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JonaTok 1 10 noBigomneHHs npo 3atBepkenHs 3Minu Ne 2020/04302-Z1B

KOPOTKA XAPAKTEPUCTHKA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

bosentan Axkkopa 62,5 mr tabneTku, BKpUTI IUTIBKOBOIO 000OHKOKO
bozenran Akkopa 125 mr tabneTku, BKPUTI MIIIBKOROIO 0O0JIOHKOIO

2.  SIKICHUM I KIJIBKICHUM CKJIAL

Koxna TaOneTka, BKpHTa IUTIBKOBOIO OOOQJIOHKOK, MICTHTBH 62,5 Mr OoseHTaHy (y BHIVIALI
MOHOTIApaTYy).

Koxxna TtabneTka, BKpHTa NJIBKOBOK 000JOHKOI, MIicTHTH 125 Mr Go3eHTaHy (y BHIJIAMdI
MOHOTIApPATY).

IToBHKIT cIMCOK AONOMDKHUX PEYOBHH JMB. y po3ini 6.1,
3. JIIKAPCBKA ®OPMA

TabneTkH, BKpUTI II1iBKOBOIO 000JIOHKOIO

Tabnerku kpyrnoi ¢opMH 3 ABOOMYKIOK MOBEPXHEI, BKPHUTI MITIBKOBOIO 0O0JIOHKOIO CBITIOrO
OpaHKeBOro KOJIbOpY, AlameTpoM O11K3bK0 6,20 MM 3 TUcHeHHaM "IB1" Ha oaHil cTopoHi 1 rIocKi
3 iHIOro OOKy.

Tabnerkn oBaneHOT GOPMH 3 TBOOMYKIIOK MOBEPXHEID, BKPHTI IUTIBKOBOK 000JIOHKOKO CBITIIOTO
OpaHKEBOr0 KOJIbOPY, A0B#kHHOW 6au3pko 11,00 MM ta mwupuHoo 5,00 MM 3 TcHeHHsM "[B2"
Ha OJHIH CTOPOHI i TIOCKi 3 iHIOoro GOKYy.

4. KJ/IIHIYHI XAPAKTEPUCTHKH
4.1 TepaneBTHYHI MoOKA3aHHSA
JlikyBanHs nereneBoi apTepianbHOT rimeprensii (JIAIY) st miABUILEHHS 30aTHOCTI IEPEHOCHTH

(i3sn4Hi HaBaHTaXKEHH Ta MOJETIIeHHs CHMIITOMIB Y nawieHTiB 3 11T QyHKUiOHATEHMM KITacoM 3a
knacudikauieto BOO3. Edexrusnicts Oyna goseieHa npu:

. IlepeunHiii (ixionaTHyHiH i crafKoOBiH) Terenesiit apTepianbHiii rimepreHsii.

. BropunHiii nereHepii aprepianbHiii rineprensii Ha Tii ckiepoaepmii 6e3 3HAYYIIOrO
IHTEPCTHLIHHOTO 3aXBOPIOBAHHS JIEr€Hb.

. JlereneBidt aprepianbHiil rimepTeHsii, MOB's3aHiil 3 BPOMKEHHMH CHCTEMHO-JIETEHEBHMH

uyHTaMH i cuaapomoM EiizeHmenrepa.

Hesike MOKpameHHs cTaHy Takox OyJo IMokasaHe y MNAalliEHTIB 3 JIEEHEBOK apTepialbHOIO
rineprensieto I pyHkionansHoro knacy 3a knacudikamiero BOO3 (auB. posain 5.1).

BozeHTaH TakoX 3aCTOCOBYETBCS /ISl 3MEHILEHHS KITBKOCTI HOBUX BMPA30K NAaJbLIB y NALi€HTIB
13 CHCTEMHMM CKJICPO30M Ta aKTHBHUM BUPA3KOBHM YP@XKEHHAM Najiblis (auB. po3in 5.1).

4.2 Cpoci6 3acTocyBaHHs Ta 103H



Cnocib 3acTocyBaHHS

Tabnerku cnia npuiimaTi nepopanbHO BpaHLi | BBeuepi, Mij yac BXKMBAHHS ixi abo okpemo.
Tabnerku, BKpUTI TUTIBKOBOIO 000I0OHKOI0, MOTPIOHO KOBTATH, 3aNMBAIOYH BOJOIO.

Z lOBYBaH H3l

JlereHeBa aprepialpHa rineprexsis

JlikyBaHHs mpenapaToM MOBHHEH PO3IMOYMHATH T4 TNPOBOIMTH TLILKM JiKap, AKMH Maec J0CBij
nikysanus JIAT. IonepekyBanbHa KapTKa NaLicHTa, IO MICTHTE BOXIHBY iHGOpMAILiIO MO0
Gesneku, NMpo AKy MOBMHHI 3HATH MALiEHTH, 0 Ta MiJ yYac JiKyBaHHA TabierkaMu BoseHraH,
HAJIa€ThCS Pa30oM i3 YIIaKOBKOIO.

Hopocii naiieHTu

V nopocnux mauieHTiB JikyBaHHS bozeHTaHOM ciix mouuHaTH 3 103u 62,5 Mr 2 pasu Ha 100y
NpoTAroM 4 THXKHIB, a MOTIM MiABUIIYBAaTH A0 MiATPHMYrOYOi 1034 125 mr 2 pasu na no6y. Taki
’K peKOMeHJallii CTOCYIOTbCA 1 INOBTOPHOTO 3acTOCYBaHHs boseHTaHy micis NpUIMHEHHS
TKYBaHHS (IUB. po3zin 4.4).

INanieHTH AUTAYOTO BiKY

Jani papMaKOKiHETHYHHX JOCII/DKEHB Y IiITeH MOKa3anH, o KOHIUEHTpaLlis 603eHTaHy B Mia3Mi
KpoBi y mite#t Bikom Bix 1 10 15 pokis i3 JIAT' Oyna B cepefHBOMY HHIKYE, HIX Y JOPOCIHX
NauieHTiB, | He MiABMILYBanacs npu 30inbleHH] 1034 TabneTok Bosenrany Buie 2 MI/Kr Macu
Tina abo npw 36i1bIIEHHI YaCTOTH J03yBaHHS 3 JIBOX JI0 TPHOX pasiB Ha 106y (auB. po3min 5.2).
3011BbLICHHA YaCTOTH 103YBAaHHA, IIBU/LIE 32 BCE, HE IIPU3BE/E /10 JI01aTKOBOT KJIIHIYHOT KOPHCTI.

[pynTyrounck Ha 1aHuX hapMaKOKiHETHYHHX AOCIHIKEHb, IPH 3acTOCYBaHHI 11 diteit 3 JIAT
BIKOM Bia 1 poKy, peKOMEHJOBaHa NOYAaTKOBA i MIATPUMyIOYa [03a cKiagac 2 MI/Kr BpaHIi i
BBEYEpI.

Y HOBOHapOIDKEHMX 3 MEPCHCTYIOUOIO JIETEHEBOIO rinepreHsiero HoroHapomkenux (ITJITH) ue
CIIOCTEpiraaocs nepeBar BiJ CTaHIApTHOro JiKyBaHHs GoszeHTaHoM. HamauHus peKoMeH1aLlii
LIO/I0 03YBaHHA HE MOXJ/IMBE (OMB. po3minu 5.1 1 5.2).

3acmocyeanns y eunadky noziputenns kiiniunozo nepebizy JIAI'

Y BUNajIKy NOTipUICHHS KJIiHiyHOTo nepebiry (HanmpuKiaj, 3MeHLIEeHHs IPOHAeH0T BiICcTaHi MpH
TeCTi 3 6-XBMIMHHOIWO X0ip00r0 mpuHaiiMHi Ha 10 % MOPIBHAHO 3 pe3y/BTATOM MeEpen
JNIKYBaHHSM), HE3BAXAKOUM Ha NiKyBaHHs Bo3eHTaHOM npoTsrom npuHaiiMui 8 THkEIB (11i160Ba
J03a TPOTATOM MpHHaifiMHI 4 THKHIB), CJiJ PO3MISHYTH MOMNJIHMBICTH 3aCTOCYBaHHS
anbTePHATHBHUX METOJIB JiKyBaHHs. IIpoTe y NeAKHMX NauieHTiB, y AKHX He Bin3Hauamocs
BIANOBIAI Micas 8 THXKHIB JIIKYBaHHS MPENapaToM, MOKe BiJ3HAYaTHCS MO3HTUBHMN ebeKT rmicis
J0JIaTKOBHX 4-8 THXKHIB JIKYBaHHS.

Y BUNaaKy NoripIueHHs KTiHiYHOT KAPTHHH, HE3BAXKAKOUH Ha JIiKyBaHHs bozeHTaHOM (TO6TO michs
KIIBKOX MICSLIB JIKYBaHHS), JIKYBaHHs CINiJ NEPEraaHYTH. Y [CAKUX MALIEHTIB, fKi MOraHo
pearyroTh Ha 3aCTOCYBaHHs Npenapary y Ao3yBaHHi 125 mr 2 pasu Ha 100y, MOKe Bin3HayaTucs
Jeske MiABMIIEHHA 3[aTHOCTI NEePeHOCHTH Gi3UyYHi HABAHTAKEHHA NpH 30iNMbIIEHH] 103H
npenapaty 10 250 mr 2 pasu Ha n00y. Chifg NpoBecTH peTesbHY OLUHKY CIHiEBiHOIICHHS
KOPHCTB/PU3HK, BPaxOBYIOUM Te, L0 TOKCHYHMII BIUIMB Ha MEYiHKY € J0303aNeHHAM (IHMB.
pos3ninu 4.415.1).
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lpununenns nikyeanmus npenapamom

IcHye oOMe)keHMH JOCBiA panTOBOrO MPUMHHEHHsS NpuiioMy Boszenrtany y nauienris 3 JIAIL.
JKoaHuX J0Ka30BHX JaHMX INOJAO rocTporo edekry puxomery Hemae. OnHaK, A8 YHUKHEHHS
MOXIIUBOTO BHHWKHEHHS HECNPHUATIMBOrO TIOTIPINEHHS KIIHIYHOT KapTHHH BHAC/IIOK
TOTEHLIHHOIO «e(eKTy PHUKOIIETY», CHiA PO3TIAHYTH MOMIMBICTH MOCTYNOBOIO 3MEHIIEHHS
J1034 (3MEHLIEHHS J03M BABIYl npotsroM 3-7 aHie). Bnipoaorx nepiopy NpUIMHEHHS JTiKYBaHHS
NPEIIapaToM PEKOMEHAYEThCS 31HCHIOBAaTH IHTEHCMBHHUI MOHITOPHHT.

YV Bumajaky NpUAHATTS pillleHHs TPO MPUIHHEHHS JIKYBaHHS TMpenapaToM ioro moTpibHO
31iHCHIOBAaTH MOCTYIIOBO, PO3MNOYMHAIOYH B LIl Yac albTepHATHBHY TEPaIlio.

CucTeMHMH CKIIEPO3 3 AKTHBHUM BHPA3KOBHM YPaKEHHAM MalbLIiB

JlikyBaHHs mpenapaToM IOBMHEH PO3IOYMHATH Ta IPOBOJAMTH TiIBKHM IIKap, KMl Mae JOCBil
MiKYBaHHS CUCTEMHOIO CKIIepO3y.

[NonepekyBanbHa KapTKa NalieHTa, WO MICTUTE BaXKIMBY iHQOpMAILitO 11010 Ge3nekHu, po AKY
TNIOBHHHI 3HATH NaLlieHTH, 710 Ta Mij 4ac JiKyBaHHs Tablerkamu bo3eHTaH, HagacThCs pa3oMm i3
YIaKOBKOIO.

Jopocni naitieHTu

JlikyBaHHs CliJl pO3IIOYMHATH 3 103H 62,5 Mr JBidi Ha 700y NPOTArOM 4 THXKHIB i3 MOAANBIIHM
36iNbIIEHHIM J03H 10 MiaATpuMyBanbHOl — 125 mr asiui Ha n00y. Taki ) pexomenpauil
CTOCYIOTLCA i MOBTOPHOI'O 3aCTOCYBAaHHs DO3€HTaHy Mic/s PUITMHEHHS! JIIKYBaHHA (1B, PO3/in
4.4)

JlocBiJ 3 BUBYEHHS Npemnaparty MpH LBOMY IMOKa3aHHI 06MexkeHHI TepMiHOM 10 6 MicsauiB (IuB.
po3zain 5.1).

Heob6xigHo mepioquuHO NepeoliHIOBaTH BiJMORBI/Ib MallicHTa Ha JiKyBaHHA Ta #oro norpedy y
NpOIOBXKEHHI Tepamii. Cnil TMpoBecTH peTeNbHY OLIHKY CIHIBBIIHOLIEHHS KOPUCTH/PHU3MK,
BPaxOBYKOYH TOKCHYHICTL O03€HTaHy A7 NevYiHKM (AuB. posainu 4.4 i 4.8).

[TanieHTH TUTAY0r0 BIKY
Hemae nanux mono 6e3neku ta edpekTuBHOCTI O03eHTaHy y mauieHTiB BikoM 10 18 pokie.
®apmakoKkiHeTHYHI faHi 1715 O03eHTaHy y iTeil paHHBOTO BiKY BiACYTHI.

Oco01MBI I'pYIIM NALIEHTIB

Hayicumu 3 nopyuienHam Qyukyii nevinku

Y nauieHTiB i3 Ne4iHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO IETKOro cTymeHs (To6To Knac A 3a mkanoro Yaiina-
IT'to) Kopekuis no3u He motpibHa (auB. po3zain 5.2). Ilpenapat NpoTHNOKa3aHHii MalieHTaM i3
MOPYIIEHHAMH QYHKLIT MeYiHKM NOMIPHOTO Ta TSYKKOTO CTYMeHs (1uB. posninu 4.3, 4.4 ta 5.2).

Hayicumu 3 nopywennam gyynxyii Hupox
Y nauieHTiB 3 nopymeHHsM GYHKIIT HHPOK KOpeKUis 103 He moTpibHa. Y mamieHTiB, ski
nepeOyBalOTh Ha Aianisi, KOPeKList 1034 He moTpiGHa (AuB. po3ain 5.2).

Iayienmu nimuvozo eixy
Y mauieHTiB BiKOM BiJ 65 pOKiB KOpeKLis 103H He MoTpiOHa.

4.3 IlporHnokasaHHs

- [linpuinena yyTaMBiCTL 10 AiFOHOT PEYOBHHHU ab0 OyAb-AKOT 3 AOMOMIKHMX PEYOBHH, L0
3a3HayveHi y posaini 6.1.
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. ITeuinkora HejocTaTHicTe moMipHoro abo TsxKoro crynens, Tob6to kmac B a6o C 3a
mkanoro Yaina-ITro (aus. pozain 5.2)

. ITinBuIeHHs BUXI1THUX pIBHIB NeYyiHKOBUX amiHoTpaHcdepas, T00TO
acrnapraraminorpancdepasu (ACT) ta/abo ananinaminotpancdepasu (AJIT), Ginbin HixK y
3 pasu BiJ BepxHBOT Mexxi Hopmu (BMH) (aus. posain 4.4)

. OnnoyacHe 3acTOCYBaHHS LUMKJIOCHOPHHY A (IMB. po3ain 4.5)
. Baritaicts (1uB. posainu 4.4 ta 4.6)
. JKinkam miTopoaHoro Biky, siKi He BHKOPHCTOBYIOTh HajiifHi 3aco6M KOHTpauerniii (auB.

posninn 4.4,4.514.6)
4.4 OcobauBi 3acTepeskeHHs Ta 3aN00iXKHI 3aX0AH NPH 3aCTOCYBAHHI

Edexrupnicte 6o3eHTaHy He Oyia BCcTaHOBJICHA ¥ MalieHTIB i3 Tskkoro JIAL. Tlpu noripimeHsi
KJIIHIYHOTO CTaHy CJIiJ PO3rIAHYTH JOLIMBHICTE [IEPeX0ay A0 Teparlii, ika peKOMeHI0BaHa TPy
TSDKKOMY CTYTIEHI 3aXBOPIOBaHHS (HAMPUKIIAJ, eNOMPOCTeHON) (AHB. po3ain 4.2).

CriBBiAHOLIEHHS KOPUCT/pU3NK Go3eHTaHy Ui nauieHTis i3 JIAD' | pyHkuioHansHoro Kiacy 3a
knacudikaniero BOO3 ue BcranoBneHo. Bo3eHTaH cilijl NpU3HAYATH TIBKM B TOMY BMMAIKY,
AKIIO CHCTEMHHMA CUCTONIYHHMI apTepiagbHUil THCK nepeBHLLye 85 MM pT.CT.

DYHKIIS TeYiHKH

AcouifoBaHe 3 603¢HTaHOM NiIBUIIIEHHS PiBHS Ne4iHKOBUX aMiHoTpaHcdepas, To6To acmaprar -
Ta anaHiHaminoTpancdepas (ACT Ta/abo AJIT), € gososanexnuM. 3MiHH PiBHIB MeUiHKOBHX
¢epmentis 3a3Buyail BiNOyBalOTbCS MPOTArOM MEpIIMX 26 THXKHIB JIKYBaHHS, ane MOXKYTh
BHHHUKAaTH 1 misHime (auB. po3ain 4.8). Lle minsuuieHHs Moxe GYTH 4yacTKoBO 0O6yMOBIeHe
KOHKYPEHTHHM iHTiOYBaHHAM BMBEJCHHS COJIel JKOBYHHX KHMCJIOT 3 TeNaToLMTIB, MpOTe B
PO3BUTKY nopyieHHs GyHKUIT NediHKu AMOBIPHO 3alydeHi TaKoXk iHIII MeXaHi3MH, AKi mie 70
KiHIA He 3°sicoBadi. He moxe OyTH BHKIIIOYEHO HAKONMYEHHS GO3€HTaHy B IeMaTOLMUTAX, L0
MPH3BOAUTL 10 LMTONI3Yy 3 TOTEHUIAHO TSDKKHUM YPaKeHHSM IeuiHkd, abo HasBHICTBH
IMyHOJIONIYHOrO MeXaHi3My. PHM3MK IHCHYHKUII NMediHKM Takok MoKe MiIBMILYBATHCS TNPH
CIIHOMY 3acTOCyBaHHi Go3eHTaHy i3 JiKapchKnuMH 3aco6aMu, 110 € iHTiGiTopamMy eKCIOPTHOT
TIOMITH COJIEH JKOBYHHX KHCJIOT, HAMPUKIAA pU(aMITiLIHHOM, MIIGEHKIaMIZOM i MKJIOCTIOPHHOM
A (muB. po3ainu 4.3 1 4.5), ogHak aaHi MO0 UBOro 0OMeKeHi.

Pieni neuinkosux aminorpanchepas neobxiano BH3HAYATH Nepe NOYATKOM JIIKYBAHHS
Ta B N0JA/ILIIOMY KOKHOI0 Micsilisi BIPOJOBK BCHOI0 NepPioy JIIKYBaHHS NPenapaToM.
Kpim uporo, pieni nevinkosux aminorpancdepas noBHHHI BH3HAYATHCS Yepe3 2 THKHI
nic/si 6yAb-sIKOro MiABHILEHHS 103K TIpenapary.

Pexomennauii y sunaaxy nizsumenus AJIT/ACT

Pisui AJIT/ACT Pexomenanii oo TikyBaHHS Ta KOHTPOJIIO

>31a<5XBMH Pesynstar moBuHeH OyTH NiATBEpIKEHHil TOBTOPHHM TECTOM Ha
BH3HAYCHHA MEYiHKOBMX (epMEHTIB; y BHNAAKY MNiATBEpPIKCHHSA
CIlil NpuiMaTH iHAMBIdyabHe PilleHHs O/I0 TOTO, YH MPOIOBKYBATH
3aCTOCYBaHHS Mpenapary, MOXIMBO B HMWXKYIM 031, YU TPUITHHUTH
Horo 3acrocysanHsi (auB. pospin  4.2). MouiTopunr piBHIB
amiHOTpaHcdepas MOBHHEH MPOAOBXKYBATHCA TNpPHHAMMHI KOXHI 2
THXKHI. SIKIIo piBHI aMiHOTpaHcdepas MOBepTaIOTHCA 10 NMOKA3HHUKIB,
AKI Oynu nepea MiKyBaHHsM, TOAI MOTPIGHO PO3IIAHYTH MOKIHBICT
MPOJIOBXHUTH ab0 BIHOBMTH JIIKYBaHHS MPEnapaTtoM BiAINOBiAHO 10
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YMOB, OITHCAHHUX HHKYC

>51a <8 x BMH Pesynerar nopuHeH OyTH NiATBepIKEHHH MOBTOPHHUM TECTOM Ha
BM3HAY€HHsA TMeYIHKOBHX (EPMEHTIB; V BHNAAKY MiATBEDIKEHHS
MOTPIOHO TPUIMHMTH JIIKYBaHHS [MpernapaToM Ta 3/1HCHIOBATH
MOHITOPHHI' PIBHIB aMiHOTpaHcdepas MpHHAHMHI KOXHI 2 THXKHI.
Skuio pirHi amiHOTpaHcdepas NMOBEPTAIOTHCA 0 NOKA3HUKIB, sKi Oy
nepes JiKyBaHHSM, TO/li NOTPIOHO PO3IJISHYTH MOKIHBICTE BiTHOBUTH
JKYBaHHs [1peNapaToM BiJIMOBITHO 10 YMORB, OMHCAHHMX HHIKYE.

> 8 XxXBMH . JlikyBaHHd cnig npuUnMHUTH 03 PO3TTIAY MOKIMBOCTI  HOro
BITHOBJIEHHSI.

¥ BHNAAKY CyNyTHIX KJIIHIYHHX CHMOTOMIB YpaskeHHsl NEeYiHKH, TOOTO HY/IOTH,

OntoBRaHHSA, TapgykH, GO0 Y KHUBOTI, KOBTAHMIL, HE3BUUHOT MISBOCTI a60 BTOMIIFOBAHOCTI,

TPHIONOAIOHOr0 CHHAPOMY (apTpanrii, Mianril, NiABHILEHHS TEMIIEPAaTYPH Tina), JiKy BaAHHS

CJIiI TPHITHHHTH €3 PO3riIsiAy MOAKIHBOCTI HOT0 Bi/ITHOBJICHHS.

BigHoBneHHs NiKYBaHHA [IPENapaTom

BinHOBNEHHS JNiKyBaHHs IIpernapaToM MOTPIOHO pPO3r/sSAaTH TiNBKK Y BHIAAKY, SKIIO

MOTEHIIIHHA KOPUCTE Bill JliKyBaHHs 003eHTAHOM IepeBakae MOTEHILHHI PU3HKH | KOJIM piBHi

amiHoTpaHcdepas nediHkH nepebyBalOTH y Mekax, sKi OyId Tepel JiKYBaHHAM.

PexomeHayeTbes KOHCYABTaLLiA Tenarosiora. BinnoslieHHs ikyBaHHs noTpiOHoO 341HCHIOBATH

3riAHO 3 IHCTPYKUiAMM, HaBeeHMMH y po3aini 4.2. IMortim piBHi aminorpancdepas

HeoOXiAHO nepeBipATH NPOTATOM 3 IHIB Mic/15i BiAHOBJIEHHS JIIKYBaHHS, IIOTIM L€ Yepe3

2 THKHI, 2 MOTIM BIANOBIAHO 10 HABEIEHHX BHILE PEKOMEH/1alliii.

BMH = BepxHs Mexa HOpMH

Konnenrpauis remMornoSiny

JlikyBaHHs 003€HTaHOM CYNPOBOKYBANOCS i3 J0303aleKHUM 3HIKEHHAM KOHLEHTpaLii
remornobiny (aue. po3ain 4.8). 3rigHo 3 pesynbraramu mianebo KOHTPOJIBLOBAHMX JOC/IIKEHb
MOB’SI3aHE i3 3aCTOCYBaHHAM OO3eHTAaHy 3HIDKCHHs KOHLEHTpauii remornobiny He 6yio
NporpecyoYnM i piBeHb remornobiHy OyB crabimizoBanmit micns nepumx 4-12 THKHIB
NiKyBaHHSA. PeKOMEHIyeThCS MepeBipsATH KOHLICHTPALIIKO reMOrIo6iHy 10 ToYaTKy JiKyBaHHS Ta
KOXHOIO MICsAld NpOTAroM nepiiMx 4 micsuiB i koxkHi 3 Micaui — B nogansmomy. SIKigo
BiIOyBaeThCs KIIHIYHO 3HAYYyIE 3HWKEHHS KOHLEHTpauii remornoGiHy, clif TNpoBecTH
JAOJATKOBY OWIHKY i OOCTEXEHHA I/ BH3HA4YeHHS NPHYHHH i HeoOXimHoceti crneuudiuHoro
nikyeanHsa. Bnponoex micnspeecTpauiiiHoro mepiogy 3acTocyBaHHs INpenapaty OyiaM
TOBIJOMJICHHS TNPO BMMAJAKW aHeMii, mpu skiii HeoOxinHum OGyno mnposemeHHs TpaHCcdysii
€PUTPOLIMTAPHOT MacH (IMB. po3ain 4.8).

XKIiHKH 1iTOPOIHOrO BiKY

Ockinbki 603eHTaH MOXE CNPHYMHIOBATH Hee(EKTHBHICTH FOPMOHANBHUX KOHTPALENTHBIB, i
3BAXKAIOYM Ha PU3MK MOTIPIIEHHS JIETeHeBO] MiNepTeHsii M yac BariTHOCTI, @ TAKOK TePaTOreHHI
e(eKTH, IO CrIocTepiranyes MpH IOCTi [DKEHHSIX Ha TBapHHAX:

. NIKYBaHHs TpPENapaToM He CJiJ NMPOBOJAMTH Y KIHOK AITOPOAHOTO BiKY, 32 BHHATKOM
BHITAJIKiB, SIKIO BOHH BUKOPUCTOBYIOTh HaJliiHi 3ac00M KOHTpALEnIii, a pe3y/bTaT TecTy
Ha BariTHICTh Nepes JiKyBaHHIM € HeraTHBHUM.,

. FOPMOHANIbHI  KOHTPALENTHBH HE MOXYTh OYTH €IMHHM METOAOM KOHTpAlEemiii MpH
niKyBaHHi BozeHTaHOM.
. BIIPOJOBK JIIKYBaHHA TMPENapaTOM TECTH Ha BariTHICTH PEKOMEHAYEThCA BUKOHYBATH

IOMICAIII 3 METOIO PAHHBOTO BUSABIEHHs BaliTHOCTI.
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Honarkosy indopmaliito 1MB. y posainax 4.5 ta 4.6.

Benooxto3MBHE 3aXBOPIOBaHHS JIET€Hb

V naiieHTiB 3 BEHOOKMIO3HBHHM 3aXBOPIOBAHHSAM JIEr¢Hb NPM 3aCTOCYBAHHI Ba30/1M/1aTATODIB
(nepeBaKHO MPOCTAIMKIIIHIB) IOBIAOMIISIM TIPO BUIIAIKKH HAOPSKY JereHs. B 3B’ 43Ky 3 LIMM npH
MosiBi 03HaK HaOpsKy JlereHp NpM 3acTOCYBaHHi 0O03¢HTaHy B MALUCHTIB 13 JIEreHEBOIO
apTepiaNbHOI0 TiNepTeH3icl0 MOTPiOHO PO3rIsHYTH HMOBIPHICTE HASBHOCTI acONiHOBAHOIO
BEHOOKJIFO3MBHOTO 3aXBOPIOBAHHA. Y mMicaspeecTpallifHOMY Tepiolli 3acTOCYBaHHA Iperapary
Oynu piaxicHI MOBIIOMICHHS MPO BMMAAKK HabpsKy JereHb Yy NALi€HTiB, SKi 3aCTOCOBYBANH
Oo3zenTan Ta y Akux OyJla 1mi1o3pa Ha BEeHOOKIIIO3MBHE 3aXBOPIOBaHHS JIET€Hb.

[MauieHTH 13 JIEr€HEBOIO  apTepPialbHOK TIiMEePTEH3ICI0 Ta CVIVTHBOK NiBONLTYHOUYKOBOKO
HEOCTATHICTIO

Y DNauieHTIB 3 JIEreHeBOK TiNePTEH3I€I0 Ta CYNYTHBOK JHC(YHKIIEI JIBOro MNLIYHOYKA
cnemudivyHMX JochipkeHs He mnpoBoamiocs. Oxanak 1611 mnauientis (804 naiienra, sxi
otpuMyBanu 6o3eHtaH i 807 mnauieHTiB, sKi OTpUMYyBaniM Tanebo) 3 TAKKOK XPOHIUHONO
cepuesoro HepocratHicTio (XCH) oTpumyBanu mikyBanHs npotsrom 1,5 pokis y mnane6o-
KOHTpOJIbOBaHOMY AociimkenHi (Jocnimxenns AC-052 -301/302 [112]). ¥V upomy gocsimkeHHi
criocTepirajgacs MiJBMIIEHa YacTOTa rocmiramizauii 3 npusogy XCH mporsrom nepmux 4-8
THKHIB JIIKyBaHHs G03€HTaHOM, 1[0 MOTJIO GYTH CIIPMYMHEHO 3aTPUMKOIO PiIMHH B opraHismi. Y
UBLOMY JOCII/PKEHH] 3aTPUMKa PiJHHH B OPraHi3Mi NpOsiBJIsA/iacs IIBMAKMM MiJBUILEHHSM MacH
Tijla, 3HMWKEHHAM KOHLEHTpalii remMorno0iHy Ta MiJBHIIECHOI YacTOTON HaOpAKIB HMKHIX
KiHLIBOK. ¥ KiHILI LbOro A0C/II/UKEHHs] He BiA3HAYaloCs SKOMHHMX BiAMiHHOCTEH Hi B 3aranbHii
rocmitanizauii 3 IpHBOJY CepLeBoi HEJOCTATHOCTI, Hi B JIETAILHHX BHIMAJKaX MiX NallieHTaMH,
Akl oTpumyBanM OO03€HTaH, Ta MNalicHTaMH, sKi OTPUMYBaiu mane6o. TakuM YHHOM,
PEKOMEHYEThCS 3IHCHIOBATH MOHITOPHMHI MALL€HTIB Ha MpeIMeT HasBHOCTI 03HAK 3aTPHMKH
PiIMHYM B OpraHisMi (Hanpukiaj, HaGip MacH Tina), 0coBIMBO 3a HAABHOCTI CYMYTHBOT TSKKOI
CHCTOMIYHOT IUChYHKIIT. YV 11bOMY BHMTAKY PEKOMEHIYEThCS PO3NOYATH JTiKyBaHHSA [l ypeTUKaMH
ab0 30inbMIUTH 103y HiypeTHKiB, siKi BXK€ 3aCTOCOBYIOTH. Y MAli€HTIE 3 HASBHICTIO O3HaK
3aTPUMKH PIIMHH B OpraHi3Mi nmepea Mo4aTKOM JIIKYBaHHs IPENapaToM MOTPiGHO PO3MISAHYTH
MOXKJIMBICTE 3aCTOCYBaHHSA JIIYPETHKIB.

Jlerenesa aprepianpHa rineprensis, acouiosana 3 BUI-indekuicio

HasBuuit e obmesxennit 10cBia 3acTocyBaHHs GO3eHTaHy B paMKax KIiHIYHHX JOCITiKeHb Y
MAaLi€eHTIB 3 JIETEHEBOIO apTepialbHOI0 rineprensicio, acouiiioBanow 3 BlJl-ingexuiero, ski
OTPHMYIOTh JIIKYBaHHA aHTHPETPOBIPYCHMMH npenapatamMd (auB. posain 5.1). Jani 3
JOCIIIKEHHs B3aeMOJii Mixk Go3eHTaHOM i KOMGiHawuil JoNiHABIp+PHTOHABIP Y 310pOBHX 0CI6
[0Ka3aM MiJIBUIIEHHS KOHLeHTpawil 603eHTaHy B IU1a3Mi KpOBi 3 10CATHEHHAM MaKCHMAaIEHOTO
PIBHS BOPOJOBIK Nepuiux 4 IHiB NiKyBaHHs (AMB. po3ain 4.5). Ha moyatky nikyBaHHs npenapaTom
Bosenran y mnauientis, AKHM HeoOXiJHO 3acTOCOByBaTH iHTIGITOpPM NpoTeasw, miacHiIeHi
PUTOHABIPOM, MOTPIOHO 3MiHCHIOBATH PETENBHMII MOHITOPUHI NEPEHOCHMOCTI GO3eHTaHY Ha
MOYaTKY iHilialbHOT (ha3n NiKyBaHHs 3 OCOOIMBMM AKLEHTOM Ha PU3MK PO3BUTKY apTepiaibHOl
TinoTeHsii Ta pe3ynsTaTH QYHKUIOHAILHUX MeYiHKOBUX TecTiB. IIpH 3acTocyBaHHI BozenTtany
OJIHOYACHO i3 AHTHUPETPOBIPYCHHMH [perapaTaMd He MOKHA BHKJIIOYATH  ITiZBUILECHHIA
JIOBIOCTPOKOBHH PH3MK PO3BMTKY IelaTOTOKCHYHOCTI Ta TeMaToJIOTiYHUX MoGiYHMX edeKTiB.
BpaxoByioun MOXIMBICTH B3a€MOJIH, MOB'S3aHMX 3 iHAYKYIOuMM edekToM GO3eHTaHy Ha
CYP450 (aus. posain 4.5), mo Moke BILIMHYTH Ha e(heKTUBHICTL aHTMPETPOBipyCHOT Teparii, y
TAaKHX Malli€HTIB IOBUHEH TaKOXK 3/1iACHIOBATHCS peTelibHUI MOHITOpHHT nepebiry Bl/I-indekui.
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BropuHHa nereHeBa apTepialibHa rinepTeH3is Ha T/ XpOHIYHOr0 06CTPYKTHBHOTO 3aX BOPIOBAHHS
Jereds (XO3J1)

besneka Ta nepeHocumicTh  GO3eHTAaHY  JIOCTIKYBalMCh Yy  pamkax — TONTYKOBOTO
HEKOHTPOJIBOBAHOIO 12-THXKHEBOrO JociifkeHHs y 11 nauieHTiB i3 BTOPHHHOIO JIETEHEBOIO
apTepiajibHOIO rinepTensieio Ha Ti Tskkoro XO3JT (craais 111 3a knacudikauicro GOLD). ITpu
UbOMY criocTepiranocs 30UIbIIEHHS XBHIMHHOTO 06’€MY BeHTHMIANIl JereHb Ta 3MEHILLIECHHS
caTypalii KHCHIO, a HaiiyacTiluum HeGaxkaHWM sBHIleM Oyna 3ajguINKa, sKa 3HKKATa Micis
NPUITMHEHHS JIIKyBaHHs 003eHTaHOM.

OnHoYacHe 3aCTOCYBAHHA 3 IHIIMMHM JiKapCEKUMH 3ac00aMu

OxHouacHe 3acTocyBaHHsA 003€HTaHY Ta LIMKJIOCIIOPUHY A MPOTHIIOKa3aHe (B, posaiau 4.3 Ta
4.5). OnnovacHe 3acTocyBaHHsA Go3eHTaHy 3 riliGeHKIaMiaoM, GIyKOHA30I0M i pHGaMniuHOM
HE PEKOMEHTYEThCH.

Hoxnaaniny inopmariio 4. y posaini 4.5.

Cnix yHukatu onHouacHoro sacrocyBaHHst iHriditopie CYP3A4 ta iumri6iropie CYP2C9 i3
Go3eHTaHOM (IMB. po3ain 4.5).

4.5 Bzaemopis 3 iHIIHIMH JiKapCHLKAMH 3aco6aMu Ta iHuI BHAM B3aeMoiii

bosenran € imgykropom isodepmentiB uutoxpomy P450 (CYP) CYP2CY i CYP3A4. Jlani
AOCHIKEHb B YMOBAX in vifro cBinuaTh Takok npo iHaykuiio CYP2C19. V 38’s3ky 3 1um
I/1a3MOBI KOHUEHTpALil PeYOBMH, 1O MeTabOMi3yIOThCs 32 YYacTIO LMX i30(epMeHTiB, GyIyTh
3HIKEHI NP OJHOuYacHOMY 3acTocyBaHHi GoszenTany. [Ipu wbOoMy noTpiGHO BpaxoByBaTH
MMOBIPHICTb 3HWXEHHA €(PEKTHBHOCTI JIIKapChKIX 3ac06iB, 10 METaBOIi3yIOThCS 32 YUACTIO IIMX
i3odepmentis. Ilicns nmoyaTky 3acTOCyBaHHS, 3MiHM J03YBaHHA ab0 MPUIMHEHHS JiKyBaHHS
MpenapaToM MOXe BHHHKATH HEOOXiIHICTE y KOPEKILiT J03yBaHHS TaKHUX JIIKapChKHX 3ac00iB.

Merabonism Gosentany BinOyeaerecs 3a ywactio CYP2C9 i CYP3A4. InribyBaHHs wLux
i30(pepMenTiB MOKe 30UTBIIMTH KOHUEHTpaUilo Go3eHTaHy B I1a3Mi KpOBi (IMB. MYHKT mpo
B3a€EMOJIIO i3 KeToKoHa3os0M). Brme iuribitopie CYP2C9 na xoHueHTpauito Go3eHTaHY He
BUBYaBcs. Taky KoMOiHaLiO ¢/Ti/1 3aCTOCOBYBATH 3 00EpeKHICTIO.

Dnyronazon ma inwi inzioimopu six CYP2C9, max i CYP3A44

Onnouache 3acTocyBaHHs 3 (IIyKOHAa30J70M, sKuii inriGye romopuum umaom CYP2CY, arne B
Aesikiii Mipi CYP3A4, Moxe NMPU3BECTH 10 3HAYHOIO MiABHINEHHS KOHIEHTpaLii G03eHTaHy B
riasMi KpoBi. 3actocyBaHHsA Takoi KoMOiHaLil He pekoMeHIyeThes. 3 1€l sk NMpHYHHE He
PEKOMEH/IYEThCA OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHA fAK IOTYxHHMX iHribitopie CYP3A4 (Hanpuknan,
KEeTOKOHa301y, iTpakona3onmy abo puTOHaBipy), Tak i iHriGitopis CYP2C9 (manpuknan,
BOPHKOHA30I1y) i3 603eHTaHOM.

Huxnocnopun A

OnHouacHe 3acTocyBaHHs 6o3eHTaHy Ta LMKJIOCIOpMHY A (imrifiTopa KamelmHEBpHHY)
NpOTHIIOKa3aHe (A1B. po3ain 4.3). IIpu TakoMy CyNyTHEOMY 3aCTOCYBaHHI MOYATKOBI MiHIMaIbHi
KOHLeHTpauii Gosentany Oymu mnpubmmsHo y 30 pasie BMINI NOPIBHAHO 3 THMH, IO
CIIOCTEpIrakch Tic/s 3acTOCYBaHHS HINe Go3eHtany. PiBHOBaXHiI KoHIeHTpallil Go3eHTaHy B
nnasmi kposi 6ymu B 3-4 pa3sM BHINMMH B MOPIBHSHHI 3 THMM, IO CIOCTEpiraiuch Micis
3aCTOCYBaHHs 0HOro 6o3eHTaHy. MexaHi3Mm wici B3aemoaii HaiiGinbl HMOBipHO NOB’A3aHMIT i3
IHriOyBaHHAM  LMKJIOCTIODMHOM  MOIJMHAHHA 0O03€HTaHy TemaToMTaMu  3a YHACTIO
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TpaHcropTHoro Oinka. KoHneHTtpamii mmkiocrniopuHy A B kpoei (cyberpary CYP3A4)
3HWKYIOThCS puOmu3Ho Ha 50 %. Haitbinbm fimoBipHO 1e moB’sa3aHo 3 inaykuielo CYP3A4
Go3eHTaHOM.

Taxponimyc, cuponimyc

OpHouyacHe 3aCTOCYBAaHHs TaKposiiMycy abo cupoiiMycy Ta O03eHTaHY Yy JIIOJHHH He BUBYAIOCH,
ajie MOJKe MPU3BECTH JI0 TiIBUIIEHHS KOHLEHTpalll O603eHTaHy B I1a3Mi KPOBI aHaJIOTr4yHO, 5K 1
MPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI 3 LIMKJIOCMIOPHHOM A.

OpHoYacHe 3acToCyBaHHA OO03eHTaHY MOKE 3HHJKYBATH KOHIEHTpalii B TU1asMi  KpoBi
TakpodiMycy i cuponiMycy. Tomy oaHouacHe 3acTOCyBaHHs 0O3eHTaHy i Takpoiimycy abo
CHpOJIIMYCY HE PEKOMEHIAYEThCsA. Y TAIlEHTIB, Yy SKHX 3aCTOCYBaHHs Takoi komOiHauii e
HeoOXiTHUM, TIOBUHEH 3/1IHCHIOBATHCS PETEIbHUI MOHITOPHHI Ha TNpeIMeT HeOaaHuX sSBHIIL,
MoB’A3aHKX i3 6036HTaHOM, Ta KOHUEHTpallil B KPOBI TAKpOIIMYCY 1 CHpPOJIMYCY.

