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PRIRUCKA O PREDPISOVANI



Bosentan Mylan

Bosentan Mylan je indikovany na lieCbu plucnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlepSenie
zéatazovej kapacity a symptémov u pacientov s PAH Ill. triedy podla funkénej klasifikacie WHO.
Uginnost bola preukédzand pri primarnej (idiopatickej a hereditarnej) PAH, sekunddrnej PAH
so sklerodermiou bez vyznamného intersticialneho plticneho ochorenia, PAH spojenej s vro-
denym lavo-pravym skratom a Eisenmengerovym syndrémom.

Isté zlepSenie bolo tiez preukdzané u pacientov s PAH Il. triedy podia funkénej klasifikacie
WHO (pozri ¢ast 5.1 Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku - SPC). Predpisujuci lekar ma
vSak zvazit, €i prinosy uzivania lieku dostatoCne prevazuju nad rizikom hepatotoxicity, nakol-
ko hepatotoxicita moze vylicit dalSie pouzitie lieku pocas progresie ochorenia u pacientov
s PAH II. triedy podla funkénej klasifikacie WHO.

Bosentan Mylan je tieZ indikovany na znizenie poctu novych vredov na prstoch u pacientov
so0 systémovou sklerézou a pokracujucou vredovou chorobou prstov (pozri ¢ast 5.1 SPC).

Predpisovanie Bosentanu Mylan
Pred predpisovanim Bosentanu Mylan je doleZité si uvedomit, Ze liek je kontraindikovany:

e u pacientov, ktori su precitliveni na lie¢ivo alebo na ktortikolvek
z pomocnych latok (uvedené v SPC)

e u pacientov, ktori maju stredne tazku az tazku poruchu funkcie pecene,
t.j. Childovo-Pughovo skore B alebo C

e u pacientov, ktori maju hodnoty aminotransferaz pecene t.j. aspartataminotransferazy
(AST) a/alebo alaninaminotransferazy (ALT) presahujlice trojnasobok hornej hranice
normy (HHN) pred zaciatkom liecby

e U pacientov, ktori sucasne uzivaju cyklosporin A
e U gravidnych Zien
u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spolahlivé metddy antikoncepcie




Zeny vo fertilnom veku

Lie¢ba Bosentanom Mylan sa nesmie zacat u zien vo fertilnom veku, pokial nepouzivaju spo-
[ahlivi metddu antikoncepcie a vysledok tehotenského testu pred liecbou nie je negativny.

Pred zacatim lieCby Bosentanom Mylan u zien vo fertilnom veku je potrebné overit, ze Zena
nie je tehotnd, poskytnut jej potrebné informdcie o spolahlivych metddach antikoncepcie
a poucit ju, aby zaCala pouzivat spolahlivi antikoncepciu. Pacienti a lekari si musia byt ve-
domi, Ze v dosledku potencialnych farmakokinetickych interakcii moze Bosentan Mylan spo-
sobit’ nedcéinnost hormonalnej antikoncepcie. Preto Zeny vo fertilnom veku nesmu pouzivat
hormonalnu antikoncepciu (vratane perordlnej, injektnej, transdermalinej alebo implantabil-
nej formy) ako jedind metddu antikoncepcie, ale musia pouzivat spolahlivii dopinkovu alebo
alternativnu antikoncep&nu metddu. Pokial s akékolvek pochybnosti, ktord antikoncepcia sa
ma odporucit individualnej pacientke, odporti¢a sa konzultacia s gynekolégom.

Mesacné sledovanie funkcie

pecene a tehotenskeé testy

Funkéné pecenové testy, a ak je to relevantné, tak aj tehotenské testy sa maju vykonavat
a vyhodnocovat ddsledne. Pokial ide o tehotenské testy, tak vzhladom na mozné zlyhanie
hormonalnej antikoncepcie pocas liecby Bosentanom Mylan, ako aj fakt, Ze pocas gravidity
sa zavazne zhorSuje plticna hypertenzia, sa pocas lieCby Bosentanom Mylan odporicaju te-
hotenské testy raz za mesiac. Umozni sa tak skora detekcia gravidity. NajzasadnejSie je uistit
sa, ze pacientka chape dolezitost tehotenského testu raz za mesiac.

