Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) bosentanu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k dostupnym tdajim o autoimunitni hepatitidé z klinickych studii, literatury a spontannich
hlaseni, zahrnujicich nékteré ptipady s blizkou ¢asovou souvislosti a pozitivni dechallenge a/nebo
rechallenge, povazuje zpravodaj vyboru PRAC pfi¢innou souvislost mezi bosentanem a autoimunitni
hepatitidou za pfinejmensim moznou. Zpravodaj vyboru PRAC dospél k zavéru, ze informace

o ptipravcich obsahujicich bosentan maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CHMP souhlasi s jeho celkovymi zévéry
a zdtivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se bosentanu skupina CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é€ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich bosentan zlstava

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

Skupina CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaju o pfipravku
. Bod 4.4

Upozornéni se ma zménit nasledovné:

Funkce jater

Zvyseni jaternich aminotransferaz, tj. aspartdtaminotransferazy a alaninaminotransferazy (AST a/nebo
ALT), spojené s uzivanim bosentanu je zavislé na davce. Zmény hladin jaternich enzymdi se obvykle
objevi béhem prvnich 26 tydni terapie, nicméné mohou se vyskytnout i pozdéji béhem 1écby (viz

bod 4.8). Tato zvySeni mohou byt castecné disledkem kompetitivni inhibice vylucovani zluc¢ovych
soli z hepatocytu, ale na rozvoji jaterni dysfunkce se pravdépodobné podileji i jiné mechanismy, které
dosud nebyly zcela objasnény. Akumulace bosentanu v hepatocytech vedouci k cytolyze s potencialné
vaznym poskozenim jater nebo imunologicky mechanismus nejsou vylouceny. Byly hldS§eny vzécné
pripady autoimunitni hepatitidy s latenci nékolika mésicui aZ let. Riziko jaterni dysfunkce mtize
byt také zvyseno, pokud jsou soucasné s bosentanem podavana léCiva, ktera jsou inhibitory exportni
pumpy zlu€ovych soli, napt. rifampicin, glibenklamid a cyklosporin A (viz body 4.3 a 4.5), ale

k dispozici jsou pouze omezené uidaje.

Hladiny jaternich aminotransferaz musi byt zméfeny pred zahajenim terapie a nasledné v mésicnich
intervalech po dobu 1é¢by <nazev pripravku>. Dale musi byt hladiny jaternich aminotransferaz
zméreny 2 tydny po kazdém zvySeni davky.

Doporuceni v pripadé zvvSeni ALT/AST

Hladiny ALT/AST Doporuceni pro terapii a monitorovani

>3a<5xHLN Vysledek by mél byt potvrzen druhym jaternim testem; pokud jsou hodnoty
potvrzeny, je tfeba individualné rozhodnout o pokra¢ovani podavani <nazev
ptipravku>, ptipadné¢ se snizenim davky, nebo zastavit podavani <nazev
ptipravku> (viz bod 4.2). M4 se pokraCovat v monitorovani hladin
aminotransferaz nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferaz
navrati k hodnotam pred pocatkem 1écby, ma se podle nize popsanych
podminek zvazit pokraCovani v 1é¢bé nebo znovunasazeni <nazev ptipravku>.

>5a<8xHLN Vysledek by mél byt potvrzen druhym jaternim testem; pokud jsou hodnoty
potvrzeny, terapie se ma ukoncit a hladiny aminotransferdz se maji monitorovat
nejméné kazdé 2 tydny. Jestlize se hladiny aminotransferaz navrati k hodnotam
pied pocatkem 1éCby, ma se podle nize popsanych podminek zvazit
znovuzahajeni 1écby pfipravkem <ndzev piipravku>.

>8 x HLN Terapie musi byt ukoncena a neni mozné uvazovat o obnoveni 1écby piipravkem
<nazev pitipravku>.

V pripadé pridruzZenych klinickych symptomii poskozeni jater nebo autoimunitni hepatitidys, tj.
nauzea, zvraceni, horecka, bolesti bficha, Zloutenka, neobvykla apatie nebo tinava, syndrom podobny
chiipce (bolesti kloubt, svalli, horec¢ka), musi byt terapie ukon¢ena a neni moZné uvaZovat

o obnoveni lé¢by <nazev pripravku>.

Opétné zahdajeni terapie

O obnoveni terapie <nazev pripravku> je mozné uvazovat pouze tehdy, pokud potencialni vyhody terapie
<nazev piipravku> pfevazi mozna rizika a pokud jsou hladiny jaternich aminotransferaz v rozmezi hodnot
pred zahajenim 1écby. Doporucuje se porada s hepatologem. Znovuzahéjeni terapie musi respektovat




pokyny rozepsané v odstavci 4.2. Hladiny aminotransferaz musi byt potom zkontrolovany do 3 dnii po
obnoveni terapie, pak opét po dalSich 2 tydnech a poté podle doporuceni uvedenych vyse.

HLN= horni limit normalu
. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek(ucinky) se ma(maji) pridat pod tfidu organovych systémut Poruchy jater
a zluCovych cest s frekvenci ,,vzacné*:

Autoimunitni hepatitida

Po uvedeni na trh byly hlaseny vzacné pripady neobjasnéné cirhozy jater po dlouhodobé terapii
<nazev piipravku> u pacientll s viceCetnymi soucasnymi chorobami a polypragmazii. Vyskytly se téz
vzacné piipady jaterniho selhani a autoimunitni hepatitidy s latenci nékolika mésicii aZ let. Tyto
ptipady zdlraziuji vyznam ptisného dodrzovani mési¢niho rozpisu sledovani jaterni funkce po dobu
1é¢by <nazev piipravku> (viz bod 4.4).

Pribalova informace
e Bod4

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

Cirhoza (zjizveni) jater, jaterni selhani (zavazna porucha funkce jater), autoimunitni hepatitida
(zanét jater zpiisobeny vlastnim obrannym systémem téla, ktery napada jaterni buinky), ktera se
miiZe objevit i nékolik mésicti az let po zahajeni 1écby




