Najwazniejsze informacje dla fachowego personelu medycznego dotyczace stosowania leku
Bosentan Sandoz GmbH

Przed przepisaniem leku Bosentan Sandoz GmbH nalezy uwaznie zapoznac sig z treScig
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Pacjentowi, ktéremu zostal przepisany Bosentan Sandoz GmbH, nalezy przekazaé broszure
informacyjng oraz Karte Informacyjng Pacjenta.

Wskazania do stosowania

Bozentan jest wskazany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy wydolnosci
wysitkowej oraz ztagodzenia objawéw u pacjentoéw z I1I klasg czynno$ciows zaburzen wg klasyfikacji
WHO.

Wykazano skuteczno$é leku w:

* pierwotnym (idiopatycznym i dziedzicznym) TNP;

»  wtornym TNP w przebiegu twardziny uktadowej bez znaczacych srodmigzszowych zmian plucnych;
= TNP zwigzanym z wrodzonym przecickiem ,,z lewej na prawa” i zespolem Eisenmengera.

Wykazano rowniez pewna poprawe u pacjentow z Il klasa czynno$ciowg TNP wg klasyfikacji WHO.

Bozentan jest rowniez wskazany w celu zmniejszenia liczby nowych owrzodzen na opuszkach palcow
u pacjentow z twardzing ukltadowa i obecnymi owrzodzeniami palcow.

Bozentan a cigia

Bozentan ma dzialanie teratogenne u zwierzat. Brak wiarygodnych danych dotyczacych stosowania
bozentanu u kobiet w ciazy. Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest jeszcze znane. Pacjentki, ktore zajda
w cigze w trakcie leczenia, nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

« Stosowanie u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane.

s Przed rozpoczeciem stosowania bozentanu u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluezyé cigze oraz
zaleci¢ i wdrozy¢ skuteczne metody antykoncepcji.

« Pacjentki i lekarze muszg mieé swiadomos$é, ze ze wzgledu na potencjalne interakcje
farmakokinetyczne bozentan moze spowodowac brak skuteeznosci antykoncepcji hormonalnej.
Dlatego kobietom w wieku rozrodezym nie wolno stosowa¢ hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych (w tym doustnych, we wstrzyknigciu, systemow transdermalnych lub implantow),
jako jedynej metody antykoncepcji, ale muszg one stosowac dodatkows lub inng skuteczng metode
zapobiegania ciazy.

o Ze wzgledu na mozliwy brak skutecznosci antykoncepcji hormonalnej podczas leczenia bozentanem
1 ryzyko nasilenia nadcisnienia ptucnego w trakcie cigzy, zaleca si¢ wykonywanie co miesige testu
cigzowego w trakcie stosowania bozentanu, umozliwiajagcego wczesne wykrycie cigzy.

Ze wzgledu na interakcj¢ bozentanu z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, oprocz jakiejkolwiek

hormonalnej antykoncepcji konieczne jest stosowanie dodatkowo metody barierowej (takiej jak
prezerwatywa dla kobiet, krazek maciczny, gabka antykoncepcyjna).

Bozentan a hepatotoksycznos§é
Bozentan ma dzialanie hepatotoksyczne.

Bozentanu nie nalezy stosowac u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha).
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Bozentanu nie nalezy stosowac, jesli poczgtkowa aktywnos¢ aminotransferaz (aminotransferazy
asparaginianowej AspAT i (lub) alaninowej AIAT) jest ponadtrzykrotnie wigksza niz gérna granica normy
(GGN).

Aktywnos¢ aminotransferaz nalezy oznaczyc¢:

» przed rozpoczeciem leczenia

» co miesiac przez caty okres leczenia bozentanem
» 2 tygodnie po kazdym zwiekszeniu dawki

Jesli aktywno§¢ aminotransferaz zwigkszy sie do wartosci >3-krotnie przekraczajacych gérng
granice normy, nalezy §ciSle kontrolowa¢ stan pacjenta i dostosowac dawke leku.

Zalecane postgpowanie w razie zwigkszenia aktywnosci AIAT/AspAT

>31<5xGGN Potwierdzi¢ innym badaniem czynnosci watroby. W razie potwierdzenia, nalezy
podjaé decyzje indywidualnie u kazdego pacjenta o dalszym stosowaniu
bozentanu (ewentualnie w mniejszej dawce) lub o przerwaniu jego podawania.
Kontrolowac aktywnosci aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie. Jesli
aktywnosci powroca do wartosdci sprzed leczenia, nalezy rozwazy¢ kontynuacje lub
wznowienie leczenia bozentanem, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.

>51<8 x GGN Potwierdzi¢ innym badaniem czynnosci watroby. W razie potwierdzenia, przerwaé
leczenie i kontrolowaé aktywnos§¢ aminotransferaz przynajmniej co 2 tygodnie.
Jesli aktywnosci powroca do wartosci sprzed leczenia, nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia bozentanem, zgodnie z nizej opisanymi warunkami.