Tnibenxnamio

OnHovacHe 3actocyBaHHs Oo3zentany 125 mr 2 pasu Ha 100y mpoTAroMm 5 [HIB 3HHXYBalo
KOHLIeHTpawiio riibeHknaminy B ruiasmi kposi (cyOctpaty CYP3A4) Ha 40 % 3 moTeHiHHAM
3HAYYIIMM 3HWKEHHSM rinoriikeMiyHoro edexry. KoHueHTpauis 003eHTaHy B IIasMi TaKox
3HMKYyeThest Ha 29 %. KpiM Toro, y mauieHTiB, ki OTPUMYBAJIU CYIyTHIO TEparilo, BiJ3HaYalucs
miaBUIIeHi piBHI aMmiHoTpaHcdepas. I rniberknamia, i 6o3eHTaH IHMOYIOTH EKCMOPTHY MOMITY
colel JKOBYHHX KMCJIOT, YMM MOYKHA IIOSCHWUTH TIABHMIUEHI piBHI amiHoTpaHcdepas. Ll
KOMOiHalliA 3acTOCOBYBaTHCS He MOBHHHA. CTOCOBHO MDXKJIIKAPCHKOI B3aeMOAIT 3 I1HIIMMH
MOXITHUMH CYJIb(OHIICEUOBHHY IaHUX HEMae.

Pugpamniyun

OpnHouacHe 3acTocyBaHHA 125 mr Oo3eHTaHy 2 pa3u Ha 00y i3 3 pudaMIiuHHOM, MOTYKHHM
ingykropom CYP2C9 t1a CYP3A4, nporsarom 7 OHIB 9 3I0pOBMM TMallieHTaM, 3HH3HIO
KOHLeHTpauio 6o3eHTaHy B nna3mi kpoBi Ha 58 %, a B OKpeMUX BHIIaJKaX TAaKe 3HHXKEHHS
KOHLeHTpauiii 603eHTaHy Moruio gocaratu Maibxe 90 %. V pesynbTari LbOro IpH OZHOYACHOMY
3aCTOCYBaHHI 3 pH(aMMilIMHOM OYiKyeThCS 3HauHe 3HWXKeHHs edekTty Oo3eHrany. OnHouacHe
3actocyBaHHs pudamminuHy 1 Tracleer (6ozentany) He pekomeHayeTbed. Jlani moao
3acrocyBaHHa iHmMX iHaykropie CYP3A4, nanpuknan kapOamazeniny, denobapOitany,
¢eHiITOIHY Ta mpemnapatiB 3BipoOOK 3BHYAHHOIO BiJCYTHI, MPOTE OYIKYETHCH, IO OJHOYACHE
3aCTOCYBaHHA LIUX Npenapatie Oy/1e NPU3BOJUTH 10 3HIKEHHS CHCTEMHOT eKCII03U1LiT O03eHTaHy.
IIpy bOMY He MOJKHA BHKITFOYATH KJTIHIYHO 3HAYYINE 3HWXKEHHS e(DEeKTHBHOCTI.

Jloninagip+pumonasip (ma inwii in2ibimopu npomeasu, niocuiexi pumonagipom)
OnnouacHe 3actocyBanHs 125 Mr 6o3eHTany 2 pasu Ha 100y i komOiHawil noniHaBip+pUTOHABIp
y 1031 400+100 mr 2 pa3u Ha 100y npoTsarom 9,5 1HIB y 310pOBHUX J10OPOBOJIBLIIB ITPH3BOIMIO 10
TOT0, 10 IMOYaTKOBI MiHIMa/bHI KOHLEHTpalil 0o3eHTaHy B IU1a3Mi KpoBi Oyiu npubnusHo y 48
pa3iB BUILIHMH MOPIBHAHO 3 THMH, L0 CIIOCTEPIraiycs Micis 3aCTOCYBaHHs oHoro 6o3enTtany. Ha
9-i1 nens KOHLEHTpAllil 603eHTaHy B I1a3Mi KpoBi OyiH npubau3Ho B 5 pa3iB BUIWMH [IOPIBHIHO
3 THMM, 10 CIIOCTEpIraadcs IpH 3acTocyBaHHl Jjuine Oozedrany. Haibinpm HMOBIpHOIO
MIPUYHHOIO TAKOT B3a€MOJIi1 € iIHNOYBaHHS PHTOHABIPOM 3aX0IlIeHHs1 O03eHTaHy renaTolMTaMK 34
acTio _TpaHcnoptHoro Oinka Ta inribyeanus CYP3A4, BHacniiok yoro kiipeHc 6o3eHTaHy
3HWXKYeThes. [1py 0IHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 KoMOiHAIli€10 JoMIiHaBip+HpUTOHaBIp ab0 IHIMUMHU
iHribiTopaMu npoTeazu, Jis SIKUX IMiJCHIIOETECS PUTOHABIPOM, CIIiJl 3IHCHIOBATH MOHITOPHUHL
NIEPEHOCHMOCTI O03eHTaHV ITalliEHTOM.

ITics oHOYacHOro 3acTocyBaHHs 3 603¢HTAHOM BIPOJAOBXK 9,5 MHIB €KCMO3MILIA JOMiHABIPY Ta
PHTOHABIpY B I1azMi KpoBi Oysia 3HHKEHA 10 KJIIHIYHOrO He3HAuyIIoro piBHs (npubiausHo Ha 14
% Ta 17 %o BiAnosiaHo). OnHaK, MOBHa iHAYKUis Go3eHTaHOM Moria OyTH He JOCATHEHA,/} TOM




HE MOYHA BMK/IOYATH MOJANBINE 3HHKEHHA €KCIO3HIIT iHriGiTopis nporeas. PekomeHayeTnes
BIANOBIAHKH MouiTopunr Tepamii nporu BUL Ilopi6ni edextn owikyroThes i v Bumamky
3aCTOCYBAHHS IHIIMX IHTIGITOPIB MpOTEa3y, NiACHIEHUMH PUTOHABIPOM (IMB. po3ain 4.4).

Tnwi anmupempogipycui npenapamu

CTOCOBHO [HWIMX AOCTYNHMX aHTHPETPOBIPYCHMX IpenapaTiB He MOMKHA AaTH creltM(pivHmux
PeKOMeHJaUif y 3B’A3Ky 3 BIACYTHICTIO JaHMX. BpaXxoBylouu BUpa)eHy renaTroTOKCHYHICTh
HeBipalliHy, a TaKOX TOKCHYHMIi BIUIMB Ha Me4iHKy Go3eHTaHy, 3acTOCYBaHHS Takol KoMGiHauii
HE PEKOMEH/IYEThCH.

TIopmonaneni konmpayenmueu

OpHouacHe 3actocyBaHHs 125 mr GozenrtaHy 2 pasd Ha 106y npoTaroM 7 JHIB OZHOYACHO 3
OZIHOPa30BMM MPUHOMOM OpajlbHOTO KOHTPALENTHBY, IO MICTUTH HOPETHCTEPOH | Mr +
eTuHuecTpanion 35 Mkr, 3HmkyBano AUC HopetucTepoHy i eTuninectpamiony Ha 14 % i 31 %
BiANoBiAHO. O/lHaK, B OKpeMHX 0cif eKCro3nuis 3HmwKyBanacs Ha 56 % ta 66 % eixnosigHo. Y
3B’5I3KY 3 LIMM 3aCTOCYBAHHA TiJIbKM FOPMOHAIBHMX KOHTPALENTHBIB, HE3aleKHO EiJl crocody
3aCTOCYBaHHs (OpalbHHX, iH €KLIHHMX, TpaHcAepMalbHuX a6o iMmnanTtauiitaux ¢opm), He
BBa)KAETHCA HalIHHUM METOI0M KOHTpaLenuii (aus. posainu 4.4 i 4.6).

Bapgapun

Opnouache 3actocysanns 500 mMr GoseHTaHy 2 pasu Ha 100y MpOTATOM 6 JHIB 3HHXKYBANO
T/1a3MOBI KOHLEHTpauil sk S-papdapuny (cyberpaty CYP2C9), tak i R-apdapuny (cyberpary
CYP3A4) na 29 % i 38 % BinnosigHo. Ha ocHoRBi KiiniyHoro JOCBIY OJTHOYACHE 3aCTOCYBaHHS
Gosenrany i3 BapdapuHoM y nauientiB 3 JIAI' He NPU3BOAMIO [0 KMiHIYHO 3HAYYIIMX 3MiH
MDKHApO/IHOTO HopManizoBaHoro BigHomeHHs (MHB) a6o no Heob6ximHocri kopekuii m03u
BapapuHy (MOPiBHIOBAIM JIaHi Ha BUXiIHOMY piBHI Ta HANPHKIHLI KIIHIYHKX JoCTiKeHs). Kpim
TOT'0, YaCTOTa KOPEKLiH 103yBaHHs BaphapHHy Ii/1 4ac Z0CTi/UKEHb Ta Y 3B’ A3KY 3i aminamu MHB
abo HeGaxaHi sBHIa Oy1M MONIGHMMH cepell MALIEHTIB, sKi OTpUMYyBanH G03eHTaH, Ta cepej
MALIEHTIB, sKi oTpumysanu nnauebo. Ilpu 3actocyanHi GoseHTaHy Hemae HeoBXimHOCTI Y
KOpPeKIii 103yBaHHs BapdapuHy i oAiOHMX NepopantsHUX AHTHKOATY/ISIHTIB, ajle PEKOMEHAYETHCS
nocuneHnit Mouitopunr MHB, ocobnmBo mig wac 3actocysaHHs GoseHTaHy i B mepio
MiJIBULIEHHA 103H.

Cumeacmamun

Onxovache 3actocyBanHs GozeHTaHy y 103i 125 mr 2 pasu Ha 106y npotsirom 5 aHiB SHIDKYBAJO
M1a3MOBI KOHIEHTpalii cumBactatuHy (cy6ctpaty CYP3A4) i fioro akTHBHOTO MmeTabouity P-
FiIPOKCHKHCIOTH Ha 34 % i 46 % Bimnosiaxo. OfHOYAcHE 3aCTOCYBAHHS CHMBACTATHHY He
BIUIMBAJIO HA KOHLEHTpalilo 0o3eHTaHy B miasmi Kposi. J{OUiNBEHICTE MOHITOPHHTY piBHIB
XOJIECTEPHHY Ta BIANOBIAHOT KOPEKIiT 103yBaHHs IOBHHHA GYTH PO3T/IAHYTA.

Kemoxonazon

OnHoyacHe 3acTOCYBaHHs Gosenrany y nos3i 62.5 Mr 2 pasu Ha no0y mpotaroM 6 IHIB Ta
KETOKOHa3011y, NOTYxHOTO iHribitopa CYP3A4, 36insmmno koHueHTpaliro 603eHTany B masmi
KpoBi npuGimsHO B 2 pasu. BeakaeThes, o HeoOXifHOCTI B Kopekwil 103yBaHHs GO3eHTaHy
Hemae. Xoya ue i He Gyn0 TPOAEMOHCTPOBAHO MOCHIMKEHHAMH B YMOBAaX in vivo, NpH
3aCTOCYBaHHI [HWMX MoTyxHHMX iHriGitopie CYP3A4 (takux sIK iTpakoHa3on 4u PHTOHaBIp)
nepeadayacTbes MOAIGHE MiABMIIEHHSA KOHLeHTpauii GoseHTaHy B mmasmi KpoBi. OIHaK, y
BUIIAJIKY KOMOIHOBaHOrO 3acTocyBaHHs 3 iHriGitopom CYP3A4 y namieHTiB, y sikux metaGomiam
3a yuactio CYP2C9 e cnabkum, BingsHayaeThes PU3HK Gilbl BHPaXKEHOTO INiJBHILIEHHS
KOHLIeHTpauii 603eHTaHy B IJa3Mi KpPOBi, L0 MOXeE NPH3BECTH 10 MOTEHLIHHOTO PO3BUTKY

Hebe3neuyHnx nodiyHUX SBRUII.
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Enonpocmenon

Obmexeni nani, oTpumani B pocnimkenHi AC-052-356 [BREATHE-3], v pamkax sikoro 10
neliaTPUYHUX MAlieHTiB OTPUMYBanK KOMOiHaLi0 B03eHTaHy Ta enonpocTeHoy, CBIIYaT, 1O
AK IICJIA OJIHOPA30BOro, Tak i micas 6araTopa3oBOro 3acTOCyBaHHA MOKa3HUKH Cmax Ta AUC
6o3enTany Oynu momiOHMMM Yy mMallieHTIB, sSKMM 3IACHIOBANKM Ta SKHM He 3/iHCHIOBAJH
He3nepepBHy iH(}y3il0 enonpocreHony (MB. po3ain 5.1).

Cunoenaghin
OnHouacHe 3acTOCYBaHHs Go3eHTaHy y m03i 125 Mr 2 pasu Ha 100y (piBHOBaXHMIA cTaH) i3
cunaeHadinom y no3i 80 mr 3 pasu Ha 100y (PIBHOB@KHHMIA CTaH) NPOTATOM 6 IHIB ¥ 30POBHX
no6posonbUiB npusBoanio a0 3HwkeHHs AUC cungenadiny Ha 63 % i 36insmenns AUC
6ozentany Ha 50 %. Cnig noTpuMyBaTHcs 06GepeKHOCTI TIPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI LIMX
npenaparis.

Taoanaghin

3acTocyBaHHsA 003eHTaHy y 1031 125 Mr 2 pa3u Ha 100y NpU3BOIWIIO 10 3MEHIIEHHS CHCTEMHOTO
BIUIMBY Taganadiny y no3i 40 mr 1 pas Ha 100y Ha 42 % i Cmax Ha 27 % miciis 0JIHOYACHOTO
3acTocyBaHHs OararopasoBux a03. Taganadin He BrmauBaR Ha ekcrnosuiliio (AUC i Cmax)
6o3enrany abo Horo MeTaboiTIB.

Hueoxcun

Onnovache 3actocyBaHHA OosenTanHy y no3i 500 mr 2 pasu Ha no0y nporsrom 7 OHIB i3
JUTrOKCHHOM IPU3BOAHIO0 10 3HIKeHHA NMoKa3HHKIB AUC, Crax Ta Cmin AMTOKCHHY Ha 12 %, 9 %
Ta 23 % BianoBiaHo. MexaHi3MoM JaHoi B3aemoail moxke Oyt iHayKuis P-riikomporeiny.
MastoliMOBIpHO, 1110 JaHa B3aEMOIis € KIIHIYHO 3HAYYII0FO.

TlaiieHTH TUTIYOTO BiKY
JlocmiKeHHS B3aeMO/iT IPOBOINIIH TIJIBKH Y JOPOCIIHX MaLli€HTIB.

4.6  @epTHIABLHICTH, 32CTOCYBAHHSI N Yac BATITHOCTI Ta royBaHHs IPYIII0.
BariTHicTh

JlocnKeHHs, TpOBeleHI Ha TBapHHAX, CBiAYaTb [P0 PENPOJAYKTHBHY TOKCHYHICTH
(TepaToreHuy, eMOpiOTOKCHYHY, AMB. po3ain 5.3). BiacyTHi JocTOBIpHI JaHi 1010 3a¢TOCYBaHHS
Go3eHTaHy BariTHMM jKiHkaM. TTOTCHLIMHMH PH3WK AJIA JIOAMHM JOTENEp He BCTAHOBJIEHO.
Bosenran nporunokasanuii y nepioa BariTHOCTI (1uB. po3ain 4.3).

3acTocyBaHHs JKiHKaM JIITOPOJHOTO BiKY

Ilepen nouatkom nikyBaHHs npenapatoM Bo3eHTaH y KIiHOK JITOPOJHOrO BiKY NOBMHHA OYTH
MiATBEp/KEHA BiICYTHICTE BAariTHOCTI, MOBHHHA OyTH MpOBe/ieHa HANEXHA KOHCYIbTallisl 00
HaJlHHUX METO/IB KOHTpALENIii Ta NMOBMHHO OyTH po3MoYaTe KOPHCTYBAaHHsA HaliiHUMH
MeTosiaMu KouTpauenuii. ITaunieHTkn Ta nikapi, ski npusHavaoTh LEl Npenapar, MOBHHHI
BPAaxOBYBATH Te, 1110 Y 3B’ 53KY i3 NOTEHUIHHOK dhapMaKOKIHETHYHOIO B3aEMOIIEI0 6O3€HTaH MOXKe
CTIPHYHHATH Hee(heKTHBHICTh FOPMOHANBHHUX KOHTpalenTHBiB (quB. posain 4.5). ToMy kiHKH
AITOPOJHOTO BiKY HE TOBWHHI 3aCTOCOBYBATH IOPMOHANbHI KOHTPAaUENTHBH (y TOMY YHMCII
OpasibHi, iH’eKUilHi, TpaHcaepManbHi abo iMmnadtauiiini popMH) B SKOCTI €IMHOTO METOAY
KOHTpalenuii, a NMOBUHHI BUKOPMCTOBYBATH J0/JaTKOBI abo ajsTepHATHBHI Hadilui MeTomw
KOHTpauenuii. ¥ BHNaJKy BHHMKHEHHS OyIb-fKOTrO CYMHIBY IOJO TOTO, sIKa NOpaja Moo
METO/1y KOHTpauenuii moBHHHa OYTH AaHa OKpeMiii NalieHTI, 1151 KOHCYJIBTallii pEKOMEH/TYET,
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3aJIy4eHHs riHeKoora. Bpaxopyiouu MOKIMBY HeCQEKTUBHICTE TOPMOHAJIIBHUX KOHTpALlENITHRIB
N Yac JIKyBaHHS IpernapaTtoM, a TaKoX PHU3MK TOro, WO nepedir JereHeBoi aprepiaibHOI
rinepTeHsil 3HAYHOIO MIpOK MOTIPIIYETHCS Ml Yac BAariTHOCTI, PEKOMEHAYETHCS MIOMICALS
TIPOBOJIMTH TECTH Ha BATITHICTH YIIPOJORIK JIIKYBAHHS MTPENapaToM 3 METOIO paHHBOTO BUSIBIICHHS
BariTHOCTI.

Ilepioa rogyBaHHs MPYIUTO

Heinomo, uu mpoHukae Go3eHTaH y rpyaHe MOIOKO Y MOAWHH. ['oxyBaHHA TpyLIr0 miJ yac
NIKYBaHHS MpenapaToM He PeKOMEHIYEThCA.

DEePTUNBHICTE

PesynbTati focnijkeHb Ha TBapWHAX MOKazajliW BIUIMB Ha sedka (AuB. pos3ain 5.3). Pesynasraru
JOCTIIKEHHS, B IKOMY BUBYAIH eeKTH 003eHTaHy Ha (QYHKLIIO A€4OK Y YOJIOBIKIB 3 JIEF€HEBOIO
apTepianpHOIO TiNepTeH3iclo, Mokasaad, 1Mo y 8 3 24 nalieHTiB Bif3Hauanacs 3HWKEHa
KOHLIEHTpALLisl ClIepMH NPUHAKMHI Ha 42 % NOpiBHAHO 13 BUXiAHKUM piBHeM miciis 3 abo 6 MicsiliB
NiKyBaHHA Oo3eHTaHoM. Ha nmigcraBi LMX JaHHUX, 8 TAKOX HaHUX JOKJIIHIYHHUX JOCHIIJKEHb He
MOJKHA BHKJIIOYATH, L0 O03eHTaH MOXKE MAaTH HEraTHBHHIA BIJIMB HA CIIepMATOreHe3 Y YOJIOBIKIB.
VYV pmiteit 4osoBivoi craTi michasA JiKyBaHHS OO3¢HTAaHOM He Moke OYTH BHKIIOYEHHI HoOro
BIIAICHUH BIUIMB Ha (DepTHIIBHICTD.

4.7 3patHicTh BINIMBATH Ha MBH/KICTH peakuil NpH KepyBaHHI aBTOTpaHcnoproM abo
poGOTI 3 IHINHMH MeXaHi3MaMH.

CreuialbHUX JOCHKeHb 3 BHBYEHHsSM Oe3nocepeJHBOr0 BIUIMBY JiKapcbKoro 3aco0y Ha
3/IaTHICTB KepyBaTH TPaHCMIOPTHUMHM 3ac00aMH Ta MpaIfOBATH 3 MeXaHi3MaMH He TPOBOJIHIIOCE.
OpHak, NpH JIIKYBaHHI IpenapaTtoM MOXe BMHMKATH apTepiajbHa TiNOTEH3is 3 TaKHUMH
CHMIITOMaMH 5K 3a[IaMOpOYEeHHsI, HEeYiTKICTh 30py ab0 CHHKOIIE, 1110 MOJKe BIUIMBATH Ha 34aTHICTb
KepYBaTH TPAHCTIOPTHUMH 3acobaMu abo MpalroBaT 3 MeXaHi3MaMH.

4.8 Ilo6Giuni peakuii.

V pamkax 20 nnaue6o-KOHTPONBOBAHUX AOCIiKEHb, MPOBEAEHUX TPH Pi3HUX TepaneBTHYHHX
NoKasaHHsAX, 3arajgoM 2486 malli€HTiB OTpHUMYBasM JIiKyBaHHs 003eHTaHOM Yy JI000BHMX /103aX B
aianasoni 100-2000 mrta 1838 nauienrie otpuMyBanu mianebo. CepeiHs TpHBAIICTh NIKYBaHHS
craHoBMaa 45 TkHIB. HebaxkaHi peakilii BU3HAYaIUCh AK ABHIIA, SKI BUHUKAIN NpUHaiMHI B 1
% MaLieHTIB, AKi 3acTOCOBYBalM O03€HTaH, Ta YacTOTa AIKUX Oyna npuHaiiMHi Ha 0,5 % 6inbuIoo
MOPIBHAHO 3 MallieHTaMH, sIKi OTpUMYBaH niauebo.

HaituacTimmmy HeOakaHUMH peakLisiMi € ronoBHuii 6ine (11,5 %), Habpsku/3aTpumka piiuHHU B
opranismi (13,2 %), BiAXHIICHHS BiJi HOPMH pe3yJIbTAaTiB MEYIHKOBHX (DYHKIIOHAJBHHX TECTiB
(10,9 %) Ta anemis/3HiKeHHs piBHIB reMornobiny (9,9 %).

JlikyBanHa OO3eHTAHOM CYIIPOBOUKYBAJIOCS J0303a/IEKHMM IiJIBUILEHHSIM PiBHIB Me4iHKOBHX
amiHoTpaHcdepas Ta 3HWKEHHAM KOHIEHTpauil reMoriobiny (auB. po3ain 4.4).

IToGiuHi peakuii, mo cnocrepiranucs y npoueci 20 mnanebo-KOHTPOILOBAHUX AOCIIDKEHD 1 TIPH

nicnspeecTpaliiiHoMy 3acTocyBaHHi 0O3eHTaHy, HaBeleHi BIAMOBIAHO M0 YacTOTH IXHLOTO
BHHHKHEHHS 3 BUKOPUMCTaHHAM HacTyMHOT Knacudikaiii: xyxe yacrto (> 1/10); gacto (Bix 31/100
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a0 < 1/10); newacro (ig = 1/1000 go < 1/100); piako (Bix = 1/10 000 mo < 1/1000); ayxe piako
(< 1/10 000); uacToTa HerizoMa (He Moxke OyTH OLIIHEHA HA OCHOBI HAasBHUX JIaHMX)

VY KOHIH 3 Ipyn 3a yacToTor HeGakaHi peakuUil [1pe/CTaBleH] y NOPAAKY 3MEHIIEHHS CTYIEHS
IXHBOT cepiiozHocTi. KniHiuHO 3HaYymuX BiiMiHHOCTEH Mizk HeOakaHMMH peaKLisMM B 3arajibHii
BUOIpLI Ta MPU CXBaJIeHUX MOKA3aHHAX HE BiI3HAYaI0Ch.

Cucrema-Opraun-Knac YacroTa IloGiuna peakuis

3 60Ky KpoBi Ta niMbaTruHoi |YacTo AHeMis, 3HUKEHHS pIBHs

CHCTEMH remoryio0iHy (AMB. po3ail 4.4)

Heuacto TpomGouuronesis'

HeuacTo HeiitponeHis, neliKoneHis'

YacroTa HeBiloMa AHeMis abo 3HMKEHHS PIBHS
remMorjio0iHy, 110 BUMarae
TpaHcdy3il epUTpOUHUTAPHOT
macu'

3 OOKy IMYHHOT CHCTEMH Yacto | Peakuii rinepuyTiuBOCTI
(BKIIOYAOYM IEPMATHT,
cBepbik Ta BUCHMaHHs)’

Pinko Anadinakcis Ta/ado
aHriOHEeBPOTUYHHI HAOpsK'

3 DoKy HEpBOBOI CHCTEMH Jyxe yacto Tonouwuii 6inp’

Yacto Cunkone'*

3 6oky cepus Yacto TTocunene cepueburrs - *

3 boky cyauH YacTo I'inepemis, aprepianbsHa
rinorensia"*

3 OOKy JMXaIbHOT CUCTEMH, Yacro 3aknajeHIicTh HOCA

OpraHiB rpy/JiHOi KJITiTKH Ta

CepeNOCTIHHA

3 60Ky LITYHKOBO-KMIIKOBOro | Yacto ["acTpoe3ocareansHa

TpaKkTy pedniokcHa xBopoba
Hiapes

3 OoKy Nne4yiHKH Ta Hysxe yacto BinxuneHHs Bil HOpMH

JKOBUOBHUBIJHUX IUIAXIB pe3ynbTaTiB NEUiHKOBUX
({hyHKI[IOHAIEHUX TECTIB (J1UB.
posain 4.4)

Heuacto [TinBuiieHHs PiBHIB
amiHoTpaHcdepas, acouiiobane
3 FeMNaTUTOM (BKJIIOYaIOYH
MOXJ/THBE 3arocTpeHHs nepebiry
(hoHOBOTO TenaTury) Ta/abo
KOBTAHMLA' (1UB. po3ain 4.4)

Pigxo [I1po3 neviHkM, Ne4iHKOBa
HEJI0CTATHICTD'

3 Ooky wKipu Ta nigmkipHoi | Yacto Epurema

KJTITKOBHHH

3aranbHi po3nagu Ta peakuil B | [yxe uacto Habpsku, 3aTpuMKa piaHHHA B

MicLli BBeJIeHHs IIpernapary oprasismi’
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3 Boky opraHis 30py YacTora HeBiToMa HeuiTkicTh 30py

! Mani, oTpumani npu nicnspeecTpatiiinoMy 3acTocyBaHHi Npenapary, BU3HAYCHHS YACTOTH
Ga3yeTbcs Ha CTAaTUCTHMYHOMY MOJENIOBaHHI JaHMX, OTPUMaHMX y pamkax mmauebo-
KOHTPOJILOBAHUX KJIIHIYHUX JOCITIPKEHb.

2 TIpo peakuii rinepuyrnuBocTi mopimomnsnu v 9.9 % nauieHTiB, fAKi 3acTOCORYBamu
OozeHTan, Ta 'y 9,1 % naliieHTiB, AKi oTpuMyBany rauebo.

3 TIpo ronoeHuit 6inb mosigomusnu y 11,5 % nauicHTis, sKi 3aCTOCOBYBaIM G03€HTaH, Ta Y
9,8 % nauieHTIB, AKi OTpUMYBaIH I1anedo.

4 11i Ty peakiiit MOXKyTh GyTH TAKOX TMOB’s13aHi i3 JOHOBHM 3aXBOPIOBAHHSM.

> Ipo Habpsiku abo 3aTPUMKY piAMHM B opraHismi mopimomasmu y 13,2 % mnauienris, sKi
3acTocoByBaau 6ozenran, tay 10,9 % nauienrie, siki orpuMyBanu niawuebdo.

V nepioa micnApeecTpallifHOrO 3aCTOCYBaHHS Npenapary MOBiIOMILAIM NPO BHIIAAKH LIUPO3Y
NeYiHKM He3'sicOBaHOT eTioNoril micis TpUBasoi Tepanil O03eHTAaHOM Y MALEHTIB, Y SKUX Oyno
JIeKiTbKa CYITyTHIX 3aXBOPIOBAHb Ta SIKi OTPUMYBAJIH Tepamnilo pi3HUMH JTiKapChbKMMM 3ac00aMu.
Takox Oy piakicHi MOBIZOMIICHHS PO PO3BUTOK Ie4iHKOBOI HeocTaTHOCTI. ToMy HeobXiaHO
CTPOro AOTPUMYBATHCS MicAYHOro rpadika A MOHITOPHHTY (YHKLIT eYiHKY Ha 4Yac JIiKyBaHHS
6o3eHTaHOM. (AHB. po3ain 4.4).

Hayienmu oumsyozo 8iky

HexkoHTpons0BaHi KIIHIYHI IOCTIIKEHHS V NAIIEHTIB JIUTSYOTO BIKY

[Ipodine Ge3nexku y nepuoMy neaiaTpHIHOMY HEKOHTPOJIBOBAHOMY JOCIIKEHHI, MPOBEICHOMY
i3 3acrocyBaHHsAM TabIeTOK, BKPHTHX TUTiBKOBOIO obononkoro (BREATHE-3: n = 19, cepennii
Bik 10 pokiB [mianazon 3-15 pokie], BiakpuTa Jo3a Go3eHTany 2 MI/Kr ABidi Ha 100Y; TPHBAICTh
nmiKkyBaHHA 12 TxHIR) OyR aHaNOriYHUI TOMY, IO CrIOCTEpIraBcs y KIFOUOBHX JIOCTI/DKEHHX Y
nopocnux mauiedTiB i3 JIAT. ¥ BREATHE-3 naituactimuMu HeGaxxaHUMH peakiisMu Oynu
rinepemis (21 %), ronoeHuit Oine, 1 BIAXWIEHHS BiA HOPMH pe3yJbTATiB [1€4iHKOBHX
(yHKLIOHAIBHHX TeCTIB (4YacTOTA KOXKHOI 3 1IMX HeOaxkaHUX peakuiit — no 16 %).

O06’cxHaHui aHalli3 HEKOHTPOJBOBAHUX NeiaTPUYHMX AOCIipKeHb, npoBeaenux npu JIAT i3
3aCTOCYBaHHAM JaMcneproBaHux Tabnerok O6ozentany 32 wmr (FUTURE 1/2, FUTURE
3/Extension), Bkaroyas 3aranom 100 giTeii, ski oTpumyBanu 603eHTaH 2 MI/Kr ABidi Ha 106y (n =
33), 2 mr/kr Tpuyi Ha 100y (n = 31) abo 4 mr/kr agiui Ha 000y (n = 36). Ilix yac 3apaxyBaHHs 10
JIOCITi/IKEHHs WicTh nauieHTiB Oynu y Biui Big 3 micauir ao 1 poky, 15 mite# — Bia 1 10 2 pokiB i
79 manu Bia 2 10 12 pokis. CepeHs TpHUBANICTE JiKyBaHHs craHoBHIA 71,8 Tvkus (nianasoH 0,4-
258 TUXKHIB).

Ipodine Geznexu B upoMy 06’ eJHAHOMY aHaNi3i HEKOHTPOJIBOBAHMX MEAIATPUYHUX JIOCTIIKEHb
OyB aHaNOriYHUM TOMY, 110 CIIOCTEPIraBcs B OCHOBHMX JOCHI/DKEHHSX Y JOPOCIHX MALIEHTIB 3
JIAT, 3a BuHATKOM iH(eKLii, npo sAKi MOBigOMIISAIOCS YacTille, HiX Y fopocaux (69,0% npoTtu
41,3%). Lla pisHung B yacToti iHQikyBaHHs 4acTKOBO Moe OyTH I10B’si3aHa 3 GinbLI TPHBAIUM
CepelHiM BIUIMBOM JiKyBaHHA B meliarpuuHiii rpymi (memiana 71,8 TukHs) HOpPIBHAHO 3
nopocioro rpynoro (meniana 17,4 twkni). HalyactiimuMu noGiunuMu sBumaMu 6ymm: iHgexuit
BEPXHIX AMXanpHMX HUAXiB (25%), nerenera (aprepiansHa) rineprensis (20%), nazodapuurit
(17%), nipexcis (15%), 6mroBanns (13%), 6ponxit (10%), abnominaneauii 6ie (10%) i miapes
(10%). He 6yno BiamoBigHOI pi3HHMII B 4YacTOTi MOOIYHMX SBMIN MiXK MallieHTaMH BIKOM Big 2
POKiB; o/1HaK 1ie 6a3yeThest Ha MaHUX JTuIne 21 TUTHHH BIKOM 10 2 pOKiB, Y TOMY YHCIIi 6 Malli€HTIR
y Biui Bix 3 MicAuiB go 1 poky. IToGiyHi ABMINA Y BUTTIAAI aHOMaTiH ME4iHKHM Ta aHeMil/ZHMKECHH
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reMoryiodiHy BHHHKIN ¥ 9% Ta 5% nauieHTiB BIANOBIAHO.

V  panI0oMiz0BaHOMY MUIaleb0-KOHTPOILOBAHOMY JOCIIKEHH], NPOBEJIEHOMY 33 Y4YacTIO
mauientie 3 [TJITH (FUTURE-4), 3aranom 13 HOBOHApOI/KEHMX OTPUMYBAJIM [HMCIEProBaHi
TabneTku Oo3eHTaHy B 1031 2 MI/Kr ABidi Ha 700y (8 nmauieHTtiB oTpumysany nianeto). Cepeans
TpUBaiCTh NiKyBaHHA 603¢HTaHOM i ITalebo CTaHOBHIIA, BIANOBIAHO, 4,5 AH4 (aianazon 0,5-10,0
auie) Ta 4,0 aui (nianaszoun 2,5-6,5 auis). HaliuacTiinuMy noGiuHUMH SBHIIAMH Y MAUIEHTIB, SKI
oTpumyBanu 6ozeHtaH i nnaue6o, 6ynu BianosinHo aHemis abo 3HMKeHHS remornobiny (7 1 2
nauieHTie), reHepanizoranuit Habpsk (3 i 0 mauienTir) i GmoBanns (2 1 0 nauieHTIB).

Biaxunenns nabopaTopHUX NOKa3HUKIB BiJi HOPMHU
Bioxunenus neuinkoeoi npobu

Y KIiHIYHIA mporpami J0303aNeXKHe IMiABMIIEHHS TNE4YiHKOBHUX TpaHCaMiHa3z 3a3BHYaii
BiZOYyBaIOCs NPOTArOM Mepiuux 26 TIKHIB JIIKYBaHHs, SK MPaBHIIO PO3BUBANOCS MOCTYNOBO i B
OCHOBHOMY MaJio GescumnToMHuit nepebir. [Ticis 3akinyeHHs npuiHoMy npenapary 3adikcoBaHO
PIAKICHI BUNIAJKH LHPO3Y MEYiHKH i Ne4iHKOBOT HeOCTATHOCTI.

MexaHi3M LBOro HecTIpUSTINBOrO edekTy € HesichuM. Taki nijBUILCHHS piBHIB aMiHOTpaHcdepa3
MOXYTh MHHATH CaMOCTIHO NP NMPOIOBKEHHI JIiKyBaHHs H03€HTAHOM y MIATPUMYIOHii 1031 abo
Tic/Ist 3HHAKEHHS HOT0 1031, MPOTe MOKE BUHHMKATH HeOOXiHICTE y nepepHBaHHi abo IIPUITMHEHH]
3aCTOCYBaHHA npenapary (aus. po3ain 4.4).

VYV pamkax 20 iHTerpoBaHmx muaneb0-KOHTPOIBOBAHMX JOC/IUKeHb TiABUINEHHSA pIBHIB
rne4iHKOBUX amiHoTpancdepas y > 3 pasu Big BMH cnocrepiranocs y 11,2 % nauieHTiB, ki
oTpumyBanu O03eHTaH, NMOpPIBHAHO i3 2,4 % naulieHTiB, sKi OoTpuMyBaiH IUlauebo. Bumaaku
niaBuIeHHs 10 > 8 x BMH cnoctepiranucs y 3,6 % naitieHTiB, AKi 3acTOCOBYBalM OO3€HTaH, Ta
y 0.4 % nauieHTiB, ski oTpumyBanu mianebo. ITigBuineHHs piBHIB aMiHoTpaHcgepaz Oyno
OB’ A3aHO 13 MiABHIICHHAM piBHs OinipybiHy (=2 X BMH) 6e3 o3nak OimiapHoi obcTpykuii y
0,2 % (5 nmauienTiB), AKi oTpuMyBanu 603eHTaH i 0,3 % (6 nauieHTir), AKi OTpUMYyBaIK rareto.

B 06’ennanomy ananizi 100 npiteit 3 JIAT y HEKOHTPOJIBOBAHHMX MeIIaTPUYHUX HAOCIIIKEHHIX
FUTURE 1/2 ra FUTURE 3/Extension niiBUIIEHHA PiBHs NE4iHKOBMX aMiHoTpaHcdepas y > 3 %
BMH cnocrepiranocs y 2 % nauieHTiB.

VY nocnimxenHi FUTURE-4, mo Bkmouano 13 Hoeonapomkenux 3 [IJII'H, ski orpumyBanu
6o3eHTan 2 Mr/kr apiui Ha o6y mpotarom menine 10 aHiB (mianmason 0,5-10,0 oHiB), He Oymo
BHIA/JKIB MIBHIIEHHS piBHA aMiHoTpaHcdepas neyinky > 3 x BMH nia yac sikyBaHH#, aje OJUH
BUIA/0K TeMaTHTy BUHUK Yepe3 3 JHi Mic/is 3aKiHYeHHs TiKYBaHHs 003eHTaHOM.

T'emoznobin

Y pamkax nnanedo-KOHTPOJBOBAHUX JOCIKEHb Cepel AOPOCIUX MALIEHTIB MPO 3HWKEHHA
KOHLIeHTpauii remornobiny a0 pius Hukde 10 r/a Big BuxiaHoro pieus nosigomusin y 8,0 %
NalieHTiB, AKi 3acTocoByBanu 6o3eHTaH, Ta y 3,9 % mauieHTiB, Aki oTpuMyBanu ruiaiedo (aus.
po3ain 4.4).

Ilpn cykymHomy anamizi 100 pgiteit i3 JiereHeBoro aprepiafibHOIO —rinepreHsiclo 3
HEKOHTpo1boBaHUX nefiatpuynux gociimkens FUTURE 1/2 ta FUTURE 3/Extension 3HHKeHHS
KOHLeHTpauii remornobiny ao piBHsa Huxkue 10 r/an Big BHXigHOro piBHsA Oyno 3adikcoBaHo y
10,0 % nauieHTtiB. BunaakiB 3HHKEHHS! KOHUEHTpallil reMorno0iny Hiok4e 8 1/ He Oyro.

V¥ pamkax pocnimkenHs FUTURE-4 y 6 i3 13 noeonapomxenux 3 ITJITH, ski 3actocoByBanu
©o3eHTaH, BiJA3HA4a/lOCHd 3HWIKEHHsI KOHLIEHTpauil reMoriobiHy BiIl HOpMalbHOrO il
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BHUXiIHOMY pPiBHi [0 KOHLEHTpALil, HWKYOI BiJ HHIKHBOI MEXi HOPMHM, BIIPOJOBXK JIKYBaHHs
npenapaTom.

IloBimoMIIEHHSs PO NiA03PIOBaH] NoOIYHI peakilii

TloBioMneHHs Npo mimo3pioBani mobGiuHi peakuil micns peecTpauii JikapchbKoro 3acoly Mmae
BaJKJIMBE 3HAYeHHS. BOHHU 103BOJAIOTE MPOBOAUTH Oe3repepBHUH MOHITOPMHT CIIBBIHOLIEHHS
KOPHCTB/PU3HK 100 MpenapaTy. MeauuHi NpailiBHWKH TIOBMHHI MOBiIOMIATH Npo Oyab-sKi
Niz03proBani MoGIYHI peakiii 10 HALIOHATBHOTO LIEHTPY PaNopTyBaHHs, BKa3aHOIO Y N0JATKY V.

4.9 IlepenosyBanus

BO3eHTaH 3aCTOCOBYBAIM Y BUIIALL 0JHOPa30Boi 1031 a0 2400 mr y 310poBuX ocib Ta B 103i
2000 mr/no6y BnpoaoBk 2 MicALiB y MALIEHTIB i3 3aXBOPIOBAHHAM, siKe He OyJO JereHeBowO
apTepianbHOIO rinepTensieto. Haifuacrimoro HebGaxaHo0 peakiliero Oys roJioBHuii 617k erkoi Ta
MOMIpHOT IHTEHCHBHOCTI.

HajmipHe nepeo3yBaHHA MOKe TIPU3BECTH [0 BUPAXKEHOI apTepianpHOl riNoTeHsii, o BUMarae
aKTMBHOI  MiaATpuMKu  dyHKUii  cepueBo-CyAMHHOI — cucTemd. Bmpoaosx  nepioay
HiC/IApeECTPallifHOro  3aCTOCYBaHHS — IIperapary  MOBIAOMJIANM [P0  OAHWH  BHNAI0K
rnepea03yBaHHs, e MiUITKOM 4onoBidoi crati Oyno npuitaaro 10 000 mr GoseHrany Y HBOro
Oyl HasABHI CHMIITOMH HYJOTH, OJIIOBaHHS, apTepianbHOl rinoTeHsii, 3anamMOpOYeHHs,
MiABMLLEHOT NITIMBOCTI | HewiTKicTh 30py. Moro cran nosHicTio HopMasizysascs yepes 24 ToInHu
3 MiJTPUMAHHAM HaJleXKHUX PiBHIB apTepianeHOro THcKy. IlpumiTka: Go3eHTaH He BUBOJUTECS
NpH Aianisi.

5. ®APMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1 ®apmakoaHHaMIiKa

dapmakoTepaneBTHYHa rpyna: [Hun aHTHrineprensueHi 3acobu, kox ATX: CO2KX01

Mexani3m fii

Bo3eHTaH — 1ie MOABIHHMHA aHTArOHICT PELENTOPIB A0 eHAoTeliHy 3 adiHHICTIO 10 000X THIIB
peuenropie 10 enpoteniny — A i B (ETa i ETg). Bo3enTan 3HMXYy€ K TereHeBHUiA, TaK | CHCTEMHHHA
CYJAMHHHIA OIip, IO MPH3BOAMTE A0 301IBIICHHS CEPIEBOTO BHKMAY Oe3 30ilbIIEHHSA YacTOTH
CEpILIEBHX CKOPOYEHb.

