnali pacientov uZivajucich sildenafil (bosentan, n=14; placebo, n=15).



Zadrziavanie tekutin

e Periférny edém je znamy klinicky nasledok PAH a je to prejav zhorSeni PAH, je to taktiez
znamy efekt inych anatagonistov endotelinovych receptorov.

eV klinickych studiach PAH s bosentanom boli hldsené kombinované neziaduce uGcinky
zadrZiavania tekutin alebo edému u 1.7 % (placebom kontrolovanych) pacientov.

* V hldseniach po uvedeni lieku na trh sa vyskytovala retencia tekutin u pacientov s
pulmonarnou hypertenziou pocas niekolkych tyZzdriov po zacati uzivania bosentanu.

e Ak sa vyvinie klinicky vyznamné zadrZiavanie tekutin, musi byt vykonané dalsie hodnotenie

na urcenie pric¢iny a moznej potreby liecby alebo prerusenia terapie liekom Bosentan Accord.

Znizeny pocet spermii

* V otvorenych Studidch (N=25) bol po troch alebo Siestich mesiacoch pozorovany najmenej u
50% pokles poctu spermii u 25 % pacientov lie¢enych bosentdnom. Pocet spermii bol po
Siestich mesiacoch v normdlnom rozpati so Ziadnymi zmenami v morfolégii, pohyblivosti
spermii alebo hormonalnych hladin.

* Neziaduci vplyv antagonistov endotelinovych receptorov, ako je bosentdn, na

spermatogenézu neméze byt vyluceny.

Pokles hemoglobinu suvisiaci s davkovanim

* Znizenie koncentracie hemoglobinu:

o namerana koncentracia 9 g/L (celkovy priemerny pokles) u pacientov uZivajlcich
bosentan
o bola zistena pocas prvych par tyzdnov liecby
o stabilizovand od 4 do 12 tyzdriov lieCby
*  Monitorovanie koncentrdcie hemoglobinu je odporicané po jednom a troch mesiacoch, a

nasledne v $tvrtro€nych intervaloch.

Pl'icna venookluzivna choroba (PVOD)

e Ak sa pri podavani lieku Bosentan Accord objavuju priznaky pulmonarneho edému, musi sa

zvazit moznost pridruzenej PVOD a liecba liekom Bosentan Accord sa ma prerusit.



Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky objavujuce sa u 23 % pacientov liecenych liekom bosentan a castejsie ako u placebo

skupiny*

Neziaduca reakcia Bosentan (n=258) Placebo (n=172)
Infekcia respiracného traktu 56 22 % 30 17 %
Bolest hlavy 39 15% 16 9%
Edém 28 11% 16 9%
Bolest na hrudniku 13 5% 8 5%
Synkopa 12 5% 7 4%
Scervenanie 10 4% 5 3%
Hypotenzia 10 4% 3 2%
Sinusitida 9 4% 4 2%
Artralgia 9 4% 3 2%
Abnormadlne funkéné pecenové testy 9 4% 3 2%
Palpitacie 9 4% 3 2%
Anémia 8 3% - -

*Bezpecnostné ddta hldsené z vyskumov, ziskané od 430 pacientov v placebo-kontrolovanej studii

PAH s ddvkami 125 mg 2-krdt denne alebo 250 mg 2-krdt denne (individudlna ddvka bosentdnu).
Liekové interakcie

* Sucasné podavanie lieku Bosentan Accord s cyklosporinom A alebo glyburidom je
kontraindikované.

* Bosentan Accord je metabolizovany enzymami CYP2C9 a CYP3A.



Sucasné podavanie s lieCivami metabolizovanymi tymito cestami moze ovplyvnit plazmatické

koncentracie jednej alebo oboch Gcinnych latok.

o Prizacati lie€by lopinavirom/ritonavirom a inych ritonavir-obsahujicich HIV rezimov, je
nevyhnutné prispésobenie davkovania bosentanu.

o Prisucasnom uzivani so simvastatinom alebo inymi statinmi, ktoré su substratmi CYP3A,
je potrebné zvazit prispdsobenie davkovania statinov.

o Pri siéasnom podavani s rifampicinom, induktorom CYP3A, ma byt funkcia peéene
monitorovana raz tyzdenne pocas prvych Styroch tyzdriov a nasledne prejst k beznému
monitorovaniu.

o Sucasné poddvanie takrolimu a bosentdnu malo za nasledok vyrazné zvysenie
plazmatickej koncentracie bosentanu u zvierat; pri ich si¢asnom uZivani je preto
potrebna opatrnost.

o Prist¢asnom podavani s ketokonazolom, silnym CYP3A inhibitorom, nie je
potrebné Ziadne prisposobenie davky lieku Bosentan Accord, ale je potrebné
zvé?it zosilnenie Ucinku lieku Bosentan Accord.

*  Medzi liekom Bosentan Accord a warfarinom, digoxinom, nimodipinom, losartanom alebo
sildenafilom nie su klinicky vyznamné interakcie.

o V pripade sucasného podavania lieku Bosentan Accord a sildenafilu nie je
potrebné prisposobenie ddvkovania.

*  Medzi liekom Bosentan Accord a iloprostom nedochadza k vyznamnej interakcii.
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