Zvysené vysledky funkcnych pecefiovych testov raz za mesiac nebrania lieCbe Bosentanom
Mylan. Tabulka 1 poskytuje odporucania na lieCbu Bosentanom Mylan u pacientov so zvySe-
nymi funkénymi peCenovymi testami.

Tabulka 1:

Hladina aminotransferaz pecéene sa musi merat pred zaciatkom liecby a nasledne
v mesacnych intervaloch pocas liecby Bosentanom Mylan. Okrem toho sa hladina
aminotransferaz pecene musi merat 2 tyzdne po akomkolvek zvySeni davky.

Odporacania v pripade zvySenia ALT/AST

Hladiny ALT/AST | Odporucania na lieébu a sledovanie

>3a<5xHHN | Vysledok ma byt potvrdeny drunym pecefiovym testom;

ak sa vysledok potvrdi, treba postupovat individualne, mozno
redukovat davku alebo podavanie Bosentanu Mylan ukongit
(pozri ¢ast 4.2 v SPC). V sledovani hladin aminotransferaz

sa ma pokracovat najmenej kazdé 2 tyZdne. Ak sa hladiny
aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby,

ma sa zvazit pokracovanie lie¢by alebo opétovné zacatie liecby
Bosentanom Mylan podia podmienok popisanych nizSie.

>5a<8xHHN | Vysledok ma byt potvrdeny drunym pecefiovym testom;

ak sa vysledok potvrdi, liecba sa ma ukonéit a najmenej
kazdé 2 tyzdne sa maju monitorovat hladiny aminotransferaz.
Ak sa hladiny aminotransferaz vratia k hodnotam

pred zaCiatkom liecby, ma sa zvazit opatovné zacatie liecby
Bosentanom Mylan podla podmienok popisanych nizSie.

> 8 x HHN Lie¢ba musi byt ukonCena a opatovné zacatie lieCby
Bosentanom Mylan nie je mozné.

V pripade sprievodnych klinickych symptémov poSkodenia pecene,

t.j. nevolnost, vracanie, horticka, bolesti brucha, Zlta¢ka, neobvykla apatia alebo
tnava, syndrom podobny chripke (bolesti kibov, svalov, horticka), musi byt lieébha
ukoncena a opatovné zacatie lie€by Bosentanom Mylan nie je mozné.

OBNOVENIE LIECBY

0 obnoveni liecby Bosentanom Mylan je mozné uvazovat iba vtedy, ak potencialny
prinos lieCby Bosentanom Mylan prevazi potencidlne rizikd a ak su hladiny
peceriovych aminotransferdz v rozmedzi hodndt pred zaciatkom lieCby. Odporuca
sa konzultécia s hepatoldgom. Pri obnoveni lieCby sa musia reSpektovat pokyny
opisané v Casti 4.2 SPC. Hladiny aminotransferaz sa musia skontrolovat’

do 3 dni po obnoveni liecby, nasledne po 2 tyzdiioch a potom podla
odporuéani uvedenych vysSie.




Bezpecnostny profil:
UPOZORNENIA 0 TEHOTENSTVE

o Stddie na zvieratach preukazali, ze Bosentan Mylan pravdepodobne spdsobuje
zavazné vrodené chyby, ak sa podava gravidnym samiciam.

¢ Pred zacatim lieCby Bosentanom Mylan u Zien vo fertilnom veku je potrebné
overit, Ze Zena nie je tehotnd, poskytnut jej potrebné informdacie o spolahlivych
metddach antikoncepcie a poucit ju, aby zaCala pouzivat spolahlivi antikon-
cepceiu.

e Pacienti a lekari si musia byt vedomi, ze v dosledku potencialnych farma-
kokinetickych interakcii moze Bosentan Mylan spdsobit netginnost hormo-
nalnej antikoncepcie. Preto zeny vo fertiinom veku nesmu pouzivat hormo-
nalnu antikoncepciu (vratane perordlnej, injekCnej, transdermdlnej alebo
implantabilnej formy) ako jedini metddu antikoncepcie, ale musia pouzivat
spolahlivd doplnkovu alebo alternativnu antikoncepénu metddu.

e Pokial st akékolvek pochybnosti, ktora antikoncepcia sa ma odporucit indivi-
duélnej pacientke, odporuca sa konzultacia s gynekoldgom.

