Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény registrace



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) bosentanu dospél vybor CHMP k t&mto v&deckym zavérim:

V ptedchozi aktualizované zpravé o bezpeénosti (PSUR) bylo hld$eno 176 novych pfipadd nazalni
kongesce, z nichz nékteré nastaly ¢asné po zahajeni Ié¢by bosentanem. Bylo navrzeno, ze pfi vyskytu
téchto prihod mohly na strané bosentanu hrat roli jeho vasodilatacni vlastnosti. Je znamo, Ze v nosni
sliznici je lokalizovan endothelinovy receptor typu A / endothelinovy receptor typu B (ETA a ETB), coz
naznacuje potencialni ucinky bosentanu na cévy nosni sliznice. Nazalni kongesce je uvedena v bodé
4.8 souhrn{ Udajd o pfipravcich (SmPC) obsahujicich antagonisty endothelinového receptoru (ERA)
selektivnich v(¢i ETA. Tam, kde se pfihoda zjistila, byl u 48/58 ptipad( hla$en pozitivni Gstup v
pripadech, kdy se Ié¢ivo vysadilo nebo se prerusilo jeho uzivani, navic byl u 4 ojedinélych pripadl
hlasen pozitivni opétovny vyskyt. V konecné zpravé z kontrolované studie COMPASS-2, ktera byla
béhem této doby dokoncena, bylo déle zaznamenano, Zze nazalni kongesce byla hlasena castéji ve
skupiné lécené bosentanem/sildenafilem nez ve skupiné |éCené placebem/sildenafilem (5,0 % vs 0 %).

Hodnoceni autoimunitni hepatitidy (AIH) poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci neprokazalo, ze
by bosentan mohl byt iniciatorem autoimunitnich procesd nebo ptihod AIH véetné AIH. Navzdory tomu
zUstava potencidlni role bosentanu pfi odmaskovavani nebo zhordovani AIH u pacientl

s autoimunitnimi chorobami nejasna, nicméné nemohla byt v nékterych pfipadech tohoto hodnoceni
vyloucena.

Proto s ohledem na dostupné Udaje tykajici se nazalni kongesce a autoimunitni hepatitidy vybor PRAC

dospél k zavéru, ze zména informaci o pfipravku je opodstatnéna.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.

Zdlivodnéni doporucéujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé vé&deckych zavérd tykajicich se bosentanu zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomér
pfinosd a rizik Ié¢ivych pripravkl obsahujicich 1é¢ivou latku bosentan je ptiznivy pod podminkou, Ze
v Udajich o pFipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.



Priloha 11

Dodatky k informacim o pFipravku pro narodné registrované lécivé
pFipravky



Zmény, které maji byt vloZeny do pFislusnych bod& souhrnu tdajd o pFipravku

Pod tfidu organovych systémd ,Respiraéni, hrudni a mediastindini poruchy" je tfeba doplnit tento
nezadouci Ucinek s ¢astou Cetnosti vyskytu: nosni kongesce.

Pod t¥idou organovych systému ,Poruchy jater a Zlu¢ovych cest" je tfeba provést Gpravu u
nasledujiciho nezadouciho Ucinku (frekvence z{stdvd nezménéna) v tomto znéni: zvydeni
aminotransferaz souvisejici s hepatitidou (véetné moznych exacerbaci stavajici hepatitidy) a/nebo
Zloutenka (viz bod 4.4).

Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bodu pfibalové informace
4. Mozné nezadouci Ucinky

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

[1]

= Nosni kongesce

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
[-]

- Zvy$eni hodnoty jaternich testl pfi hepatitidé (zanétu jater) véetn& moznych exacerbaci stavajici
hepatitidy a/nebo Zloutenka (Zloutnuti kiize nebo bé&lma o&i).




	Příloha I
	Vědecké závěry a zdůvodnění změny registrace
	Příloha II
	Dodatky k informacím o přípravku pro národně registrované léčivé přípravky
	Změny, které mají být vloženy do příslušných bodů souhrnu údajů o přípravku
	Změny, které mají být vloženy do příslušných bodů příbalové informace