Heitporopmon enpotenis-1 (ET-1) € oqHHM 3 HaANOTYKHIIIMX BiIOMHX Ba30KOHCTPUKTOPIB,
AKOMY TaKO MpHTAMaHHA 3[aTHICTh cripuuuHsTH (ibpo3, mporidepaliro KIiTHH, rinepTpodito
Ta pEMOJICIIOBAHHA MioKapia, a Takox mnposamanbha Jis. Lli edexTH omocepenkopaHi
3B’A3yBaHHAM eHjoTeliny i3 peuentopamMu ETa 1 ETg, po3ramoBaHuMu B €eHIOTENIT | KIITHHAX
rnaakux M’si3iB cyauH. Konuentpauis ET-1 y TkaHHHAaX i riasMmi KpoBi MiIBUILYETHCA IPH IETKHX
CepLEBO-CYIMHHUX 3aXBOPIOBAHHAX 1 MATONOril Croiy4yHOl TKaHWHM, y Tomy umcni JIAT,
CKJIepojepMii, roctpiii i XpoHiuHi# cepuesiii HemocTaTHOCTI, imemii Miokapiaa, CHCTeMHIH
rinepreHsii Ta aTepoCcKIepo3i, IO CBIAYMTH Npo naroreHeTuyHy posnb ET-1 npu nmx
3axpoproanusx. [1pu JIAT Ta cepueBiil HeZIOCTATHOCTI 3a BiICYTHOCTI aHTArOHi3My peLIENTOPIB
J10 EHJIOTENHY ICHYE CHIIbHMI KOPeIALiHHNA 3B’ 430K MIXK MiIBHINEHOIO KoHleHTpauicto ET-1 Ta
TSDKKICTIO 1 TPOrHO30M LIMX 3aXBOPIOBAHb.
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Bosenran koukypye 3 ET-1 ta inmmu ET-nentuaamu 3a 38°a3ysanns sk 3 peuentopamu ETa,
TaK i 3 peuenropamu ETg, i3 aemo Bumoro adinnictio go perentopis ETa (Ki = 4,1-43 uM)
nopisusno 3 adinnictio 10 peuenrtopis ETr (Ki = 38-730 uM). bosenTan € cneumdivnmum
antaronictoM ET-petienTopiB Ta He 3B’ A3y€ThCs 3 IHIIMMH pelieNTOPaMH.

EdexTurHicTh

Mooeni meapun

YV TBapuH i3 JIEreHEROKO TiMEpPTeH3i€l0 TpHBalie MepopanbHE 3acToCyBaHHA Oo3eHTaHY
TMPU3BOIMIIO 10 3MEHILIEHHs JIETEHEBOrO CYAMHHOIO OIMOpY /0 perpecii rinmepTpodii jereHeBux
CYJHMH Ta TPaBoOro HUTyHOuYKa. Y MoJensX TBapuH i3 ¢ibpo3oM nereHb 603eHTaH NPH3BOJUB 10
3MEHIICHHS HAKOITMYEHHS KOIareHy B JIETEHAX.

Egpexmuenicmo y dopociux nayicumie 3 ne2eneeoio apmepianbHolo 2inepmen3icio

By7no NMpoBefeHo 1Ba paHIOMi30BaHi, TOABIHHI caimi, GaraToleHTPOBI Naneb0-KOHTPOILOBaHI
nocHiKeHHs 3a yuacTio 32 (mocmimkenns AC-052-351) i 213 (mocmimxenns AC-052-352
[BREATHE-1]) nopocaux nauientis i3 JIAT II-IV knacy 3a ¢pyHknioHansHoK0 Knacudikauiero
BOO3 (neppunna aGo BTOPHUHHA JIeT€HEBA TilIePTeH3is, TOIOBHAM YHHOM CKIepojepMis). Hepes
4 miwkui npuitomy Bosentany y posysaHHI 62,5 Mr 2 pasu Ha 100y MiATPHMYIOHi [03H, IO
BHMBYAIIMCA Y LMX A0CTIKEHHAX, cTaHoBuu 125 mr 2 pasu Ha 106y y nocnimkenni AC-052-351
Ta 125 mr 2 pasu Ha 106y i 250 Mr 2 pa3u Ha 106y y mocnimxenni AC-052-352.

Bo3eHTaH 3acTOCOBYBABCs AK JOJATKOBHIA Ipenapar 0 Tepamii, AKy NalieHTH BXKe 0TpUMYBallH,
110 MOTJIa BKIIIOYATH KOMOiHAIIIFO aHTHKOAryISHTIB, Ba30AMIATATOPIB (HanpHkaaz, 6iokaTopis
KaJbli€BUX KaHamiB), /JAlypeTHKiB, OKCUIeHOTepamii Ta [MIOKCHHY, ali¢ HE BKJIOYana
enonipocteno. Konrponem 6yno nnaneGo pasoM i3 HasBHOIO Tepartielo.

TIepBHHHOIO KiHLEBOIO TOYKOK B KOKHOMY 3 JIOCHIIKeHb Oyna 3miHa mpoiieHoi BigcTai
BMPOIOBA 6 XBH/IMH 4yepe3 12 THKHIB B MEPIIOMY JOCIIIKeHHI 1 yepe3 16 THXKHIB — B Ipyromy
nocnimpkedni. B obox mociimkeHHsX JliKyBaHHS OO03€HTaHOM IIPH3BOJMIIO [0 3HA4YHOIrO
36i/BIIEHHS 3[1aTHOCTI MEPeHOCHTH (iznyHe HaBaHTaKeHH:A. [Inanebo-kopuropaHi 301NbIIEHHS
npoiiieHol BifcTaui NOPiBHAHO 3 BUXiZHWAM piBHeMm cTaHoBHIH 76 MeTpi (p = 0,02; t-Tect) Ta 44
metpu (p = 0,0002; U-tect Manna-ViTHi) Ha NEpBUHHIH KiHLIEBIH TOYLI JUIA KOMKHOTO
JOCHiKeHHs BiamoriaHo. BiaMinnocTi Mixk 1umu asoma rpynamu (125 mr 2 pa3u Ha 700y i
250 mr 2 pasu Ha 100y) He OyIM CTATUCTHYHO 3HAYYIIMMH, ajle iCHYE TEHAEHLiA 10 MOJINIeHHs
TOJIEPaHTHOCTI 10 (Gi3MYHOTO HABAHTAXKEHHS Y IPYIIi NALIEHTIB, AKi OTPUMYBaIH GO3€HTaH y 1031
250 mr 2 pa3u Ha 100y.

36inbLIeHHs IPOHACHOI BiZICTaHi criocTepiranocs 4epe3 4 THXHI JTiKyBaHHs, Oy/o OYEBHIHMM
yepe3 8 THKHIB JIIKYBaHHs Ta MIATPUMYBajIocs 10 28 TWKHIB MOABIHHOIO ¢/Iinmoro JNiKyBaHHA B
nigKaTeropii MOMyasALiTl MallieHTIB.

[Tpu peTpocnieKTHBHOMY aHani3i JaHMX MallieHTIB, AKi BIANOBLIM Ha MiKYBaHHs, 10 IPYHTYBaI0Cs
Ha 3MiHax npoiaeHol BizcTaHi, pyHKIiOHAIEHOMY Kiaci 3a knacudikauiero BOO3 ta HasBHOCTI
3a/IMIIKH, cepell 95 nauieHTiB, paHIoMi30BaHUX Y IPYITy, sika oTpiuMyBana Go3eHTaH y 1031 125 mr
1Ba pa3u Ha 100y B paMKax IU1a1e60-KOHTPONBOBAHKMX IOCIIKeHb, Ha 8 THXHI y 66 naLieHTiB
6yJ10 BiJI3HAYEHO MOKPAIIEHHs CTaHy, cTad 22 MallieHTiB 3anuimascs cTabiIbHUM 1y 7 MallieHTiB
Biz3Hayanocs noripmenns crany. Cepen 22 malicHTIB, CTaH SKMX 3aJuiaBcs cTabibHUM Ha 8
THKHI, y 6 MaUieHTIB Bia3HAyaNocs NMOKpalleHHs cTaHy Ha 12/16 THxkHI i B 4 nauicHTIB cTaH
NOripUIMBCA MOPIBHAHO i3 BUXigHUM piBHeM. Cepen 7 Malli€HTIB, CTaH SIKMX MOripliMBCA Ha 8
THKHI, Y 3 NauieHTiB Bii3Hayanocs MokpalueHHs ctaHy Ha 12/16 TmwkHi i B 4 nauiedTiB cTaH
MOTIPIINBCA MOPIBHAHO 3 BUXITHUM piBHEM.

Z [T Froeo seo-cuns
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[HBa3HUBHI reMOIMHAMIYHI MOKa3HUKH OLIIHIOBAIHMCA TIJILKH B IIEpLIOMY J0CiKeHHI. JIIKyBaHHs
©03eHTaHOM MPHM3BOAWIO 0 3HAYyLOro 30iJbLICHHS CEPLEBOrO iHIEKCY, acOLiHOBAHOIO 3i
3HAYYIIUM 3HMKEHHSIM IIET€HEBOTO apTepialbHOrO THCKY, JIEFEHEBOTO CYAMHHOIO OMNOpY Ta
CepeIHbOr0 3HAUEHHS TUCKY B MIPaBOMY Iepeacep/i.

ITpu nikyBaHHi G03eHTAHOM criocTepiranocs 3MeHIIeHHs BUpaxeHocTi cumnromis JIAT. Y
NauieHTiB, AKi oTpuMyBanu OO3eHTaH, CMOCTEPIranocs MOKPALIEHHs NPH BU3HAYCHHI CTYNEHs
3aMLIKH 11 9ac TeCTiB i3 xoapboro. ¥V pamkax jociiukeHHs AC-052-352 Ha BUXiZAHOMY PiBHI
92 % 3 213 nauienTis 6yiu Bigneceni no Il ¢pyHkuionaasHoro kiuacy 3a knacudikariero BOO3
Ta 8 % — g0 IV dyHkuionansHoro knacy. JlikyBanHs 003eHTaHOM CIIPHUSUIIO MOKPAIIEHHIO 100
¢yHKUioHamEHOTO Kiacy 3a knacudikauiero BOO3 y 42,4 % nauienris (nopisuaxo 3 30,4 % y
rpyni nnanebo). 3araneHa 3mina GyHKUiOHaTEHOTO Kiacy 3a knacudikauiero BOO3 y pamkax
JBOX JOCHDKeHb Oyna 3HAYyIO Kpaulok cepeji MalieHTiB, sKi OTpUMyBanM Oo3eHTaH,
MOPiBHAHO 3 MallieHTaMH, AKi oTpuMyBanu niaueto. Jlikypanus Gozenranom Oyiio acouiiioBane
31 3HAYYLUM 3HUXKEHHSM piBHSA MOTipUICHHS KIIHIYHOT KApTHHU Yepe3 28 THXKHIB MOPIBHAHO 3
rane6o (10,7 % nopisusHo 3 37,1 % BianosiaHo; p = 0,0015).

V paHIOMi30BaHOMY MOJABIHHOMY ciinmoMy 6araToLEeHTPOBOMY AOCIHIZMKEHHI 3 BUKOPHCTAHHIM
nnaunebo (AC-052-364 [EARLY]) 185 mnawmientie i3 JIAI' II ¢yHkuioHansHoro xiacy 3a
knacudikauiero BOO3 (cepeans mpoiieHa BiacTtaHb IPH TECTi 3 O-XBHIMHHOIO X0/b00I0 Ha
BUXiZHOMY piBHI craHoBHMNa 435 MeTpiB) oTpuMyBanu 6o3eHTaH y 1031 62,5 mMr 2 pasu Ha 100y
NpOTAroM 4 THXKHIB i3 TIoJaNbIIKUM rpuiioMoM 125 mr 2 pasu Ha 100y (n = 93) abo muianebo (n =
92) npoTtsrom 6 Micsiuie. BkitodeHi y ZocniIKeHHs Malli€HTH HE OTPHMMYBAJIH HIAKOTO JIIKYBaHH5A
3 TPMBOMAY JIETeHeBOi aprepianbHOi rimeprensii (n = 156) abo oTpumyBanu cuingeHadin y
crabinpHoMy no3yBaHHi (n = 29). KoMOiHOBaHUMM MEPBMHHUMH KiHLEBMMH TOYKaMu Oy/M 3MiHa
y BiJcoTKax JereHeBoro cyaunsoro omnopy (JICO) mopieHAHO 3 BHXiAHHM piBHEM Ta 3MiHa
NpOH/IeHOT BIACTaHI BIPOJOBK 6-XBUIHHHOT X0Ab0M Ha 6 MicsLli NOPIBHAHO 3 BUXIIHUM pPiBHEM
y mopiBHAHHI 3 mnanebo. Y Tabnuili HMXKYe HaBeJEHI pe3ynbTaTH aHali3y, IONepeIHbO
BH3HA4Y€HOTO MPOTOKOJIOM.

JICO (aun.cex/cm?) IIpoiizena BiacTaHb BIPOAOBIK
6-XBHJIHHHOI X0aE0H (M)
[Tnaue6o bozenrtan [Tnaue6o bozenTan
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Buxinuuit pisens (BL); 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)

CepeIHE 3HAUYCHHS
(cTaHAapTHE BiAXHIICHHs)
3MiHa MOPIBHAHO 3 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11(74)
BUXIJTHUM piBHEM;
cepeIHE 3HAUEHHS
(cTaHAApTHE BiIXHIICHHS)

Edekr Big nikyBaHHS -22.6% 19
95% I -34, -10 4,42
p-3Ha4YeHHs < (0.0001 0,0758

JICO = nereHeBU# CyIMHHHI omlip

JlikyBanHs 603eHTaHOM OYJIO NOB’ I3aHe 31 3HUKEHHAM PiBHS NOTIPLIEHHS KIIHIYHOT KAPTHHH, L0
BH3HAYAETBCA K TOCAHAHHS NPOrpecyBaHHs CHMMITOMIB, TOCHITami3allil 3 NPHBOLY JIEreHEBOol
apTepialbHOI rinepTeH3il Ta ieTanbHUX BUIMA/KIB, MOPIBHAHO 3 MTale6o (mpomnopiiiiiHe 3HWKEHH
pusuky Ha 77 %, 95 % I 20-94 %, p = 0,0114). Edexr Bin nikyBaHHs OyB BH3HAUCHHI
MOKPAIICHHAM TaKOrO KOMIIOHEHTA, IK POrPeCyYBaHHA CUMOTOMIB. ¥ rpyni 6o3eHTaiy OyB-QIuH
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BHMAJOK ToCMiTanizauii, nos’szaHMil i3 ToripiueHHAM nepebiry nereHeBoi apTepiajbHOf
rinepreHsii, y rpyni rraueGo — TpH BHNAAKK TocriTamizauil. Y KoxHiH i3 rpyn JikyBaHHS
BIPOJIOBXK 6 MicsuiB MOABIAHOrO ciinoro pociifkeHns Oyno 3adiKCOBaHO TINBKM 110 OJHOMY
NeTanbHOMY BHIAAKY, Y 3B'S3KY 3 YHM HE MOJXKHA 3pOOHMTH JKOJHMX BMCHOBKIB IIOJ0
BMKMBAHOCTI.

Binnaneni pesynsrati Oyau chopmoBai Bijl yeix 173 nalieHTiB, AKi 3acTOCOBYBaIn O03eHTaH y
KOHTpONIboBaHii (asi i/abo skum ruanebo Oymno 3amiHeHo Ha 603eHTaH y BIAKPUTIi po3ImMpeHii
dazi pocnimkenns EARLY. Cepenns TpuBaiicTh JlikyBaHHs 0O3¢HTaHOM cTaHOEMna 3,6 =+
1,8 poky (mo 6,1 poky), npudomy 73 % nauieHTIB OTPHMYBaIM JTiKyBaHHsA He MEHIIE 3 POKiB i
62 % - He MeHme 4 pokis. [lallieHTH MOIJIM OTPUMYBATH NOJATKOBE JIKYBaHHsA 3 TIPUBOJY
JlereHeBol apTepianbHOi rinepTeHsii BiAMOBiAHO 10 HeoOXiAHOCTI Y BiAKPHUTIH po3mypenii dasi
JIOCIIIIPKEHHS.

V GinpmocTi nauientis Oyna aiarnoctoBana igionatuuna abo cnagxosa JIAT (61 %). 3aranom 78
% mauiedTis Hanexanu 10 Il GyHkuioHansHoro Kiacy 3a kiacudixauiero BOO3. Ilpoananizosane
3a Kannanom—Maiiepom BrkuBaHHs cTaHOBHIO 90 % Ta 85 % yepe3 3 Ta 4 poKH ITic/IsA MOYATKY
nikyeaHHs Bianosiano. Ha ganux yacoBux toukax y 88 % ta 79 % mnauieHTis He BiI3HAa4anoch
noripuieHHs nepebiry sereHeBoi aprepiaibHOi rinepreHsii (D0 BH3HAYaNOCh K JiE€TalbHUH
HACJIIZIOK 13 yeiX npuuuH, notpeba y TpaHCIaHTALl JiereHb, NepeicepaHiii centoctomii abo
BHYTPIINHHOBEHHOMY YM MiIIKipHOMY BBejeHHI mnpoctanoigie). IIpo BinHocHI nepesaru
MONEPEHBOIO  3acTOCYBaHHs IuiaueGo y mojBifiHO-cimimili ¢asi Ta iHmMX npenaparis,
3aCTOCYBaHHs IKMX PO3MOYHHANIOCH Y BIAKPUTIH poswupenii dasi 10CHiUKeHHs, HEBIOMO.

YV NpocneKTUBHOMY OaraTroLEHTPOBOMY DPaHIOMI30BaHOMY MOJBIHHOMY climoMy mianebo-
KOHTposboBaHoMy gocaimkenHi (AC-052-405 [5]) nauienty i3 JIAD III dpynkuionansHoro Kiacy
i cuaapomom EifiseHmMenrepa, MoB’si3aHAM 13 BPOUKEHOKO BaJIOK CEpLid, OTPHMYBaIK 003eHTaH y
1031 62,5 mMr 2 pasu Ha 106y mpoTAroM 4 TIXHIB, NOTiM 1o 125 Mr 2 pa3u Ha 100y NpoTsAroMm
HacTynHux 12 TwxkHiB (n = 37, 3 akux y 31 nmauieHta OyB ABOGIYHHMI IUYHT i3 NEpEeBasKHUM
CKMJIaHHSIM KPOBi cripaga HasiBo). OCHOBHOIO METOIO JOCTiIKeHHs OyB I0Ka3 Toro, mo 603eHTan
He Toripiye rimokcemiro. Yepes 16 TKHIB cepe/iHsi HACHYEHICTb KMCHEM Y Ipymi Oo3eHTaHy
36inpmunacs Ha 1,0 % (95% I -0,7 %-2,8 %) nopiBHsHO 3 rpynoto miauedo (n = 17), mo
CBIIYUTH TIPO Te, 10 GO3E€HTaH He MOTIpIIyBaB rinokcemito. ¥ rpyni 6o3eHTaHy BijJ3HA4anoCh
3HAYYILE 3HMKEHHS CepeIHbOTO JIETEHEBOrO CYAMHHOTO OMopy (NpH LBOMY €(EKT NMepeBaxHO
criocTepirarest y MATpYMi MamieHTiB i3 ABOOIYHKMM BHYTpilIHBOCEpLEBUM ILnyHTOM). Yepes 16
THXHIB cepeaHe ruiauebo-kopuropaHe 30iiplueHHs NpoiiieHol BiACTaHi BMPOJAOBXK 6 XBHIIMH
cranoBm1o 53 metp (p = 0,0079), o CBiAYMTE MPO MiBUILEHHS 31aTHOCTI IEPEHOCHTH (i3HYHI
HaBaHT@XeHHs. 26 MAaUieHTIB NPOJOBKYBaJIM OTPUMYBaTH OO03eHTaH y paMKax 24-THXKHEBOI
Bigkputoi posumpenoi ¢asu (AC-052-409) nocnimkenns BREATHE-S (cepenus TpHBanmicTh
nikyBaHHs = 24,4 £ 2,0 THXHI), 3a3BUYaii eeKTHBHICTE NIATPUMYBAJIACh.

Binkpute HekoHTponboBaHe gocnipkerns (AC-052-362[4]) 6yno nposeneHo y 16 mamieHTiB i3
JIAT Il ¢yHkiioHansHoro kiacy 3a kiaacudikauiero BOO3, nmos’szanoro i3 BUJI-indekiero.
[MauieHTn oTpuMyBay GoseHTaH y 103i 62,5 Mr 2 pa3su Ha 100y NpoTsaroM 4 THXKHIE, a OTIM Y
n03i 125 mr 2 pasu Ha 100y mporsrom Hactynuux 12 TwkaiB. Ilicns 16 THXHIB NiKyBaHHA
CIOCTEPIranocs 3HaYHe NOJIMIeHHs (i3HYHOI Mpale3AaTHOCTI NOPIBHAHO i3 BUXIJHUM piBHEM:
cepeaHe 30iMbIIeHHS MPOIIeHOT BiICTaHi BIIPOJOBXK 6 XBHIHH cTaHOBHIIO 91,4 MeTpa 101aTKOBO
1o 332,6 MeTpa, AKi B cepeHbOMY Big3zHauamucs Ha BHXigHOMY pieHi (p < 0,001). He moxna
3pobuTH  KOAHMX O(IUIHHMX BHCHOBKIE 11010 BIUIMBY 003eHTaHy Ha eQeKTHBHICTH
aHTHPETPOBIPYCHUX MpenapariB (AMB. po3ain 4.4).

Jocaipkenb, aki O CBIAYWIM MpO NMO3WTHBHUN edeKT NikyBaHHs O03CGHTAaHOM Ha BHJKHMBAaHHS,
Hemae. OfiHaK, BifylaneHuil KMUTTEBUH craTyc OYB 3apeecTpoBaHMil y Beix 235 mauieHWB, sKi
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3aCTOCOBYBaIM GO3€HTaH B paMKax JBOX 0a30BHX IUanebo-KOHTPoIboBaHUX Aociimkers (AC-
052-351 Ta AC-052-352) Ta/abo B pamKax 1X JBOX HEKOHTPOJBbOBAHHX BIIKPHTHX PO3IIHPEHHX
da3. Cepenns TpuBazicTh 3acTocyBaHHsi OozeHTaHy cranosunaa 1.9 + 0,7 poky (MiHiManbHa
tpuBanicte: 0,1 poKy; MakcMMmanbHa TpHBamicTe: 3,3 PpOKY), a CepeiHsl TpPHUBAICTh
criocTepekeHHs 3a naiientamu — 2,0 + 0,6 poky. binbiicTe nauienTiB Maii 1iarHo3 - NepBHHHA
nerenesa rineprensia (72 %) ta 11l ¢pyHkuionansuuit kiac 3a knacudikauiero BOO3 (84 %). Y
wiit 3aranbHii nonysuil npoananizopane 3a Kannanom—Maiiepom BiskuBaHHS cTaHoBuIo 93 %
Ta 8 % uyepes 1 Ta 2 poKH mic/ist IOYATKY JIIKyBaHHS 003eHTaHOM BiAnoBiaHo. OuiHeHe BHKWBAHHS
6y/10 HWKYAM Y MIArpyni MAaLieHTIB i3 BTOPMHHOIO JETEHEBOIO apTepiabHOIO NiNepTeHsiel0 Ha
TJi cUCTeMHOT cknepoepmii. Ha olliHKy Morja BIUIMHYTH iHiLliallis 1iKyBaHHs €NONpoCcTeHONIOM
y 43 3 235 nauieHris.

Hocnioxcenns, nposedeni ceped dimeil i3 1e2eHe600 apmepiaibHOIO 2INEPMEeN3ico

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan OyB OIIHEHHI Y BiAKPMUTOMY HEKOHTPONBOBAHOMY JocnimxenHi y 19 mnauienris
nutsyoro Biky i3 JIAL (BikoM Bix 3 mo 15 pokie). JlaHe JIOCIiZKEHHS FONOBHHM YHHOM OyI0
CIIPOEKTOBaHE AK GapMaKoKiHETUYHE AOCHIKeHHs (1B, po3ain 5.2). IlauieHTr Mann nepBHHHY
nereneBy Tineprensito (10 nauientis) abo JIAL, nos’s3aHy i3 Bpo/uKeHUMH Bajamu cepii (9
nauieHTiB), Ta y HuX 6yB BU3HaueHHi Ha BuxigHomy pisHi I (n = 15, 79 %) abo III (n = 4, 21 %)
¢yHKuioHanbHuii knac 3a knacudikamiero BOO3. Tlauientn Gynu mofineHi Ha TpH IPynH 3a
MAacoIO TiJia Ta OTpUMYyBaau 6o3eHTaH y 1031 2 MI/Kr BHpoAoBk 12 TrkHis. [TonoBHHA Mali€HTIB
y KOXHiil rpynmi Bxke OTpPMMYBaJIW JIKYBaHHS ENOMPOCTEHOJIOM BHYTPIIHBOBEHHO, 1 1033
eMONPOCTEHOY 3aTHIIanacs cTabibHOIO BIIPOJORXK MePiogy A0CHiKEHHS,

emoaMHaMiuHI NMOKa3HWKM BuMiproBanu y 17 mauientiB. CepeaHe 30iNbLUCHHS CEPLEBOro
iH/IEKCY MOPIBHAHO 3 BUXIAHMM piBHeM cTaHoBuio 0,5 J/XB/M?, cepeIHE 3HMIKEHHS CepeiHBOro
JIEFEHEBOr0 apTepiallbHOTO mcxy — 8 MM pT. CT., @ Cepe/IHE 3HMKEHHS JIET€HEBOIr0 CYIHMHHOTO
onopy — 389 nmun.cex-cm . Taki MOKpALLCHIS reMOJUHAMIYHMX TOKA3HUKIB IOPIBHAHO 3
BUXIHUM piBHEM Oy TIO,!I16HHMH MiXK MalliEHTaMM, HE3aJeXKHO BiJ TOro, YM 3aCTOCOBYBAIH
BOHM OJJHOYACHO €MOMPOCTEHO. 3MIHHU B pe3y/IbTaTax TecTiB i3 Qi3MYHMM HaBaHTaXKEHHAM Ha 12
THXKHI TIOpIBHAHO 3 BUXiJIHMM piBHeM GyJIH BHCOKO BapiaGenpHMMH, 1 5KOJHA i3 3MiH He Oyna
3HAYYLIOK.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

FUTURE 1 sBasio cofor0 BigKpuTe KOHTPOJIbOBAHE IOCIIKEHHSA, Y paMKax Akoro 0o3eHTaH
3aCTOCOBYBaIM Y popMi aucrieproBaHux TabJIeTOK y MiATPUMYIOii 1031 4 MI/KT 11Ba pasu Ha 100y
B 36 nanienTie Bikom 2—11 pokiB. JlaHe ZOCTIIKEHHA TOJOBHUM YMHOM OyJIO0 CIIPOEKTOBAHE SK
dapmakokiHeTHdHe jgociipkeHHs (auB. posain 5.2). Ha BuxigHomy piBHi y mauicHrtie 6yna
imiomatiuna (31 nauient, 86 %) abo cimeiina (5 mamieHTiB, 14 %) nereHesa aprepiajibHa
rineprensis Ta Oye BuzHavenuii I1 (n = 23, 64 %) abo III (n = 13, 36 %) dpyHKUiOHANEHMIH KTac 32
knacudikaniero BOO3. V pocnimkenni FUTURE 1 mezniana TpHBamOCTi JOCIIKYBaHOTO
nikyBaHHsi craHoBuna 13,1 TwkHa (miamason: 8,4-21,1). 33 3 1nMX nauieHTiB OTPUMYBaIH
HesnepepsHe JikyBaHHs 603eHTaHOM y hopmi noapiGHIOBaHMX TabIeTOK y 1031 4 MI/KI ABa pa3su
Ha 100y B paMKax HEKOHTpOJboBaHOI posmuperoi ¢asu pocnivkenns FUTURE 2 3 menianoro
3aranbHOI TpHBaiocTi JnikysaHHs 2,3 poky (amianason: 0,2-5,0 pokie). Ha BuximHomy piBHI
nocnimkxenus FUTURE 1 enonpocrenon npuiiMann 9 mauienTiB. Bnipogosxk mociikeHHs y 9
nauieHTiB Gyna posnoyata HOBa crielMdiuHa MeIHKaMEHTO3Ha Teparlis 3 TPUBOMIY JIEr€HeBO1
apTepiansHoi rineprensii. [IpoananizoBanuii 3a Kartanom—Maitepom nepion nepebiry nereHeBoi
apTepianbHOI rineprensii 6e3 noriplueHHs KIiHIYHOT KapTHHY (JeTalbHMI Haci0K, noTpeda B
TpaHCIUIaHTAallii JiereHb a00 rocIiTasni3auis 3 NPUBOLY MOTipHIEHHs KAiHIYHOI KapTHHH JIETCHEBOT
aprepianeHOi rirepreHsii) BnpomoBxk 2 pokiB OyB BinzHavueHwid y 78.9 %. HpoaHam3OBaHe 3a
Kamnanom—MaiiepoM 3arajbHe BHIKMBaHHsS BIPOJAOBXK 2 pOKiB Oysno BiA3Ha4YeHE Q 91 2 %

ﬁ‘/fﬁwmw (/

19



MalieHTIB.

FUTURE 3 (AC-052-373)

VY 1pOMY BiKPMTOMY paHIOMi30BaHOMY AOCHIUKeHHI i3 3acTocyBaHHAM OoseHTany y dopmi
JUCIIeproBaHnX TabmeTok no 32 Mr 64 muTHHM 3i CTaGiNbHOIO JIETEHEBOI apTepiajlbHOK
rineprensieto BikoM Bif 3 Micswis 10 11 pokie Gy/iu paHIOMi30BaHi s TiKyBaHHs 003€HTaHOM
BHPOJOBIK 24 THXKHIB y 1031 2 Mr/kr 1Ba pasu Ha 100y (n = 33) ao B 1031 2 MI/Kr TpH pasu Ha
106y (n =31). 43 (67,2 %) autunm Gyau Bikom Bia 2 g0 11 pokis, 15 (23,4 %) aireii - Bin 1 g0 2
pokiB i 6 (9,4 %) miteit — Bix 3 Micsauis mo 1 poky. JlaHe NOCTIKEHHS TONOBHUM YHMHOM ByI10
CrIpoeKTOBaHe K dapMakOKiHeTHUHe AociikeHHs (muB. Posnin 5.2), i KiHueBi TOYKH L1010
e(peKTUBHOCTI GYaM TiNbKM MOLIYKOBUMHM. 3a eTionorieio, Bianosiano ao knacupikauii lana
IToinT, nereHesa aprepianbHa rineprensis Oyna igiomatnunolo (46 %), cmankosoto (3 %),
acoLifiOBaHOIO 3 KOPEKLIMHUM XipypriunuM BrpydaHusM Ha cepui (38 %) Ta acouiiioBaHoi 3
BPOIIKEHOIO BaJ0K0 CEpLs, 3 HASBHICTIO CHCTEMHO-JIETeHEBUX IIYHTIB, BKIHOYAOYH CHHIPOM
Eitzenmenrepa (13 %). Ha mouaTky nikyBaHHs y paMKax JOCHi/DKCHHA y TalieHTIiB OyB
BusHavenuii I (n = 19 nauienTis, 29 %), 11 (n = 27 nauienris, 42 %) abo III (n = 18 nauienris, 28
%) dyHKUionansHuil Kiac 3a knackdikauiero BOO3. Ha MOMEHT BKJIFOYEHHS Y AOCIIUKEHHS
MaI[ieHTH OTPUMYBAJIH MeIMKAMEHTO3HY TEpariio 3 IPHBOLY JIereHeBol apTepianbHoi rinepreHsii
(naifuacrime — iHriGitop dochoniectepazu tumy 5 (cungeradin) sk Monorepamniio (35,9 %),
6ozeHTan sik MoHoTepanito (10,9 %) Ta kombiHauio Go3eHTany, itonpocry Ta cunaeHadiay (10,9
%)), IKY BOHH TIPOJIOBXKYBAIH OTPUMYBATH BIPOIOBK JOCIIIMKEHHA.

Ha nouyarky JOCIiJKeHHs MeHIUe MOJIOBUHHM BKJIFOYEHHX Y JOC/IKEHHs MauieHTiB (45,3 % =
29/64) oTpuMyBaH TiNbKH 603eHTaH K MOHOTepanio (6e3 koMOiHalil 3 iHIKUMHU NpenapaTaMu)
A7s NiKyBaHHS JiereHeBoi aprepianbHoi rimeprensii. 40,6 % (26/64) nauieHTiB 3acTOCOBYBAIH
nunre GO3eHTaH y BUIUIAAI MOHOTEpAmil MpOTAroM 24 THXKHIB JOCTIIKEHHS, HE BiA4yBaiO4H
noripuenns JIAL. AHani3 3aranpHOl nomysisuii BKIIOYEHHX NalieHTiB (64 mauieHTH) nokasag, 1o
y GinbmocTi mainieHTiB cTaH 3anWmaBcs NpuHaiiMHi cTabinepHuM (To6TO He Bin3HAYaANOCH
rnoripiieHHs cTaHy) Ha MIACTaBi OLIHKM HeneliaTpuyHOro crermiyHoro ¢yHKUIOHATBHOTO
KJ1acy 3a knacudikauiero BOO3 (97 % y rpyri, sika oTpuMyBasa npenapar 2 pasu Ha 100y, 100 %
y IpyIi, sKa OTpUMYBajia npenapar 3 pasu Ha 100y) Ta 3arajJbHoi KIiHi4HOI JiKapchKOi OLHKH
(94 % y rpymi, sika OTpHMyBana npenapar aBa pasd Ha 100y, 93 % y rpymi, sika oTpUMyBaa
npenapart 3 pasu Ha 406y), ki Oy/11 NpoBe/IeHi BIPOIOBK Nepioy nikysaHHs. [IpoananizoBanunii
3a Kannanom-Maiiepom nepion mepeGiry nereHesoi aprepiaibHol rineprensii 6e3 noripieHHs
KJTiHIYHOT KapTUHM (eTalLHUIA Haciok, moTpeba B TpaHCIUIaHTalil JiereHs abo rocmiTanisauis
3 TIPMBOJLY TOTIpPIIEHHS KIIHIYHOI KapTHHH JIereHeBoi aprepianbHoi rineprensii) Brpoaosx 24
THKHIB OYB Bii3HaueHHH y 96,9 % Ta 96,7 % y rpyii, sika OTpHMyBaa rnpenapar 2 pasu Ha 100y,
Ta y rpyii, sKa OTpUMYyBaja rnpenapar 3 pasu Ha 100y BIANOBIAHO.

JIoKa30BHX JaHMX 10A0 Oyab-fikoi KiIiHiuHOi nepeBard mo3yBaHHsA 2 Mr/kr 3 pasu Ha 100y
MOPIBHSHO 3 103yBaHHAM 2 MI/Kr 2 pa3u Ha 100y BUSBIEHO He 0yIo.

Hocnidxcenns, nposedene ceped HOGOHAPOONCEHUX 3 NEPCUCMYIOYOIO 1€2EHEB0I0 ApMEPIaibHOI0
einepmensieio (I1JIAI) nosonapoocenux:

FUTURE 4 (AC-052-391)

Ile 6ymo moasiiiHe cnime, muanebo-KOHTPOIKOBAHE, pPAHIOMI30BaHE [OCTIIKEHHA Y
HeJOHOLIEHHX ab0 JOHOLIEHWX HOBOHAPOMKeHMX (recrauiiHui Bik 36-42 ki) i3 TIJITH.
[MauienTtn, y sKMX BigsHavanack cyOornTHMalibHa BIANOBIABL Ha IHranAiMHWHA OKCHI a3oTy,
He3Ba)KalouM Ha Oe3nepepBHe JMiKyBaHHs MPUHAAMHI BIIPOAOBXK 4 rOJMH, OTPUMYBaJIH JTiKYBaHHSA
Bo3eHTaHOM Y (OpMi IHCTIEproBaHuX TabieTok y 1031 2 MI/Kr ABa pasd Ha noby (n = 13) abo
riae6o (n = 8) uepes HazoracTpalbHUI 30H] AK 10/IATKOBY Teparito A0 IHraasuiiiHoro OKCHIy
a30Ty JO0 IMOBHOTO BiJUlydeHHs Big iHrajgduiiiHoro okcuay asory alo 10 KoHcrartanii
HeeeKTUBHOCTI JIIKYBaHHA (10 BM3HAYajoch K rotpeba B eKCTpakopropanbHiii MeyBpaHHii
oxcureHauii [ECMO] abo B iHimiamii 3acTOCYBaHHs  aJIbTEPHATHBHOIO /ﬁi?
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Ba30/1MJIATATOPa) T2 MAKCHMAJILHO BIIPOJOBXK 14 nHIB.

Meniana TPHBANOCTI NiKyBaHHA Y paMKax JOCIIKeHHs craHoBuna 4,5 (nianason: 0,5-10,0) aus
y rpyni 603entany ta 4,0 (zianmazon: 2,5-6,5) nui — y rpyni niauedo.

OTpuMaHi pe3yNbTaTH He BKa3yloTh Ha J0JATKOBY repesary 603eHTaHy B i TpyIi NALI€HTIB:

+  Meniana yacy 0 NOBHOTO BiJUTy4eHHs Bil IHransuifiHoro okcuity a3oTy ctaHoBmnia 3,7 qHA
(95 % M1 1,17; 6,95) y rpyni 6o3zenrany Ta 2,9 aus (95 % I 1,26; 4,23) y rpyni niauedo (p =
0.34).

«  Mejiana yacy 0 MOBHOTO Bi/lTy4eHHs Bill IITYYHOI BEHTHIALIT ereHis cranoeuia 10,8 nns
(95 % J11 3,21; 12,21) y nauienris, sixi orpumyBain 6o3enTan i 8,6 nus (95% JII 3.71; 9,66 )y
nalicHTiB, sSKi oTpuMyBany nnauebo (p = 0,24).

+ B oxHoro maujenta iz rpynu 603eHTaHy BifzHayeHO HeeeKTHBHICTB JiKyBaHHs (MoTpeda B
eKcTpaKopriopaibHiii MeMOpaHHiil OKCHIreHaIlil, BIINOBIAHO 110 BU3HAYEHHS B NPOTOKOII), MO
fy/a KOHCTATOBAHA Ha Mi/ICTaBi 30iMbLUICHHs 3HAYeHb iHICKCY OKCHreHauii BIpOAOBK 8 roauH
micast mepmoi A03M  mociimkysaHoro npenapary. CTaH IBOro nauieHTa HOpMalli3yBaBcs
BNPOOB:K 60-I€HHOTO NEPioly KOHTPOJILHOTO CIIOCTEPEHEHHS.

Kombinayia 3 enonpocmeHnonom

3acTocyBaHHs KOMGiHalii G03eHTaHy i €ONPOCTEHOY BUBYAIHN Y 1BOX AocaipkenHax: AC-052-
355 (BREATHE-2) Ta AC-052-356 (BREATHE-3). Jocnimkenns AC-052-355 G6yno
GaraToLeHTPOBHM, PAHIOMi30BaHMM, MOJABIHMM CIIIMHM, Y Tapajie/IbHUX TPynax A0C/IDKEHHAM
GoseHTany nopiBHaHo 3 ruiaueto y 33 mauientis 3 Tskkoro JIAT, siki OTpuMyBamM CymyTHIO
Tepariio enonpoOCTEHOJIOM.

Hocnimkenns AC-052-356 6yno BinkpuTum Ge3 KOHTpomO Tanebo, HEKOHTPOIBOBAHMM
nocipkeHHsAM; y skoMy 10 i3 19 mauientis AuTs4Oro BiKy OTpHMYBATM KOMOIHOBaHY Teparito
GoseHTaHOM 1 emompocreHonoM mpotsrom 12-TiwkHiB. Ilpodine Gesnmexku komOiHawii He
BiJIpI3HABCS Bill TOTO, SKMit OUiKYBABCA BiJl KOXHOIO KOMIIOHEHTA OKPEMO, 1 1aHa KOMOIHOBaHa
Tepamis 1o6pe MepeHOCHIach AiTbMM Ta fopocinmu. Kiiniuka nepesara gaHoi KomOiHaLil He
Oyna nokasasa.

CucmeMmnuti cKepo3 i3 BUPA3KOBUM YPANCEHHAM NANbYI8

ByJi0 IpoBeieHO /1Ba paHIOMi30BaHi, NOABIHHI ciini, GaraToeHTpoBi, Miane6o-KOHTPOILOBaHI
nochimkenHs 3a ydactio 122 (mocnmimkenns AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (mocmimxeHHs
AC-052-331 [RAPIDS-2]) nopociaux NaLi€eHTIB i3 CHCTEMHHMM CKIEPO30M Ta BHPa3KOBUM
YpakeHHAM ManbUis (260 3 AKTHBHAM BUPa3KOBHM yPaKeHHAM MablliB, a00 3 BUpa3KaMu MaJbIliB
B aHAMHE31 IPOTATOM MHHYJI0T0 poKy). Y aocaimkenni AC-052-331 y manientis Gyso npunaimHi
10 OZHil BUPa3Ili MANBIiB, AKi BUHHK/IH HELIOAABHO, i B 060X LHX JOC/iLKeHHAX pasoM y 85 %
nawieHTie 6y/10 aKTHBHE BUPA3KORE YpaXKeHHs NalibLiB Ha 0YaTKy Aociimkenns. [Ticns 4 THKHIB
3acTocyBaHHsA 603eHTaHy y 1031 62,5 Mr 1Bidi Ha 100y B 060X IMX JOCIILKEHHAX OUIHIOBaIaCs
miaTpUMyBanbHa 103a 125 Mr asiui Ha 106y. TpusaxicTs noaBikHOT cainoi Tepanii cranosuna 16
THXKHIB y gocipkenni AC-052-401 i 24 twxHi — y gocnikenni AC-052- 331,

Ba3oBa Teparis CHCTEMHOTO CKJIEpO3y Ta BHpa30K IajbliB Oyna 103BoJieHA Y TOMY BHIAJKY,
AKIIO 11i MpenapaTy NpuiMain y cTabiTbHHX 03aX NPOTArOM NpHHAHMHI 1 Micsaus 10 NOYaTKy
NiKYBaHHS Ta MPOTArOM YCHOTO Iepioy MOABIHHOIO CIiNoro MiKyBaHHS.

