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Liecba lickom Stayveer (bosentan) - informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Predtym, neZ predpiSete liek Stayveer® akémukol’vek pacientovi, precitajte si,
prosim, starostlivo prislusny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
AK zamySlate predpisat’ liek Stayveer®, odovzdajte, prosim, pacientovi
Informacni brozuru pre pacienta a Pripomienkovi kartu pacienta.

Délezité informacie o terapii liekom Stayveer® (bosentan)

Terapeutické indikacie

Bosentan je indikovany na liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie (PAH) na zlepsenie
zatazovej kapacity a symptomov u pacientov funkénej klasifikacie III WHO. Uginnost bola
preukézana pri:

- primarnej (idiopatickej a familiarnej) PAH

- PAH sekundarnej pri sklerodermii bez signifikantného intersticialneho plicneho
ochorenia

- PAH zdruzenej s vrodenym Favo-pravym skratom a Eisenmengerovym syndromom

Bolo dokazané isté zlepSenie u chorych s PAH funkénej klasifikéacie I WHO.

Stayveer® je tiez indikovany na znizenie po¢tu novych vredov na prstoch u pacientov so
systémovou skler6zou a pokracujicou vredovou chorobou prstov.

Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na liec¢ivu latku alebo na niektort z pomocnych latok

- Stredné az tazké poskodenie pecene tj. Child-Pugh klasifikécia B alebo C

- Pociato¢né hodnoty pecenovych aminotransferdz, tj. aspartataminotransferazy (AST)
a/alebo alaninaminotransferazy (ALT) trikrat vysSie nez horny referenény limit

- SubeZné uZivanie cyklosporinu A

- Tehotenstvo

- Zeny v reprodukénom veku, ktoré neuzivaja spol'ahlivé metddy antikoncepcie

Terapia liekom Stayveer® moze byt zacata len vtedy, ak je systémovy krvny tlak vyssi
ako 85 mmHg.

Varovania a zvlaStne opatrenia na bezpe¢né pouzitie

Pri pouziti lieku Stayveer® je nutné venovat’ pozornost’ tymto bodom:

- kontrola funkcie pecene

- kontraindikacia tehotenstva a pouzivanie vhodnych antikoncepénych metod (nestaci
samotna hormonalna antikoncepcia)

- od velkosti davky zavislé mierne zniZenie koncentracie hemoglobinu

- retencia tekutin u pacientov s PAH a sprievodnou l'avostrannou srdcovou
nedostato¢nost’ou




- subeZné pouzitie inych liekov.

Kontrola funkcie peéene

Odporucania ku kontrolam hodnét peceiiovych aminotransferaz

- Hodnoty pecenovych aminotransferaz sa musia zmerat’ pred zaciatkom terapie a
potom kontrolovat’ vzdy raz mesacne.

- NavySe sa hodnoty peCenovych aminotransferaz musia zmerat za 2 tyZdne po
kazdom zvySeni davkovania.

- Stayveer® je kontraindikovany, ak uz pred za€atim terapie su hodnoty pecenovych
aminotransferdz zvy3ene na viac ako trojnasobok hornej referenénej hranice (HLN).

Zvysenie hodndt peceiovych enzymov - klinické skdsenosti

ZvySenie hodndt peCeniovych aminotransferaz, tj. aspartataminotransferazy (AST)
a/alebo alaninaminotransferazy (ALT) je zavislé od davky. Zmeny hodndt pecenovych
enzymov sa zvycajne vyskytli v prvych 26 tyzdiioch terapie, ale mézu sa vyskytnut’ aj
neskdr pocas liecby.

Odporucanie pri zvySeni hodnot ALT/AST

Hodnoty ALT*/AST* Odportcanie pre d’al$iu terapiu a kontrolu

> 3-nasobok a < 5-nasobok HLN* Potvrd’te inym testom pecene, ak st hodnoty

potvrdené, je potrebné individualne rozhodnit’ o
pokracovani podavani lieku Stayveer, pripadne
znizit’ davky, alebo zastavit’ podavanie lieku
Stayveer. Pokracujte v monitorovani hladin
aminotransferaz najmenej kazdé 2 tyzdne. Ak sa
hladiny aminotransferaz navratia k hodnotam pred
zaciatkom liecby, zvazte, podl'a nizsie popisanych
podmienok, pokracovanie v lie¢be alebo
znovunasadenie lieku Stayveer.

