Gauta: 2025-10-27
Registracijos Nr. G76-1305

I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salyguy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
bozentano periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant | duomenis apie autoimuninj hepatita, gautus i klinikinio (-iy) tyrimo (-y), mokslinés
literattiros ir spontaniniy praneSimy, jskaitant keleta glaudziai laiko prasme susijusiy atvejy, reiskinio
iSnykimg nutraukus ir (arba) pakartotinj pasireiSkima atnaujinus vaistinio preparato vartojima, PRAC
praneséjas nusprendé, kad yra bent jau pagrjsta priezastinio rysio tarp bozentano vartojimo ir
autoimuninio hepatito galimybé. PRAC praneséjas nusprendé, kad reikia atitinkamai atnaujinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bozentano, informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél bozentano, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra bozentano, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-uy)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas).

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Isp¢jima reikia pakeisti kaip nurodyta toliau:

Kepeny veikla

Su bozentano vartojimu susij¢s kepeny aminotransferaziy, t. y. aspartato ir (arba) alanino
aminotransferazés (AST ir (arba) ALT), aktyvumo padidéjimas priklauso nuo dozés. Kepeny fermenty
poky¢iai paprastai atsiranda per pirmas 26 gydymo savaites, taiau gydymo eigoje gali atsirasti ir
véliau (zr. 4.8 skyriy). Siuos padidéjimus i§ dalies gali sukelti konkurencinis tulZies drusky pasalinimo
i$ kepeny lasteliy slopinimas, taciau kiti mechanizmai, kurie néra tiksliai nustatyti, tikriausiai taip pat
susije su kepeny funkcijy sutrikimu. Galimas bozentano kaupimasis hepatocituose, dél kurio vyksta
citoliz¢, sukelianti sunkius kepeny pazeidimus ar imuninio mechanizmo sutrikimus. Buvo praneSimy
apie retus autoimuninio hepatito atvejus, kuriy latentinis laikotarpis truko nuo keliy ménesiy iki
metu. Kepeny funkcijy sutrikimo rizika taip pat gali padidéti, kai kartu su bozentanu skiriami
vaistiniai preparatai, slopinantys tulzies drusky Salinimo siurblj, pvz., rifampicinas, glibenklamidas ir
ciklosporinas A (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius), ta¢iau duomeny apie tai yra nedaug.

Kepenu aminotransferaziy aktyvuma reikia iSmatuoti prie§ pradedant gydyma ir paskui kas
ménesj tol, kol bus tesiamas gydymas <vaistinio preparato pavadinimas>. Be to, kepeny
aminotransferaziy aktyvuma reikia matuoti 2 savaites po bet kokio dozés padidinimo.
Rekomendacijos, padidéjus ALT / AST aktyvumui

ALT / AST aktyvumas Gydymo ir steb¢jimo rekomendacijos

>3ir<5x VNR Rezultatas turi buti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina, reikia
priimti sprendimg dél tolesnio <vaistinio preparato pavadinimas>
vartojimo pagal konkretaus paciento situacijg. Gali reikéti sumazinti
doze arba nutraukti gydyma <vaistinio preparato pavadinimas> (zr. 4.2
skyriy). Aminotransferaziy aktyvumo stebéjimas turi biiti tgsiamas bent
kas 2 savaites. Jei aminotransferaziy aktyvumas vél pasidaro toks pat,
koks buvo prie§ gydyma, <vaistinio preparato pavadinimas> turi bti
vartojamas toliau arba vél pradedamas vartoti toliau nurodytomis
sglygomis.

>5ir<8 x VNR Rezultatas turi buti patvirtintas antru kepeny testu; jei pasitvirtina,
gydymas turi buti nutrauktas ir aminotransferaziy aktyvumas turi bati
stebimas bent kas 2 savaites. Jei aminotransferaziy aktyvumas vél
pasidaro toks pat, koks buvo prie§ gydyma, reikia apsvarstyti galimybe
<vaistinio preparato pavadinimas> vél pradéti vartoti toliau nurodytomis
sglygomis.

> 8 x VNR Gydymag reikia nutraukti, o vél vartoti <vaistinio preparato pavadinimas>
nepatartina.

Atsiradus susijusiy klinikiniy kepeny paZeidimo ar autoimuninio hepatito poZymiy, t. y.
pykinimui, vémimui, kar§¢iavimui, pilvo skausmams, geltai, nejprastam apsniidimui ar nuovargiui, |
gripa panasiy simptomy (sgnariy, raumeny skausmams, kar§¢iavimui), gydyma reikia nutraukti, o
vél vartoti <vaistinio preparato pavadinimas> nepatartina.

Gydymo atnaujinimas

Gydymg <vaistinio preparato pavadinimas> kartoti reikéty tik tuo atveju, jei gydymo nauda <vaistinio
preparato pavadinimas> yra didesné nei galima rizika ir kai kepeny aminotransferaziy aktyvumas yra




toks, koks buvo prie§ gydyma. Rekomenduojama pasikonsultuoti su kepeny ligy gydytoju. Kartojant
gydyma reikia vadovautis iS§samiais nurodymais, pateiktais 4.2 skyriuje. Aminotransferaziy
aktyvumg tada reikia patikrinti per 3 dienas po pakartotino gydymo pradzios, tada vél po

2 savaiciy, o paskui pagal anksc¢iau pateiktas rekomendacijas.

VNR = virSutiné normali riba
. 4.8 skyrius

Toliau pateikta (-as) nepageidaujama (-as) reakcijg (-as) reikia pridéti prie OSK ,,Kepeny, tulzies
puslés ir lataky sutrikimai®, nurodant, kad jy daznis retas:

Autoimuninis hepatitas

Poregistraciniu laikotarpiu retais atvejais pacientams, kurie sirgo daugeliu lydinc¢iyjy ligy ir vartojo
kitus vaistus, po ilgalaikio gydymo <vaistinio preparato pavadinimas> i$sivysté nepaaiskinama kepeny
cirozé. Taip pat buvo rety pranesimy apie kepeny nepakankamumo atvejus ir autoimuninio hepatito
atvejus, kuriy latentinis laikotarpis truko nuo keliy ménesiy iki mety. Tokie atvejai patvirtina
bitinybe grieztai laikytis kas ménesj atlickamy kepeny funkcijos patikrinimy grafiko visag gydymo
<vaistinio preparato pavadinimas> laikotarpj (zr. 4.4 skyriy).

Pakuotés lapelis

. 4 skyrius

Reti salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip vienam i§ 1 000 asmeny):

kepeny cirozé (rand¢jimas), kepeny nepakankamumas (sunkus kepeny funkcijos sutrikimas),
autoimuninis hepatitas (organizmo apsauginés sistemos, puolancios kepeny lasteles, sukeltas
kepenu uzdegimas), galintis pasireikSti praéjus net keliems ménesiams ar metams nuo gydymo

pradzios.