¢ \/zhladom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas liecby Bosen-
tanom Mylan, ako aj fakt, Ze pocas gravidity sa zavazne zhorSuje pllcna
hypertenzia, sa pocas lieCby Bosentanom Mylan odporucaju tehotenské
testy raz za mesiac, ktoré umoznia skort detekciu gravidity.

Bezpecnostny profil:
HEPATALNE UPOZORNENIA

Nasledujlica Cast obsahuje dolezité bezpecnostné informéacie o liecbe Bosenta-
nom Mylan. Pred predpisanim Bosentanu Mylan je potrebné sa s tymito informa-
ciami oboznamit.

Bosentan Mylan mdze sposobit poSkodenie pecene:

e V priebehu klinického programu sa obvykle pocas prvych 26 tyzdrov liecby
objavilo davkovo zavislé zvySenie hladin pecefiovych aminotransferéz, vyvinu-
lo sa postupne a bolo prevazne asymptomatické. V post-marketingovom obdo-
bi boli hlasené zriedkavé pripady cirhdzy pecene a zlyhania pecene.

¢ Mechanizmus tohto neziaduceho tcinku nie je jasny. ZvySena hladina amino-
transferaz sa moze vratit do normy spontanne pocas pokracujtcej lie¢by udr-
Ziavacou davkou bosentanu alebo po zniZeni davky, ale moZe byt potrebné aj
preruSenie, pripadne ukoncenie liecby.

¢ V/ 20 integrovanych placebom kontrolovanych Studiach bolo pozorované zvy-
Senie peCenovych aminotransferaz na = 3 - nasobné mnozstvo hornej hranice
normy (HHN) u 11,2 % pacientov lieGenych bosentanom v porovnani s 2,4 %
pacientov lieCenych placebom. ZvySenie na = 8 - nasobok HHN bolo zazna-
menané u 3,6 % pacientov lieGenych bosentdanom a 0,4 % pacientov uziva-
jucich placebo. U 0,2 % pacientov (5 pacientov) lieCenych bosentanom
a 0,3 % pacientov (6 pacientov) uzivajucich placebo boli zvySenia hladiny ami-
notransferaz spojené so zvySenymi hladinami bilirubinu (= 2 - nasobok HHN)
bez dokazu obstrukcie zIGovych ciest.

e ZvySenie hladin aminotransferaz vyZaduje doslednu pozornost. Ak sa zazna-
mena zvySenie hladin aminotransferdz, musi sa zmenit sledovanie aj liecha.

¢ \/ pripade zvySenych hladin aminotransferaz so sprievodnymi priznakmi a pre-
javmi dysfunkcie pecene alebo poSkodenia pecene alebo v pripade narastu
hladiny bilirubinu na =2 x HHN, t.j. nevolnosti, vracania, hordcky, bolesti bru-
cha, Zltacky, neobvyklej apatie alebo tGnavy, syndromu podobnom chripke
(bolesti kibov, svalov, horticka), musi byt lie¢ba Bosentanom Mylan ukonéend
a opatovné zacatie lieCby Bosentanom Mylan nie je mozné.




SKUSENOSTI S LIECBOU ZVYSENYCH BeZpecnOStny profll:

PECENOVYCH ENZYMOV:

Liecba Bosentanom Mylan je kontraindikovana u pacientov so zvySenymi
hodnotami aminotransferaz (>3 x HHN) pred zaCiatkom liecby, nakolko je tak
stazené sledovanie poSkodenia pecene.

Pocas celej lieGby musi byt dosledne dodrzany rozpis mesacnych vySetreni.
Zmeny hladin aminotransferdz sa mozu objavit na zaCiatku alebo neskor
pocas liecby.