TTepBUHHOIO KiHLIEBOIO TOUKOIO B 060X AOCIIUKEHHAX Oy/1a KibKicTh HOBUX BUPA30K MajibLiB Bil
NoYaTKy /10 3aKiH4eHHs JociipkerHs. JIikyBanHs 603eHTaHOM 00YMOBJIFOBAJIO MEHIILY KIJIBKICTB
HOBMX BUPa30K NaJbL{iB IPOTATOM Nepioy JiKyBaHHs NOpiBHAHO 3 manebo. ¥ pocnipkerti AC-
052-401 npotarom 16 TWKHIB MOABIHHOTO CIIMOro JiKyBaHHs B MALI€HTIB Y Tpyni MpHAOMY
603eHTaHy BUHUKIIO B cepeIHBOMY 10 1,4 HOBHX BHPa30K NasbLliB NOPIBHAHO 3 2,7 HOBHX BUPA30K
nanswiB y rpyni mrane6o (p = 0,0042). V pocnimkenni AC-052-331 mpotsirom 24 TiKHIB
MOABIHHOIO ¢JIinoro JIiKyBaHHS BiamoBiaHI wudpu cranosuiu 1,9 i 2,7 HOBUX BHP 3 nanslLiB
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(p=0,0351). B 060X J0CiIKEHHAX MALIEHTH, K OTpUMYBaIH Go3eHTaH, MaJld MEHIIUHA pH3HK
PO3BUTKY MHOXWHHWX HOBHX BHPa3OK NabLiB NPOTArOM AOCTIIKEHHS, 1 y HUX OYB T]JHBaH]LUHH
Mepiof, 10 BHHUKHEHHS KOKHOI HACTYNHOI HOBOI BMpa3Ku NaibUiB, HDK Yy [alieHTiB, AKi
OTpUMYBAIH IU1aLe6o. E(’peKT Go3eHTaHy MO0 3MEHIICHHS KiNBKOCTI HOBMX BHPAa30K MallbIliB
Gy GinbIIMiA y NaLiCHTIB i3 MHOKHHHUMH BUPa3KaMu NallbLiB.

B OHOMY i3 JOCTiIKeHb He CHOCTEpiraiocs BIUIMBY GO3eHTaHy Ha TPHBAIICTh 3aro€HHA
BHPA30K MaBIIB.

5.2 ®@apmakoKiHeTHKAa

(DapMaKOI{IHCTPIKa 6036HTaHy B OCHOBHOMY JOCJi/pKyBanacs y 3A0POBHUX 100pOBOJIBLUB.
O6MmexeHi JaHi, OTpMMaHi y NAIi€HTIB, CBiA4YaTh, IO €KCHO3ullis OO3eHTaHY B JIOPOCTMX
nauienTis i3 JIAT npu6ansHo y 2 pasu Oinblna, HEK y 310pOBUX TIOpOCIHX nOOpPOBOJELIE.

V 310poBUX 10OPOBOJBILIB cbapMaxomHeTHKa Go3eHTaHy 3aleXUTh Bill 1034 1 yacy. Kuipenc i
06’ €M POIIONITY 3HHKYIOTbCA 31 301IbIIEHHAM BHYTPIIIHLOBEHHOT I03H i 3i 301IBLICHHSM Yacy.
Ilicas mepopaibHOrO 3acTOCYBaHHs MpemapaTy B no3ax 10 500 mr cucremMHa eKCTIO3MIIisA €
MponopLiiHo0 10 Ko3yBaHHs. lpu mepopaibioMmy 3aCTOCYBaHHi BHIIMX 103 Mperapary
MOKa3HMKHM MaKCHMAaTBEHOT KOHIeHTpaLlil B 1asmi kpoBi (Cmax) Ta AUC 301TBUIYIOTECS MEHIT HIX
NPOTIOPLIHO 10 J03yBaHHS.

BcMoKTyBaHHS
V 310poBHX 1106pOBOJIbL[1B abcomoTHa 6i00CTyNHICTE O03eHTaHy CTAHOBUTD l'IpH6II]'13H0 50% i

He 3alIe)KHTh B BXKMBaHHA DKi. MakcMMaldbHi KOHLEHTpauil B ruiasmi KPOBI JOCATAOTBCS
npoTAroM 3-5 roiMH.

Posznoain
3B’s13yBaHHs GO3eHTaHy i3 GimkamMu MUIa3sMu KPOBi, TOJOBHUM YMHOM 3 aIb0YMIHOM, CTAaHOBHTD

98 %. bo3eHTaH He MPOHHKAE B EPUTPOLIMTH.
06’em posnoainy (Vss) Ha piBni npuGiusno 18 1 Gys BU3HaueHHH mic/s BHYTPILIHBOBEHHOTO
BBEJIEHHS Npenaparty B 103i 250 mr.

Metabomi3M i BUBEAEHHA

TlicJisi OHOPA30BOrO BHYTPIIIHBOBEHHOTO BBEIEHH: 103U 250 Mr KiipeHC cTaHOBHB 8,2 n/ron.
Ilepion HamiBeHMBeneHHS (t12) — 5,4 TOAMHH.

Ilpu GaraTopa3oBOMy 3acCTOCYBaHHI KOHLEHTpallis Go3eHTaHy B miasMmi KPOBi 3HHKYEThCH
noctynoeo o 50-65 % TOpIiBHAHO 3 Ti€lO, W10 CHOCTEPIracThes nicns OIHOKPa30BOro
3acTocyBaHHs. Take 3HIDKGHHS KOHUEHTpAli MOXIMBO 3yYMOBJEHE  aBTOIHIAYKII€IO
MeTaboi3yI09HX MeYiHKOBUX (epMEHTIB. PIBHOBAKHUH CTaH JI0CATAETHCA Yepes 3—5 JHIB.
Bo3eHTaH BHBOMTLEA i3 JKOBYIO Micist MeTaboni3My B medinLi 3a y4acTio i3odepmentis CYP2C9
ta CYP3A4 umroxpomy P450. Menur Hix 3 % npuitHATOT nepopanbHOT 103U BUABIAETECA Y ceui.
Buacnizok MeraGoniamy Golentany yTBOPIOIOTLCS TPH MeTabosliTH, TINBKM OAMH 3 AKHX €
dapmakonoriuHo akruBHuM. Lleii MeTabomiT rOJIOBHHM YHHOM BHBOJMTBCH Y He3MIHEHOMY
BUIISAI i3 KOBUIO. VY [OpOC/TMX TALEHTIB €KCTO3MILA AKTMBHOIO MeTaboMiTy € BHILOIO
NOPIBHAHO 3i 3OPOBMMH J0POCTHMH A0OPOBOJIBLSAMH. Y MALlEHTIB 3 HASBHICTIO XOJIECTasy
€KCII03MIlisl aKTUBHOIO MeTaboIliTy MOXKe 301b1yBaTHCH.

Bosentat € ingykropom CYP2C9 i CYP3A4 i, moxxinso, Takox CYP2C19 ta P-riikonpoteiny.
Pe3ynbTaTH 10C/iPKEHb B YMOBaX in Vifro CBi4aTh, 10 603€HTaHy He [IpUTaMaHHHHA iHrioyrouni
ecbeKT Ha gocnipkyeani izodepmentn CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). ¥V
3B’SI3KY 3 [JHM BB@KAEThCA, 110 603CHTaH He MPU3BOAMTH JO 301IbIIEHHS KOHIEHTpaLi B M1a3mi
KpOBi JiKapchKUX 3acobiB, AKi MeTaBoi3yIOTECA 3a y4acTIO LHMX i30(epMeHTIB

dapMaKOKIHeTHYHI 1aH] B 0coOJIMBUX KaTEropisix MalicHTiB
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Ha migcrai OTpMMaHMX Jiala3oHiB 3Ha4eHb /1A KOXKHOTO Mapametpy nepe10a4acThCsl, 110
(hapMaKOKiHeTHHI NIOKa3HNKH Go3eHTaHy B JIOPOCIIHX 3HAYYIIO HE 3a7eXKaTh Bif cTaTi, MacH Tina,
PacoBOT MPUHAJIEKHOCT] a0 BIKY.

Himu

dapMakoKiHETHKA BHBYanacs Y MaLi€HTIB JUTAYOTO BiKy y 4 KIiHIYHMX JOC/IUKSHHAX
(BREATH-3, FUTURE 1, FUTURE-3 ta FUTURE-4 nus. posain 5.1). Bpaxosyioun HasBHICTb
JTHIIE OBMEKEHHX JaHHX Y JiTel BikoM /10 2 POKiB, (papMaKoKiHeTHKA 3a/THIIACTBCS HEJOCTATHERO
106pe 0XapakTepU30BaHOIO Y 1M BiKOBi# Kareropii.

V jocmimkendi AC-052-356 (BREATH-3) ouinoBany (GapMakKoKiHETHKY OJHOpPa30BHX Ta
GaraTopa3oBHX epopalbHIX 103 npenapary bosenran y BUMIsSl TAOMETOK, BKPUTHX TJTIBKOBOIO
oGononkowo y 19 aiteit Bikom Big 3 mo 15 pokie i3 JIAL, axuMm Oy/0 MPH3HAYEHO 103y 3
po3paxyHKy MacH Tina 2 Mr/kr 2 pasu Ha 106y, YV upoMy AOCHiDKEeHHI BIUIMB OO3eHTaHy
3MEHIIYBABCA 3 4aCOM BiJIIOBIZHO 10 BIIOMHUX BJACTHBOCTEH ayToiHayKuii bo3enTany. Cepenne
snayents AUC (CV%) Gosenrtany y HiTeM, sKi OTpMMYBajM Npenapar y 103ax 31,25, 62,5 abo
125 mr 2 pasu Ha 00y, craHoBwio 3,496 (49) ur-roa/ma, 5,428 (79) gr-rog/mn 1 6,124 (27)
HITO/MII BiINOBIHO, i 60 HUXYe, HiK 3HadeHHa 8,149 (47) HTTO/MII, IO CIIOCTEPIranocs y
popociux nauientis 3 JIAT npu 1o3yBaHHi npenapaty 125 mr 2 pa3u Ha 100y. Y piBHOBaKHOMY
CTaHi CHCTEMHA eKCIO3HLIS Y MALIEHTIB AUTAYOTO BIKY 3 Macok0 tina 10-20 kr, 20-40 kr i > 40
KT craHoBHNa 43 %, 67 % i 75 % BiANOBIAHO MOPIBHAHO i3 CHCTEMHOKO EKCITO3MIIIE0 Y OPOCTIHUX.

¥ nocrimkenni AC-052-365 (FUTURET) Gpanu yuacts 36 nited i3 JIAT BikoM Bia 2 o 11 pokis,
SIKi OTPUMYBAIIM AUCTIEProBaHi TabIeTKH.

J1030MpoOnopuiiHOCTI Bia3HAaYeHO He Oyn0, OCKLIBKH piBHOBaXKHI KOHIEHTpauii GO3eHTaHy B
ruiasMi Kposi Ta 3Haventss AUC G6ynu nofiOHUMHU TpU NIepOpaNbHOMY 3aCcTOCYBaHHI Npernapary B
no3yBaiHsx 2 Mr/kr Ta 4 Mr/kr (AUC<: 3577 Hr-ron/mi Ta 3371 Hr-roa/MI s A03yEaHb 2 MI/KT
JBa pasu Ha 106y Ta 4 MI/KT /1Ba pasH Ha 106y BiJIMOB1/IHO).

Cepenns excrosuuis 6o3eHTaHy B LMX NALi€HTIB AMTSYOTO BiKy JOpIBHIOBana MPHOIU3HO
[IOJIOBMHI EKCTIO3MLLT Y JOPOCIHX NAL€HTIB NPH 3aCTOCYBAHHI Npenapaty B HiATpUMYyOYiit 1031
125 Mr 1Ba pa3u Ha 100y, NPOTe MOJI0 EKCTO3MLIH Y IOPOCITHX BiJ3Hayaack 3Ha4Ha MOAIOHICTE.

3a pesynsratamu jgociimkenns AC-052-373 [FUTURE 3], B pamMKax sIKOro 3acTOCOBYBaBCH
npenapaT y ¢opMi AuMCIepropaHMX TabIeToK, eKCTO3MIlis 0O03eHTaHy B TNALUEHTIB, fKI
3aCTOCOBYBAJIHM Mpenapar y 703 2 Mr/kr 2 pasu Ha 100y, Gyna 1opibHO 10 €KCTMO3MIl, 110
pimanauanacs B gocmimkenni FUTURE 1. YV saraneHiit nonyisiuii (n=31) 3acTocyBaHHA
npenapary B 103i 2 MI/Kr 2 pasu Ha 106y TPU3BOAMIO A0 A060BOT EKCIO3ULLT Ha piBHi 8535
ar-rog/mn; AUC.— 4268 nr-rog/mn (CV-61 %). ¥ HalieHTiB BIKOM Bia 3 Micsiie 10 2 pokis
no6oBa excro3uLis cranosuna 7879 Hr-rog/ma; AUC— 3939 ur-rog/mn (CV-72 %). VY naiieHTis
BikoM Bin 3 Micauis 1o 1 poky (n = 2) nokasuuk AUC: cranosus 5914 ar-rog/ma (CV-85 %), a
B nanienTie BikoM Bix 1 10 2 pokis (n = 7) nokasnuk AUC- cTaHOBHB 3507 ur-rog/mi (CV-70 %).
V nauieHTiB Bikom Biz 2 pokie (n = 22) noGosa excnosuiis cranosuna 8820 ur-roa/mi; AUC—
4410 ur-rommn (CV-38 %). 3actrocyBanHs Go3eHTaHy B 03i 2 MI/KT 3 pasd Ha no0y He
301IB1IYBAJIO €KCIIO3HILI0, 1000Ba eKno3uLis craHosuna 7275 ur-rog/mn (CV-83 %, n=27).

Ha niacrasi pesynsTatis mocnimkens BREATHE-3, FUTURE-1 Ta FUTURE-3 Mo)Ha 3poOUTH
[PUMYIIEHHs, WO eKCIO3ULiA G03eHTaHy B JiTeH A0CATae IUaTo MPH HIKIHX 1033X, HIX Y
JIOPOCJIHX, @ 3aCTOCYBAaHHSA MpEnapary B 103aX, BAIIMX ik 2 Mr/Kr aBa pasu Ha 100y (4 mr/xr 2
pasu Ha 100y aGo 2 Mr/kr 3 pa3u Ha 100y), He IPU3BOAUTE J10 Hinpmoi excrio3uii O03eHTaHy B
NaLieHTIB UTAYOTO BIKY.

V nocnimkenHi AC-052-391 [FUTURE 4], nposejeHOMY y HOBOHAPOJDKCHHX, KOHIIC pauis
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6o3eHTany 30inpuyBanacs nopiibHO i Oe3nepepBHO NPOTArOM IEpLIOro IHTepBaly 103yBaHHs,
1110 MPH3BOAMNO A0 HHU3bKOI excro3uuii (AUCo.12 B uinbHii kpori: 164 urrog/mn, n = 11). ¥V
piBHOBax<HOMY craHi AUC; cknana 6,165 ur-rog/ma (CV: 133 %, n=7), mo aHaJOri4yHoO
€KCIO3MLIiT, 1110 crocTepiracThes y aopociux nauieHTiB 3 JIAT, aki orpumysanu 125 Mr 2 pa3u Ha
100y, BpaxoBYIOUH Koe(illieHT po3noAiny B KpoBi/miazMi Ha pisHi 0,6.

Hacniaku naHux pesynasTaTiB 11070 TOKCHYHOTO BILIMBY Ha NMeviHKy Herigomi. CTaTe Ta CyNnyTHE
BHYTPIIIHBOBEHHE 3aCTOCYBaHHsA CMOMPOCTEHONY HE MalTh 3HAUYYUIOT0 BIUTHBY Ha
(dapMakoKiHETHKY OO3eHTaHY.

Iopywienns ¢pynxyii nevinku

VY nauieHTiB i3 nopymeHHIMH (QYHKIIT MEYiHKH JerKoro cryneHs (kmac A 3a knacudikauiero
Yaiinga-IT"10) He cnocrepiranocs 3HaYyIMX 3MiH papMakoKiHeTHKH. [Ipy piBHOBa)KHOMY cTaHI
3HaueHHss AUC 6ozenTtany 6yno Ha 9 % Bumie, a 3naueHHst AUC aktuHoro metabosnity Ro 48-
5033 —Ha 33 % BuIE y NaLi€HTIB i3 MOpYLIEeHHAMH QYHKLIT Ne4iHKH JIETKOro CTYNEHs [IOPIBHAHO
31 3I0POBHMH J0OPOBOJBIISIMH.

Brimie mopymieHHs (yHKLIT MeYiHKH moMipHoro cTymneHs (knac B 3a knmacudikaniero Yaiinna -
IT’'10) nHa dapmakokiHeTHKy Oo3eHTaHy i Horo nepsuHHOro Metabonity Ro 48-5033 BuBuarcs B
mociimKeHHi 3a ydacTio 5 mauienTiB i3 JIAI, noB’s3aHOI0 3 MOPTaNbHOIO TiNEPTEH3IE0 1
MeYiHKOBOIO HedocTaTHicTio (Kinac B 3a xnacudikamiero Yaiinga - [1°10) i 3 nmamienTie 3 JIAT 3
{HOIMX TPHYHH 1 HOPMAJIBHOK (YHKIIEK TNediHKH. Y Malli€HTiB i3 MOpyeHHAMH (QyHKLIT
neyinky Kknacy B 3a knacudikauieto Yakinna-IT"1o, cepenne 3nauenns (95 % JI) AUC GoseHnrany
NIpH PiBHOBa)KHOMY CTaHi cTaHoBMI0 360 (212—613) Hrrog/mn, To6To 6y710 B 4,7 pa3u BUIIKM, a
cepeane 3HaveHHs (95 % JII) AUC axruBnoro merabonity Ro 48-5033 cranosuno 106
(58,4-192) ur-roa/mn, To6To 6y7n0 B 12,4 pasis Bullle, HIX Y MalliEHTIR 3 HOPMaTbHOKO QYHKIII€O
nedinku (6o3eHTaH: cepeaHe 3HaueHHs [95% JII] AUC: 76,1 [9,07—638] ur-ron/mi; Ro 48-5033:
cepenHe 3HavyeHHs [95 % 1] AUC- 8,57 [1,28-57,2] Hr-roa/mi). Xo4ya KiJIBKICTh MALl€HTIB,
BKJIFOYEHMX Y JIOCHIDKEeHHsA, Oyna oOMekeHa 1 criocTepirainacs BUCOKa BapiabenbHICTB, L AaHI
CBi4aTh NP0 BUpaxKeHe 301nblIeHHs eKcrno3uLil Oo3eHTaHy Ta Horo rojoBHoro meradouity Ro
48-5033 y nauieHTiB i3 nopyweHHsMH ¢YHKUIT nediHKM noMipHoro cryneHs (knac B 3a
knacudikaniero Yainna-I1"10).

@®apmakokiHeTHKa ©03eHTaHy B Malli€HTIB i3 nNopymeHHAM QyHKUil nevyiHku kmacy C 3a
knacudikaiiero Yainna-IT''o He BuBuanack. bo3eHTaH NpOTUIOKAa3aHWM MaLlieHTaM i3
MeYiHKOBOIO HEJIOCTATHICTIO TIOMIPHOTO Ta TSKKOro cTyreHs, TobTo kmacy B abo C 3a
knacupikarieto Yaitnga-IT"1o (quB. posain 4.3).

Hupxoea nedocmamuicme

V nauieHTiB i3 TSDKKMMH TNOPYIIEHHAMH (YHKLIT HUpoK (KmipeHc KpeaTHHiHy 15-30 Mi/XR)
KOHIIeHTpalliss 603eHTaHy B IUIa3Mi KpoBi 3HIXKyBanaca npubausHo Ha 10 %. KoHueHTpartis
MertabomitiB O03eHTaHy B IUIa3Mi KpOBi y LMX IauieHTiB 30insmmnacs npubiusno B 2 pasu
MOPIBHAHO 3 MALliEHTaMH i3 HOPMATBHOK QYHKIIE HUPOK. Y MAI€HTIB 3 MOPYIIEHHAME (GYHKILT
HUPOK KOpeklis [03¥ He notpibHa. CneuudiyHOro AOCBIAY KIiHIYHOIO 3aCTOCYBaHHS Yy
NaLieHTIB, SKMM NPOBOAMTECA Aiani3, Hemae. Buxomauw 3 ¢i3sMKO-XiMIYHHX BIACTHBOCTEH i
BHCOKOTO CTyNeHs 3B’A3yBaHHA 3 Oinkamu, nepenbadaerbes, 1m0 OO3€HTAH HE BUBOJMTHCS
TMOBHICTIO i3 CUCTEMHOT0 KpoBooOiry npu aianisi (1us. po3ain 4.2).

5.3 HoxaiHivHuX aaHi 3 De3nexn
JlpopiuHe BHMBUEHHs KaHIIEPOTE€HHOCTI y MHIIEH IOKa3ajno MiJABHUINEHHsS 3arajbHoi
3aXBOPIOBAHOCTI reNaToOLEMIONAPHUMH aIEeHOMaMH | KapIMHOMaMH y YOJIOBIKiB, ajle He Y JKiHOK,

NPH KOHUEHTPALIAX Y Mia3Mi KpoBi NpruOAK3HO ¥ 2-4 pa3u BHILKUMH, HIXK y 0cib, fKi OTpUMYIOTh
TepaneBTHYHI 1034. Y wLIypiB NepopanbHe 3acTOCYBaHHA OO03€HTAaHy MPOTArOM POKiB
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TIPH3BO/IMIIO JI0 HEBEIMKOTrO, 3HAYHOTO MUIBMILEHHS 3arajibHOl 3aXBOPIOBAHOCTI Ha aJ€HOMH i
KapuUMHOMHM (DONiKyIAPHUX KITHH IMUTOMONIOHOT 3al03M y caMuiB, ane HE Y CaMOK, MNpH
KOHUEHTpaLifAX y muasmi Kposi npubmu3Ho y 9-14 pasiB BUIMMK, HiX Y 0OCi6, sKi OTPUMYIOTE
TepaneBTH4HI 103M. bo3eHTan Noka3aB HeraTHBHI pe3y/bTaTH Y TECTaX HA FEéHOTOKCHYHICTh. Y
X0/l I0CHi/IKEHb, MPOBEACHUX Ha LIypax, 3a(ikcoOBaHO He3HaYHMI ropMoHanbHMI aucGananc
IMTONMOAIOHOT 3a5103H, CIPUMHHEHHH mpHiloMoM GoszenTany. OnHak He 6y/0 KOTHMX JOKa3iB
BrIMBY O03eHTaHy Ha yHKLUIK0 muTonoaioHoT 31031 (Tupokeun, TTI) y moneii.

Brninue 6ozentany Ha HYHKIIIO MITOXOH/IPiH HEBIOMHUiA.

byno nokasaHo, mo 603¢HTaH € TEPATOreHHWM Y IMypiB NpH PIBHAX B IUIasMmi Kposi, w10
MEepeBHINYIOTh B 1,5 pasu KOHUEHTpaulii B IUIa3Mi KpOBi, IO QOCATAlOTHCS MPH 3a8CTOCYBaHHI
TepaneBTHIHMX J103 y MOoAuHH. TepaToreHHi edeKTH, BKIIOYAIOYM BajJH PO3BHTKY TIOJIOBH Ta
O0nuu4s, a TakokK BEIHKHMX CyauH, Oynu jo3osanexsumu. [loaiGHocTi Bajg po3BUTKY
criocTepiranues i Ipu 3acTocyBaHHI iHIKX aHTaroHictie ET-peuenTopis, a Takoxk y MMILEH, y
AKHX WTY4HO 3a610k0BaHi ET-peuenropu, 1o Bkasye Ha knac-crieundiuamii edext. 1l{oao xinok
AITOPOIHOrO BiKY CJIi/1 BAKMTH BiAMOBIAHKMX 3anobiHUX 3aX0/iB (1uB. posainu 4.3, 4.4 i 4.6).

Poseutok aTpodii kaHanbliB A€YOK | MOpyLIeHHs GepTHILHOCTI 6yI0 MOB’A3aHO i3 XPOHIYHHM
3aCTOCYBAHHAM aHTarOHICTIB PELENTOPIB eHAOTEeNIHY Y TPH3VHIB,

V nocnimxeHHAX GepTHILHOCTI y caMIliB i CaMOK HIypiB He CIIOCTEPIranocs BIVIMBY 0O3EHTaHy
Ha KIJIBKICTh CIEpMaTo30ifiB, 1X pPYXJIMBICTH i JKHTTe3jaTHicTh ab0 Ha TNPOAYKTHBHICTH
CrapioBaHHA YH GepTHABHOCTI MpH eKeno3uuil, wo y 21 i 43 pasu nepeBHIyBanH OYiKyBaHHii
TepaneBTUYHHMI PiBEHB Y TMOJEH; TaKkoxK He OylI0 BUSIBIEHO )KOIHOTO HECTIPUATIMBOTO BIUIUBY Ha
PO3BHTOK eMOPIOHY 110 iMIIaHTaLiT a00 Ha IMIUIAHTALLIO.

He3snaune 30inpmeHns KinbKOCTi BUMAZIKiB TECTHKYIISpHOT TpyGuacToi arpodii cnioctepiranocs y
TBapHUH, AKI OTpUMYyBaji 603eHTaH MepopalibHO Y 103ax 10 125 mMr/kr/noby (nmpubausHo B 4 pasu
BHIIE MaKCUMallbHOT peKOMeH10BaHoi 1o3u moaunu [MPJIJI] i HaiiHmkua nporecToBana 103a)
NPOTAroM 2 pokie, ane B 103aX He BHIE, Hix 1500 mr/kr/noby (mpubnusuo y 50 pasis Bume
MPJUI) npotsirom 6 Micauie. Y ocimikeHH] IOBEHINBHOT TOKCHYHOCTI Ha TBAPHHAX, ¢ BOHH
OTPHMYBAJIH JIKYBaHHA 3 4-r0 JHS Mic/s MOJIOTIB 0 3pLIoro BiKy, CHOCTEPIranocs 3HUKEHHS
abCOJMOTHOT Bark A€YOK i MPHUIATKIB S€YOK, @ TAKOXK 3HIKEHHs KiJILKOCTI CIIEpMH y MpHAATKax
AE€YOK MiCNIA NPHUITHHEHHS 3aCTOCYBaHHA. MakcumanbHa 71033, 110 HE BUKJIHMKAE BHSIBJICHOTO
IIKIUIMBOTO BILUIMBY Ha 310poB’a Moaunu Gynma y 21 pa3 (#a 21-y 106y nmicns monoris) i y 2,3
pasu (Ha 69 o0y mic/is 1MONOriB) BHIIOK MOPIBHAHO i3 TepaneBTUYHHM BILIMBOM Ha 3J0pPOB’s
TIOIMHH BiAMOBIIHO.

OnHak He 6yJ10 BUABIEHO OJHOTO BIUIMBY Ha 3arajlbHHil PO3BUTOK, PICT, CEHCOPHI, KOTHITHBHI i
PenpoayKTHBHI (QyHKLIl NpH TepaneBTHYHOMY 3aCTOCYBAaHHI y JOAMHM Ha 21-y 100y micis
mosioriB y 7 BUNaakax (4onoBikm) i 19 Bunankax y xinok. ¥ 6inem gopocnomy eiui (69-a no6a
nicis 10J10riB) He 6yNo BHABICHO XOAHOTO BIUIMBY G03€HTaHy NpH 30iNbIIeHH] MTiKyBaTbHOT i
Mij yac 3actocyBanHs y aiteit 3 JIAI: y 1,3 pasu (u/1s yonosiyoi crari) Ta y 2,6 pasis (115 xKiHOUOT
cTaTi).

6. ®apmaneBTHYHI XaPAKTEPHCTHKH
6.1 Ilepenik J0NOMIKHHX peYOBHH

Anpo TabneTku:
KpPOXMallb KYKYpPY/I3sHHIA
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KPOXMaJlb IpexeIaTHHIZ0BaAHUH (KYKYpYA3AHHI)
HATPII0 KPOXMANBITIKONIAT, THII A

noeizoH K-90

MarHilo creapar

I11iBKOBE NOKPUTTS:
rinpomenosa

TpHaleTaT

TaJabK

tutany aiokeun (E171)

3aji3za okcu xkoBthii (E172)
3aji3a okeua yepeonuii (E172)

6.2 HecymicHicTb

He 3acrocoBano.

6.3 Tepmin npuaaTHocTi

3 poku

6.4 Ocobaugi3ano6ixkni 3axoau npu 36epiranui

Bnicrepu amominiesa donsra-anmominieBa donbra:
Ile#t npenapar He BUMarae ocoOIHBHX YMOB 30epiraHHs.

Bnicrepu IIBX/TIE/TIBAX-amominiea dosbra:
36epirati npu Temrnepatypi He eumie 30 °C.

6.5 TuniBMicT ynakoBku

Buicrepu: amominieBa ¢onbra-amominiera ¢onsra ta IIBX/ITE/TIBJX- amominicsa ¢onbra
MIcTATE 14 TaB1eTOK, BKPUTHX IUTIBKOBOK 000JOHKOH.

Tabnerku bosenran Akkopa 62,5 Mr, BKPUTI IUTIBKOBOKO 000JIOHKOK, BHITYCKAKOTHCH Y MavKaX,
o MicTATh 14, 56 abo 112 TabneTok, BKPHTHX IUTIBKOBOIO 060JIOHKOIO.

Tabnerku Bosenran Axkopa 125 Mr, BKpHTI IUTIBKOBOK 0G0JIOHKOK, BUITYCKAIOTECA Y IAYKax,
10 MicTATE 56 abo 112 tabneTok, BKPUTHX TUIIBKOBOIO 060J0HKOIO.

Y npojaxky MoxKyTbk OYTH TOCTYIIHI He BCI pO3MipH YITAKOBKH.

6.6  OcobunBi 3anobixxHi 3aX0AH NpH NOBOLKEHHI 3 JiKApCBKHM 3acoboMm i iforo
YTHJIi3amil.

Hemae sxonaMx 0co0MMBHX BUMOT 10 YTHITI3aLIiT IIpenapary.
7. BJIACHUK PEECTPAINIMHOI'O NIOCBIJYEHHS HA JIKAPChKHI 3ACIB

Axkopn Xenckea [Toncka Cr. 3.0.0.
Byuis TacMoBa, Oy1uHOK 7
Bapiuaga, 02-677
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TTonema

8.  HOMEP(-U) PECCTPAIIMHOI O(-UX) IIOCBI{YEHHSI(-Hb)

Bosenran Akkopn 62.5 Mr TabeTku, BKPUTI ITiBKOBOIO 060I0HK00: 58/0064/15-S
Bosenran Akkopa 125 mr Tabnerku, BKpUTI MIiBKoBolo 06oonko0: 58/0065/15-S

9. JIATA IIEPLIOI PEECTPAIII/MEPEPEECTPAII TIKAPCHBKOI'O 3ACOBY
Hara nepmoi peectparii: 9 6epesns 2015 p.

10. JATA IEPETJISIAY TEKCTY

06/2021

Leii dokymenm nepexnadeno Ha ykpaincbKy Mosy nepexiaaiem Beznapsu Anyw Apymronisnoro

ﬁ S Feoreooeoecers
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KOPOTKA XAPAKTEPUCTHKA JIKAPCBKOI'O 3ACOBY

1.  HA3BA JIIKAPCHLKOI'O 3ACOBY

Bosentan Axkopy 62,5 Mr TabeTKH, BKPUTI IUTIBKOBOIO 0G0IOHKOKO
bosenran Akkopa 125 mMr TabieTky, BKPHTI MIIBKOBOIO 060JIO0HKOKO

2. SKICHHUH I KUIBKICHHI CKJIAJL

Koxna Tabnerka, BKpuTa TIiBKOBOIO 0GONOHKOIW, MicTHTH 62,5 Mr Goszentany (y BHIUIAZi
MOHOTIApaTy).

KoxHna Tabnetka, BKkpuTa muiiBKOBOK 000/I0HKOIO, MicTuTh 125 Mr 6GoseHTany (y BHIrIsi
MOHOTIpaTy).

[ToBHwuii cniMcOK TOMOMDKHUX PEHOBHMH AMB. Y po3/ini 6.1,
3. JIIKAPCBKA ®OPMA

TabneTky, BKpHUTI MIIBKOBOKO 060J0HKOO

Tabnerku kpyrnoi GpopmMu 3 JBOOIYKIIOI MOBEPXHEI, BKPUTI ITiBKOBOIO 0G0JOHKOIO CBITIOro
OpPaHXKeBOTO KOJIbOPY, AlameTpoM 6au3bK0 6,20 MM 3 TieHerHaM "IB1" Ha ojHiil cTopoHi i muocki
3 iHIOoro 6oKy.

Tabnerku oBaneHOT OPMH 3 ABOOIYKIIOI MOBEPXHEIO, BKPHTI M1iBKOBOIO 0G0IOHKOIO CBITIOrO
OpaHKEBOT0 KONbOpY, A0BXKHHOW 6/1M3bk0 11,00 MM Ta mmpuHoio 5,00 MM 3 THcHeHHaM "[B2"
Ha OJIHI} CTOPOHI i IIOCKi 3 iHIoro GokKy.

4.  KJIHIYHI XAPAKTEPUCTHKH
4.1 TepaneBTH4YHI NOKa3aHHHA
Jlikypauns nereHeBoi aprepianenoi rineprensii (JIA) uist migBHILEHHS 3aTHOCTI [ICPEHOCUTH

(i3HYHI HABAHTAXEHHS Ta TOJIErIeHHs. CHMITTOMIB y nauienTis 3 I11 GyHKIiOHATBHUM K1acoM 3a
knacudikauiero BOO3. Edexrusnicts Gyna 1oBe/ieHa npu:

. IlepBuHHiH (ixionaTHyHii i caaKoOBIit) ereHesii aprepianbHiii rimeprensii.

. Bropunniii nerenesiit aprepianbuiit rimeprensii Ha Tai ckiepomepmii 6e3 3mHauymoro
IHTEPCTHLIHHOTO 3aXBOPIOBAHHS JIEF€Hb.

. Jlerenesiii aprepianpHili rinepreHsii, Nos's3aniii 3 BPOIKEHUMH CHCTEMHO-JEreHEBHMH

LIyHTaMH i cuHpoMoM EiizeHmenrepa.

Jlesike NOKpaLIEHHs CcTaHy TaKOX Oy/0 IOKa3aHe y MALieHTIB 3 JereHeBOK apTepiallbHOKO
rineprensieto Il dynxiioHansHoro knacy 3a knacudixauiero BOO3 (aus. poszin 5.1).

bo3enTaH Takox 3aCTOCOBYETHCS 1A 3MEHIUEHHS Ki/IbKOCTI HOBMX BHPA30K MaJIbIliB Y NAL[EHTIB
I3 CHCTEMHHM CKJIEPO30M Ta AKTHEHHM BUPA3KOBUM YPayKEHHSM MajbliB (1HE. po3mia 5.1).

4.2  Cnoci6 3acTocyBanns Ta 1031

Cnocid 3acTocyBaHHs
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Tabnerku cnin npuiimati nepopansHO BpaHuUi i BBevepi, Mia uac BKHBaHHSA iki a6o OKpeMo.
TabneTkn, BKpUTI M1iBKOBOIO 060IOHKOIO, MOTPIGHO KOBTATH, 3aITHBAIOYH BOJIOIO.

2103233}11{;{

JlereHeBa aprepianpHa rinepTeHsis

JlikyBaHHsA npenapaToM MOBHHEH PO3NIOYMHATH Ta MPOBOJUTH TiIBKH mikap, KM Mae J0CBij
nikysanns JIAT. ITonepe/pkyBanbHa KapTKa NauieHTa, o MiCTHTb BaXJIHBY 1HGOPMALIIO 1010
Oe3neKy, Npo AKy MOBMHHI 3HATH MALi€HTH, 0 Ta M Yac JiKyBaHHs TabneTkamyu BoseHTaH,
HaJacThCs Pa3OM i3 YaKOBKOH.

Hopocni naiienTu

Y nopocaux mauieHTiB sikyBaHHs BozeHTaHOM cili moyMHaTH 3 103M 62,5 Mr 2 pasu Ha no0y
NPOTAroM 4 THXHIB, a NOTIM MiJBUIYBaTH 10 MiATPUMYytodoi fo3u 125 Mr 2 pasu Ha 106y. Taki
K PEKOMEHJAUil CTOCYIOThCA i NOBTOPHOTrO 3acTOCYBaHHA BO3€HTaHy IIiCHs NPHUITHHEHHS
NiKyBaHHS (IUB. po3ain 4.4).

IlalieHTH JUTAYOrO BiKY

Jlani papMaKOKiHETMYHMX IOCIIKEHE Y AiTeH MOKa3anu, o KOHIEHTpallis 603e¢HTany B MasMmi
KpoBi y aitei Bikom Bia 1 mo 15 pokis i3 JIAT Gyna B cepeaHBOMY HHXKYE, HIX Y JOPOCIHX
MALi€eHTIB, 1 He MiBMLLYBaNacs npy 36inbIenHi 1031 Tabnetok BosenTany Buuie 2 MI/Kr Mack
Tina abo npu 36iMbLIEHH YaCTOTH 03YBaHHS 3 JIBOX 0 TPHOX pa3iB Ha 106y (AMB. po3min 5.2).
301IbIIEHHS YaCTOTH JIO3YBaHHs, [IBU/LLE 32 BCE, He NPU3BEe 10 J0AaTKOBOT KIiHi4HOT KOPHCTI.

IpyHTYI04HCh Ha HaHUX (APMAKOKIHETHUHHMX HOCIIIKEHb, NIPH 3aCTOCYBaHHI A0 aiteit 3 JIAI
BIKOM BiZl | poKy, peKOMEHJ0BaHa MOYaTKOBA i MiATPHMYIOHYA 1032 CKIAAae 2 MI/Kr BpaHIi |
BReYepi.

Y HOBOHAPOKEHHX 3 TEPCHCTYIOHOIO JIETEHEBOIO TillepTeH3iero HOBOHAPOKEHNX (IIJITH) ue
CIOCTepiranocs nepeBar BiJ CTaHAAPTHOIO JIiKYBaHHS Go3eHTanoM. Haganus pexoMeHpallii
110710 103YBaHHS HE MOXKJ/IMBE (JUB. po3ainu 5.115.2),

3acmocysanns y 6unaoky nozipuwenus kniniunozo nepe6izy JIAI'

Y BHNajKy MoripwenHs KiiHiuHoro nepeSiry (Hanpukma, SMEHIICHHs NIPOAeHO! BifcTaHi npH
TECTi 3 G6-XBHIHHHOK Xoab6oro mpuHaiiMui Ha 10 % MOPIBHAHO 3 PE3YJIbTATOM MEPeS
JIKYBAHHSM), HE3BAKAIOUM Ha NTiKyBaHHs BO3eHTAHOM MPOTAroM NpHHaiiMHi 8§ THKHIB (uineoBa
A03a TpOTATOM MPHHAWMHI 4 THXKHIB), CHiX PO3TISAHYTH MOMIHBICTD 3aCTOCYBaHHA
anbTePHATHBHHX METOAIB JiKyBaHHA. IIpoTe y AesiKMX NalieHTiB, y AKHX He Bia3HAuanoCs
BIATOBI/II TC/A 8 THXKHIB TIKYBaHHSA NpENMapaTOM, MOXe BiA3HAYATHCS MO3UTHBHMIL edexT micna
JAOAaTKOBHX 4-8 THXKHIB JIIKyBaHHS,

Y BUMaJIKy NOTipLIeHHS KI1iHIYHOT KAPTHHM, HE3BAXAKOUH Ha TiKyBaHHsA BoseHTaHOM (tobro micas
KIJIbKOX MICALIB JNiKyBaHHs), JTiKyBaHHS CIiJl MeperyaHYTH. Y [eAKHX MAII€HTIB, 5SKi TOraHo
pearyroTk Ha 3aCTOCYBaHHs Npenaparty y 103yBanHi 125 Mr 2 pa3su Ha 106y, Moke BiI3HauYaTHCS
AesKe TMiJABMULIEHHS 3JaTHOCTI NEPeHOCHTH Gi3HuHI HaBaHTAXKEHHS npu 30inbIIEHH] 1034
npenapaty 10 250 mr 2 pasu Ha 10Gy. Ciig mpoeecT pereibHy OLIHKY CITiBBIHOIIEHHS
KOPHCTL/PU3HK, BPaXOBYIOUH T€, IIO TOKCHYHHii BIUIHB HA IEYIHKY € H0303aNeXKHHM (muB.
pozainu 4.415.1).