> 5-nasobok a < 8-nésobok HLN* Potvrd’te inym testom pecene; ak su hodnoty
- potvrdené, ukoncite terapiu a monitorujte hladiny

aminotransferdz najmenej kazdé 2 tyZdne. Ak sa
hladiny aminotransferdz navréatia k hodnotam pred
zaciatkom lieCby, zvazte, podl'a niz§ie popisanych
podmienok, opdtovné zacatie lie¢by liekom
Stayveer.




Terapia musi byt ukoncena a nie je mozné
> 8-nasobok HLN* uvazovat’ 0 obnoveni liecby liekom Stayveer

V pripade pridruZenych klinickych priznakov poskodenia pecene, tj. nauzey, vracania,
horucky, abdominalnych bolesti, ikteru, neobvyklej Unavy alebo letargie, symptémov
podobnych chripke (artralgia, myalgia, horicka) musi byt’ liecba ukonéena a nesmie sa znovu
zacat’.

Ukoncenie terapie

S nahlym ukon¢enim terapie liekom Stayveer existuji iba obmedzene skusenosti. Nebol
pozorovany Ziadny dékaz pre akatny "rebound” efekt. Aby sa v8ak predislo moznému
vyskytu klinického zhorSenia v dosledku potencialneho "rebound" efektu, ma sa zvazit
postupné znizovanie davky (polovica davky pocas 3 az 7 dni) a zosilnené monitorovanie.
Ak sa rozhodne o ukonceni liecby liekom Stayveer, treba tak urobit’ postupne so su¢asnym
zavadzanim alternativneho sposobu liecby.

Opitovné zacatie terapie

Opitovné zadatie terapie liekom Stayveer® sa odporaca len vtedy, ak potencidlny prinos tejto
terapie prevazuje nad moznymi rizikami a ak si hodnoty peCenovych aminotransferaz v
rozmedzi hodn6t pred zacatim lie¢by. Odportca sa porada s hepatologom.

Po opitovnom zacati terapie sa musia hodnoty aminotransferaz skontrolovat’ do 3 dni
po obnoveni terapie, potom znovu po d’alSich 2 tyZdiioch a potom podl’a pokynov
uvedenych v predchadzajucom texte.

Kontraindikacia tehotenstva a pouZivanie spol’ahlivych kontraceptivhych metod

Stayveer® je kontraindikovany po¢as tehotenstva. Studie na zvieratach preukazali reprodukénti
toxicitu. Hoci potencidlne riziko pre l'udi nie je zname, na zéklade predklinickych vyskumov sa
Stayveer® musi pokladat’ za liek potencialne teratogénny pre ¢loveka.

- Pred zacatim lie¢by bosentanom u zien v reprodukénom veku treba overit,, ze
zena nie je tehotnd, poucit’ ju o spolahlivych metddach antikoncepcie a nasadit’
spolahlivi antikoncepciu.

- Pacientky a predpisujtci lekari si musia byt vedomi toho, ze vzh'adom k moznym
farmakokinetickym interakciam méze Stayveer® sposobit’ netu¢innost’ hormonalnej
antikoncepcie. Preto zeny v reprodukénom veku nesmu uzivat’ hormonalnu
antikoncepciu (vratane peroralnych, injekénych, transdermalnych a implanta¢nych
foriem) ako jediny spdsob antikoncepcie. Pacientky musia navySe pouZivat’ eSte
d’alSiu spolahlivii metodu - bariérovd formu antikoncepcie - ako je kondom,
diafragma alebo vaginalna Spongia.



- Vzhladom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas lie¢by lickom
Stayveer® a pri zvazeni rizika, Ze sa pl'icna hypertenzia zavazne zhorsi v priebehu
tehotenstva, sa pocas terapie lickom Stayveer® odporuca vykonavanie testu gravidity
kaZzdy mesiac, aby sa umoZnilo skoré zistenie tehotenstva.

- Zeny, ktoré otehotneju pocas terapie liekom Stayveer®, musia byt’ informované
0 potencialnom riziku pre plod.