>8 x GGN Przerwaé leczenie i nie rozwazaé ponownego rozpoczecia leczenia bozentanem,

Jesli u pacjenta wystgpia objawy kliniczne uszkodzenia watroby (tj. nudnosci, wymioty, goraczka, bol
brzucha, zéltaczka, nietypowa ospatos¢ lub zmegczenie, objawy grypopodobne [bol stawow, bol migsni,
goraczkal), leczenie trzeba przerwaé i nigdy nie stosowaé ponownie bozentanu,

Ponowne rozpoczecie leczenia

Ponowne rozpoczecie podawania bozentanu nalezy rozwaza¢ wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci
z leczenia przewazajg nad mozliwym ryzykiem i gdy aktywno$¢ aminotransferaz znajduje si¢ w zakresie
wartosci sprzed leczenia. Zaleca si¢ konsultacje hepatologa. Ponowne rozpoczgcie leczenia musi by¢
zgodne z zaleceniami wymienionymi w ChPL. Aktywno$¢ aminotransferaz trzeba skontrolowaé

w ciaggu 3 dni od ponownego rozpoczecia leczenia, potem po dalszych 2 tygodniach, a nastepnie
zgodnie z podanymi wyzej zaleceniami,

Bozentan a stezenie hemoglobiny

Leczenie bozentanem wigzalo si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia hemoglobiny.

Stezenie hemoglobiny nalezy kontrolowaé:

= przed rozpoczgciem leczenia bozentanem

= cO miesigc przez pierwsze 4 miesigce leczenia
= nastegpnie raz na kwartal

W razie istotnego klinicznie zmniejszenia stezenia hemoglobiny, nalezy dokona¢ dalszej oceny i zbadaé
przyczyne oraz konieczno$é leczenia specjalistycznego.
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Interakcje bozentanu z innymi produktami leezniczymi

Znane s3 interakcje bozentanu z substratami, induktorami lub inhibitorami izoenzyméw CYP3 A4

1 CYP2C9 ukiadu cytochromu P450.

Bozentan jest induktorem izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4 uktadu cytochromu P450. Bosentan Sandoz
GmbH zmniejszy stgzenie w osoczu jednoczes$nie podawanych substancji metabolizowanych przez te
izoenzymy. Istnieje mozliwos$¢ zmienionej skutecznosci produktoéw leczniczych metabolizowanych przez
te izoenzymy. Moze by¢ konieczne dostosowanie ich dawkowania po rozpoczeciu stosowania leku
Bosentan Sandoz GmbH, zmianie jego dawki lub odstawieniu.

Jednoczesne stosowanie leku Bosentan Sandoz GmbH i cyklosporyny A jest przeciwwskazane.

Jednoczesne podawanie bozentanu w dawce 125 mg dwa razy na dobe przez 7 dni wraz z pojedyncza
dawkg doustnego Srodka antykoncepeyjnego zawierajacego 1 mg noretysteronu i 35 pg
etynyloestradiolu zmniejszyto wartoé¢ AUC noretysteronu i etynyloestradiolu odpowiednio o 14% i 31%.
Dlatego stosowanie samych hormonalnych §rodkéw antykoncepeyjnych, bez wzgledu na droge podania,
nie jest uwazane za skuteczng metode antykoncepcji.

Leku Bosentan Sandoz GmbH nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z glibenklamidem ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz. U pacjentow ze wskazaniami do leczenia
przeciwcukrzycowego nalezy zastosowa¢ inny lek hipoglikemizujacy.

Nie zaleca si¢ jednoezesnego stosowania leku Bosentan Sandoz GmbH z flukonazolem. Mimo ze nie
bylo badane, takie potaczenie moze spowodowaé znaczne zwigkszenie stezenia bozentanu w osoczu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania leku Bosentan Sandoz GmbH z ryfampicyng ze wzgledu na
ryzyko znaczacego zmniejszenia skutecznosci bozentanu,

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania leku Bosentan Sandoz GmbH
i syldenafilu.

Podczas jednoczesnego stosowania bozentanu i lopinawiru z rytonawirem lub innych wzmacnianych
rytonawirem inhibitoréw proteazy naleZy monitorowa¢ tolerancje bozentanu przez pacjenta. Ze wzgledu
na brak danych nie mozna okresli¢ szczegolnych zalecen dotyczacych innych dostepnych lekéw
przeciwretrowirusowych. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na znaczace dzialanie hepatotoksyczne
newirapiny, ktore moze sumowac si¢ z hepatotoksycznym dzialaniem bozentanu, nie zaleca sie
jednoczesnego ich podawania.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania leku Bosentan Sandoz GmbH i takrolimusu lub syrolimusu.
Bosentan Sandoz GmbH moze zmnigjszy¢ st¢zenie takrolimusu i syrolimusu w osoczu.

Zrédto:
Charakterystyka Produktu Leczniczego (mm rrrr)
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