Ipununenns nikysanns npenapamom
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Icnye obmerkenuit JOCBiA pamToBOro npunMHeHHs npuitomy BosenTany y nauicntie 3 JIAT.
JKonHux 10Ka30BHMX JaHUX IMOAO rocTporo eekTy pukoleTy Hemae. OHaK, 118 YHMKHEHHS
MOJMUIMBOTO ~ BUHMKHEHHS HECTIPMATIMBOIO IIOTIPLIEHHS KIJIHIYHOI KAPTHHH BHACIIJOK
TIOTEHLIHHOrO «e(eKTy PUKOLIeTY», CII PO3TNAHYTH MOMJIMBICTH IOCTYIIOBOrO 3MEHIIEHHS
J03H (3MEHLICHHs JI03H BJBiYi npoTarom 3-7 aHir). BripoJoBxk nepiofy NpunMHEHHS JTiKyBaHHS
INpenapaToM peKOMEHIYCTbCA 3/1IHCHIOBATH IHTEHCHBHUI MOHITOPHHT.

Y Bumajaky NpUAHATTS pilleHHS TPO NPUIMHCHHS JiKyBaHHA NpEeNapaTtoM ioro noTpiGHo
311ACHIOBAaTH MOCTYTOBO, PO3NOYMHAIOYH B LIeH Yac albTepHATURBHY TEparliio.

CucTeMHM# CKIEPO3 3 aKTHBHUM BHPA3KOBUM YPayKeHHSAM IaJIbLIiB

JIikyBaHHs npenapaToM MOBWHEH PO3MOYMHATH Ta MPOBOAMTH TiMBKM JiKap, SKMH Mae J0CBix
JIKYBaHHS CHCTEMHOTO CKJIEPO3Y.

ITonepemkyBanbna KapTka nauieHra, O MICTHTE BaXTMBY iHQOpMALLito 1010 Ge31ekH, PO AKY
TIOBHHHI 3HATH MallieHTH, 10 Ta MiJ Yac JiikyBaHHs TabneTkamMu Bo3eHTaH, HAaJacThCs PazoM i3
YIaKOBKOFO.

Jlopocuni marieHTu

JIiKyBaHHs CJlil pO3MOYMHATH 3 103u 62,5 Mr JBi4i Ha 200y NPOTATOM 4 THXKHIB i3 NOAANBIINM
30IIBIIEHHAM JI03H 0 MiATpHMYyBanbHOI — 125 mr asiui Ha no6y. Taki * pexoMeHpaiil
CTOCYIOTLCS 1 TIOBTOPHOTO 3aCTOCYBAaHHS OO3€HTaHy ITiCIIsl IPUITHHEHHS JIIKYBaHHs (IMB. PO3/ij
4.4)

JlocBin 3 BUBYEHHA MpenapaTy NpH LBOMY MOKa3aHHI 0OMeXKeHUH TepMiHOM [0 6 MicAlliB (IUB.
po3ain 5.1).

HeoOXifHo nepiognyHO mepeoliHIOBATH BIANOBIAbL MalLieHTa Ha JKyBaHHsA Ta Horo norpeby y
NpoJoBXKeHHI Tepamii. Cnia NpPOBECTH peTeNbHY OLHKY CIHIBBIJIHOIUCHHN KOPUCTB/PHU3HK,
BPaxOBYIOYH TOKCHYHICTb O03eHTaHy U1 Me4iHKM (IuB. po3ainu 4.4 i 4.8).

IMauieHTH AUTAYOrO BiKY

Hemae nanux mono 6e3nexu Ta epeKTUBHOCTI Go3eHTaHy y MauieHTiB BikoM 10 18 pokis.
®apmakoKiHeTHuHi AaHi Uit 603eHTaHy y JiTeH paHHBOrO BIKY BiCYTHI.

Oco6aMBi rpynu NamieHTiB

Hayienmu 3 nopywennsm ynxyii newinku

VY nauieHTiB i3 Ne4iHKOBOK HEOCTATHICTIO JIETKOro cTyneHs (TobTo knac A 3a mkanowo Yainr-
IT'r0) kopekuis m03u He notpibHa (aue. posain 5.2). [Ipenapar npoTHNOKa3aHMIl MaLieHTaMm i3
NOPYLIECHHAMH QYHKLIT NeYiHKH MTOMiPHOTO Ta TSKKOTrO cTyneHs (IuB. po3ainu 4.3, 4.4 ta 5.2).

Ilayienmu 3 nopywennam ¢hyuxyii Hupox
Y nauieHTis 3 mopymeHHsM (QYHKIII HUPOK KOPeKLis A03H He MOTpibHa. VY malieHTiB, sKi

nepebyBaloTh Ha Jtianisi, KOpeKLis 1031 He noTpiGHa (AuB. po3sin 5.2).

THayienmu nimnvozo 6ixy
Y mauieHTiB BikoM BiJ 65 pokiB KopeKuis 1034 He noTpiGHa.

4.3 IlpoTrHnokazaHus

. [TinBumeHa yyTaHBiCTh 10 AiF0OYOT pedoBMHM abo Oyab-AKOIl 3 JOTIOMDKHUX PEYOBHH, IO
3a3HayeHi y poszaini 6.1.
. ITeyinkora HemocTaTHicTH MOMipHOro abo Tsaxkoro crymens, To6to kmnac B aGo C 3a

A
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wkanow Yahna-I11o (aue. posmin 5.2)

. IliaBuIIEHHS BUXITHHX piBHIB Ne4iHKOBMX amiHoTpaHcgepas, To0TO
acriapraraminotpancepasu (ACT) ta/abo ananinaminortpancdepasu (AJIT), Ginbin Hik y
3 pasu Bifi BepxHb0i Mexki Hopmu (BMH) (aus. posain 4.4)

. OnHovacHe 3aCTOCYBaHHS LHKJIOCTIOPUHY A (IUB. po3nin 4.5)
. Baritnicts (quB. po3ainu 4.4 ta 4.6)
. JKiHKam aiTopoaHOro BiKy, SiKi He BHKOPHCTOBYIOTH HamilHi 3aco6M KoHTpauernuii (1us.

pozninu 4.4, 4.514.6)
4.4 OcoOuuBi 3acTepeskeHHs Ta 3amoGizKHI 3aX0/AH NPH 32CTOCYBAHHI
EdextneHicTs 603eHTaHy He Gyna BCTaHOBIEHA y NaLieHTIB i3 Tskkoro JIAT. Ilpu noripimenni
KJIIHIYHOTO CTaHy CJiji PO3IJIAHYTH JOUI/BHICTE Nepexoay [0 Teparlii, AKa peKOMEHI0BaHA NpH
TAKKOMY CTYIEHI 3aXBOPIOBaHHA (HANPHKIA/, enonpocTeHo) (aus. posain 4.2).
CniBeinHomeHHA KopucTh/pu3nk GoseHTany 1 nauientis i3 JIAT I gpyHkuionansHoro kiacy 3a
knacudikauiero BOO3 ne BcraHoBineHo. Bo3eHTaH ciif Npu3HauaTH TiILKH B TOMY BHIIAKY,

SAKIO CUCTEMHHUH CHCTONYHUI apTepialbHuil THCK MEPEeBUIIYE 85 MM PT.CT.

DyYHKILS NeYiHKH

AcouifioBane 3 603eHTaHOM Ni/IBULIICHHS PiBHS Ne4iHKOBMX aMiHOTpaHcdepas, ToGTo acnaprar -
Ta anaHiHaminotpancdepas (ACT Ta/abo AJIT). € nososzanexHum. 3MiHH piBHIB TIeUiHKOBHX
(bepmenTiB 3a3Buuail BiAOyBalOTECA NPOTAroM mnepmux 26 THXHIB JiKyBaHHs, aje MOXYTh
BUHMKATH 1 misHime (quB. pos3uin 4.8). Lle misBuiueHHs Moxke GyTH YacTKOBO 0OYMOBIEHE
KOHKYPEHTHUM 1iHriOyBaHHSM BHMBEJEHHS COJEil >KOBYHMX KHMCJOT 3 TeNaToLMTIB, MpoTe B
PO3BHTKY NOpYLIEHHA QYHKIT NMeYiHKu HMOBIPHO 3alydeHl TAKOK iHIII MeXaHi3Mu, sKi I1e [0
KiHIs He 3’scoBani. He Moxe OyTH BHKIIOYEHO HAKOMHMYEHHS GO3€HTaHy B IeMaTolUTaX, Lo
NPU3BOJAMTL [0 LMTONI3Yy 3 NOTEHUIHHO THKKAM YypaKeHHsM nediHkd, abo HasBHICTH
IMYHOJIOTIYHOTO MeXaHi3sMy. PH3MK IucOYHKUIT IMediHKH Takox MoKe MiJBMILYBaTHCS IpH
CMILHOMY 3acTOCyBaHHi 603eHTaHy i3 JiKapchKuMH 3acobamu, 110 € iHri6iTopaMu eKCHOpTHOT
TMOMIIH COJICH JKOBYHUX KHCJIOT, HANPUKIIA prudamITiuHOM, r1ibeHKIaMiZIoM i LIHKJI0CTIOPHHOM
A (auB. po3ainu 4.3 14.5), oaHak AaHi OI0 IBOro 0OMEKeHi.

Pisni nevinkoBux aminorpancgepas Heo6XiqHO BH3HAMATH Nepel MOYATKOM JTiKYBaHHS
Ta B NOJAJBIIOMY KOXKHOI'0 Micsillsl BIIPOJOB BCLOr0 Mepioay JiKyBaHHSI MPenapaToMm.
Kpim nboro, pisni nedinkoBux aminorpancdepas noBHHHI BU3HAUATHCS Yepe3 2 THHKHI
mic/ist 6yAb-SIKOro NiIBMILEHHS 1034 Npenapary.

Pexomengauii v sunanky miasuumenus AJIT/ACT

Pieni AJIT/ACT PexomMenaauii momo JiKyBaHHS Ta KOHTPOJIIO

>3T1a<5XBMH Pesynerar noBuHeH OyTH MiATBEpIXKEHUH MOBTOPHMM TECTOM Ha
BH3HAYEHH MeYiHKOBUX (EPMEHTIB; y BHNAAKY MiATBEDIKEHHS
CIijl NpuiiMaTH iHAKBIAyanbHe pillIeHHs L1010 TOTO, YU MPOAOBKYBATH
3aCTOCYBaHHsl IpenapaTty, MOXJIMBO B HWK4YiH 103i, Y4 TPHIIHHHUTH
foro 3acrocyBaHHs (auB. po3ain  4.2). MOoHITOpUHT  piBHIB
amiHOTpaHcdepas TOBMHEH NPOJOBKYBATHCS TNpPUHAHMHI KoxkHI 2
THKHI. SIKIO piBHI amiHOTpaHc(epas MoBepTalOThCs 10 MOKA3HHKIB,
AKi Oynu mepen MiKyBaHHSIM, TOAI NOTPIGHO PO3MJIAHYTH MOMKIHMBICTE
NPOJAOBKUTH a0 BIIHOBMTH JIKYBaHHS TpEIapaToM BiJNOBiIHO 10
YMOB. OITHCAHHUX HHIKUYE ’
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>51a< 8 X BMH Pesynbrar noBuHen OyTu niATBep/UKEHWIl MOBTOPHHM TECTOM Ha
BU3HAYEHHS MEYIHKOBMX (EPMEHTIB; y BHIAAKY MiATBEP/KCHHS
MOTPIOHO NPHUIMHUTH JIKYBaHHA [penapaToM Ta 3ailiCHIOBATH
MOHITOPHHI piBHIB amiHOTpanchepas NMpuHAHMHI KOXKHI 2 THIXKHI.
SIKwo piBHi aMiHOTpaHcdepas MOBEPTAIOTHCS 10 MOKA3HUKIB, AKi OVIH
nepejt JIKYBaHHAM, TO/li MOTPIOHO PO3rAHYTH MOXK/IMBICTE RITHOBHTH
JNIKyBaHHs IIPENapaToM Bi/MOBIHO 10 yMOB, OMHCAHMX HHKHUE.

> 8 XxBMH JIikyBanHs cnigl TpUNMHMTH Ge3  po3risay MOXKIMBOCTI  HOro
BiJTHORJIEHHS.

Y Bupmaaky cynyTHIX KJIHIYHMX CHMOTOMIB YypasKeHHSI HeviHKH, TOOTO HYIOTH,

OrOBaHHsl, raps4kH, OO0 Y KHBOTI, IKOBTAHMUII, HE3BHYHOT MISBOCTI a0 BTOMJIFOBAHOCTI,

TPUIIONOAIOHOr0 CHHAPOMY (apTpanrii, Mianrii, i ABUILEHHS TeMIepaTypH Tina), JiKyBaHHS

CJTi/l IPHNHHHTH 0e3 PO3rJIsiAy MOKIHBOCTI fOr0 BiAHOBIICHHSL.

BilHOBNIEHHS JIIKYBaHHS MIpenapaToM

BigHoBneHHs JlikyBaHHA TpemapaToM MOTPIGHO PO3IIAZATH TiNBKH Y BHMA/AKY, SKIIO

NOTeHLIAHA KOPHCTB BiJl TiKyBaHHS 603¢HTaHOM NepeBakae MOTEHLIHH] PH3UKH 1 KOJIH piBHI

amiHoTpaHc(epas mediHkM nepebyBalOTb y Mekax, SKi OymM mepea  JiKyBaHHSM.

PexoMenayeThes KoHcynbTallis renaroora. BiaHoBneHHs NikyBaHHs NOTPIGHO 3aifcHIOBATH

3TiAHO 3 IHCTPYKUiAMM, HaBejieHWMH y posgini 4.2, IMorim pisui aminorpancdepas

Heo0XiAHO nepeBipsATH NPOTAromM 3 AHIB Mic/Is BiIHOBIEHHS JTIKYBaHHS, IOTIM 11e Hepes

2 THIKHI, 2 NOTIM BiANOBIAHO /10 HABEIEHUX BHIIE PEKOMEHIA .

BMH = Bepxnsa mexa HopMu

Konnenrpaitig remorno6iny

JlikyanHa 603€HTAHOM CYNPOBOKYBATOCH i3 J0303aJIEKHHM 3HHKEHHSIM KOHUEHTpauii
reMornobiny (aus. posfin 4.8). 3riaHo 3 pesynsraramMu nianebo KOHTPOJIBOBAHHUX IOCIIKEHE
TOB’s3aHE 13 3aCTOCYBaHHAM OO3EHTAHY 3HMKEHHA KOHUEHTpauil remornobiny He Oyno
TNpOrpecyrouuM i piBeHb remornoGiny OyB crabinmizoBammit micns mepmmx 412 TIOKHIB
JMiKyBaHHs. PEKOMEHIYEThCS MepeBipsATH KOHLEHTPALIo reMOTIo6iHy 10 II04aTKy JTiKyBaHHS Ta
KOKHOTO MICALS NPOTATOM MepmMX 4 MicsawiB i koxkHi 3 Micsaui — B momanbiomy. SIkuwio
BiOYBA€TECA KJIIHIYHO 3HAUYINe 3HIKEHHS KOHUEHTpalii remMornobidy, ciig NPOBECTH
MONIaTKOBY OLIHKY i OGCTeXeHHA [ BM3HAYCHHS MPUYMHM | HeoOXiaHocTi cmemmdbiunoro
mikyBaHHA. Bnpomomk  micaspeectpauiiiHoro rmepiomy 3aCTOCYBaHHA Ipenapary Oynu
NOBIIOMIICHHs PO BUMAJKH aHeMil, NpH siKili HeobXiguuM 6yno npoBemeHHS TpaHcdy3il
epPUTPOLMTAPHOT MacH (IMB. po3ain 4.8).

JKiHKH TITOPOJHOIO BiKY

Ockilibki G03eHTaH MOXe CHPHYHHIOBATH HeeEeKTUBHICTh FOPMOHATBHMX KOHTpPAalLENTHBIB, i
3BAKAKOYM Ha PU3MK MOTIPLIEHHS JIEreHeBoi rinepTensii nia yac BariTHOCTI, a TAKOXK TepaToreHHi
eeKTH, IO CIOCTEPIraTHes PH J0CIIIKEHHSIX Ha TBAPHHAX:

. MKYBAaHHS NPEMapaToM He CJiJl MPOBOMMTH Y *KIiHOK JiTOPOJHOrO BiKY, 32 BHHATKOM
BUIAIKIB, SKIO BOHY BUKOPUCTOBYIOTh HA/IiiiHi 3aC06M KOHTpANENLIii, a pe3yIbTar TecTy
Ha BariTHICTb Nepe/l NiKYBaHHAM € HEraTHBHUM.

. FOPMOHANIBHI KOHTPALENITUBH He MOXKYTh OYTH €IMHHM METOAOM KOHTpauenuii npu
nikyBansi Boszenranom.
. BMPOJIOBAK JTiKYBAHHS NpENApaToM TECTH HA BariTHICTH PEKOMEHIYCTHCSH BUKOHYBAaTH

LWIOMICAIA 3 METOK PAHHBOTO BUABIEHHS BariTHOCTI.

G (A Frscociten
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HonarkoBy indopmauiio auB. y posainax 4.5 ta 4.6.

BeHookio3uBHe 3aXBOPIOBAHHA JICT'€Hb

Y nauieHTiB 3 BEHOOKTIO3UBHUM 3aXBOPIOBAHHSM JICr¢Hb IIPH 3aCTOCYBaHHI Ba30IMIIaTaToOpIB
(11epeBakHO MPOCTALMKIIIHIB) MOBITOMIIAIN IIPO BUTAIKK HaGPAKY NereHb. B 3B’ 43Ky 3 1M 1pu
NosiBl  03HaK HaOpsKy JereHb NpPH 3aCTOCYBaHHi GO3¢HTaHy B MAIli€HTiB i3 JIereHeBOKO
apTepianbHOI0 TiMepTeH3iecld MOTPIGHO pPO3rIAHYTH HMOBIpHICTH HASBHOCTI acouiHOBAHOIO
BEHOOK/TIO3WBHOIO 3aXBOPIOBAHHA. VY Mic/speecTpallifHOMy Nepioji 3acTOCYBaHHS TMpenapary
Oynmn pifKiCHI NOBIOMIEGHHSA TPO BHUNAJAKM HaOPAKY JereHb y NALEHTIB, SAKi 3aCTOCOBYBAIH
bosentan Ta y axkux Oyna mizo3pa Ha BEHOOKIIIO3MBHE 3aXBOPIOBAHHS JICTCHb.

[MauieHTH i3 nereHeBow apTepiaJbHOIO TIMEPTEH3I€I0 T CYNYTHHOK JiBONITVHOUKOBOKO
HEJIOCTATHICTIO

Y nauieHTiB 3 JIEreHeBOK TiNepTEH3i€l0 Ta CYNMyTHBOK AMCYHKUIE NiBOrO MITyHOYKA
cneuuiyHux JocHikeHb He mnpoBopunocs. Oxnak 1611 namientie (804 nauieura, ski
orpumyBanu 6o3zentan i 807 marlieHTiB, sKki OTpuMyBanM naanebo) 3 TAKKOW XPOHIYHO
cepuesoro HenocratHicTio (XCH) oTpumyBanu nikyBanus npotsrom 1,5 pokis y nuane6o-
KOHTpOJIbOBaHOMY Jocipkenni (Jlocmimkents AC-052 - 301/302 [1 i 2]). Y upoMy Jocti ke HHi
criocTepiranacs IMiABMIIEHa YacTOTa rocmirtamizauii 3 mpueogy XCH mporsarom repmmx 4-8
THXKHIB JIIKYBaHHs| G03€HTaHOM, 1[0 MOT/I0 6YTH CIIPHYHHEHO 3aTPUMKOIO PiTMHH B Opranizmi. ¥
LBOMY JIOCHI/IKEHH] 3aTPUMKA PiIHHH B OPraHi3Mi MposBASIACS [IBUAKMM ITiIBHILEHHSIM MacH
Tijla, 3HWKEHHAM KOHUEHTpaIlii reMornoGiHy Ta TMiIBHIIEHOIO YacTOTOI HAOPSKIB HIKHIX
KIHUIBOK. ¥ KiHIIi IBOTO JOCHIIXKEHHS HEe BiA3HAYANOCH OAHMX BiAMIHHOCTEeH Hi B 3arajbHii
rocriranisanii 3 NpUBOJY CepleBOl HEIOCTATHOCTI, Hi B JeTaAbHUX BUMAIKaX MK MAlliEHTAMH,
SKi oTpuMyBanu 0Oo3eHTaH, Ta NauieHTamMM, fKi OTpUMyBamM Iuiane6o. TakuM YHHOM,
PEKOMEH/IYETBCS 3/1ICHIOBATH MOHITOPMHT MAIlicHTIB Ha NpPeJMET HAfABHOCTI O3HAK 3aTPHMKH
pinvHu B opraHismi (Hanpuknaz, Habip Macu Tina), 0COGAMBO 3a HAABHOCTI CYMYTHBOT TSKKOT
CHCTOJIIYHOT IMCYHKUIT. V 1IbOMY BHIIAZIKY PEKOMEHIYEThCS PO3TIOYATH JKyBaHHS JlypeTHKamMu
abo 30inbLIMTH 103y JiypeTHKIB, SIKi BXKe 3aCTOCOBYIOTh. Y MAIEHTIB 3 HASBHICTIO O3HAK
3aTPUMKH PIIMHK B OPraHi3Mi nepej MOYaTKOM JIiKyBaHHs MpenapatoM MOTPiGHO PO3rTIsHYTH
MOJKJIMBICTE 3aCTOCYBaHHS /iyPETHKIB.

JlereHepa aprepianbHa rineprensis, acouiiioBana 3 BUI-indexitiero

Hasignuii nuine o6Mesxenuii 10cBia 3acTocyBaHHs G03eHTaHy B paMKax KITiHIYHHX JOCIiKEHb y
TNALIEHTIB 3 JIFCHEBOIO apTepiaibHOIO rineprensiero, acouifiosanoro 3 BUI-indekuiero, ski
OTPUMYIOTh JIIKYBaHHS AHTMPETPOBIPYCHHMH npenapatamu (auB. posgin 5.1). Jami 3
JOCIIKEHHs B3aeMojlii Mixk Go3eHTaHOM i KoMGiHawil oniHaBip+puTOHABIp ¥ 3JOPOBHX 0Ci0
TOKAa3aJIH [iABULIEHHS KOHLEHTpALlil 603eHTaHy B 1171a3Mi KPOBi 3 JIOCATHEHHSIM MaKCHMAIbLHOI0
PIBHSA BIIPOJIOBX MePIIKX 4 AHIB NiKyBaHHA (AuB. po3ain 4.5). Ha M0YATKY JIIKyBaHHS [[PenapaTom
Bosenran y mnauientis, skuM HeoOXiAHO 3acTocOByBaTH iHriGiTOpH mpoTeasw, migcHieHi
PHTOHABIPOM, NOTPIGHO 3iliCHIOBATH peTeNBEHMII MOHITOPHHT TEPEHOCHMOCTI fo3eHTaHy Ha
NoYaTKy IHiuianbHOT (asu JIiKyBaHHS 3 OCOGIHBMM aKIIEHTOM Ha PH3HK PO3BUTKY apTepiajabHOL
rimoTeHsii Ta pe3ynbTaTH (YHKIIOHaIBHUX NeYiHKOBMX TecTiB. IIpM 3acTocyBaHHi bo3senrany
OJHOYACHO |3 AHTHUPETPOBIPYCHHMH IpenapaTaMM He MOXKHA BHKIIOYATH IiABHMIICHHI
ZIOBFOCTPOKOBUH PH3MK PO3BUTKY IeNaTOTOKCHYHOCTI Ta reMaro/oTiYHHX MoBiuHKX edekTis.
BpaxoByroun MOMIMBICTE B3aeMOAiH, MOB’A3aHMX 3 IHAYKYIOUMM edekrom OGozeHTaHy Ha
CYP450 (aus. posain 4.5), mo Moxe BIITMHYTH Ha eheKTHRHICTb aHTHPETPOBIPYCHOI Tepallii, y
TaKWX TIALIEHTIB MOBUHEH TAKOX 3/[iICHIOBATHCS peTebHHUII MOHITOPHHT repe6iry BLT-ingexuii.
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Bropunna siereHera aprepiajibta rinepreHsis Ha Ti XpOHIYHOro 00CTPVKTHEHOTO 3aXBOPHOBAHHS
Jereus (XO3J1)

besneka Ta nepeHocuMmicT  Go3eHTAaHy  OCHIUKYBaluch Y  paMKax — IMOLIYKOBOIO
HEKOHTPOJILOBAHOTO 12-THxKHEBOrO nocnipkenHs y 11 mauieHTis i3 BTOPMHHOIO JIEreHEBOIO
apTepiaibHOIO rinepTensieto Ha T Tsmkkoro XO3J1 (crauis 11 3a knacugikauieio GOLD). Tpy
LBOMY CHOCTepiranocs 30inblIeHHs XBHIMHHOIO 06’e€My BEeHTW/SLIl JereHb Ta 3MeHINeHHs
caTypauii KHCHIO, a HaHyacTilIMM HeOaKaHWM sBMINEM Oyna 3ajHlKa, sKa 3HHKANa Mmicis
NPUIIMHEHHS JTIKYRaHHA 603¢HTaHOM.

OHOYACHE 3aCTOCYBAHHA 3 IHITHMHM JIKAPCEKHUMH 3ac00aMH

OpnnouacHe 3actocyBanHs Go3eHTaHy Ta LMKIOCTIOPMHY A MpPOTHIOKasaHe (IHB. po3aiam 4.3 Ta
4.5). OnHouacHe 3acTocyBaHHs Go3eHTaHy 3 ruibeHKIaMizoM, hIyKoHA30m0M i pHbaMITILHHOM
HE PEKOMEH/IYETHCH.

Hoxnanniury inpopmauiro aue. y posaini 4.5.

Cnixg yHMKaTH OJJHOHAacHOTO 3acTocyBaHHs iHribitopie CYP3A4 Tta inriGitopie CYP2CY i3
6o3eHTaHOM (IMB. po3in 4.5).

Hatpii
Ieii nikapebkuit 3aci6 mictuth MeHIIe 1 MMoutb (23 Mr)/103y HaTpilo, TOGTO NPAKTHYHO BiTBHUI
Bi/l HATPIIO.

4.5 Bsaemojist 3 iHIUHMH JiIKAPCHLKHMU 3aco6aMu Ta iHIII BN B3aeMoii

bozentan ¢ ingykropom izodepmentie uuroxpomy P450 (CYP) CYP2C9 i CYP3A4. [lani
JOCII/KEHb B YMOBaxX in vitro cBigdyaTe Takox mpo inaykuiro CYP2C19. V 3p’a3ky 3 1uMm
N/1a3MOBI KOHUEHTpaLii pe4OBHH, IO MeTaboi3yIOThCs 3a Y4acTio IMX i30epMeHTiB, 6yayTh
3HMXKEHI TPH OJHOYAacHOMY 3acTocyBaHHi GoseHrtany. Ilpum mpomy mnotpiGHO BpaxoByBaTH
HMOBIPHICTb 3HIKEHHA eEKTUBHOCTI JIIKApCHKUX 3ac0BiB, 10 MeTaboMi3yIOThCS 33 YIACTIO LIMX
isoepmenris. Ilicia nouyaTKy 3acTOCYBaHHs, 3MiHM 103YBaHHS a00 NMPUIHHEHHs JiKyBaHHS
MpernapaToM MOXe BHHAKATH HEOOXiHICTh Y KOPEKIIiT J03yBaHHs TAKMX JTiIKapCchKUX 3aCO0iB.

MeraGonism Gosenrany inGysaerscs 3a yuactio CYP2C9 i CYP3A4. IuribyBanms wLmx
i30epMEeHTIB MOXE 36ITBUIMTH KOHLEHTpAII0 GO3eHTaHy B Iia3Mi KpOBi (IMB. NMyHKT IIpo
B3a€MOJII0 i3 KeTOKOHa30/0M). Bruue inriGitopis CYP2C9 Ha xoHueHTpawiio GoseHTaHy He
BuB4aBcs. Taky komGinanio i 3acTocoByBaTH 3 06epesKHicTIO.

Dnykonazon ma inwi inzivimopu sx CYP2C9, max i CYP3A44

OnHouacHe 3acTocyBaHHs 3 (IyKOHa3onoM, sKMii iHriGye ronoeauM ymHom CYP2CY, aine B
Aeskii mipi CYP3A4, Moxe NpU3BECTH O 3HAYHOIO MiABMIIEHHS KOHLEHTpaLii G03eHTaHy B
nnasmi Kposi. 3acTocyBaHHs Takoi KoMGiHauii He pekoMeHayeThcs. 3 Li€i K NPUYMHH He
PEKOMEHIYETECA OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHA sK MOTYXKHUX iHribitopie CYP3A4 (manpukian,
KETOKOHA301ly, iTpakoHasony abo puToHaBipy), Tak i inribitopis CYP2C9 (mampukian,
BOPUKOHA301y) i3 603eHTaHOM.

Huxnocnopun A
OpnouacHe 3actocyBaHHs GO3e€HTaHy Ta LMKJIOCTIOPMHY A (inribiTopa KaJbIHMHEBPHUHY)
NpOTHIOKa3aHe (AUB. po3in 4.3). [Tpu TakoMy CynyTHEOMY 3aCTOCYBAaHHI MOYATKOBI MiHIMAaJbH]
KOHUeHTpauii Gosentany Oynu npubmmsno y 30 pasie Bumi nopiBHsHO 3 TH
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crocTepiraanch Iicis 3acTOCYBaHHA nuie Go3cHTaHy. PiBHOBaXkHI KOHLeHTpalil Oo3eHTaHy B
mrasMi KpoBi 6yaM B 3-4 pasd BUILMMM B TOPIBHAHHI 3 THMH, IO COCTCPIranuch micis
3aCTOCYBAHHS OJHOTO Go3eHTaHy. MexaHni3M uiei B3aemoil HalOinbL HMOBIPHO 10B’s3aHMii 13
iHribyBaHHAM  LMK/JOCHOPUHOM  TNOrJMHAHHA  OO3€HTaHy remaTtolMTamMH 33 Y4acTio

TpacnoptHoro Oinka. KoHueHTpaull LMKIOCTIOPHHY /—L B KpOBI ch!;CTpaTy UUU]/LH
SHIKYIOTBCs npnGmmsHo Ha 50 %. Haiibinew iiMoBipHo ne nos’ssano 3 inaykuiero CYP3A4
Oo3eHTaHOM.

Takxponimye, cupoiimyc

OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHA TakpoiiMycy abo cuponiMycy Ta 603eHTaHy y JIOJAWHH HE BUBYAIOCH,
alle MOYe MPU3BECTH JI0 TTiIBMIIEHHs KOHLEHTpauii 603eHTay B M1a3Mi KPOBI aHATOTIYHO, AK i
IIpH OIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 IMKIOCTIOPHHOM A.

OnHouacHe 3aCTOCYBaHHs OO3GHTAHY MOXKE 3HMKYBATH KOHLEHTpauil B mua3Mi  Kposi
Takponimycy i cuponiMycy. Tomy onHowacHe 3acTocyBaHHsi OO3eHTaHY i Ttakponimycy abo
CHPONIMYCY HE PEKOMEHIYeThCs. Y MAllieHTiB, y AKHX 3aCTOCYBaHHs TaKoi KoMOiHaii €
HeoOXiZAHMM, MOBMHEH 3/iCHIOBATHCA PETEJIbHMI MOHITOPHHI Ha MpeaMeT HeOaKaHWX sBMIL,
TOB’ I3aHKX i3 GO3EHTAHOM, Ta KOHIEHTpALi B KPOBI TAKpOIIIMyCY i CHPOJIMYCY.

I'nibenxnamio

OjHOYACHE 3aCcTOCYBaHHA Gozentany 125 mr 2 pasu Ha 00y TpOTArOM 5 JHIB 3HHIKYBAIO
KOHIIEHTpallilo ruibenknaminy B mnasmi kposi (cybetpary CYP3A4) Ha 40 % 3 NOTEHIIIHHUM
3HAYYLLMM 3HIDKEHHAM rinorjikeMiynoro egexry. KoHuenTpauis Go3eHTaHy B Mia3Mi TaKoxk
3HIKYeThest Ha 29 %. KpiM TOro, y nauieHTiB, sKi OTpHMYyBaJ CYITYTHIO Tepallilo, BiI3Ha4aIucs
nigBuIieHi pisHi aminotpanchepas. 1 rniGenknamin, i 6o3enTan iHrOYIOTh EKCIIOPTHY MOMITy
coseil JKOBUHMX KHMCJIOT, YMM MOYKHA TIOACHMTM IMiJABHINEGHI piBHi aminoTpancdepas. Lls
KoMmGiHaLis 3acTocoByBaTHCS He MoBMHHA. CTOCOBHO MiIiKapchKoi B3aeMofii 3 IHIIMMH
MOXiHUMH CYJB(QOHIICEHOBHHH AaHHX HEMAE.

Pugpamniyun

OpHouacHe 3acTocyBanHs 125 mr GoszeHTaHy 2 pasu Ha 100y i3 3 pU(aMITILMHOM, MOTYKHHM
ingykropom CYP2C9 Tta CYP3A4, nporsarom 7 JHIB 9 310pOBMM TMallieHTaM, 3HH3HUIIO
KOHLIeHTpalilo 6o3eHTaHy B rua3mi Kposi Ha 58 %, a B OKpeMHX BHUNAJKaX TaKe 3HHKEHHS
KOHLIEHTpalliii 6o3eHTaHy Morio gocsrati Maibke 90 %. V pesyabTati bOro npu 0JHOYaCHOMY
3aCTOCYBaHHi 3 puaMIilMHOM OYiKyEThCs 3HauyHe 3HIKeHHA edekty GozeHrany. OJHOYacHe
3acTocyBaHHs pudammiuuny i Tracleer (GoseHtany) He pekoMeHAyeTbes. [Jlani moao
sacTocyBanHs iHmmx ingykropis CYP3A4, wanpuxian kapbamaseniny, denoGapGitany,
deniTOiHY Ta mpenapartie 3Bipo6OI 3BHYAHHOrO BiJICYTHIi, IPOTE OYIKYETHCS, IO OJHOYACHE
3aCTOCYBAHHS IMX Tpenapartis Oy/ie IPU3BOANTH 10 3HHKEHHA CHCTEMHOT eKCro3uiLii O03eHTaHy.
ITpu BOMY He MOYKHA BUKJIFOYATH KIIHIYHO 3HAUYIIE 3HMKEHHs e(EeKTUBHOCTI.

Jloninagip+pumonasip (ma inwi in2i6imopu npomeasu, niocuneni pumoHasipom)

OpHovacHe 3acTocyBanHs 125 Mr 6ozeHTaHy 2 pasu Ha a0y i komGiHawii noninaeip+puToHaBip
y 103i 400+100 mr 2 pasu Ha 100y npoTsrom 9,5 AHIB y 30pOBHX 106POBOJIBLIB NIPH3BOLMIO IO
TOTO, IO TIOYATKOBI MiHIMa/IbHi KOHIEHTpauii Go3enTaHy B rnasmi kpoei Oynn npubausHo y 48
pasiB BUILMMH NOPiBHSHO 3 TUMH, IO CTIOCTEPIraucs micis 3acTocyBaHHs ofHoro Gosenrany. Ha
9-ii TeHp KOHIIEHTpAIlii 603eHTaHy B IU1a3Mi KpoBi Oy/1M NpuGIN3HO B 5 pa3iB BHILUMH MOPIBHAHO
3 THMHM, L0 CHOCTepirajiucsi NpPH 3acTocyBaHHi aumie Gosenrany. HaiGinbur HMOBIpHOKO
MIPHYKMHOK TAKOT B3aeMOJ1ii € iHriOyBaHHS pUTOHABIPOM 3aXOIUICHHSA O03€HTAHY reraTOLMTAMH 3a
VUacTIO TpaHcropTHoro Oinka Ta iHribyeanns CYP3A4, BHacIiioKk Yoro kiipeHc Oo3eHTaHy
3pmkyeThes. I Ipy 0IHOYACHOMY 3acTOCYBaHHI 3 KoMOiHalicro JoniHaBip+puToHasip abo iHIMKUMU
iHriGiTopaMy NpoTeasy, Jis SKHX MiACHIIOETHECS PUTOHABIPOM. cliji 31IHCHIOBATH MOHITOPHHL
nepeHoCcHMOCTi 603eHTaHyY NallicHTOM.
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ITic/is OHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHA 3 O03€HTaHOM BIIPOJOBK 9,5 [HIB €KCMO3MLLsA NONiHABIPY Ta
pUTOHABIPY B IL1a3Mi KpoBi OyJ1a 3HMKEHA 10 KJiHIYHONO He3HauyIoro pieHs (npubau3Ho Ha 14
% ta 17 % Bignosiano). OHAK, OBHA iHAYKIs DO3EHTAHOM MOITa 6yTH He JOCSATHEHA, 1 TOMY
He MOKHA BUK/IFOYATH TOAIbIIe 3HIDKEHHS eKCIIO3HILIT IHTiGITOpIB MPOTeasH. PexkoMeHy€eThCS
pinmoinaui MoniTopunr Tepanii nporn BUI. Tloni6Hi edeKTH OuiKyIOThCsS 1 Yy BHTAIKY
3acTOCYBAHHS iHIIMX IHMIGITOPIB MpOTEasH, MiACHICHUMHU PUTOHABIPOM (IUB. PO3/1ii 4.4).

Tnwi aumupempogipycHi npenapamu

CTOCOBHO iHIIMX JOCTYITHHX aHTMPETPOBIPYCHMX MNperaparis He MOXKHA JaTH crieundigHux
pexoMmeHaauiil y 3B's3Ky 3 BilCyTHICTIO JaHUX. BpaxoByroun BUPKEHY renaToTOKCHYHICTh
HeBiparliHy, a TAKOK TOKCHYHHI1 BIUIMB Ha MeYiHKY Go3eHTaHy, 3aCTOCYBaHHs Takoi koMOiHauii
HE PEKOMEHYEThCS.

TopmonansHi Konmpayenmueu

OnnouacHe 3actocyBanHa 125 Mr GoseHrtaHy 2 pasd Ha 00y TpOTAroMm 7 nHIB OJHOYACHO 3
OTHOPA30BUM TPHIAOMOM OpajbHOTO KOHTPALENTHBY, IO MicTHTH HopeTHcTepoH | Mmr +
eTuHinectpaiion 35 Mkr, 3HIKyBa10 AUC HOPETUCTEPOHY i eTuninecrpaniony Ha 14 % i 31 %
BianosinHo. OfHAK, B OKPEMHX Oci eKcrosnuis 3HmKyBanacs Ha 56 % Ta 66 % BiamosigHo. Y
3B’513KY 3 LIMM 3aCTOCYBAHHA TiJIbKM TOPMOHAJIBHHUX KOHTpALETTHBIB, HE3aNekKHO Bil crocody
3acTOCYBaHHA (OpajibHMX, iH €KUIHHMX, TpaHCIepMalbHHX a6o immnantauiiinux dopm), He
BRAKACTHCS HAMIHUM METOI0M KOHTpaLenuii (auB. po3ainu 4.4 i 4.6).

Bapgpapun

Onuouache 3actocyBanHs 500 mr GoseHraHy 2 pasu Ha 400y MpoTArom 6 OHIB 3HMXKYBAJO
[1a3MOBi KoHUeHTpawii sk S-papdapuny (cyGerpary CYP2C9), Tak i R-papdapury (cybcTpaty
CYP3A4) na 29 % i 38 % signosiguo. Ha ocHoBI KiIiHIYHOTO JOCBIAY OJJHOYACHE 3aCTOCYBaHHs
Go3eHTany i3 BapdapuHoM y nauientis 3 JIAI' He mpu3BOAMIO N0 KJTiHIYHO 3HAUYLIHMX 3MiH
MiKHAapOJHOro HopmaiizoBaHoro BinHowenus (MHB) a6o 10 HeoOXigHOCTI KOpekiii 03U
Bapdapuuy (MOPiBHIOBANIX J1aHi Ha BUXiTHOMY PiBHI T2 HATIPMKiHII KTIHIYHEX 1ocTimkeHs). KpiM
TOTO, 4aCTOTA KOPEKIiH 7103yBaHHs BapaphHy Iij 4ac A0CTIKEHb Ta y 38 83Ky 3i aminamu MHB
60 HeBaxaHi sBMIma GyiM MOIGHUMM cepel MauieHTiB, AKi OTpUMYyBanu Oo3eHTaH, Ta Cepel
nauienTie, ki oTpumysanu mianebo. Ilpu 3acTocyBanHi Go3eHTaHy Hemae HeoOXigHOCTI Y
KOpeKLiT 103yBaHHs Bap(apuHy i MOMIOHHX MepopanbHUX AHTHKOATYJIAHTIB, aJle PEKOMCHTYETBCA
nocunenuit MoHiTopunr MHB, oco6nuBO mia 4ac 3acTOCYBaHHA GosenTaHy 1 B mepiof
MiABHIIEHHS J03H.

Cumsacmamun

OnHouacHe 3acToCyBaHHs Go3eHTaHy y 1031 125 Mr 2 pasu Ha 100y NPOTAroM 5 JIHIB 3HMKYBAJIO
T1a3MOBi KOHLeHTpallii cumBactaThHy (cy6erpaty CYP3A4) i foro akTMBHOTO metabonity P-
rigpokcukucnotd Ha 34 % i 46 % BignoigHo. OJHOYAaCHE 3aCTOCYBaHHA CHMBACTATHHY HE
BIUIMBANIO Ha KOHUEHTpALilo Go3eHTaHy B MuiasMi Kpoei. JIOLiNBHICTE MOHITOPHHTY piBHIB
XOJIECTEPHHY Ta BiAMOBIAHOT KOPEKLil 103yBaHHs NOBHHHA OyTH PO3TIIAHYTa.