Pocas postmarketingového obdobia sa zaznamenali zriedkavé pripady cirhd-
zy a zlyhania pecene. Mechanizmus tohto neziaduceho ucinku nie je jasny.
ZvySena hladina aminotransferaz sa moze vratit do normy spontanne pocas
pokracujlcej lie¢by udrZiavacou davkou Bosentanu Mylan alebo po znizeni
davky, ale méZze byt potrebné aj prerusenie, pripadne ukoncenie lieCby.

Pre odportcania na lie¢bu a sledovanie, pozrite si tabulku 1 vySSie.

U pacientov, ktorych funkéné pecerové testy su kazdy mesiac < 3 x HHN,
nie je potrebnd zmena rozpisu sledovania ani dprava davky.

U pacientov, ktorych funkéné pecefiové testy su kazdy mesiac >3 x HHN,
je potrebné ddsledné sledovanie a bud' znizenie davky alebo ukondenie lieCby.

upozornenia, opatrenia
a neziaduce udalosti

V pivotnych Stidiach s inymi Standardnymi liekmi PAH sa pozoroval nasledovny bezpecnost-
ny profil:

¢ Pacienti lieCeni bosentanom uzivali iné lieky, vratane antikoagulancii, digoxinu, diuretik,
statinov a vazodilatancii, ako su blokatory kalciovych kanalov a ACE inhibitory, ale nie
epoprostenol. Kontrolna skupina dostavala placebo a stcasnu lieGbu.

e Sibezné poddvanie bosentanu 125 mg dvakrat denne (rovnovézny stav) so sildenafilom
80 mg trikrat denne (rovnovazny stav) pocas 6 dni u zdravych dobrovolnikov viedlo k 63 %
znizeniu AUC sildenafilu a 50 % zvySeniu AUC bosentanu. Sti¢asné podavanie tychto latok
si vyzaduje zvySenu pozornost.

Retencia tekutin

o Periférny edém je znamym klinickym ddsledkom PAH a zhorSujlcej sa PAH, a je tiez zna-
mym Gcinkom inych antagonistov receptora pre endotelin.

¢V klinickych Studiach bosentanu u pacientov s PAH, sa zaznamenal edém a retencia teku-
tin u 13,2 % pacientov lieGenych bosentanom a u 10,9 % pacientov uzivajlcich placebo.

e V pripade, Ze sa vyvinie klinicky vyznamna retencia tekutin, ma sa zvazit dalSie zhodnote-
nie stavu na urcenie priciny a mozna liecbu alebo ukoncenie liecby Bosentanom Mylan.

Znizeny pocet spermii
¢ V/ Studiach fertility na samcoch a samiciach zvierat sa nepozoroval vplyv na pocet, motilitu
a Zivotnost spermii, ani na schopnost parit sa alebo na plodnost pri 21-nasobnych res-
pektive 43-ndsobnych plazmatickych hladinach nez st o¢akavané u ludi. Nezaznamenal
sa ani ziadny neZiaduci vplyv na vyvoj embrya pred nidaciou alebo na nidaciu.



Davkovo zavislé znizenie hladiny hemoglobinu

Lieha bosentanom bola spojend s davkovo zavislym znizenim hladiny hemoglobinu.

Znizené hladiny hemoglobinu v stvislosti s uzivanim bosentanu neboli v placebom kontro-
lovanych Stidiach progresivne a stabilizovali sa po prvych 4-12 tyzdiioch liecby.
Odpordca sa skontrolovat hladinu hemoglobinu pred zaCiatkom liecby, kazdy mesiac
v priebehu prvych 4 mesiacov lieCby, a potom kazdy Stvrtrok. Ak sa objavi klinicky rele-
vantné znizenie hladiny hemoglobinu, vysledky sa musia vyhodnotit a musi sa uskuto¢nit
vySetrenie s cielom stanovit priCinu a potrebu Specifickej lieCby.