Kontrola koncentracie hemoglobinu

- Terapia bosentanom bola spojené so zniZzenim koncentracie hemoglobinu, v
zavislosti od vel'kosti davky.

- V placebom kontrolovanych stadiach neboli zniZenia hladiny hemoglobinu v suvislosti
s bosentanom progresivne a stabilizovali sa po prvych 4-12 tyzdiioch terapie.

- Odportica sa kontrolovat’ koncentraciu hemoglobinu pred zacatim terapie, v
mesacnych intervaloch pocas prvych 4 mesiacov liecby, a potom Stvrtrocne.

SubeZné pouzitie inych lieciv

Je znama Siroka Skala interakcii bosentanu sa substratmi, induktormi a inhibitormi
izoenzymov CYP3A4 a CYP2C9 cytochromu P450.

Bosentan je induktor izoenzymov CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450. V dosledku toho
budu pri su¢asnom podani lieku Stayveer® plazmatické koncentracie latok
metabolizovanych tymito izoenzymami znizen€. Pri zaCati, zmene davky alebo ukonceni
stibeznej lieby lickom Stayveer® moze byt potrebna uprava davky liekov obsahujucich
tieto latky.

Sucasné podavanie lieku Stayveer® a cyklosporinu A je kontraindikovane.

Sucasné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 7 dni s jednou davkou perorélneho
kontraceptiva obsahujuceho noretisteron 1 mg + etinylestradiol 35 mikrogramov znizilo AUC
noretisterénu o 14 % a etinylestradiolu o 31 %. Z tohto dévodu sa uZivanie horménov ako
jedinej metddy antikoncepcie bez ohl'adu na cestu podania (tj. peroralne, injekené,
transdermalné alebo implanta¢né formy) nepovaZuje za spolahlivy spdsob antikoncepcie.

Vzhl'adom na riziko zvySenia pecenovych aminotransferaz nemé byt’ bosentan podavany
sucasne s glibenklamidom. U pacientov, u ktorych je indikovana peroralna
antihyperglykemicka lieCba, ma byt’ zvoleny liek s inou lie¢ivou latkou.

Sucasné podavanie bosentanu s flukonazolom sa neodporuca. Hoci to nebolo skimang,
moze tato kombinacia viest’ k velkému zvySeniu plazmatickej koncentracie bosentanu.

Subezné podavanie bosentanu s rifampicinom sa neodporuca. Pri si¢asnom podavani s
rifampicinom sa oc¢akava vyrazné znizenie G¢inku bosentanu.

Pri su¢asnom podavani bosentanu so sildenafilom sa odporuca zvySena opatrnost’.



Pri su¢asnom podavani s lopinavirom + ritonavirom, alebo s inymi ritonavirom
posilnenymi inhibitormi proteaz je nutné moniterovat’ schopnost’ pacientov tolerovat’
bosentan. Ohl'adom d’alsich dostupnych antiretrovirusovych latok nemozno vzhl'adom na
nedostatok tidajov poskytnut’ ziadne Specifickd odportcania. Zdoraziuje sa, ze vzhladom na
potvrdenu hepatotoxicitu nevirapinu, ktord by sa mohla kumulovat’ s hepatotoxicitou
bosentanu, sa ich kombinacia neodporuca.

Stucasné podavanie lieku bosentanu a takrolimu alebo sirolimu sa neodporuca, méze dojst’ k
znizeniu koncentracie takrolimu alebo sirolimu.

Postup pri retencii tekutin

- Odporuca sa, aby pacienti boli sledovani so zameranim sa na zndmky retencie
tekutin (napr. priberanie na vahe), najmé ak trpia subeznou véaznou systolickou
dysfunkciou. Ak sa vyskytnu takéto znamky, odporuca sa zacat liecbu
diuretikami alebo zvysit’ davkovanie uz zavedenej diuretickej farmakoterapie.

- Pred zacatim terapie liekom Stayveer je u pacientov so zndmkami retencie tekutin
nutné zvazit' podavanie diuretik.

Neziaduce u¢inky, prosim, hlaste prostrednictvom webového formulara na Statny ustav pre
kontrolu lie¢iv: https://portal.sukl.sk/eskadra/, alebo mozete neziaduce ucinky hlasit
drzitelovi rozhodnutia o registracii na e-mail: farmakovigilance@its.jnj.com
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