Kemokonason

OjHOYacHe 3acTOCYBaHHA Oo3eHTaHy y Ao03i 62,5 mr 2 pasu Ha noby mpotsroM 6 IHIB Ta
KETOKOHA30J1y, MOTYkKHOrO inri6itopa CYP3A4, 36inbumno KoHUeHTpaUilo 603eHTaHy B niasmi
KpoBi Mpu6u3HO B 2 pasu. BBaxkaeTbes, WO HEOOXIAHOCTI B KOpeKuil 1o3yBaHHA Go3eHTaHY
Hemae. Xoua ue i He GYNO MPOJEMOHCTPOBAHO MOCITIDKEHHAMHM B YMOBaX in Vivo, NpH
3aCTOCYBAHHI IHIWMX TOTYXHHMX inribitopis CYP3A4 (Takux K iTpaKoHa30J1 94 PHTOHABIP)
nepenbavacThes TOMIOHE MiJABHINEHHS KOHUeHTpauii OoseHTaHy B nasMi Kpoei. OaHak, y
BMNaJKy KOMGiHOBaHOTO 3acTocyBanHs 3 iHriGitopom CYP3A4 y mauientis, y AKHX meTabonizm
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3a yuactio CYP2(C9 ¢ cnabkuM, Bin3HavacThes PH3MK Oinbm BupakeHoro N1 IBHILEHHS
KOHUeHTpauii GoseHTany B miazmi KPOBI, IO Moke Mpu3BecTy 10 MOTEHUIHHOrO po3BUTKY
Hebe3neyHuX mobiunux SIBHLIL,

Enonpocmernon

Obmexeni nani, OTpUMaHi B Jocnimkenni AC-052-356 [BREATHE-3], Y paMKax sikoro 10
NeIaTPUYHUX NallicHTIB OTPUMYBAIIM KOMOIiHaliO Oo3seHrany ta CMONPOCTEHOY, CBiaYaTE, 110
AK Tichs OJIHOpaz0BoTO, Tak i mic/s BaratopazoBoro 3aCTOCYBaHHS MOKa3sHUKH Cpax Ta AUC
bosentany Gymu nomiGHuMY Y NauieHTiB, 9kuM 3xificHioBann Ta SKMM He 3IiHCHIOBAIH
Oesnepeprhy iHQyszio enonpoctenony (aus. posain 5.1).

Cundenagpin

npenaparis.

Taoanaghin

3acrocyBanns Oosentany y nosi 125 mr 2 pasu Ha 100y MPU3BOAMIIO 10 3MeHIIEHH S CHCTEMHOTO
BILMBY Tananadiny y mosi 40 mr 1 Pa3 Ha 106y Ha 42 % i Cmax Ha 27 % micis OJTHOYACHOTO
3aCTocyBaHHs OaratopaszoBux n03. Tapanadin we Bnnusap ua ekenosuiiio (AUC i Cpax)
6o3eHTany abo ioro MeTaboIiTiB,

Hueoxcun

Onnovache 3actocysanns 0osenrany y nosi 500 mr 2 pasu Ha 100y npotsrom 7 nuip i3
AHUTOKCHHOM NPHU3BOIMUIIO 10 3HUIKEHHS nokasHUkiB AUC, Cpax Ta G AUTOKCHHY Ha 12 %, 9 %
Ta 23 % BinosizHo. Mexanismom AaHoi B3aemojii Moxe Oytu iHgykuis P-rnikonporeiny.
Manoiimosipuo, mo nana B32€EMOJIisl € KIIHIYHO 3HAYYIOKO.

IadienTu aurgyoro piky
Hocnimkenns Bzaemonii NIPOBOAMIIH TiNILKK Y A0POCIMX NallieHTiB,

4.6 DeprHibHicTh, 3aCTOCYBaHHA MiJ Yac BarirHocTi ta TOXYBaHHSA IPyATIO.

Barithicts

Hocnimkenns, TNPOBEJCHI Ha TBapHHaX, CBixuaTh [IPO PCIIPOAYKTHBHY TOKCHYHICTP
(TepaTorenny, eMOpioTokcuuny, aue. po3ain 5.3). Biacyrni JIOCTOBIpHI JaHi moo 3aCTOCYBaHHA
OosenTaHy BariTHEM sKinkam. Iorenuiiiauit pusux s JIIOIMHU  IOTETNIep HE BCTZHOBJICHO.

Bosenran nportunokazanmii Yy nepiof BaritHocTi (aus. po3zain 4.3).

3acToCYBaHHS KiHKaMm JLiTOPOJHOIO BiKY

Ilepen noyarkom JiKyBaHHs Npenapatom Bosenran Y KIHOK JiTOpoaHOro BIKY IOBHHHA OyTH
MiATBEP/KEHA BiACYTHICTS BariTHOCTI, MIOBMHHA GyTH [IPOBE/ICHA HAJIe)KHA KOHC
HaliiHUX MeTomis KOHTpauenuii Ta MOBHHHO Oyru

METonamu koHTpauenuii. ITauieHtku Ta niKapi, ski
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opanbHi, 1H eKIliiHi, TpaHCJlep‘VlaI]le abo immanTaliiiHi Gopmu) B SKOCTI €AMHOIO METOJY
Kom'pauenuu a TIOBMHHI BHKOPHUCTOBYBATH A0JaTKOBi ab0 aibTepHaTHBHI HaAliHI MeTOaM
KOHTpauenuii. ¥ BHIIA/IKy BHHUKHEHIL Oyab-sKOro cyMHuay II0JI0 TOro, $iKa ropazna LIoJao
METOY KOHTpauenuu OBHHHA OYTH /aHa OKpeMiil MalieHTLi, VIS KOHCYIbTallii PEKOMEHIYEThCA
3aJ1y4eHHs TiHeKosora. BpaxoBytoun MOXIHBY Hee(EeKTHBHICTE TOPMOHATIBHHX KOHI‘an;eHTPIBlB
mig uac JIKyBaHHA TpErapaTtoM, a TAKOXK PH3WK TOro, IO Mepedir jereHeBol deeplaHBHOl
rimepTeHsii 3HAYHOK MIpOIO NOTIPIIYETCS Iijl 4ac BariTHOCTI, PEKOMEHYEThCA IIOMicCALA
IIPOBOJMTH TECTH Ha BariTHICTh YNPOJOBXK JIKYBaHHs [IPENapaToM 3 METOXO PAHHBOTO BUABICHHA
BariTHOCTI.

[lepioa rogyBaHHs CPYAIIO

HeBimomo, ui npoHukac GO3eHTaH y TpyAHE MOJOKO y MOAuHH. I'0JyBaHHA TpyA1O mijg vac
NiKyBaHH# [PEMNapaToM HE PEKOMEHIYETBCA.

DepTUIBLHICTD

PesynbsTaTy J0CHiIKeHb HA TBAPHHAX MOKA3all¥ BIIMB Ha s€4Ka (IUB. pozain 5.3). Pesynbram
KTiHIYHOTO JOCTIJKEHHA, B AKOMY BUBYaH edexTH D0o3eHTaHy Ha (bym(uuo AE€YOK VY YOJIOBIKIB 3
JIEreHeBOK apTepiabHOI0 TiMepTeHsielo, NoKasand, mo y 6 3 24 maniexTis (25 %) Bij3Hayanacs
3HMKeHa KOHILEHTpalis criepMu TpuHaiimHi Ha 50 % TOpIBHAHO i3 BUXiAHMM piBHeM micns 6
MicAwiB NiKyBaHHS Go3eHTaHoM. Ha migcTaBi LMX JaHMX, @ TaKOK JaHMX JOKIIHIYHHX
JOCTi/KEeHp HEe MOXKHA BHKIIOYATH, IO OO3CHTAaH MOXKE MaTH HETaTHMBHHH BIUIMB Ha
CTIepMaToTeHe3 y 4o/IoBiKiB. ¥ tiTeil 4onoBidoi crati mic/s ikysaHHs G03€HTaHOM He MOJKe OyTH
BUKJIIOYEHHI HOTO BijaieHHH BIUTUB Ha ()EPTHIIBHICTE.

4.7 3paThicTh BIIMBATH HA IWIBHAKICTH peakuii MpH KepyBaHHi aBToTpaHcmoprom abo
poGoTi 3 iIHIUAMH MeXaHi3MaMH.

Criellia/IbHUX JOCTI/UKEHb 3 BHBYCHHAM O€3MOCEPEHBLOr0 BIUIHBY JIIKApCBKOro 3acoly Ha
3JaTHICTh KEPYBaTH TPaHCIIOPTHUMH 3aCO0aMH Ta NPALIOBATH 3 MEXaHI3MaMH He TIPOBOIHIIOCE.
OpHak, NpH JiKyBaHHI TpenapaToM MOXKe BHHHKATH aprepiaibHa TiMOTeH3is 3 TaKHMH
CHMIITOMAMH SIK 3aIlaMOPOYEHHSI, HEUiTKIiCTh 30py a60 CHHKOTIE, 1110 MOXe BILIMBATH Ha 31aTHICTh
KEpYBaTH TPAHCIIOPTHUMH 3aco0aMu abo MpaIfoBaTH 3 MeXaHi3MaMH.

4.8 TloGiuni peaknii.

V pamkax 20 nnaueGo-KOHTPONLOBAHHX AOCHIKEeHb, NPOBEJCHHX TIPH Pi3HHUX TepPareBTHYHHX
I0Ka3aHHAX, 3aranoM 2486 malieHTiB OTPUMYBaIH JiKyBaHHS ©03eHTaHOM y J0OOBMX /103aX B
nianazoni 100-2000 Mr ta 1838 nauienTis oTpumyBaiu naaueto. CepeiHs TPUBATICTE JTIKYBaHHS
cranoBuia 45 TiwkuiB. HeGaxani peakuii BU3Ha4anuch K sSBHIIA, IKi BHHHKaIU NPUHAHMHI B 1
% TIAIli€HTIB, AKi 32CTOCOBYBaIM GO3€HTaH, Ta YacToTa KX Oyna npunaimui Ha 0,5 % GiibLuor0
NOPIBHAHO 3 MalliEHTaMH, SIKi OTPUMYBaIH I11aledo.

Haituactimmmu HeGaXkaHUMH peakilisMy € ronoexui 6ine (11,5 %), Habpsku/3aTpUMKa piJIMHH B
opratismi (13,2 %), BiAXHJIEHH: BiJl HOPMH pe3yJbTaTiB MeYiHKOBMX (YHKIIOHATBHUX TECTIB

(10,9 %) Ta aneMmist/3HIWKEHHs piBHIB reMornobiny (9,9 %).

JlikyBaHHs1 GO3EHTaHOM CYIPOBOKYBATOCS J0303aJI€KHUM MiIBHIIEHHSM piBHIB Ne4iHKOBUX
aminorpancdepas Ta 3HWKEHHIM KOHLEHTpaLil reMornobiny (aus. posain 4.4).




[Tobiuni peakuii, mo cnocrepiranucs y npoteci 20 nnane6o-KOHTPOILOBAHMX A0CTLIKEHD | npu
micasApeecTpaiiiHoMy 3acTocyRaHHi GoseHTaHy, HaBeJeHi BIiANOBIZHO 0 YACTOTH iXHBLOIO
BUHAKHCHHS 3 BAKOPHCTAHHAM HACTYNHOT K1acH(ikauil: ayxe uacro (> 1/1 0); yacro (Big > 1/100
Ao < 1/10); newacro (Big > 1/1000 no < 1/100); pinko (Biz > 1/10 000 mo < 1/1000); nysxe pinko
(< 1/10 000); yacTora HeBimoMa (He Moske OyTH OlliHeHa Ha OCHOBI HAABHMX JaHHX)

Y KokKHIH 3 rpyn 3a yacToToo HebGaxkaHi peaxuwii npeacTaBieHi y MopsAKY 3MEHIIEHHS CTYyNeHs
IXHBOI cepiioznocTi. KiiHiuHo 3Hauymix BiaMiHHOCTEH MiX HeGakaHIMu PEAKILsIMM B 3arajibHiii
BHOIpL Ta MpH CXBalleHUX MOKA3aHHAX HE Bil3HAYA/IOCH,

Cucrema-Opran-Knac Yacrora Iobiuna peakuis

3 Goky kpogi Ta nimparnynoi |Yacro AHeMis, 3HHKEHHS piBHA

CUCTEMH remMorniodiny (AuB. posuin 4.4)

Heuacro TpomGouuTonenis'

Heuacro Heiirporenis, neiikomneHis!

Yacrora HeBinoma AneMmis abo 3HIKEHHA PiBHA
reMoriodiny, Wo BUMarae
TpaHcdys3ii eputpoumTapHol
macu'

3 BOKy IMYHHOT cHCTEMH Yacto Peakuii rinepuyriusocti
(BKITIOYAKOYH JIEpMATHT,
cBepOixK Ta BUCHNaHHs)

Pinko Amnadinakcis Ta/abo
aHTiOHEBPOTHYHMIT Habpsik'

3 60Ky HepBOBOI cHCTeMH Hyxe yacto ["os0BHwMii 6inp°

YacTo Cunkone’*

3 Goky cepus Yacto [Tocunene cepueburrs'*

3 60Ky cyaHH Yacro I'inepemis, aprepiansHa
rinorensis’ 4

3 6OKy ITHXalbHOT CHCTeMH, Yacto 3aK/1aaeHICTE Hoca

OprasiB rpyaHOT KJIiTKH Ta

CepeloCTiHHA

3 60Ky ITYHKOBO-KHIIKOBOIO | YacTo lactpoesodareansna

TPaKTy pedtokcHa xBopoGa
Hiapes

3 OOKy neyiHkH Ta Hyxe yacro Binxunenns Big Hopmu

’KOBYOBHMBIAHMX IIIJIAXIB Pe3yJIbTaTiB MeYiHKOBUX
(yukuioHanbHux TecTie (1uB.
po3ain 4.4)

Heuacro ITinBuIeHHs piBHIB
aMiHOTpaHcdepas, acoliiiopane
3 TenaTUTOM (BKJIOYAKOYH
MOXKJIMBE 3arOCTPEHHs repebiry
¢onoBoro renaruty) Ta/abo
KOBTAHMLI' (IMB. po3ain 4 4)
Pigko I{upo3 neuinku, nevinkora
HeJOCTATHICTh'
3 Goky wkipu Ta nigmkipHoi | Yacto Epurema
KJIIITKOBHHHU
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3aranbHi posnanu Ta peakuii B Hyxe yacro Halpsiku, 3atpumka pigynu B
MiCLLi BBEJICHHSI NIpenapary opraHismi®
3 Goky opranis 30py Yacrota Hegizoma HeuitkicTs 30py

! Nani, orpumani NpH micaspeecTpaiiifnomMy 3aCTOCYBaHHI Npernapary, BUSHAYEHHS YaCTOTH
OazyeTbes Ha CTATUCTHYHOMY MOJETIOBAaHHI JaHMX, OTPUMaHHX Y pamkax nnane6o-
KOHTPO/IbOBAHUX KJIHIYHUX JOCIIKEHD.

* Tlpo peaxuii TiNepuyTINBOCTI MOBiZOMIISIH Y 9.9 % nauientis, sxi 3acrocoBysamm
GozeHTan, Tay 9,1 % NAIEHTIB, SIKi OTPUMYBaIH 11ane6o.

* Ipo ronoeHwuii ik nosigomnsnm y 11,5 % nauienris, sxi 3acTocoByBany 603eHTaH, Ta y
9,8 % nauienTis, siki oTpuMyBantu mianeso.

* 11i Tunu peaxuiit MOXKYTb OyTH Takox NOB’s3aHi i3 GOHOBHM 3aXBOPIOBAHHSIM.

> Tlpo Ha6psiku abo 3aTPUMKY PiJIMHH B OpraHiami MoBigoMIsuIu y 13,2 % nauienTis, ski
3acTocoByBamn Gosentan, Ta 'y 10,9 % nawienris, sxi OTPHMYBAH Iane6o.

Y nepion miciaspeecrpariiinoro 3aCTOCYBaHHs TPENapary MORIIOMISIH NPO BUMAIKU LHpO3y
MEeYiHKH He3’sicoBaHOT eTionorii mics TpuBasiol repanii Go3eHTaHOM y maricHTiE, Y SKUX OyJo
AEKiJIbKa CYIYTHIX 3aXBOPIOBAaHb Ta SKi OTPMMYBAIH Tepariio PI3HHMH JIIKapCBKMMH 3aco6aMH.
Takosx 6ynu pinkichi noeizominenns NP0 PO3BUTOK IEYiHKOBOT HetocTaTHOCTI. ToMy Heo6xXiaHo
CTPOro A0TPUMYBATHCA MicAYHOro rpadika s MOHITOPHHTY (YHKIIIT Ne4iHKK Ha dac JIKyBaHHs:
Oo3eHTaHOM. (1MB. po3zin 4.4).

Hayienmu oumayvozo eixy

Hexontponsosani kininiymi JAOCIIDKEHHS V NALIEHTIE TUTAYOT0 BIKY

Hpodins Gesnekn y nepmomy neiaTpUyHOMYy HEKOHTPONEOBAHOMY AOCIKEHHI, [IPOBEACHOMY
i3 3aCTOCYBaHHAM TablIeToK, BKPHTHX TUIIBKOBOIO 000J10HK0I0 (BREATHE-3: n = 19, cepenniit
Bik 10 pokis [mianazon 3—15 POKiB], BikpuTa 1032 Go3eHraHy 2 Mr/kr aBiui Ha 100y; TpUBalicTE
NiKyBaHHs 12 TekniB) 6y aHaTOrYHMI TOMY, IO CTIOCTEPIraBCst y KIOYOBHX J0C/TiKEHHSX y
Aopocnux mauientis i3 JIAI. Y BREATHE-3 wmaiiuacTimumu HeDaKaHUMM peakuismu 6Gyiu
rinepemis (21 %), rosoBuHii Oinb, i Bimxmnenns Bix HOPMH pe3yNbTaTiB I€YiHKOBHX
yHKUiOHaIBHMX TecTiB (YacTOTa KOKHOT 3 UHMX HeDaxxaHuX peakuiii — 1o 16 %).

OG’exHanuit ananis HEKOHTPOIBOBAHMX NMeJIaTPUYHNX JOCIIKEHb, MPOBEACHHX npu JIAT i3
34CTOCYBAHHAM JIUCIIEPTOBAHMX TaGNeToK 6o03eHTaHy 32 wr (FUTURE 1/2, FUTURE
3/Extension), Bkmro4as 3aranom 100 IiTeH, AKi 0TpuMyBamm 603eHTaH 2 MI/Kr ABiYi Ha 106y (n =
33), 2 mr/kr Tpuui Ha 106y (n=31) abo 4 mr/kr geivi Ha 100y (n = 36). ITix yac 3apaxyeaHHs 10
AOCTI[PKEHHS 1iCTh nauienTiB Gymu Y Biui Bia 3 micauie 10 1 poky, 15 miteii — Bix | 10 2 pOKiB i
79 manmu Bin 2 no 12 pokiB. Cepeans TPUBAICTB JIKYBAHHS CTAHOBUIIA 71,8 Tikus (nianazon 0,4-
258 TiKkHiB).

Ipodine Gesneku B upomy 00’eIHaHOMY aHaJli3i HEKOHTPOILOBAHMX MeiaTPHYHUX JOCITiDKEHD
OyB aHanorivHUM TOMY, IO CIIOCTEPIiraBcst B OCHOBHMX JOCTIIKEHHSX Y JOPOCIUX MAaLi€HTIB 3
JIAT', 3a BuHsTKOM iHdekuiii, Mpo sKi MOBIJOMIIANOCS YacTile, Hi y aopocnux (69,0% nporu
41,3%). L5 pisHHLs B yacTOT IHQIKYBaHHS 4acTKOBO MOKe OyTH MoB’s13aHa 3 GinbIm TPUBAIUM
CEpPe/IHIM BIUIMBOM JliKyBaHHS B nefiaTpuuniii rpyni (memiana 71,8 THXHA) TIOPIBHAHO 3
AOpocioro rpynoro (Meaiana 17,4 twini). HaituacTimumu NoSIYHUMHM ABHIIAMHU GyIH: iHp ekt
BEPXHIX JHUXaNbHHUX NUIAXIB (25%), nerenesa (aprepianbha) rineprensis (20%), HazodapunriT
(17%), nmipekcis (15%), Gmopanns (13%), 6ponxit (10%), abaominanenuii 6is (10%) i mi
(10%). He 6yno Biznosianoi PI3HHMUI B YacTOTi NOGIYHMX ABMIN Misk nalieHTaMu BiKko
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POKiB; 0O/IHaK 11e 6a3yeThes Ha AaHMX THiue 21 AUTHHH BIKOM J10 2 POKiB, Y TOMY YHcli 6 MalieHTiB
y Bili Big 3 micauis go 1 poky. ITo6iuHi sBMIN@ y BUTIS/I aHOMANi i MeYiHKM Ta aHeMi1/3HUKEHHS
reMoryiodiny BUHUKIM Y 9% Ta 5% nauieHTiB BIANOBIAHO.

VYV panaomizoBaHOMY mane00-KOHTPOABOBAHOMY [JOCIIDKEHHI, IPOBEJEHOMY 3a Y4acTIO
nauientis 3 IIJITH (FUTURE-4), zaranoM 13 HOBOHapOIKEHMX OTPHUMYBAaJIH JMCIIEPrOBaHi
TabneTku Oo3eHTaHy B 1031 2 MI/Kr 1Bivi Ha no0y (8 manienTiB oTpuMyBanu nnauedo). Cepeans
TPHUBANICTB JIIKYBaHHA 603eHTaHOM i Manedo cTaHOBUNA, BiANOBIAHO, 4,5 aus (aianazon 0,5-10,0
nHie) ta 4,0 nHi (nianazon 2,5-6,5 nHie). HaiuacTimumu noOiYHUMH ABMINAMH Y TALIEHTIB, SKI
orpuMyBanu Go3eHrtaH i nnauebo, Oynu BiAMOBIAHO aHeMis abo 3HMKeHHS remornodiny (7 1 2
nauieHTiB), reHepanizoBanuii Habpsk (3 i 0 namienTie) i 6mopann (2 i 0 mauieHTIB).

BinxuneHHs 1abopaTopHUX MOKAa3HUKIB BiJl HOPMU
Bioxunenus neuinkosoi npoou

V  kiiHiyHI nporpaMi o0303a7exHe IABMINEHHS TE€YiHKOBHX TpaHcamiHa3 3a3Buyaii
BiAOyBaNloCs MPOTAroM nepuiux 26 THXKHIB JIIKYBaHHS, SK IIPABUJIO PO3BHUBAJIOCS TMOCTYTIOBO i B
OCHOBHOMY MaJio OezcumnTomHuit nepedir. [Ticns 3akiHueHHs npuiioMy npenapary 3agiKcoBaHO
PiAKICHI BUNAJKK LMPO3y NEYiHKH I NEYIHKOBOT HEIOCTATHOCTI.

MexaHi3M 11bOr0 HeCPUATIUBOTO eeKTy € HesicHUM. Taki miiBMIeHHs piBHIB aMiHOTpaHcdepas
MOJKYTb MHUHATH CAMOCTIHHO TIPH MPOI0BKEHH] J1iKyBaHHs G03eHTAHOM Y MIATPUMYIOYiii 1031 ab0
nicIisl 3HMXKEHH HOTo 1034, IPOTe MOYXKEe BUHHKATH HeOOXiTHICTh Y epepHBaHHi ab0 MPUITHHEHHI
3acTOCYBaHHA INpenapary (IUB. po3ain 4.4).

YV pamkax 20 iHTerpoBaHuX MIaue00-KOHTPOJILOBAHMX JOCIIIKEHb TMiJBMILEHHS PiBHIB
NeYiHKOBHX amiHoTpaHcdepas y > 3 pasu Big BMH cnocrepiranocs y 11,2 % nauieHTiB, sKi
oTpuMyBanu 003eHTaH, MOPiBHAHO i3 2,4 % nauieHTiB, Aki oTpumyBanu miauebo. Bunaaku
niasuieHnHs 10 > 8 x BMH cnocrepiranucs y 3.6 % nauieHTig, siki 3acTocoByBaau 003eHTaH, Ta
y 0,4 % nauienTip, Aki oTpumyBanu nnauebo. ITiaBuineHHs piBHIB amiHOTpaHcdepas Oyno
TMOB’513aHO i3 MIBHINEHHAM piBHA Oinmipybiny (=2 X BMH) 6e3 osnak 6GiniapHoi ob6cTpyKuii y
0,2 % (5 nmauieHTiB), sKi oTpumyBanu 6o3enraH i 0,3 % (6 nauieHTiB), siki oTpuMyBanH raueo.

B 06’eqnanomy ananizi 100 niteit 3 JIAI' y HEKOHTPONBOBaHHX TMENIaTPHYHUX TOCIIKEHHSIX
FUTURE 1/2 Ta FUTURE 3/Extension nigBHIIEeHHS piBHs NME4iHKOBHX aMiHOTpaHcdepas y > 3
BMH cnocrepiranocs y 2 % nauieHTiB.

V¥ pocnimxenni FUTURE-4, mo Brirouano 13 nHoBonapomkenux 3 [UJICH, ski oTpumysanu
OozenTaH 2 Mr/kr aBidi Ha 100y mpoTsroM Menme 10 aui (mianmazon 0,5-10,0 nuis), He Gyio
BMIIA/IKiB MiJBUIIEHHS PiBHS aMiHoTpaHcdepas neuinku > 3 x BMH nij yac nikyBanHsl, aje oJuH
BUITA/IOK I'€MaTHTY BUHHMK Yepe3 3 JIHI Mic/sA 3aKiHYeHH: JiKyBaHHA 003¢HTaHOM.

T'emoznobin

Y pamkax nnane6o-KOHTPOTFOBAHUX IOCIIKeHb Cepell IOPOCIUX MALEHTIB MPO 3HHKEHHS
KOHILIEHTpauii reMornobiny 1o piBHs Huxde 10 r/aur Big BuxigHoro pieHs noeizomnsau y 8,0 %
Mali€eHTIB, SKi 3aCTOCOBYBalH Oo3eHTaH, Ta y 3,9 % nauieHTis, ski oTpuMyBany mnanebo (IuB.
po3min 4.4).

[Ipu cykynHomy amamisi 100 pniteit i3 JsiereHeBolo aprepiaipHOK TinmepTeH3ier0 3
HEKOHTponboBaHUX neAiarpuunux aociimkens FUTURE 1/2 Ta FUTURE 3/Extension 3HMKeHHs
KOHLEHTpauii reMoriobiny 10 pieHa Hux4de 10 r/un Bix BuXigHOro piBHs Gyno 3adikcoBaHO y
10,0 % nauienris. Bunaaxie 3HmKEHHS KOHLEHTpaUIT reMorsiobiny Huwkue 8 r/a1 He 6yro.
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Y pamkax pocnimxenns FUTURE-4 y 6 i3 13 HoBoHapomkenux 3 T H, sxi 3actocoByBanu
Go3senTaH, BinzHayanocs 3HMKeHHS KOHUEHTpalii remorno6iHy Bin HOpMaabHOTO JlanazoHy Ha
BUXITHOMY piBHi 10 KOHUEHTpauil, HHXKYOT Bil HUKHBOT Mexi HOPMH, BIPOJOBK JIiKyBaHHs
npenapaTom.

Iogigomaenus npo NiI03pIOBaHI No6iyHi peakitii

Hosinomnenns npo MiZo3pioBani nobivui peakuii micis peecTpanii Jikapchkoro 3acofy mae
BaXIIHBE 3Ha4YeHHA. BoHM 103BONSIOTE NpoBoanTH Ge3anepeprHUIT MOHITOPHHT cTIiERiNHOMEHHS
KOPHUCTE/PU3HK OO0 npenapary. Meauuni npauiBHMkM MoBMHHI nOBizOMIATH rnpo Oyab-sKi
MiJ103proBaHi No6iuHi peakwii 10 HaiOHAILHOrO UEHTPY panopTyBaHHsl, BKA3aHOTO y 10JaTKy V.

4.9 IlepeaosyBanus

Bozenran 3actocoBypanu Y BHIUISII OAHOPa30Boi 1034 10 2400 mr Y 310poBHX 0cib Ta B j103i
2000 mr/noby Bnponoex 2 micsuis Y MAUi€eHTiB i3 3aXBOPIOBAHHIM, SIKe He Oys0 nereneroro
apTepianbHoIo rineprensiero. Haituacrimorno HebaxxaHo peakuieio 6B ronoBHUi Ginb Jerkoi Ta
HOMIPHOT IHT€HCHBHOCTI.

Hapnmipre nepenosysanns mosxe TMPU3BECTH 10 BUPaXKEHOI apTepianbHOT TiMoTeHsil, 10 BUMarae
aKTHBHOI  MIATPUMKH  dyHKuii CEpUEBO-CYMHHOT  cucTeMH.  Brpomorx nepioay
nicaspeecTpaniiinoro 34CTOCYBAHHH ~ Npenapary —MOBIZOMJAIM  OPO  OHH BUMAJ0K
NEPEN03yBaHHs, Jie MITITKOM YOMOBIYOl crTaTi Oyno npuitharo 10 000 mr Oo3enrany V Hporo
Oymu  HasBHI cHMOTOMM HYIOTH, ONrOBaHHS, apTepianbHOi  rimoTeHsii, 3araMOpOYEHHsI,
TABHIIEHOT MITAHBOCTI | HeYiTKiCTh 3opy. Moro crau nosmicTio HOpMalli3yBaBest Yepes 24 roauum
3 NIATPHUMAHHAM HaIeKHHX PIiBHIB apTepianpHOro THCKY. IIpumiTka: Go3eHTaH He BHBOIUTBHCS
NpH Aianisi.

5. ®APMAKOJIOTTYHI BJJACTUBOCTI
5.1 ®apmaxoguunamika

dapmakoTepaneBTHYHA rpyna: IHui anTurineprensuBHi 3aco6u, kox ATX: C02KX01

Mexanizm nii

Bosentan — ue nonsiitauii anraronict PELENTOPIE 10 eHAOTeNiHY 3 adiHHICTIO 10 060X THIIE
PeLenTopiB 10 eHnoTeliHy — A i B (ETy i ETg). bosenran 3umxye sk JIEreHeBHH, TaK i CHCTEMHMIH
CYAMHHHUH OIIp, L0 NPH3BOAUTE A0 36iIbLICHHS CCPLEBOTO BHKH/Y 0€3 30iNMblUEHHS 4aCTOTH
CEpLIEBHUX CKOPOYEHb.

Heiiporopmon engorenin-1 (ET-1) € onnum 3 HalinoTyxHimmx Bigomux Ba30KOHCTPHUKTOPIE,
AKOMY TaKOX NPUTAMAHHA 3/[aTHICTH CIPUYHHATH $ibpos, nponidepamiro kmiTum, rineprpodiro
T@ PEMOJCIIOBAHHA MiOKapia, a TakoX INpo3anaibHa mig. Ili epekrn omocepeskosani
3B’A3YBaHHAM EHIOTENINY i3 peuentopamu ET4 i ETg, posramosanumu B ennorenii i KJTITHHAX
rIajiKuX M’si3iB cyun. Konuentpauis ET-1 ¥ TKaHHHaX i [1a3Mi KpoBi MiABMIIyeThCS NIpH IeSIKHX
CEpLEBO-CYJMHHUX 3aXBOPIOBAHHAX 1 MaToJOri CIOJY4HOT TKaHWHM, y Tomy umcii JIAT,
CKJIEpoepMii, rocTpiil i Xpouiumiii CepleBiif HemocTaTHOCTI, imemil MioKap/a, CHCTeMHii
rinepreHsii Ta aTepOCK/IEPOsi, WO CBiAYMTH TIpo NaroreHetnuny poas ET-1 npu nwmx
saxpopioBanusX. I1pu JIAI ta cepuesiii HexocTaTHOCT] 3a BICYTHOCTI aHTaroHizmy peuenropis
AO €HIIOTENIHY ICHYE CHIBHUIA KOpeJsuiiHmit 38’ 430Kk Mk nigBMImeHo0 KoHueHrpauiei ET-1 ta
TSKKICTIO 1 MPOTHO30M LIMX 3aXBOPIOBAHb. (
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bosentan koukypye 3 ET-1 ta inmmvu ET-nentuaamu 3a 3B’A3YBaHHA 5K 3 peuentopamu ET 4,
TaK i 3 peuentopamu ETg, i3 gemo Buio0o ainnicTio J0 peuenropis ETa (Ki = 4,143 HM)
MOpiBHAHO 3 abinmicTio 10 penentopis ETg (Ki = 38-730 HM). bosenran e crneundiunum
anTaronictom ET-perentopis Ta He 3B s3yerbes 3 iHmmmu peLenTopamMH.

EdekrrBHicTh

Mooeni meapun

Y TBapuH i3 JereHeBol rinepreHsicio TpHBAJ€ TNEpOpalbHE 3aCTOCYBaHHs OO3EHTaHy
TIPHU3BOTMIIO 110 3MEHIIEHHS JICFEHEBOTO CYJMHHOTIO OMOpY 110 perpecii rinepTpodii nereneBnx
CYAMH Ta IIPABOTO LIIYHOYKA. ¥ MOJENsAX TBapuH i3 GiGpo3om JereHs 603eHTan TIPU3BOJIMB 10
3MEHILUCHHS HAKOINMUYEHHS KONareHy B JIEreHsIX.

Eexmusnicms y dopocnux nayicHmie 3 1ezene6olo apmepiansioio 2inepmensicio

Byno nposeneno asa panmomizosani, nosagiiini ctimi, 6araToneHTpoBi niae6o-KOHTPOILOBaHI
JOCIIUKEHHs 3a y4yacTio 32 (mociimkeHHs AC-052-351) i 213 (mocnmimxenns AC-052-352
[BREATHE-1]) nopocnux nauienrie iz JIAT I11-1V Kiacy 3a (yHKUiOHaIBHOW Kiackikaliero
BOO3 (nepeuHHa a60 BTOpunHa Jlerenesa TinepTeH3is, TOJOBHUM YHHOM CKyepoaepmis). Yepes
4 mkHi npuiiomy Bosenrady y nosysanmi 62,5 mr 2 pasu Ha 100y MiATPUMYIOUi JO3M, IO
BHBYAJIMCA Y UMX JIOCIIKEHHAX, CTAHOBUIH 125 Mr 2 pasu Ha no0y y nocmimkenni AC-052-351
1a 125 Mr 2 pasu Ha 106y i 250 Mr 2 pasu Ha noby y nocmimkenni AC-052-352.

BosenTan 3acTocoByBaBcs K 101aTKOBHiL Mpernapat 10 Teparlil, SKy NalieHTH Bike OTPUMYBAIIH,
IO MOrnia BKIIOYAaTH KOMOIHAIIIO aHTHKOAryJIsaHTIB, Ba30/IMNIATATOPIB (Hampukiaz, GiokaTopis
KaJbUIEBHX KaHATB), AiypeTHKIE, OKCHIeHOTepamii Ta JUrOKCHHY, ale He BKJIIOYaja
enonpocteron. Konrponem Gyo nnaue6o pasom i3 HaseHO©O Tepariero.

IlepBuHHOIO KiHLEBOIO TOYKOIO B KOXKHOMY 3 jociipkenb Oyna 3mina mpoiigenoi Bixcrani
BIPOLOBIK 6 XBHIIMH 4epe3 12 THKHIB B NEpIIOMy A0CTiIKEHH] | depes 16 THXHIB — B Apyromy
nocnipkeHHi. B o6ox  mocnimkeHHIX NiKyBaHHA 6G03eHTaHOM MPH3BOAUIIO JO 3HAYHOIO
30UIBIICHHS 3IaTHOCTI NIepeHOCHTH Bi3HUHe HABAHTAKCHHS. ITnaue6o-kopurosani 36inpmenHs
NPOHNCHOT BIACTaHi MOPIBHSHO 3 BUXiTHUM piBHEM CTAHOBHIM 76 MeTpiB (p = 0,02; t-tecT) Ta 44
metpu (p = 0,0002; U-recr Manna-Virni) na MEPBMHHIA KIHIEBIH Toumi IS KOXKHOTO
JOCIIKEHHS BiANOBiAHO. BigMiHHOCTI Misk 1mMu 1BOMa rpynamu (125 mr 2 pasu Ha 106y i
250 mr 2 pasu Ha 106y) He 6yIM CTATHCTHYHO 3Ha4YyHIMMH, alie iCHY€e TeHAEHLS 10 NoMiNIeHHs
TOJICPAHTHOCTI IO (i3UYHOTO HABAHTAXKEHHA ¥ TPyl MaLi€eHTiB, Ki OTPUMYBalH Go3eHTaH y 103
250 mr 2 pasu Ha 106y.

30inpImeHHs npoiaeHol BigcTani criocrepiranocs yepes 4 THXHI JTiKyBaHHs, Oyn0 04eBHIHUM
uepes 8 THKHIB JiKYBaHHS Ta NiATpUMyBanocs 10 28 THKHIB NO/IBIHHOTO CINIOro JiKYBaHHS B
iAKaTeropii monyauil nauieHTis.

IIpu petpocnekTHBHOMY ananizi nammx MAlUEHTIB, AKi BIAMOBiMM Ha NiKyBaHHS, 1110 IPYHTYBaNoCs
Ha 3MIHax NpoiaeHol BiacTaui, dyHKUiOHaNBEHOMY Kiaci 3a knacudikauicro BOO3 Ta HassHOCT]
3aMIIKK, cepell 95 nauieTiB, paHAOMi30BaHKX y rpyIy, sika oTpuMyBana 6o3eHTaH y 1031 125 mr
ABa pa3u Ha 100y B pamkax n71a1eb0-KOHTPOILOBAHHX JOCTIKEHb, HA 8 THOKH] y 66 nauienris
©yno Bin3HaYeHO MokpameHus CTaHy, cTaH 22 nallieHTiB 3aJMIaBcs cTabilbHUM i y 7 nauieHTiB
BiJI3HA4aN0CA MOTIpIIEHHS CTaHYy. Cepen 22 nauicnrie, cTan SKMX 3a1MWaBCs cTaOiILHUM Ha 8
THXKHI, Y 6 NauieHTiB Bim3Hauanocs NOKpaleHHs ctaHy Ha 12/16 TwxHi i B 4 mamienTie cTan
TOTiPLIMBCA IOPIBHAHO i3 BUXiTHHM pieem. Cepea 7 mauicHTIB, cTaH AKHX NoriplMBes Ha 8
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THXHI, ¥ 3 NauienTis Bin3Havanocs NOKpallicHHs ctaHy Ha 12/16 TixHi | B 4 namiedTis cran
MOTIPLIMBCA TOPIBHAHO 3 BUXiTHIM piBHeM.

IHBa3MBHI reMOAMHAMIYHI IOKA3HUKH OLIHIOBAHCS TiJILKH B IEPIIOMY J0CTiKEHH. JlikyBanus
Oo3eHnTaHOM nNpH3BOAMIO 110 3HAYYLIOTO 30UTBILCHHS CepLEBOro IHJIeKCy, acoliifoBaHOro 3i
SHA4YIMM SHIKCHHSAM JIEPCHEBOTO apTepiallbHOr0 THCKY, JeTeHeBOro CYAMHHOIO OMOpY Ta
CCPCAHLOrO 3HAYCHHS THCKY B IIPABOMY IIepeICcep/Ii.

[Ipu nixyeanni Gozenranom CIOCTEPIranocs 3MeHLUeHHs BUpaXeHOCTI cumnromie JIAL, V
NAaUieHTiB, AKi OTpUMYyBaIH OosenTaH, crocrepiranocs TIOKPAIICHHA TIPH BH3HAYEHHI CTYNEHs
3a/IMIIKM TIiJL Yac TecTiB i3 X0ab6010. V pamkax 10ciimKeH s AC-052-352 Ha BuxigHOMYy piBHi
92 % 3 213 nauienris 6ymu Bigneceni o 111 ¢pyHkuioHanbHOrO Kacy 3a Kracudikaniero BOO3
Ta 8 % — 10 IV {ynkuionansHoro knacy. JlikyBaHHs 603eHTaHOM CPHSANO MOKPALICHHIO M0JI0
(yHKUiOHaNTBHOTO Kiacy 3a knacudikamiero BOO3 y 424 % nauicnTis (nopiBHaHO 3 30.4 % y
rpyni mniaue6o). 3araneHa 3Mina ¢yHKUioHaNBHOTO Knacy 3a kinacudikaieo BOO3 y pamkax
ABOX JNOCHIJKeHb Oyna 3Hauyino Kpauioro  cepen namieHTis, AKi oTpumyBanu GoszeHTan,
TMIOPIiBHAHO 3 MalliEHTaMH, SKi OTpuMyBany mnauedo. Jlikysanus GoseHraHom Gyo acouifiopane
31 3HAYYIMM 3HIDKEHHSAM PiBHS MOTipIUEHHS KIiHiYHOT KapTHHHU 4Yepe3 28 THKHIB MOpPiBHAHO 3
nnanebo (10,7 % nopieusiso 3 37.1 % BiAMoBinHo; p = 0,0015).