V 20 placebom kontrolovanych Sttdiach, vykonanych vo viacerych indikéciach, bolo 2 486
pacientov lieCenych bosentanom v dennej davke od 100 mg do 2 000 mg a 1 838 pacien-
tov bolo lieGenych placebom. Priemerna dizka lie¢by bola 45 tyZdiov. Jednou z najcastej-
Sie hlasenych neziaducich reakcii (definovanych ako udalosti vyskytujlice sa minimaine
u 1 % pacientov lie¢enych bosentanom, vo frekvencii aspori 0 0,5 % CastejSie ako u sku-
piny s placebom) bola anémia/pokles hladiny hemoglobinu (9,9 % vs. 4,9%).

Pl'icna venookluzivna choroba

Ak sa pri podavani Bosentanu Mylan u pacientov s PAH objavia priznaky plticneho edému,
je nutné zvazit pritomnost stcéasnej venookluzivnej choroby a uzivanie Bosentanu Mylan
sa ma ukonct.

Liekové interakcie

UzZivanie Bosentanu Mylan a cyklosporinu A je kontraindikované.

Glibenklamid: Bosentan Mylan sa nemd uZivat stbeZne s glibenklamidom, vzhladom
na vysSie riziko zvySenych hladin peCefovych aminotransferdz. U pacientov, u ktorych je
indikovana antidiabeticka lieCba, sa mé pouZzit alternativne antidiabetikum.

SubeZné uzivanie Bosentanu Mylan a flukonazolu alebo rifampicinu sa neodporutca.

Bosentan je metabolizovany prostrednictvom CYP2C9 a CYP3A. StbeZzné uzivanie s lie-
Civami, ktoré st metabolizované tymito drahami moze ovplyvnit plazmatické koncentracie
jedného alebo oboch lieciv.

Na zadiatku lie¢by lopinavirom/ritonavirom alebo inou lieebnou schémou HIV, ktora obsa-
huje ritonavir, je potrebna tprava davky Bosentanu Mylan.

Pri stibeznom podavani so simvastatinom alebo inymi statinmi, ktoré sd substratom
CYP3A, moze byt potrebné zvazit dpravu davkovania statinov

Subezné podavanie takrolimu a bosentanu viedlo u zvierat k vyrazne zvySenej plazmatic-
kej koncentrdcii bosentanu; ak sa tieto lieky uZivaju sdibezne, je potrebna opatrnost.

Ak sa stibezne s Bosentanom Mylan uZiva ketokonazol, potentny inhibitor CYP3A, nie je
potrebna dprava davkovania Bosentanu Mylan, je vSak potrebné zvazit zvySeny Gcinok
Bosentanu Mylan.

Nie st zname Klinicky vyznamné interakcie medzi Bosentanom Mylan a warfarinom,
digoxinom, nimodipinom, losartanom alebo sildenafilom. Ak sa Bosentan Mylan uziva
subezZne so sildenafilom, nie st potrebné dpravy davky.

Ked' je predpisany aj Bosentan Mylan sa hormonalna antikoncepcia samotnd, nezavisle
od spdsobu aplikacie (napr. peroralna, injektna, transdermalna alebo implantabilna forma)
nepovazuje za spolahlivi metddu antikoncepcie, vzhladom na pokles koncentracie
hormadnov.



Akym sposobom hlasit podozrenie na neziaduce reakcie

VEasné hlasenie akychkolvek neZiaducich reakcii suvisiacich s bosentanom je délezité, na-
pomaha to vytvorit ucelenu charakteristiku bezpecnostného profilu lieku.

Zdravotnickym pracovnikom pripominame, aby nadalej hlasili podozrenia na neZiaduce reak-
cie slvisiace s pouzitim tohto lieku v stlade s narodnymi poziadavkami na:

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26

Tel.  +4212507 01 206

Fax:  +421 2507 01 237

E-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlaivo na hlasenie neziaduceho Gcinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Lieky/
Bezpecnost liegiv. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Podozrenie na neziaduce Ucinky mozete hlasit aj priamo, kontaktovanim spolo¢nosti Mylan:
Telefén: +421 2 321991 00

Mobil:  +421 917 337 974

E-mail: productsafety.sk@mylan.com




