Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeé¢nosti (PSUR) bosentanu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérim:

Studie (Srinivas NR et al, 2016) ukézala, Ze expozice tadalafilu byla bosentanem sniZena. Bosentan
(125 mg dvakrat denné), substrat CYP2C9 a CYP3A4 a mirny induktor CYP3A4, CYP2C9 a mozna
CYP2C19, snizil expozici tadalafilu (40 mg jednou denn&) 042 % a Cmax 027 % po n&kolika
soucasné podanych davkach. Uéinnost tadalafilu u pacienti, kteii uz jsou 1éeni bosentanem, nebyla
presvédCivé prokazana. Tadalafil neovliviioval expozici (AUC a Cmax) bosentanu ani jeho
metabolitd. Interakce mezi tadalafilem a bosentanem ma proto byt zminéna v informacich o pfipravku
bosentan.

Navic maji byt do ptibalové informace ptidany nasledujici interakce, které by mohly mit klinickou
relevanci a které jsou jiz uvedeny v souhrnu daji o piipravku pro bosentan: warfarin, simvastatin,

ketokonazol a sildenafil.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiavodnéni zmény v registraci
Na zakladé¢ védeckych zavéra tykajicich se bosentanu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravka obsahujicich bosentan zastava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu V registraci.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srinivas%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27045668

Priloha II

Zmény V informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pteskrtnuty)

Souhrn adaji o pripravku

e Bod4.5:

<po interakcich sildenafilu>:

Bosentan (125 mg dvakrat denn€) sniZil systémovou expozici tadalafilu (40 mg jednou denn€)

042 % a Cmax 027 % po nékolika soucasné podanvch davkach. Tadalafil nemél vliv na
expozici (AUC a Cmax) bosentanu ani jeho metabolitu.

Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi pribalové informace (novy text podtrZzeny a
tuéné, vymazany text peskrtnuty)

Pribalova informace
e Bod 2, cast ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a <X>*

Prosim, informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uZival/a
v nedavné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu. Je zvlasté dilezité, abyste
svému lékari sdélil/a, zda uzivate:
o cyklosporin A (1ék uzivany po transplantacich a pfi lécbé lupénky), ktery se nesmi
uzivat soucasné s ptipravkem <X>,
o sirolimus nebo takrolimus, l1éky, které se uZivaji po transplantacich, protoZe tyto
pripravky se nedoporucuje uzivat soucasné s piipravkem <X>,
o glibenklamid (1¢k uzivany pii cukrovce), rifampicin (k 1é¢bé tuberkul6zy), rebe
flukonazol a ketokonazol (k 1é¢bé plisiiovych onemocnéni), nevirapin (1ék k 16€bé
HIV), protoze tyto ptipravky se nedoporucuje uzivat soucasné s pripravkem <X>,

o dalsi 1éky k 1é¢b¢ infekce HIV, jejichz soucasné uzivani s pripravkem <X> mize
vyZadovat zvIastni sledovani,
) hormonalni antikoncepéni pfipravky, protoze nejsou G¢inné jako jediny zptsob

antikoncepce, pokud uzivate piipravek <X>. Uvniti Vaseho baleni tablet pfipravku <X>
naleznete Vystraznou kartu, kterou si musite peclive precist. Vas l1ékar a/nebo
gynekolog ur¢i zptsob antikoncepce, ktery je pro Vas vhodny,

. jiné 1éky k 1é6&bé plicni hypertenze: sildenafil a tadalafil,
. warfarin (1é¢ivy pripravek snizujici srazlivost krve),
. simvastatin (pouziva se k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu).