Y pannomizoBanomy NOJBiAHOMY cltimomy GaraToneHTpOBOMY moCHiKEHHI 3 BUKOPHUCTaHHSAM
mnane6o (AC-052-364 [EARLY]) 185 nawmicutip is JIAT 11 ¢ynkuioHanssuoro KJacy 3a
Knacudikauiero BOO3 (cepenns TMpoHiieHa BIACTAaHb MPH TeCTi 3 6-XBHIMHHOI XOIBGOI Ha
BHUXIJIHOMY piBHi cTaHOBUNa 435 METPIB) oTpuMyBanu Go3eHTaH y 103i 62,5 Mr 2 pasu Ha 100y
MPOTArOM 4 THXKHIB i3 NOAANBIIMM NpHIoMOM 125 mr 2 pasu Ha 100y (n = 93) abo naaueGo (n =
92) nporsirom 6 micsiwis. Bxmoyeni Y OCHKeHHS NAaLieHTH He OTPHMYBAJIH HiSIKOTO JIIKYBaHHS
3 NPHBOIy JCreHEBOI apTepiaibHOi rimepremsii (n = 156) abo orpumypanu cuijeHadin y
cTabinbHOMY J03yBaHHi (n = 29). KoMGiHOBaHHMu NEPBUHHMMH KiHIEBHUMH TOYKaMH GyIiH 3MiHa
Y BIJICOTKaX JIETeHEBOTO CYAMHHOIO onopy (JICO) nopiBHsIHO 3 BuXimHHM PiBHEM Ta 3MiHa
NPOHACHOT BiACTaHI BIPOIOBK 6-XBUIHMHHOT X0/1bOM Ha 6 Micsilti MOPIBHAHO 3 BUXiTHIM piBHEM
Y TNOpiBHSHHI 3 miaueGo. Y TablMLi HUKYe HaRejeHi PE3Y/IbTaTH aHalisy, IoNepeaHbo
BH3HAYE€HOTO [IPOTOKOJIOM.

JICO (aun.cex/cm®) IIpoiigena Bincrans Bnpogosxk
6-XBHJIHHHOT X01L6H (M)
ITnane6o Bbozenran [Tnaue6o bosenran
(n=88) (n=80) (n=91) (n=86)
Buxinuwmit pisens (BL); 802 (365) 851 (53%) 431 (92) 443 (83)

CepeIHE 3HAYCHHS
CTaHIAPTHE BiAXMIICHHS)
3MiHa nopiBHsHO 3 128 (465) -69 (475) -8 (79) 11 (74)
BUXIIHUM piBHEM;
CepeaHE 3HAYEHHS
(cTanmaprHe BiIXHJIEHHS)

| Edexr Bin nikyBanns -22.6% 19
95% O1 -34,-10 -4,42
-3HAYEHHS <0.0001 0,0758

IM = nogipua mexa; JICO = nerenepuii CyauHHuH onip; CB = CTaHIAPTHE BiIXUJICHHS
JlikyBanus 603entaHoM 6yio o’ szaue 3i 3HWKCHHSIM PiBHA NOTIPIIEHHS KITiHiuHOT KapTHHH, 1110

BH3HAYAETBCA AK MOCAHAHHS TPOIPecyBaHHS CHMIITOMIB, TOCITiTami3aMii 3 TPUBOAY JIETeHEBOT
apTepianbHoT rinepreHsii Ta neTanbHIx BUII/IKiB, OPIBHSIHO 3 r1aue6o (nponopuiiite 3uHxeHHs
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pu3uKy Ha 77 %, 95 %, nosipuwmii inrepean (1) 20 %-94 %, p = 0,01 14). Edexr Bin nikysanus
OyB BH3HaueHWII MOKPALLEHHAM TaKOrO KOMMOHEHTA, SIK NIpOTPECYBAHHs CHMMNTOMIB. Y rpymi
GoseHTany GyB OJMH BUNamOK rocmitanizauii, nos’s3aHuii i3 noripimeHHsM nepebiry nerenesoi
apTepianbHoi rineprensii, y rpyni miane6o — TPH BUNAAKKM rocnitanizauii. ¥ koxHiii i3 rpyn
NIKyBaHHS BIPOJOBXK 6 MIiCALIB MOABIHHOTO clinoro HociiKeHHs 6y710 3adikcOBaHO TiNBKH 110
OAHOMY JIETAILHOMY BHNAJIKY, y 3B’S3KY 3 YHM He MOKHA 3POGHMTH KOJHHX BHCHOBKIB 1010
BHJKHBAHOCTI.

Bimnaneni pesynsratu 6ynn cdopmosani Bix ycix 173 narienris, sxi 3acTocoByBany Go3eHTaH y
KOHTPO/IbOBaHIH (asi i/abo saxum niane6o Gyno 3amineHo Ha 6o3eHTal Y BIAKPHTIH po3mmpeniii
¢asi nocnimxenns EARLY. Cepenna TpuBamicTs JiKyBaHHS 6G03eHTaHOM CTaHOBHIa 3,6 =+
1,8 poky (10 6,1 poky), NpHioMy 73 % mauieHTiB OTPUMYBaIH NiKYBaHHS He MeHIIE 3 POKIB i
62 % - nHe menwme 4 pokis. [lamienTn Morau OTPHMYBATH J10/IaTKOBE JIIKYBaHHS 3 TPHBOJLY
JlereHeBoi aprepianbHoi rineprensii BiAMOBinHO 10 HeoGXixHOCT] Y BIZAKPHTIH po3wiupeniii ¢asi
JOCIIJIPKEHHS,

Y binpwocti mauientis 6yna giarnocTopana igionaTHyHa aGo crniaakosa JIAT (61 %). 3aranom 78
% nawienTis Hanexam 1o Il dyHkuionansHoro Kiacy 3a knacudikauiero BOO3. Ipoananizosane
3a Kanianom-Maiiepom BukuBaHHS cTanoBmio 90 % ta 85 % uepes 3 Ta 4 pokM miciis moyaTky
JTIKYBaHHA BiAnosigHo. Ha IaHuX yacoBuX TOukax y 88 % Ta 79 % nauienris He BinzHauamock
noripmenHs nepebiry nereHesoi apTepiaibHOi rimepreHsii (o BH3HAYAMOCh AK JICTATLHMIA
HACMZIOK i3 ycix mpHumH, notpeba y TPaHCIIAHTALITl JIeTeHb, NepeicepaHiil cenTocToMii aGo
BHYTPiLIHLOBEHHOMY YH MiAKIPHOMY BBeJeHHi npoctanoinis). Ilpo BigHocwi mepeparn
MOIEPETHROr0  3aCTOCYBaHHA IUIalebo Yy MoABIHHO-CTiMiil dasi Ta iHmMX mnpenapartis,
3aCTOCYBaHHS AKHMX PO3MIOYHHANIOCE Y BiAKPHTIii po3IIHpeHii pazi gocnigkeHus, HeBigoMO.

Y npocnekTHBHOMY GaraToueHTpoBOMY PaH0Mi30BaHOMY mMOZBIHHOMY crimomy mmaueGo-
KOHTpO/IbOBaHOMY jocipkenHi (AC-052-405 [5]) nauwienTu i3 JIAT 111 }yHkuionansHoro Knacy
i cuHIpOMOM Eitzenmenrepa, nos’s3anum iz BPOII’KEHOIO BaJIOKO Cepllst, OTPUMYBAJH GO3€eHTaH y
no3i 62,5 Mr 2 pasu Ha 106y IPOTATOM 4 THXHIB, NMOTIM 110 125 Mr 2 pasu ua J00y npoTarom
HacTynmuux 12 tkwis (n = 37, 3 sxux v 31 nauienta OyB ABOGIMHHIL WNYHT i3 nepeBakHUM
CKHJIaHHSM KPOBI CIIpaBa Ha/liBo). OCHOBHOI METOIO 0CI I KeHHs OyB 10Kka3 Toro, 1o GozeHTan
He noripurye rinokcemiro. Yepes 16 Tuxkmis CEPEHs HAaCHYEHICTH KMCHeM y rpyni GosentaHy
3binbmmnacs wa 1,0 % (95% Al -0,7 %-2,8 %) nopiBusiHO 3 rpynoto mnanebo (n = 17), mo
CBIIYHMTB IpO Te, Mo GO3eHTaH He NoripuIyBas rinokcemito. V rpymi GozeHTaHy Big3HauanOCH
SHAYYIIE 3HWKCHHS CepPeJHEOrO JIEreHEBOTO CYIHHHOTO onopy (MpH ubOMY edeKT NnepeBaskHO
CTIOCTEepiraBest y MIArPyMNi NalieHTiE i3 ABOGIIHIM BHYTPILIHBOCEPLIEBHM IIYHTOM). Yepes 16
THXKHIB Cepe/iHe ILIale60-KOPHIoBaHe 3GiMbIeHHS MPOHACHOI BIICTaHI BNIPOMOBXK 6 XBHIMH
CTaHOBHJIO 53 MeTpH (p = 0,0079), wo crizuuTs PO MiABHMIIEHHS 3JaTHOCTI NepeHOCHTH (izuyHi
HaBaHTaXeHHs. 26 MauieHTIB MpomoBXKyBau OTpUMYBaTH 0O3€HTaH y paMKax 24-THKHERO|
BIAKPUTOT posumipenoi dasu (AC-052-409) nmocnimkenns BREATHE-5 (cepenns TpuBamicTs
TiKyBaHHs = 24,4 + 2.0 THIKHI), 3a3BHYail epeKTHBHICTE NIATPUMYBAACh.

Binkpure HekoHTponsoBane nocipkenns (AC-052-362[4]) Oyno mpoBeneHo y 16 marieHTin iz
JIAT 1II ¢yHKuionansHoro knacy 3a kinacudixauiero BOO3, nos’szanoro i3 BUI-indexuieto.
[TauienTn otpumyBanu Gosenran Y R03i 62,5 Mr 2 pasu Ha 106y NpOTAroM 4 THXHIB, a MOTIM y
Ao3i 125 mr 2 pasu Ha 100y npoTarom HacTynuux 12 Twkwmie. [Ticns 16 THXXHIB JTIKYBaHHA
CIIOCTEPIranocs 3HayHe MoTiMeHHs ¢izngHoi npauesnatHocTi TIOPIBHSAHO i3 BUXiAHHM piBHeM:
cepelHe 30ibINeHHs NPoiineHoT BiacTaui BIPOJIOBIK 6 XBHIIHH CTaHOBKIIO 91,4 MeTpa 10/1aTKORO
a0 332,6 metpa, siki B CEPENHEOMY BiJ3HAYAUCA HA BUXIAHOMY piBHi (p < 0,001). He moxHa
3pOOMTH  KOAHMX ODILiHHUX BHCHOBKIB Iono  BHNMBY Go3eHTaHy Ha edeKkTHBHICTH

AHTUPETPOBIPYCHUX Mpenaparis (IHB. po3in 4.4). />
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Hocnizkens, ski 6 cBiIuMIM Npo nosuTHBHUI edekT NiKyBaHHs OO3€HTAHOM Ha BMXKMBAHH,
Hemae. OJHak, BinganeHuit sKUTTEBMI cTaTyc Oy 3apeecTpoBaHHi y BeiX 235 mauieHTiB, sKi
3acTocOBYBanu O03eHTaH B paMKax JIBOX 0az0BHX M71a1e00-KOHTPOILOBAHHX A0CIKeHb (AC-
052-351 ta AC-052-352) Ta/abo B pamMkax iX 1BOX HEKOHTPOJILOBAHHX BIAKPHTHX PO3LIMPEHUX
a3. Cepenns TpuBanicTh 3acTocyBaHHs GoseHTaHy cranoBuna 1,9 + 0.7 poky (MiHiMasibHa
tpuBanicTe: 0,1 poKy; MakcMMmaibHa TpHBAmicTB: 3,3 POKY), a cepeiHs TPHUBaJICTh
CIIOCTEPEXEHHs 3a naiieHtamu — 2,0 + 0,6 poxy. BinpwicTs naieHTiB Many aiarHos - NEpBUHHA
nereHesa rineprensis (72 %) ta Il gynkuioHansHuil Kiac 3a Kinacuikartiero BOO3 (84 %). Y
Lii 3araneHiil nonynsuii npoananizoeaxe 3a Kannanom-Maiiepom BrkUBaHHS cTaHOBHIO 93 %
Ta 8 % uepes | Ta 2 poku mic/s novatky NiKyBaHHA GO3EHTAHOM BiANOBiHO. OLiHeHE BIKUBAHHS
Oyno HUKYMM Y MiArpymi MALUEHTIB i3 BTOPUHHOIO JIereHeBoo apTepiagbHOIO TiNEpTeH3ier0 Ha
TJIi CHCTEMHOT cKnepoaepmii. Ha oninky mora BIUIMHYTH IHILiaLis JIKYBaHHS eNONPOCTEHONOM
y 43 3 235 nauieHris.

Hocniosxncenns, nposedeni ceped dimeii iz nezenecoio apmepiansHolo 2inepmen3icio

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosenran GyB omiHeHuii y BimkpuTomy HEKOHTPOJBEOBAHOMY JOCHi/KeHHI v 19 narienris
aursdoro BiKy i3 JIAT (Bikom Big 3 mo 15 pokie). JlaHe DOCHiIKeHHS TOTOBHHM YHHOM Oyno
CHPOEKTOBaHE K (apMaKOKiHETHYHE JOC/IIKEHHSA (IUB. PO3IiN 5.2). IlanieHTH MaJii MIEPBUHHY
nereneBy rineprensito (10 nauienris) a6o JIAT, noB’s3aHy i3 BPOIKEHHMH BajaMu cepus (9
MALIEHTIB), Ta y HUX OyB BH3Ha4YeHMii HA BUXiTHOMY piedi II (n = 15, 79 %) a6o 111 (n = 4, 21 %)
dynkuionanbHuil Kiac 3a knacudikauiero BOO3. Ianientu Oymu moiineHi Ha TpH rpynu 3a
MacoI0 Tilla Ta OTpUMYBa/Ii GO3eHTaH y 103i 2 MI/Kkr BIpoaosxk 12 Twxwie. [loosuia TMAaLli€HTIB
Y KOXHIAl Tpyni BXKe OTPHMYBAIH IiKYBAaHHS CIHONPOCTEHONOM BHYTPIIIHBOBEHHO, 1 J03a
CTIONPOCTEHOTY 3a/IHILANACS CTabibHOK BIPOAOBK MEPIOAY AOCTIIKEHHS.

I'emosuHamiuni mokasHuku BuMiproanu y 17 mauienTis. Cepenne 30inbIIeHHS CepLEBOro
iHJIeKCY MOPIBHAHO 3 BUXIAHUM piBHeM cTaHOBMIO 0,5 11/XB/M2, CePEe/IHE 3HMKEHHS CEPEIHBOTO
JIETEHEBOT0 apTepiallbHOrO THCKY — 8 MM PT. CT., a CepeIHE 3HUKEHHS JIEreHEBOrO CYIMHHOTO
omopy — 389 mum.cekcM . Taki NMOKpAlIEHHS TFeMOIMHAMIYHMX [OKA3HUKIB IOPIBHSAHO 3
BUXIIHAM piBHeM Gynu MogiGHUMM Mik NalieHTaMH, He3anexHO Bix TOrO, YH 3aCTOCOBYBAJIH
BOHH O/THOYACHO EMONPOCTEHOI. 3MiHU B Pe3yNbTaTax TECTIB i3 hi3MIHUM HABAHTAKEHHAM Ha 12
THXKHI TIOPIiBHAHO 3 BUXIIHUM piBHEM OYIIH BHCOKO BapiabenbHUMH, 1 X0JHa i3 3MiH He Gyma
3HaYyIIOI0.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

FUTURE 1 sBaamo coGo0 BixkpuTe KOHTPOIBbOBaHE NOCIIKEHHS, Y paMKax sKoro 6Go3eHTau
3aCTOCOBYBa/IH Y hOpMi AuCTIEproBaHNX TabeTOK y MiATPHMYIOYiii 103i 4 MI/kT 1Ba pasH Ha 100y
B 36 mauienTis Bikom 2—11 pokip. Jlane J0C/iKeHHA FONOBHHM YHHOM Oyno crpoekToBaHe Ak
apmakokineTHyne pocnimkenns (mus. po3nin 5.2). Ha Buxinnomy pisni y namienris Oyna
igionatuuna (31 manient, 86 %) abo cimeiina (5 nauienris, 14 %) nerenesa aprepianbHa
rineprensis Ta Oys BusHauenuii [1 (n = 23, 64 %) a6o I (n=13, 36 %) pyHKkuioHanLHMIT Kiac 3a
kinacudikauiero BOO3. V pocnimkxenni FUTURE 1 wmemiana TPHBAJIOCTI JOCIIIKYBAHOIO
JNIKYBaHHA cTaHoBHMNa 13,1 Twxknsa (mianmason: 8,4-21,1). 33 3 uux nauientis oTpUMyBaIH
GesriepepeHe NikyBaHHs GozeHTaHoM y dopmi nosipibHIOBaHMX TabneTok y 703i 4 MI/Kr aBa pasu
Ha 100y B paMKax HEKOHTPOJIBOBAHOT pozmpeHoi ¢asu gocnimxkenus FUTURE 2 3 meaianoro
3arajibHOI TPMBANOCTI JiKyBaHHs 2,3 poky (miamazon: 0,2—5,0 pokiB). Ha Buxinnomy pisHi
nocnigkenns FUTURE 1 enonpocrenon npuiiMany 9 nauientis. Bnpomosx nocnimxenns y 9
nauicHTiB Gyna posnoyata HoBa crieundivHa MeIMKaMEHTO3HA Teparist 3 IPHBOAY JEre€HEeBOT
aprepiansHoi rineprensii. [Ipoananizosanwuii 3a Kannanom—Maitepom nepion nepe6iry nerenesoi
apTepianbHoOl rineprensii 6e3 noripiennHs KiiniuHoi KapTHHH (JIeTalbHUI HAcTiZOK, noTpeba B
TpaHCIUIAHTaLIl JIereHs abo rocmitanisauis 3 MpUBOLY MOTipLIEeHHs KIIIHIYHOT KAPTHHMU JIePOHEBOT
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apTepiaibHOI rinepreHsii) Bnpoaoek 2 pokiB Oye BiazHauenuit y 78,9 %. IlpoananizoBane 3a
Kannanom—Maiiepom 3aranbHe BMXKMBaHHs BIpoAOBXK 2 pokie Oymo Bim3Havene y 91,2 %
MaLi€HTIB.

FUTURE 3 (AC-052-373)

VYV uboMy BiJIKPUTOMY PaHIOMi30BaHOMY JOCJI/DKEHHI i3 3acTocyBaHHAM Oo03eHTaHY y dopmi
JAUcnieproBaHux Tabsnetok mo 32 mMr 64 auTHHHM 31 cTabiNBHOK JIEreHEeBOK apTepialbHOK
rinepreHsicro BiKoM Bij 3 MicaAuiB Ao 11 pokiB Oyiu panIoMi30BaHi A7 JiKyBaHHsS 003¢HTaHOM
BIPOJIOBK 24 THXKHIB y 1031 2 MI/Kr 1Ba pa3zu Ha 100y (n = 33) abo B 1031 2 MI/KI' TpH pa3u Ha
noby (n=31). 43 (67,2 %) qurunu Gyau BikoM Big 2 g0 11 pokis, 15 (23,4 %) aiteii — Big 1 o 2
pokiB i 6 (9,4 %) niteit — Big 3 Micauie o 1 poky. JlaHe HOCIIKEHHS FOJOBHHUM YHMHOM OYyI10
CIPOEKTOBAHE K (apMakoKiHeTHYHe JociikeHHs (auB. Po3zin 5.2), i KiHIIEBI TOYKH LIOJAO
edekTuBHOCTI OyMH TiNBKM NOLIYKOBUMH. 3a eTiosorieto, BiAnorigHo ao kiacupikauii Jana
IToinT, nerenesa aprepiainbHa rinmepTeHsis Oyna imiomatHyHow (46 %), cmaakoBoro (3 %),
acolifoBaHOIO 3 KOPEKUIHHUM XipypriyHUM BTpy4daHHAM Ha cepii (38 %) Ta acouifioBanoro 3
BPOJUKEHOIO BalOI0 CEpld, 3 HasBHICTIO CHCTEMHO-JIET€HEBHX IIYHTIB, BKIIFOYAKOUH CHHAPOM
Eisenmenrepa (13 %). Ha noyarky nikyBaHHs Yy pamkaX JOCHiIKEeHHs Yy TMauieHTiB OyB
Bu3HadeHuH I (n = 19 nauienTie, 29 %), II (n = 27 nauiexTig, 42 %) abo III (n = 18 mauieHTiB,
28 %) dyHKuioHaNBHUI Kiac 3a knacudikaniero BOO3. Ha MOMEHT BKIIIOUEHHS Y TOCITIIKEHHS
Nali€eHTH OTPUMYBAJIH MEMKaMEHTO3HY TEpPaIlilo 3 MPUBOAY JIETCHEBOT apTepiabHOI rirepTeH3ii
(naiiuactime — inribitop ¢ocdoniecrepazu Tuny 5 (cungenadin) sk Monorepaniio (35,9 %),
6o3eHTan Ak MoHotepanito (10,9 %) Ta komOiHawiio Go3eHTaHy, LIOMpPOCTy Ta cUAeHadiLy
(10,9 %)), sKy BOHHM MPO/IOBKYBATH OTPUMYBATH BIIPOJOBIK JOC/IiIKEHHS.

Ha nouyartky mocnmiukeHHs MEHIUEe MOJOBHHM BKIIHOYEHHUX Y AOC/IKeHHs nauieHTie (45,3 % =
29/64) oTpumyBanH TiNbKK G03eHTaH sIK MOHOTepanito (6e3 KoMOiHallli 3 IHIIMMU TIpenapaTamMu)
AN JIKYBAaHHA JIETeHeBol aprepianbHOi rineprensii. 40,6 % (26/64) mauieHTiB 3aCTOCOBYBaIM
nume OO3€HTaH Yy BHUINIAAI MOHOTeparii MpoTsroM 24 THXKHIB JOCITIMUKeHHs, HE BiI4yBaro4u
noripmenHs JIAT'. AHani3 3aranpHol nomysiuii BKIFOYEHHX NMaiieHTiB (64 MmallieHTH) NoKazas, 110
y OinbuIocTi mamieHTiB cTaH 3anMmuaBcs NpHHAAMHI cTabinkHUM (TOBTO He Bijg3zHayanocs
TOripIICHHs CTaHy) Ha IMJACTaBi OLHKH HemeiaTpH4yHOro creurdiyHoro (QyHKIiOHAIBHOrO
Kyacy 3a knacudikauiero BOO3 (97 % y rpymi, sika otpuMmyBaia npenapar 2 pasu Ha 106y, 100 %
y Ipyli, sKa OTpUMYyBasa Tpenapat 3 pasu Ha 100y) Ta 3arajabHOi KIiHIYHOT JiKapchKol OLIHKH
(94 % y rpyni, sika oTpUMYBaia Ipemnapar ABa pa3u Ha a00y, 93 % y rpyni, ska oTpuMyBana
nipenapar 3 pasu Ha 100Y), AKi OyIH npoBeaeHi BpoaoBxk nepioay mikyBaHHs. [IpoaHanizoBanmii
3a Kanulanom—Maitepom nepion nepebiry nereneBoi aprepiansHoi rinepreHsii Ge3 noripumeHHs
KJTiHIYHOT KapTUHH (JIeTAIbHHI HACIIIOK, MOTpeba B TpaHCIUIAHTALlT TereHs abo rocmiTasmizaris
3 NPUBOJY NOTIPIIEHHs KIiHIYHOI KapTHHH JIereHeBol apTepialbHOI rinepreHsii) Brpoaosx 24
THXHIB OyB BiI3HaueHHH y 96,9 % Ta 96,7 % y rpymi, sika oTpHMyBaJa npenapart 2 pasu Ha 106y,
Ta y rpyni, ika OTpUMYBalia npenapar 3 pasu Ha 100y BiAnosigHo.

Hokazoeux manux mosno Oyne-fkoi KIiHIYHOI nepeBard Ao3yBaHHs 2 Mr/kr 3 pasu Ha no0y
MOPIBHAHO 3 103yBaHHsM 2 MI/KT 2 pazu Ha 100y BUABICHO He 6yJ10.

Hocnioocenns, nposedene ceped HOBOHAPOONUCEHUX 3 NEPCUCMYIOUOIO 1€2EHEEO0I0 APMEPIATLHOI0
einepmensicio (ILJIAT) nosonapoooicenux.

FUTURE 4 (AC-052-391)

Ile Oyno noaeiline cnime, naue6o-KOHTPONBOBAHE, PpaHIOMI30BaHe AOCHIKEHHA Y
HEJIOHOIIEHUX a0 JOHOLIEHWX HOBOHAPOMKEHUX (rectauifinuii Bik 36-42 Tmxkni) iz TTIJITH.
ITauienTH, y SKHX BiasHayanach cybonTMManbHa BiAMOBiAb HA IHraNAUIMHMI OKCHA azory,
He3BaXKarOyM Ha OesmepepBHe JiKyBaHHs MPHHAHMHI BIIPOJOBK 4 FOJMH, OTPUMYBAJIM JTiKYBaHHS
Oosenranom y dopmi aucneproanux tabnetox y 103i 2 Mr/kr nsa pasu Ha 106y (n = 13) abo
nnaue6o (n = 8) yepes HasoracTpaabHMI 30H] SK J0IATKOBY TEPAIIO 0 iHraNsI[iHHOTO OKCHILY
a30Ty [0 MOBHOTO BiJTy4eHHS Bl IHradsAUiHHOTO OKcHAY asoTy abo g0 KoHcTarauil
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HEee(PeKTUBHOCTI JiKyBaHHS (10 BHM3HAYanoCh siK notpeba B eKCTpakoprnopansHiii MeMOpaHHiii
okcurenauii  [ECMO] a6o & iHiLianii  sactocyBanns AJIbTEPHATHBHOTO  JIEFE€HEBOr0
Bas0NnnaTaTopa) Ta MakcMMalbHO BIIPOLOBK 14 nHis.

Meniana tpupanocri JUKYBaHHA y pamMKax J0C/1i ke HHS cTaHoBMsa 4,5 (nianason: 0,5-10,0) aus
y Tpyni Gosentany Ta 4,0 (aianazom: 2,5-6,5) aui — y rpyni nnaue6o.

Otpumani pesynbraty He BKa3yIOTb Ha I0JaTKOBY Iepesary ©osentany B wiii rpyni nauienris:

*  Meniana yacy 1o nosnoro BIAUTYYeHHS Bifl iHraIsLiiHOro OKCHJIy a30Ty cTaHoBMJA 3,7 aHS
(95 % 11 1.17; 6,95) y rpyni 6o3eHrany Tta 2,9 nus (95 % 11 1,26; 4,23) y rpymi rmnaue6o (p =
0,34).

*  Meniana yacy 10 nosroro BITYYEHHS Bij WITYYHOT BEHTHIALIT IEreHiB CTAHOBIIA 10,8 nusa
(95 % M1 3,21; 12,21) Y NaLi€HTIB, AKi OTPUMYBamM 603eHTaH i 8,6 nust (95% JII 3,71; 9,66 )Yy
NALLiCHTIB, SIKi OTPUMYBaIH Miane6o (p=0,24).

* B oaHoro naujenra i3 rpynu OoseHTany BiasHaueHo HeedeKTHBHICTD JTiKyBaHHS (oTpeGa B
CKCTpaKopnopankHii MeMGpanHiii okcureHarii, BIIMOBIIHO 10 BU3HAYEHHS B MPOTOKOJI), 110
Oyna KoHcTaToBaHa Ha mincTasi 30iNbIICHHS 3HAYeHD IH/IEKCY OKCHIeHallii BIpooBsk 8 FOJIUH
micns nepwoi  go3u JIOCHIIKYBAaHOTO npenapaty. Cran uporo mnauieHTa HOpMaJli3yBaBcs
BIPOZOB2K 60-1eHHOrO Nepioy KOHTPOJIBHOI'O CHIOCTEPEkKEHHS.

Kombinayis 3 enonpocmenonom

3acrocyBaHHs KoMGiHaii Oo3eHrany i CTIONPOCTEHOTY BHBYAIH Y IBOX JAOcTimKeHHIX: AC-052-
355 (BREATHE-2) Ta AC-052-356 (BREATHE-3). J[locnimkenns AC-052-355 6yno
OararoreHTpoBUM, PaHIOMI30BaHUM, OABIHHUM c1immmM, ¥ napaenbHUX Ipynax J0CIiKeHHIM
Go3eHTaHy mopiRHSHO 3 nnauebo y 33 mauieHTis 3 THKKOMO JIAT, axi orpumyanu CYIYTHIO
Tepariio ernonpocTeHOIOM.

Hocnimkenns AC-052-356 Oyno Bigkputum 6Ges KOHTPOJIIO niaue6o, HEKOHTPONLOBAHMM
AocmimKeHHAM; y skomy 10 i3 19 mauientis AMTSHOTO BIKYy OTPUMYyBaTH KOMOIHOBaHy Teparito
Go3seHTaHOM i enompocrenonoM npoTaroM 12-twkwuiB. Ilpodine Geanexn KoMOiHawii He
BIZIPI3HSBCA BiX TOTO, KM O4IKYBaBCS BiJI KOXKHOIO KOMIIOHEHTa OKpeMo, i JaHa KoMOiHOBaHa
Teparis 1o6pe IepeHOCHIach iThbMH Ta flopociimu. KrniHiuna nmepeeara naHoi komGinauii me
Oyna nokazana.

Cucmemnuii cknepos iz BUPA3KOBUM YPANCEHHAM NANb1iG

Byno nposeneno aga PaH/I0Mi30BaHi, noagifiui cnimi, GaratoueHTposi, n1ane6o-KoOHTPoILOBaHi
JOCIIIKEHHS 3a yuacTio 122 (mocnimxenns AC-052-401 [RAPIDS-1]) i 190 (moctimxenms
AC-052-331 [RAPIDS-2]) JI0POCIMX MALUEHTIB i3 CHCTEMHUM CKJIEPO30M Ta BHPa3KOBHM
YP@KCHHAM NaJbLiB (abo 3 aKTHBHUM BHPAa3KOBHUM ypasKeHHSM nanbLiB, aGo 3 BUpaskamu najbLiB
B aHaMHe31 IPOTSITOM MHUHYJIOr0 POKy). ¥ nocnimkenni AC-052-331 Y mawieHTiB 6y1o npuHaimui

3aCTOCyBaHHs O03eHTaHy y 103i 62,5 Mr iBiui Ha 100y B 000X LHX AOCHITKEHHAX OLIHIOBAMACS
MiATpUMYBaNbHa 103a 125 Mr aBiui Ha n06y. TpuBanicTs moaBiHHOT c1imol Teparii cTaHoBHIa 16
THXHIB y focnimkenni AC-052-401 j 24 tmxHi — y nocnimkenni AC-052- L

basosa Tepanis cucremnoro CIIICpO3y Ta BHPa30K naneuis Gyia 103BoneHa y TOMY BHIIAAKY,
AKIIO i perapaTv npuiiMany Yy cTabilbHuX 103ax mpoTarom NpuHaiiMui 1 micsis oo nouarky
JIKYBaHHS Ta IPOTArOM YCbOro nepioay noasiiiHoro cinoro JIKYBaHHs,

IepBunHOIO KiHIEBOI TOUKOIO B 060X ROCTiKEHHsX 6yIa KiTbKicTh HOBHX BHPAa30K NaJbIIB Bix
MOYaTKY 0 3aKiHYEHHS JOCITiIKEeHH S, JlikyBanus 603eHTanoM obyMoBIHOBRaNO MEHIIY KIIBKICTD
HOBHX BUPa30K MallbLiB NPOTAroM nepiony NMiKYBaHHS MOPIBHAHO 3 Mane6o, VY nocmipkenni AC-
052-401 mporsrom 16 Tixuis NMOABIAHOrO ciimoro mikysanus B NALIEHTIB y rpymi nppiiomy
Go3eHTaHy BUHMKIIO B CepeliHboMy 110 1,4 HOBUX BHpPazoK nanmIie MOpPIiBHSAHO 3 2,7 HOBHJ‘;{
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manewis y rpyni miaueGo (p = 0,0042). V nociimkensi AC-052-331 nportsirom 24 Tukwuis
MO/IBIHHOTO ¢NIiNOro NiKyBaHHS BiAMOBiIHi unudpu ctaHoBuium 1,9 i 2,7 HoBUX BUPA30K MasbliiB
(p=0,0351). B 060x gocnimkeHmsx MALLiCHTH, AKi OTPUMYBANH GO3eHTAH, MATH MEHIIMI PH3HK
PO3BUTKY MHOKHHHHX HOBHX BUPa30K Na/lbIiB IPOTATOM J0CIi ke HHs, | Y HHX OyB TpuBanimmuii
Mepiol 10 BHHMKHEHHS KOXKHOI HAaCTYIHOI HOBOI BHpa3KM NaibLiB, Hixk y MNalieHTiB, sKi
OTpUMYyBallk Miauedo. Edekr Gosenrany mogo 3meHmenns kignkocri HOBHX BHMpPAa30K TMalblliB
OyB GiNbINMIA y NALIEHTIB i3 MHOXHHHIMU BHPa3KaMH MabIIiB.

B xonHomy i3 nocnimxens we criocTepiranocs BIUIMBY GoseHTaHy Ha TPHBATICTh 3arOCHHS
BMPAa30K NajbLiB.

5.2 ®apmakokinernka

QapmakokiHeTHka GoseHTaHy B OCHOBHOMY JIOC/IKYBanacsi y 340pOBMX J0GPOBOJBLIIE.
OOmexeni naui, orpumani Y TALi€HTIB, CBiAYaThb, IO EKCMO3HILis OoseHTany B nmopocimx
nauieHTis i3 JIAT npu6nusno y 2 pasu Oisbla, HIX y 3710pOBHX HOpOCTHX A00pOBOIBLIIB.

Y 310poBux 106poBobLiB hapmakokineTHka Go3eHTaHy 3aNe)uTh Big 103M i yacy. KuipeHc i
00’€M pO3MOALTY 3HMKYIOTECS 3i 361/IBIICHHAM BHYTPIITHBOBEHHOT 103H i 31 361MbIICHHAM yacy.
IMicns mepopanbhoro sacrocypamns fpenapaTy B no3aXx 10 500 Mr cucreMHa eKCMO3MIIS €
NpONOPUIAHOI0 10 J03yBaHus. Ilpu TIEPOPANEHOMY 3aCTOCYBaHHI BMINMX J03 Npemapary
TMOKA3HUKH MaKCHMAIIbHOT KOHLIEHTPALT B 171a3Mi KpoBi (Cmay) Ta AUC 301IBLIYIOTECS MEHII HiX
NPOMOPUIRHO 10 J03YBaHHS.

BeMmokTyBanns

Y 310poBHX 106poBOBLIE a6CoIOTHA Gionoctynuicts 603eHTany cTaHOBUTH npubn3Ho 50 % i
HE 3a/Ie)KHTh BiA BXKMBaHHA DKi. MakcHMabHi KOHUEHTpauil B miasMmi KpoBi JocAraroTbes
NpOTATOM 3-5 roguH.

Posnozin
3B’s13yBaHHs Go3eHTaHy i3 GinkaMmu ruasmu KpOBI, FOJIOBHUM YHHOM 3 a/lbGYMIHOM, CTAHOBHTE

98 %. Bosentan He npoHukae B CPUTPOLIUTH.
O6’eM posnoniny (V) Ha piei npubiusno 18 11 6yB BH3HaueHHil micas BHYTPIIIHLOBEHHOTO
BBEJICHH Npenaparty B 1031 250 mr.

MeTta6oai3m i BuBeneHHS

ITicns oaHOpazororo BHYTPIIIHEOBEHHOrO BBeACHHA 103H 250 Mr KJlipeHC cTtaHoBUB 8.2 Ji/roj.
Ilepion nanisBuBenenns (t12) — 5,4 roauHy.

Ilpu 6Garatopaszosomy 3aCTOCYBaHHI KOHUEHTpallis GO3eHTaHy B ruiasmi KPOBi 3HHXYETBCS
fnoctymoeo no 50-65 %  nopiBHsHO 3 Tiero, mo CTIOCTEpIracThes IiCHAs OOHOKPA30BOro
3actocyBaHHs. Take 3HIKEHHS KOHLEHTpALii  MOMIHBO 3YMOBJIEHE  aBTOIHAYKIIICIO
METaboi3yI0YHX MeuiHKOBHX (hepMeHTiB. PiBHOBaKHUI cTam JlOCATAETECS Yepes 3—5 jHiB.
bosentan BuBoaMTBCH 13 3)0BUIO Mic/s MeTabo1i3My B revinui 3a yuactio i30¢epmentis CYP2C9
ta CYP3A4 nroxpomy P450. Merm nisk 3 % MPUHHATOT NEPOPaBHOT 103K BUABIAETHCS y ceui.
Bracninok meraGonizmy 0o3eHTaHy YTBOPIOIOTECS TPH MeTaboNiTH, TINBKM OIMH 3 SKUX €
(bapmakosoriuHo aKTHEHHM. Lei meraGonit ronoBHuM umzOM BHBOJIUTECS Y HE3IMiHEHOMY
BUITIAML 13 KOB4IO. Y JOpociuX mnaiienTis CKCIIO3HLs aKTMBHOTO MeTaboMiTy € BHIOIO
TNOPIBHAHO 3i 3X0POBHMH AOPOCIMMH 100POBOMBLSAMH. Y malieHTIB 3 HasBHICTIO XoJsecTasy
€KCTIO3HLs AKTHBHOrO MeTaGoiTy MOKe 30inbLIYBaTHC.

Bosenran e ingykropom CYP2C9 i CYP3A4 1, MOK/THBO, Takox CYP2C19 Ta P-rnikonporeiny.
Pesyneratu nocnimkens s YMOB2X i1 Vilro CBiJ4aTh, 1110 0o3eHTaHy He pUTAMaHHMUiT iHTribyrounit
ebekT Ha nocrimxyRani 3odepmentu CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2CS8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). V
3B7513KY 3 LIMM BBAXKAEThCH, 110 OO3EHTAH He NPH3BOIHUTE 10 301IbIIeHHS Konuempaui'l'}fnnasrwi

KPOBI JIiIKapCchKHX 3acobiB, aki MeTabomNi3yIoThCS 3a Y4acTIO IUX i30¢epmenTin l
(e
(I
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DapmakoKiHETHYHI IaH] B 0COBIMBUX KaTeropisx IaLi€HTIB

Ha nixcrasi orpumanux fianasodis 3smadeHp 118 KOXHOrO napaMeTpy nepeadavacrTses, 110
(papmakokiHeTHYHI nokasHUKHM 003eHTaHy B IOPOCIINX 3HAUYILO He 3a1eKaTh Bl CTaTi, MacH Tina,
pacoBoi npuHaekHoCTi a6o BiKy.

Himu

DapMaKoKiHETHKA BHBYaacs Y Tali€HTiB AWTAYOrO BiKy y 4 KIIHIYHMX JOCTiUKEHHSX
(BREATH-3, FUTURE 1, FUTURE-3 ta FUTURE-4 nus. posnin 5.1). Bpaxoryrouu HasBHicTB
e 0OMEKEHHX JaHuX V JiTeil BIKoM 10 2 POKiB, hapMaKoKiHeTHKa 3a/IMIIAETECS HEIOCTATHRO
100pe 0XapaKTepH30BaHOIO Y Ll BiKOBiii KaTeropii.

Y nmocnimxenni AC-052-356 (BREATH-3) ouinroBanu (hapMaKOKiHETHKY OJHOpa30BHX Ta
GaraTopa3oBuX nepopankHUX 103 npenapaty bosentan y BUrIIsai TabneToK, BKPHTHX MITiBKOBOIO
obosnionkoro y 19 aiteit Bikom Big 3 1o 15 pokis i3 JIAT, skum 6yno npusnayeHo 7103y 3
PO3paxXyHKy MacH Tina 2 Mr/kr 2 pasu Ha noby. V LUBOMY IOCITIUKEHHI BIIHB G03eHTaHy
SMCHINYBABCA 3 YaCOM BiAMOBIAHO JI0 BIIOMHX BJIAaCTHBOCTEH ayToiHayKuii 6o3enrany. Cepeane
3HadcHHa AUC (CV%) Gozenrtany y niteif, gxi OTPUMYBANH Mpenapat y no3zax 31,25, 62,5 abo
125 Mr 2 pasu na 106y, craHosuno 3,496 (49) ur-rop/mn, 5,428 (79) ur-roa/mn i 6,124 27)
HI*TOJ/MJT BITOBIHO, i 6y/10 HHKYeE, HiXk 3HAYCHHS 8,149 (47) wur-roa/mn, wo criocTepiranocs y
Ropocnux nauientis 3 JIAI npu nosysauni npenapaty 125 mr 2 pasu Ha 106y. ¥ PIBHOBaXKHOMY
CTaHi CHCTEMHA €KCIIO3MILiA Y MALiEHTIB UTIHOr0 BiKY 3 Macolo Tina 10-20 kr, 20-40 kr i > 40
Kr ctaHoBMIa 43 %, 67 % 1 75 % Bignoigno MOPIBHAHO i3 CUCTEMHOIO eKCITO3HUIL €0 Y JOPOCITHX.

VY nocnimxenni AC-052-365 (FUTURE1) 6panu yuacts 36 miteit iz JIAT Bikom Bia 2 2o 11 pokis,
SAKI OTPUMYBA/IH AMCTIEPrOBaHi TabIeTKH.

Hoszonponopuiiinocti BigzHaueHo He OyIlo, ocKiNbKH piBHOBaHI KOHIEHTpaLii Oo3eHTaHy B
n1a3Mi kpoi Ta 3Hauenns AUC 6ymu noaiGHmMu NPH TIEPOPaIbHOMY 3aCTOCYBaHHI Ipenapary B
Ao3yBaHHAX 2 MI/Kr Ta 4 mr/kr (AUC:: 3577 ur-roa/ma ta 3371 HI"TOJI/MI 1151 103yBaHb 2 MI/Kr
/ABa pasu Ha 100y Ta 4 MI/Kr 1Ba pasu Ha 100y BI/INOBIIHO).

Cepeans excriosuuis 603eHTaHy B UMX naiieHTiB AUTSYOr0 BiKy NOpPIBHIOBaNa NpPUGIH3HO
TIOJIOBHHI €KCTIO3HLIT Y JOPOCTHX NallicHTIB MPH 3aCTOCYBAHHI NPENApary B MIATPUMYIOUiif 103
125 Mr n1Ba pasu Ha 106y, npote moo €KCTIO3ULIH y IOPOCIHX BiA3HAYANACH 3HAYHA NOIIGHICTD.

3a pesynbratamu mocnimkenns AC-052-373 [FUTURE 3], B pamkax sKOro 3aCTOCOBYBaBCs
npenapat y (GopMi JucrieproBaHMX TabieTok, CKCMO3HUis GO3eHTaHy B NalieHTIB, sKi
34CTOCOBYBANH Mpenapar y 103i 2 Mr/kr 2 pasu na 106y, Oyna nonibHO0 0 excrmo3muii, mo
BiI3Hayanacss B mocnmimkenni FUTURE 1. V 3arafpHid momynsauii (n=31) 3aCTOCYBaHHS
npenapary B 103i 2 MI/KT 2 pasu Ha 106y NPH3BOAMIO 10 106080 EKCIOo3MLIT Ha piBHi 8535
Hr roa/mn; AUC:~ 4268 ur-roa/mn (CV-61 %). V nauientip Bikom Bix 3 MicswLiB 10 2 pokis
J1060Ba eKCno3UILis cTaHoBKa 7879 Hr roa/mMi1; AUC— 3939 ur-rog/mn (CV-72 %). V nauienris
BIKOM Bizt 3 MicswiB 10 1 poky (n = 2) nokasuuk AUC: ctanoBue 5914 Hr-rox/mi (CV-85 %), a
B MALLEHTIB BikoM Bix 1 110 2 pokis (n = 7) nokasuuk AUC: ctanoBuB 3507 Hrrom/mi (CV-70%).
Y nauientis BikoM Bia 2 pokis (n = 22) noboBa ekcrosuiis cradosua 8820 Hr-rog/min; AUC—
4410 wr-ropg/mn (CV-58 %). 3acrocyBanHs Go3eHtaHy B 103 2 Mr/kr 3 pasu Ha 100y He
30iMBLIYBAlIO €KCMO3MLII0, 1060Ba CKIIO3HLIA CTaHOBHIa 7275 Hr roa/mn (CV-83 %, n=27).

Ha nincraei pesynsratie nocnimkens BREATHE-3, FUTURE-1 ta FUTURE-3 Mo3kHa 3poburH
TIpUMYINCHHS, IO eKCNo3ulis Go3eHTaHy B miTell nocsrae miato NpH HIDKYHX [103aX, HIK Y
JOPOCTIHX, a 3aCTOCYBAHHsI MPeNapaTy B 103aX, BUILHX Hik 2 MI/KT 1Ba pasu Ha 100y (4 mr/kr 2
pasu Ha 100y ao 2 mr/kr 3 pasu Ha 100y), He NPU3BOAUTE 10 GiMbIIo] €KCIO3HMLIiT 60%HTaHy B
MALIEHTIB IUTIYOrO BiKYy. d
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Y nocnimkenni AC-052-391 [FUTURE 4], MpPOBEICHOMY Y HOBOHAPOIKEHMX, KOHLEHTpaLlist
Oo3zenTany 36inbluyBanacs noBiILHO i Ge3nepepBHO MPOTAroM MepIIoro IHTepBaly 103yBaHHS,
O TPH3BOAKIO 10 HU3bKOT ekcrosultii (AUCo.12 B uinbhiit kposi: 164 Hrrog/mm n = 11). V
piBHOBaxkHOMY cTani AUC; ckmama 6,165 wur-rox/mi (CV: 133 %, n=7), mwo aHanoriuHo
E€KCTIO3MLLIT, IO CNIOCTEPiracThes y JOPOC/IUX MallicHTIB 3 JIAT', sixi otpumyBanu 125 mr 2 pasH Ha
100y, BPaXoBYIOUM KoedilicHT po3Moiny B KpoBi/muiasmi Ha piei 0,6.

Hacninku nanux pesynsratie momo TokeHyHoro BILTMBY Ha NeYiHKy HeBioMi. CTaTe Ta cynyTHe
BHYTPILIHLOBEHHE  3aCTOCYBAHHS CHOMPOCTCHONY HE MaloTh 3HAYYIOTO BIUIMBY Ha
hapmaxoxineTuky Gosenrany.

Hopywenns gynuxyii nevinxu

Y nauientis i3 mopymeHHAMH (GyHKUIT MeYiHKM JTerkoro cTynens (knac A 3a kiacudikauiero
Yaiinna-IT"10) He croctepiranocs 3HaYyIHUX 3MiH (apmakokineTuxu. [Tpu PIBHOBa3KHOMY CTaHi
3Hauenns AUC 6osenrany 6ymno Ha 9 % suine, a snavenns AUC akTHBHOIO meTtabority Ro 48-
5033 —Ha 33 % Buwe y nawieHTIB i3 NOPYIIECHHAMU (QYHKIIT Me4iHKM TErKOro CTyIeHs! MOPIBHAHO
31 3I0POBUMH J06POBOJIBLIAMH.

Brnue nopywenns ¢yukuii neuinku nomipHoro crynens (kiaac B 3a knacudikaniero Yaiinga -
IT10) Ha dapmakokinetnky OosenTany i fioro nepeUHHOrO Mmetabonity Ro 48-5033 pupuarcs B
HOCIIKEHHI 338 y4acTi0 5 nallieHTiB i3 JIAT, nop’s3aH0I0 3 MOPTANBEHOKO rinepreHsicio i
MEYiHKOBOIO HefoCTaTHiCTIO (Kiac B 3a knacugixauiero Yaitaga - IT'10) i 3 nauientis 3 JIAT 3
IHIIMX [PUYHH | HOpPManbHOW (GYHKLiE meuinkn. Y NAILIEHTIB i3 MOpYIIEHHAMH (YHKIIT
neyviHKH Knacy B 3a knacudikaniero Haiinna-IT"1o0, cepenne 3nauenns (95 % A1) AUC 6ozenrany
TpH PiIBHOBAXXHOMY CTaHi CTAHOBUIIO 360 (212-613) ur-rogx/mn, To6T0 Oyno B 4,7 pasu BuimmM, a
cepeane 3HaveHHd (95 % JII) AUC akTuBHOro merabonity Ro 48-5033 cranosuno 106
(58,4-192) nr-roa/mi, To610 6y10 B 12,4 PasiB BHUILE, HiX Y NALIEHTIB 3 HOPMAJILHOKO dynkuiero
nevinky (6oseHTan: cepeane 3HaYeHHs [95% 1] AUC: 76,1 [9,07-638] ur-rog/mn; Ro 48-5033:
cepeane 3HavyeHHa [95 % JII] AUC- 8,57 [1,28-57,2] ur-rog/mn). Xoya KidbKicTs MalieHTIB,
BIJIFOUCHUX Y JOCIIIKEeHH, Oyna obMexena i criocTepiranacs BHCOKa BapiabesbHICT, i AaHi
CBIZYaTh IIPO BHUPaKeHe 36ilbIICHHS eKCTIO3MIIT Go3eHTaHy Ta HOro roJoBHOrO Mmetabouity Ro
48-5033 y mauienTie i3 mopymeHHsMU $yHKUii nediHku nomipHoro crymens (kmac B za
knacudikauiero Yaiinga-IT"10).

®apmakokiHeTHKa 603€HTaHY B MallicHTIB i3 NopymeHHaM Qyukuii nevinku kinacy C 3a
knacudikauiero Yaiinpa-IT'to ne BuBuanach. Bo3eHTan MPOTUIIOKA3aHUI TMalieHTaM i3
NEYiHKOBOIO HeJ0CTATHICTIO MOMIPHOIO Ta TSIKKOIO CTyneHs, Tobro knacy B abo C 3a
Knacugikauiero Yaiinga-I1"to (quB. posain 4.3).

Hupxoea nedocmamuicme

Y NauieHTiB i3 THKKMMH NOpyIIEHHAMMU $ynkuii HUpok (knipenc KpeaTuniny 15-30 mui/xB)
KOHUEHTpallis Go3eHTaHy B IUiasmi Kposi 3HIKyBanacs npubiansHo Ha 10 %. KonuenTpauis
MetaboriTiB Go3eHTaHy B mIIasmi KPOBI y LMX NauieHTiB 36impimmiacs npubnus3Ho B 2 pasu
TNOPIBHAHO 3 TALIIEHTAMH i3 HOPMANBHOIO ¢ynxuiero HUpok. V nawienTis 3 NOPYIIEHHAMH (QYHKILT
HHPOK KOpEKLis 103M He mnotpibha. Cremmpiunoro JIOCBIY KJIiHIYHOrO 3acToCyBaHHsA y
MALliEHTIB, AKHM NPOBOIHTBCS Iiali3, Hemae. Buxoasum 3 disuko-ximMiunmux Bractusocreii i
BHCOKOrO CTYNEHsl 3B’A3yBaHHS 3 OiaKaMm, nependavaeTses, WO 6GO3eHTAH He BHBOJIUTECSH
TMOBHICTIO i3 CUCTEMHOTO KpOBOOBIry IIpH fiajiai (m1B. po3zin 4.2).

5.3 Jlokainiunnx gaui 3 6esnexu

JIBopiuHe BHBuUeHHS KaHLUEepOreHHOCTI Y MMIUeH I0Ka3ano MIBUIIEHHA  3arajihHOI
38XBOPIOBAHOCTI renaToLeIoNSPHUMH aAeHOMAaMH | KapLIMHOMaMH y 4YOJIOBIKiB, alie 1e y

(7
C%j /7 Soeoscasftes ,/




137

MPH KOHLUEHTPaLsX y N1a3Mi KpoBi npuénusuo y 2-4 pasy BHUIMMH, HiXK y 0ci0, sKi OTpPUMYIOTE
TepaneBTHyHi 1034. YV wypiE mepopaibHe 3acTOCYBaHHS OosenTany mnporsrom 2 pokis
TMPH3BOAMIIO 110 HEBEJIMKOTrO, 3HAYHOrO Mi/IBULICHHS 3aralbHOT 3aXBOPIOBAHOCTI HA ANCHOMH |
KapLUUHOMH (QONIKYISPHUX KIITHH LMTONOAIGHOT 3a/103u y caMmUiB, age He y caMmok, npw
KOHLEHTPALliAX y Miasmi Kposi npubmmsno y 9-14 pasie Bummmu, Hix y ocib, sKi OTpUMYIOTh
TEpPANeBTHYHI J103M. bo3eHTaH nokaszaB HeraTHBHI PE3yNbTaTH y TeCTAaX HAa MeHOTOKCHYHICTh. V
X0/l JI0CII/KEHD, NPOBEJCHUX Ha IIypax, 3a(piKCOBaHO He3HAYHWH TOPMOHATBHHI AMCOANaHC
IMTONOAIOHOT 321031, CIPHYHHEHUI npuiiomMom Gosenrtany. OanHak He 6YN0 KOAHUX JOKA3iB
BIIMBY 603eHTaHy Ha GyHKLiI0 IMUTONOAIGHOT 3271031 (tupokcun, TTI) y mopeii.

Brume Gosenrany na dyHkuito MiToxonapiii HeBizoMuil,

byno mokasano, mo GozeHTaH € TepaToreHHUM Y IYpiB Npu PiBHAX B MiasMi KpoBi, o
NEPeBUILYIOTE B 1,5 pasu KOHUEHTpauii B MiasMi KpoBi, w0 A0CATaIOTHCS IIPH 3aCTOCYBaHHI
TCpanCBTUYHIX 1103 y MoaunH. TepartorenHi edekTu, BKIOYAIOYM BalM PO3BHTKY rONOBHM Ta
OONMHYYs, a TaKOXK BENMKHX CymMH, Oymn 10303anexHuMi. IToaiGHoCTI BaJ PO3BUTKY
CHOCTEPIranucs i MNpu 3acTOCYBAHHI HIIMX aHTArOHIiCTIB ET-peuenropis, a Takox y mumeii, y
AKMX ITY4HO 3ab10k0Bani ET-penenropu, mo BKasye Ha knac-criendiynuii edekr. Ilono sxinok
AITOPOTHOTO BiKY CITiJl BIKMTH BiANOBIIHUX 3211061 KHIX 3axoniB (muB. posninu 4.3, 4.4 i 4.6).

Poseurok atpodii kananbuis seyok i mopymenns eprrnbHOCTI Gy/I0 MOB’S3aHO i3 XPOHIYHUM
3aCTOCYBaHHAM aHTAarOHICTIB PELENTOPIB eHA0TENIHY Y IPU3YHIB.

Y nocnimpkeHHax GepTHabHOCTI Y camuiB i caMok LLypiB He criocTepiranocs BILIMBY GO3eHTaHy
Ha KIUIBKICTE CMepMAaTo30iliB, iX PyXJIMBICTH | KHTTE3NaTHICTS 260 Ha NPOJYKTHBHICTE
CHapoBaHHA YH GepTHIBHOCTI NpH eKcnosmuii, mo y 21 i 43 PasH MepeBHLLYBaAIH OYiKyBaHHIi
TEPaNeBTUYHUI PIBEHB Y MFO/CH; TAKOXK He GYII0 BUSBIIEHO KO THOIO HECTIPUATIIMBOTC BILIMBY Ha
PO3BHTOK eMOpioHy /10 iMruIanTawii abo Ha IMIIaHTaLiO.

Hesnaune 36inbimenHs kinbkocTi BUnaakis TeCTHKYIApHOI TpybyacToi atpodii crioctepiranocs y
TBAPUH, AKI OTPUMYBA/IH GO3€HTaH NePOPAIBHO y A03ax 10 125 mr/kr/noby (npubausHo B 4 pasu
BHILC MaKCHMANIBHOT peKOMEH0BaHOi 1031 moannu [MPJIJI] i HaitHuskua NpOTECTORAHA J103a)
TNpOTArOM 2 pOKiB, alle B J03ax He BHLie, HixX 1500 MI/Kr/106y (npubiansHo y 50 pasis Buie
MPJUT) npotsirom 6 micauis. Y gociimkeHni OBeHLILHOT TOKCHYHOCTI Ha TBapHHAX, /1€ BOHH
OTPUMYBAJIH JIIKYBaHHS 3 4-r0 AHS MiCJs MOJOTIE 10 3piioro BiKy, criocTepiranocs 3HHKEHHs
abCOIIOTHOT BarM sIEYOK | MPUAATKIB SEYOK, & TAKOK 3HIKEHHS KiTKOCT CHEPMH Y NPHAATKaX
SI€YOK MiCIs NPHUIMHEHHs 3aCTOCYBaHHS. MaKcHManbHA 7033, MO He BUKIHKAE BUABIICHOIO
WIKIJIMBOTO BIUTHBY Ha 3/I0pOB’si JFOIUHU Oyna y 21 pa3s (ua 21-y 106y micns nosorie) i y 2,3
pasu (Ha 69 1006y micist moNoris) BUIIOKO MOPiBHAHO i3 TepaneBTHYHMM BILIMBOM Ha 310pOB’s
JIFOIUHH BIIMIOBIAHO.

OpHax He Gyi0 BUABICHO HKOAHOTO BIIMBY Ha 3ara;IbHUH PO3BUTOK, PiCT, CEHCOPHI, KOTHITHBHI i
PENPOAYKTHBHI (yHKLIT 1pH TEpaNeBTHYHOMY 3aCTOCYBAaHHI y JIOAMHHM Ha 21-y no6y micns
nosiorie y 7 Bunaakax (4omopiku) i 19 Bunmamkax y &IHOK. ¥V 6inbIn gopocnomy Biui (69-a 1o6a
Mic/Is noJIoriB) He 6YJI0 BUSBIEHO KOIHOTO BIUTMBY GO3eHTaHy npy 36inbIIeHH] JiKyBaJBHOT Oil
MiJ1 9ac 3acTocyBaHHs y jiteii 3 JIAT: y 1,3 pazu (114 yonoBiyoi crari) Ta y 2,6 pasis (st skiHOUOT
cTari).

6.  @apmaueBTHYHI XapakTepucTHKH

6.1 Ilepenik fonoMiKHUX pewoBHH
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Anpo tabnerku:

KpOXMank KyKYpyA3saHHH

KpoXMasb NpeeaTHHI30BaHHH (KyKypyA3aHuUii)
HATPIIO KPOXMAJILIIKOMIAT, THIT A

noeijgon K-90

MarHilo cteapar

I11iBKOBE NOKPHUTTS:
rirnpomMesiosa

TpHalerar

TalbK

TUTany piokeua (E171)

3aiiza okcuz KoBtuit (E172)
3aJ1i3a okcHL yepBonuii (E172)

6.2 HecymichicTb

He 3acrocogano.

6.3 Tepmin npugatHocti

3 poku

6.4 Ocobauei 3an06ixkui 3axoan npu 36epiranui

Buictepu amominiesa donbra-amominicsa tonera:
Lleii npemnapar He BUMarae 0coBIMBHX YMOB 30epiraHHs.

Bricrepu [IBX/TTE/TIBJIX-antominiera posnbra:
36epiraT npu Temneparypi He Buie 30 °C.

6.5 Tun i BmicT ynakoskn

bnicrepu: amowminiea dompra-amominicra Gonera ta TIBX/MIE/MIB/X- amominiea ¢onsra
MICTATE 14 TaBeTok, BKPUTHX MTIBKOBOIO 06010HKOO.

Tabnerku BozenTtan Axxopn 62,5 wr, BKPHTI MTIIBKOBOIO 060I0HKOIO, BHITYCKAIOTBCS Y MayKax,
1o MicTaTe 14, 56 a6o 112 TabNeTOK, BKPUTHX TUTIBKOBOKO 060JIOHKOIO.

Tabnerkn Bosentan Akkopx 125 wr, BKPHTI ILIiBKOBOIO 000JIOHKOIO, BUITYCKAIOThCA y Taykax,
L0 MICTATE 56 abo 112 TabJIETOK, BKPUTHX TUTIBKOBOK 060JIOHKOIO.

Y npopaxxy MoxyTb 6yTH JOCTYIH He Bci PO3MipH YIaKOBKH.

6.6  OcobuuBi 3ano6ixui 3axoxn INpH NOBOINKEHHI 3 JiKapchbKHM 3acoGom i iioro
YTHIi3auii.

Hemae xonHux ocobmmBux BuMor 10 yTHIi3auii npenapary.

7. BJIACHHK PEECTPAIIIHHOI O ITOCBITYEHHSI HA JIIKAPCHKHI 3ACIB

Axkopa Xenckea B.B.
C_
ﬁj S oot sy 77

L
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BYJI. Binxonrnaan 200
3526 KB M. Vrpexr
Hinepnaunu

8. HOMEP(-W) PEECTPALIITHOT O(-NX) IOCBIUEHHSI(-Hb)

Bosentan Akkopa 62.5 mr tabnetkw, BKPHTI MIIBKOBOIO 06010HKOI0: RVG 114393
Bosenran Axkopz 125 mr Tabnetky, BKPHTI I1iBKOBOIO 060n0HKoI0: RVG 114397

9. TATA IIEPLIOI PEECTPALII/NIEPEPE€CTPALII JIKAPCHKOT'O 3ACOEY
Hata nepwoi peectpauii: 12 mororo 2015 p-

Hara ocrannboro noHoBnenns: 3 Bepechs 2020 p

10. JATA INEPEIJSIY TEKCTY

OcTaHHe BHeCEHH 3MiH CTOCYETbCS po3AiniB 4.4, 4.6 1 5.1: 14 keitha 2022

I{eii ooxymenm nepexnadero na YKpainceKy mogy nepexnadaiem Beanapan Anyw Apymionieno

) [ peoncoercnss
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Iepexnan nuerka-Braaauma: Indopmauis 15 nauiena
Axkopo

JIncToK-BK 1AM, AKNIT I01a€THCS 1O YHIAKOBKH:
inpopmauis ang nauienta

bozenran Akkopn 62,5 mr radaerku, BKPHTI ILTIBKOBOI0 060.10HK010
bosenran Axkkopa 125 mr Tadaerxn, BKPHTI ILTIBKOBOI0 060I0HK010
6o3entan

¥YBakHo npounTaiite uio IHCTPYKLiI0 Y noBHOmMy ofcssi, nepuw HiK 1M0YaTH npuiiMaru

npenapar, OCKIIbKH BOHA MiCTHTD BaXKJIHBY 115 Bac indopmaniro.

- 30epiraiite wo iHcTpyKIit0. Moxkueo, Bam JIOBE/IETHCS MPOYMTATH 1T 11e pa3.

- ko y Bac BUHHKHYTH Gyab-siki 104aTKOB 3alMTaHusA, 3BEPHITHC 10 Bamoro nikaps aGo
tdapmauesTa.

- Le#i npenapar 6yno npusnaueno nume Bam. He nepenaBaiTe Horo iHmMM ocobam. Lle mMosxke
3aLIKOIMTH 1M, HaBITh AKILO CUMITOMM IXHBOT XBOPOOH € TAKHMH X, 5K i y Bac.

- Jxmo y Bac BHHHKHYTH 6yap-ski moGiyni eeKTH, 3BepHiThes g0 Bamoro nikaps abo
(hapMarieBTa. Jlo HUX HaNeXaTh TAKONK Oyzb-s1Ki MOXIHBI MoGiuHi epexTH, He nepepaxoBaHi B
i IHCTpYKLT.

SIxa indopmanin MicTuTbes B wiii iHCTpyKWii:

1o rake bosenran Akkopn i aist yoro Bin 3aCTOCOBYETRCH

o Bam notpiGHo 3HaTH, nepu Hixk novaty npuiitMatu bosentan Akkopa
Ak npuiivatu Bosenran Axkkopn

Mosknuei no6ivni epexrn

Ak 30epiratu Bosentan Akkopx

Bwmict ynakosku Ta inma ingopmaris

S P o RS B

1. 1llo Taxe Bozenran AKKOpA i 4151 90r0 Bin 3ACTOCOBYEThLCH

bosentan Akkopa mictuts GozeTan, o OnoKye NpHpoAHHMIt TOPMOH eHaoTemiH-1 (ET-1), axwmii
BHK/IMKAC 3BY)KCHHA KPOBOHOCHMX cyauH. Tomy Boszenran AKKOp/l BHKIIMKaE pO3MIHPEHHS
KPOBOHOCHMX CYAMH | HJIeKHTh [0 KJIacy JiKapchKHX 3ac00iB, TaKk 3BaHUX «aHTArOHICTIB
PeLeNTOpiB eHROTeNiHY ».

boszenran Akkopa sactocoByerbes s JIKYBaHHS:

* JlereneBoi aprepianbnoi rineprensii (JIAT): JIAT - pe 3aXBOPIOBAHHA 3 BHpa)X€HUM
3BYHKCHHAM KPOBOHOCHHX CY/AHH JIET€Hb, IO NPU3BOAMTD A0 Mi/IBHIICHHS THCKY B KPOBOHOCHHX
CyAMHaX (JlereHeBHX aprepisx), sKi TPaHCIIOPTYIOTE KpOB BiX cepus A0 nerenb. Lleid
TNIABHIIEHHH THCK 3HWXKYE KilbKicTh KHCHIO, AKHH MOXE IOTPANHTH B KPOB Yy JIEFEHSX, IO
3HIKYE 37aTHICTh IEPEHOCHTH (i3HYHi HaBaHTaXeHHI. Bo3eHTan AKKOpJl pO3IIHPIOE JIereHeBi
apTepii, JI03BOJIAIOYM CEpIIO Jerime TepekaiyBaTn Mo HUX KpoB. lle 3HMKye TMCK KpoBi i
TIOJIETIIIYE CHMITTOMH.

bosentan Axkopa sacTocoByerses ms NiKyBaHHs mauientis i3 111 kiacom JIAT s NOMINIIeHHs
disuunoi npaueznarnocti (3natHocTi 37iMicHIOBAaTH (isMuHy akTHBHICTB) i cuMmTOMIB. «Kitacy
BioOpaxkae TsDKKiCTh 3axBopioBanus: «Knac Iy nepenbayac nomiTHe oOMexkeHHs ¢iznunoOl
aKTUBHOCTI. Jleski nokpamenHs CTaHy Takox crniocrepiranucs y nauieHtis i3 JIAL 11 Knacy. «Kjnac

II» nepenbayae nHesmaune o6MesenHs disnunoi akTHBHOCTI. JIAT, 115 sIKOT MOKa3aHMii bozenran
AKKop, MOKe ByTH:

R G 8 r IR
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*  TICpPBHHHOIO (O€3 BU3HAYEHOT NPUYMHH ab0 CMajIKOBOIO);

*  BHKIMKaHOIO CKJICPOAEPMIcI0 (TAKOXK HA3HBAETHCSH CHCTEMHHM CKJIEPO30M, 3aXBOPIOBAHHSM,
MpH AKOMY BIAGYBAECThCS aHOMaBHUIA picT CIIOMYYHOT TKAHMHH, IO YTPHUMYE WIKipy Ta iHLli
OpraHu);

*  BHKIIMKAHOK BHYTPIIIHIMHM (BPO/JKEHMMH) Bajamu Cepus i3 INyHTaMH (aHOMaNTbHHUMM
BIAraTy’)KeHHAMH CyH), IO BHKIMKAIOTH aHOMAJLHUH OTIK KpOBIi Yyepes ceplie i JiereHi.

*  BHPa3KH KiHUiBOK: (NyXWpi Ha NanbUsX pyk i Hir) Y JOpOC/IHX NMAali€HTIB 3i CTAHOM, SKMii

Ha3sHBAETECA CKIEpoepMieto. BosenTaH AKKOp/ 3MEHIIYE KibKiCTh HOBUX BHPA30K NajblLiB PyK i

Hir.

2. 1o Bam notpibno 3uaTu, nepui Hik mpuiiMaTH Boszenran Axxopa

He npuiimaiite Bosentan Axkopa:

* #KWo y Bac anepris na Gosenram a6o Oyap-AKi iHII KOMMOHEHTH LBOTO Tpenapary
(nepepaxopaHi B po3aini 6)

*  #Kwo y Bac € npobaemu 3 newinkoro (38epHiTHCS 110 CBOTO niKaps)

* Ko Bu Baritai a6o moxeTe 3aBariTHiTH, OCKiTbKH He BUKOPUCTOBYETE HaAliHI MeTOaH
KoHTpauenuii. Byae nacka, oznaitomrecs 3 indopmauiero B pozginax «KonTpauenuis» ta «[xui
nikapebKi 3aco6m | Bosentan Akkopzy.

*  #Kwo Bu npuiimacre unkaocnopun A (Tpenapar, 1o 3acTOCOBYEThCA MiCs TpaHCInaHTaLjil
abo U1 nikyBaHHs ncopiasy).

Skimo Synp-sKuii myHKT 3 TNIEpEpaxoBaHNX BHIIE CTOCYEThCA Bac, moizomTe mpo 1e cBoro miKaps.
Ionepexxenns Ta 3ano6iskui 3axoau

Anajisn, siki Bam nikap nosunen 3pOOHTH Mepe No4aTKOM JiKyBaHHS:

*  aHaJi3 KpoBi s nepeBipku GyHKLiT meuinkm

*  aHasi3 KpOBi JUIA MepeBipKM Ha aHEMIKO (HH3bKHI] PIBEHb reMoriobiny)

*  TeCT Ha BariTHICTh, AKWO B € xkiHkowo JiTOPOHOTO BiKY.

Byio Beranoneno, mo neski nauienrw, sxi npuiMany Go3eHTaH, MaJli aHOMaJbHi hYHKIiOHANLH]
NPOOH MEYiHKU Ta aHEMIIO (HU3BKHIA PiBEHS reMornoGiny).

AHanisn, siki Baw jikap noeunen 3poOMTH Nix yac NiKyBaHHS
ITix vac nikyBanHs npenaparom Bosenran AKKopa Bain sikap nosuHeH OpraHi3yBaTH NMpOBEICHHs
PErylIipHUX aHATIi3iB KPOBI ISt MepeBipky 3MiH GyHKLT nevinky Ta PiBHA reMornoGiny.

CrocoeHo uux aHanizis, 6yp nacka, 3BEPHITBCS TAKOK 10 MaM’ITKH /UIS Nal[ieHTa (Bcepeauni Bamoi
ynakoBku bosenran Akkopn). Baxinso, mo6 Bu PETYJAPHO POOMIM aHami3u KpOBi, MOKM
npuiiMacte bosentan Akkopa. Mu npononyemo Bam 3alTMCYBATH J1aTy OCTAHHBOTO aHai3y, a TAKOXK
AaTy HaCTYIHOro aHanisy (ai3Haiirecs gaty y Baworo niKaps) y mam’atui Juis nauienTa, mob ne
Alonomoriio Bam 3anam’taTH, KoM NOBUHEH BiAGYTHCS HACTYMHUH aHai3.

Ananizu Kposi A5 TepeRipKH byHKUIT newinkn

Taki ananisu Gyayrs npoBoguTHCs MOMiCAIS TIpOTATOM YChOrO Mepiofly JNKyBaHHS NpenapaTom
Bosenran Axkopa. ITicas 36insimesns 103u 101aTKOBMI anamis Oyze npoBeseHO Yepes 2 THKHI.

AHani3u KpoBi Ha aHeMito

Bonu 6ynyts nporoauTHes moMicans TIPOTArOM NepiInx 4 MiCALIB JIKYBaHHA, a TIOTIM KOXHI 3
MICSIIi TTiCJIs LIBOTO, OCKIIBKH MAaLIEHTH, K] 3aCTOCOBYIOTE bo3eHTan AKKOpJI, MOXKYTh MaTH aHEMIO.
SIKmo pesynbraTm nux aHanizis € aHOMaNbHUMH, Baiu nikap Moxe NpUHHATH pimeHHs mox0
3HHMKCHHA 1031 a00 NMPUNHHEHHS JIiKyBaHHA npenapaTom BosexTan AKKOpPJ Ta NIPOBECTHATO 1A LI
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aHalli3u 171 BUBYEHHS MPHYHHHU.
HiTy it nignitku

bosenTan Akkopn He pexomenzorano 3aCTOCOBYBATH MAUCHTaM JUTAYOrO BiKy i3 CHCTEMHMM
CKJIEPO30M | aKTHBHHM BHPa3KOBHM YPaKeHHAM TasibwiB. JIus. po3ain 3 « Ik npuitmartu BozenTan
AKKOpI».

Inwi nikapeski 3aco6u i Bozenrtan AKKopa

Ioginomre cBoro nikaps a6o (hapmanerra, sixuwo Bu npuitmaere, nemonasuo npuiimMany abo moriau

6 npuiiMatu 6yap-siki iHmi JiKapchKi 3acobH, B TOMY umcIi JiKapebKi 3aco0H, 0TpuMani Ge3s perenra.

Oco61MBO BaXKIIMBO MOBIZOMHTH CBOTFO nikaps, sKmo Bu npuiimacre:

* UMKJIOCTOpHH A (IIpenapar, Lo 3aCTOCOBY€ETLCS Mic/is TpaHCIUIAHTAIL] | 115 TiKYBaHHs Icopiasy),
AKMH HE MOXKHA 3aCTOCOBYBAaTH pazoM 3 bosenTan AKKOpJ;

* cHponiMyc abo Takpoidimyc, sKi e TKapCEKMMH  3acobaMu, 1o 32CTOCOBYIOTRCS  IIiCHIs
TPaHCIIIAHTALY, OCKIIBKH BOHH He PEKOMEHIYIOTHCS IS 3aCTOCYBAHHA pa3oM i3 IipenapaTom
Bosenran Akkopn;

* rmibeHknamin (3aci6 ans mikyBaHHs niaGery), pudpamminmu (3aci6 mis TikyBanus TyOepKyIBO3Yy),
¢1yKoHa3071 Ta KETOKOHA30.1 (mpoTurpubKoBi 3acobu), Hepipanin (3aci6 ana nikyBanHa BIJI),
OCKIJIbKH L1 JTIKapehKi 3aco0H He PCKOMEHIYETBCA 3aCTOCOBYBATH pa3oM i3 npenapatom Bosenran
AKKOpPJI;

* iHwi JiKapeeki 3acobu ans mikyBanHS BUI-indexuii, ski mMoxyTh BHMaratu cherjansoro
KOHTPOJIO NpK BUKOPHCTaHHI pa3oM i3 npenapatom Bosentan Axkopn;

* TOPMOHaNbHI KOHTPAUENTHBH, sKi € HeeDEeKTHBHUMU AK €IMHMUI METOJ KOHTpalenuii mig yac
npuiomy npenapary Bosentan Akkop. Beepeanni ynakosku Bozenran Axkopa Bu 3naiinere
NaM’ATKY JUIA TallieHTa, sKy Bu MOBHHHI yBasHO npounratd. Bawm nikap Tta/aGo rinekonor
IIPU3HAYHUTE METOAH KOHTPaLEILil, K i AX019Tk came Bam.

* IHWI NpenapatW AnS NMiKYBaHHA NereHeBoi rineprensii (niaBMINEHOrO THCKY B KPOBOHOCHHX
CYIMHAX JIereHs): cuiieHadin i tananadin;

* BapdapuH (3acib, 10 NepemKowKae 3citanHIo KpOBi);

* CHMBAaCTaTMH (3aCTOCOBYETHCS Ul JiKYBAaHHS rinepxojecTepuHeMii — BHCOKOTO PiBHS
XOJIECTEPHHY B KPOBi).

Kepysauns aBrorpancnoprom ta poboTa 3 iHIHMH MexaHi3MaMu

bozenran Akkopa He BrimBae a6o Mae He3HauHMIT BILTHE Ha 3[aTHICTh KEPYBAaTH aBTOTPAHCTIOPTOM
1 mpaiioBaTH 3 MexaHisMamu. TuMm He MeHI, Bo3eHTaH AKKOpA MoXe BHKIHKATH TilOTeHsito
(3HIXKEHHA apTepiallbHOro THCKY), 10 MOdXe TIPU3BECTH J10 3aMaMOPOYEHHS, BIUIMHYTH Ha Ban 3ip i
3/1aTHICTh KEPYBATH aBTOTPAHCIIOPTOM i TpaioBaTH 3 mexaHismMamu. Tomy, sxkmo Bu eigaysaere
3anamopoveHHs abo 3aTyMaHeHHs 30py TIix yac npuiomy npenapary bosenran AKKopJ, He cinaiite
3a KepPMO 1 He Mpaioiire 3 6y1b-SKHMH MexaHi3MaMu 260 IHCTpyMeHTaMHu.

BariruicTs, nepioa ronysanns rpyaaio i pepTHIILHICTL
JKiHKH PenpoyKTHBHOTO BiKy:
HE [TPUMMAMWTE Boszenran AKKopZ, sku1o Bu Baritui a6o IUIaHYETE 3aBariTHITH.

Tectu Ha BariTHicTh
bosentan Akkopa Mosxke 3aBnaru IIKOAH TIOAY, 3a4aTOMy 10 Mo4aTky abo mig yac JKYBaHHs
npenapatoM. Skimo Bu e kinkoro, sika Moxe 3aBarituity, [€pe/l MOYaTKOM MPHHOMY Npenapary
bosenran Axkopn nikap monpocurs Bac NMPOHTH TECT Ha BariTHICTS, i Ue c1ig pobuTk peryJsipHo
MPOTArOM yChOro nepiody JikyBaHHs npernapaTom BoscHTan AKxKopa.
/')
p——
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Axwo icHye iMoBipHicTh Toro, mo Bu moseTe 3aBAriTHITH, BUKOPUCTOBYITe HamiiiHumii MeTOox
KOHTpawenuii, noku Bu npuiimacte Bozentan Akkopa. Baur nikap a6o rinexonor IPOKOHCYABTYE
Bac npo naxiini metoau KOHTpalenuii Ha yac npuiiomy npenapaty bosenran Axkkopa. Ockinbku
bosentan  Axkopn moe 3pOOHTH TOPMOHANBHY KOHTpALEMNLio (Hampuknan, rnepopanbHy,
IH€KLiHRY, iMIanTawiiiny aGo HAIKIPHY) HeeeKTHBHO, el METO caM 110 cobi ¢ HEHaliTHKUM.,
Tomy, saxkmo Bu BHKOPUCTOBYETE =~ TrOPMOHa/lbHI  KOHTPAaUENTHBH, BH Tako’X MOBHHHI
BUKOPHUCTOBYBaTH  Oap’epuuii  merton (HanpukiIan,  KiHOYMIA Npe3epBaTHB,  aiadparma,
nporusamiiiHa rybka abo Bam TNapTHEp TAKOX IOBHHEH BHKOPHUCTOBYBATH Mpe3epBaTHB).
Beepenuni ynakoeku Bosentan Akkopa Bu 3Haiiere mam’sTKy ans nmanienta. Bu TIOBHHHI
3allOBHUTH LIO MaM’ATKY i mNepegaTd ii CBOEMY Jlikapio abo FHEKOJIOTY TIpH HacTYNHOMY
BiJIBiZYBaHHI, 1106 BiH Mir OLIHHUTH, Y1 NOTpiGHi Bam no1aTkoBi a6o aJbTEPHATHBHI Ha1iiHI MeToIH
KonTpauenuii. Akmo Bu € skinkoro AITOPOJIHOrO BiKY, TO Tij uac npuiioMmy npenapary BozeHrtan
AKKOP/I PEKOMEH/IYETECA MIPOBEICHHS IOMICIUHMX TECTIB Ha BariTHICTb.

Heraiino nosizomte Bamoro TiKaps, KO T Yac 1iKyBaHHS npenapatom boszentan Axkkopa Bu
3aBaritHieTe abo, MOKIIMEO, TIaHyeTe B HalHOMMKIOMY MaHGyTHEOMY HapOJKEHHS JTUTHHH.

lonysanus rpyamio

SAxmo Bu roayere AHTHHY TPYAMI0, HeraiHO NOBIIOMTE Npo we cBoro Jikapsi. Bam
PCKOMEHI0BAHO NPHUITMHUTH T'OYBAaHHA TPYILIO, AKIIO nikap Bam npusHauue Bosenrzn AKkopy,
TOMY IIO HEBiJIOMO, YH NOTparIse neii Npenapar y rpyHe MoJIOKO.

DepTHiabHicT

Sxio Bu yosoBik, akmii npuiMae 603eHTaH, MOXKIHBO, IO 11eH Npenapar MOKe 3MEeHLIHTA KITBKICTE
crnepmaTo3oizie. He MoxHa BUKIIOUHTH, 110 116 MOsKe BIVIMHYTH Ha Bauy 3patHicts cTatu 6aThkoM.
IIpokoncyneryiitecs 3 Batum nmikapeM, akulo y Bac e Gyap-axi sanuranns a6o CYMHIBH 3 L[LOrO
[IpUBO.Y.

3. Ax npuiimatu Bozenran Axko

Jlikyanns npenaparom BozenTan AKKOpI Ma€e GyTH PO3MOYATO i KOHTPOMIOBATHCS TLIBKH TiKapem,
AKMHA Mae JocBin nikysanus JIAT abo cucTeMmHOro CK/Iepo3y. 3aBxau npulimaiite weil mpenapar
3riHO i3 pekomeHaNismu Bawmoro nikaps. [TpokoHCybTYiiTecs 3i cBOIM miKapem abo dapmareBToM
Y BHIA/IKy BHHUKHEHHS CYMHIBIB.

IIpuiiom npenapary Bosenran AKKOP/J 3 i7K€10 Ta HAOSIMH
bozentan Akkopa MoxHa NpUiMaTH MiJ Yac npuiiomy ixi abo OKpeMo.

PexomengoBana noza

Hopocai

JIikyBaHHs y Topocnux nauieHTis 3a3enyai TIOIMHAETBCA NPOTATOM NEPITHX 4 THXHIB i3 62,5 Mr qBa
pasu Ha 100y (BpaHui i BBeuepi). Hanani Bam JiKap, K npaBuIIo, mopaanTs Bam npuiiMaTu TabneTkH
125 Mr nBa pasu Ha 106y, B 3anexHoCTI Bix TOTO, KoK Oyne Bama peakuis Ha npenapar Bosentan
AKKop.
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3acTocyBanus y aireii Ta niatiTkis

Pexomennauii mono nosysanns crocyrorses nmme mitei i3 JIAT Jlns piteii Bikom Bix 2 pokis
MKyBaHHS npenapatom Bosenrtan AKKOpJ 3a3BuYall TOYMHAETHCS i3 2 MT HA KT MacH Tina asa pasu
Ha 100y (BpaHui i BBeyepi). Bam nikap nosunen NPOKOHCYNBTYBaTH Bac 1010 103yBaHHs.

byne nacka, maiite Ha yBasi, o icuyrors inmi nikapesKi opmu GoseHTaHy, SKi MOXKYTB M0EFITHTH
AO3YBAaHHA A7 JiTel | MalieHTIiB i3 HU3BKOIO Macolo Tina aGo TPYAHOLLAMH i3 KOBTAHHAM TablIeToK,
BKPHUTHX IJIIBKOBOK 000JI0HKOIO.

Axmo Bu Biguyraere, mo nis npenapaty bosentan Akkopa € 3aHagTO CHIBHOIO abo 3aHaJTO
C1a0KOK0, IPOKOHCYIBTYHTECS 31 CBOIM nmiKapeM, o0 Ai3HATHCSA, UM TIOTPIGHO 3MiHHTH JI03yBaHHA
npenapary.

Sk npuiimaTn Bosenrtan Axkkopa
Tabnerku cnix npuiitmaru (BpaHw; i BBEYEpi), 3anmuBaroun Boaowo. TableTKu MoxHa NIPUHMAaTH Mij
yac rnpuHoMy ixi abo okpemo.

Sxwo Bu npuiinsiiu 6inbury nosy Bosentan AKKOD/, Hi% NOBHHHI
Sxwmo Bu npuiinsin Ginsie Tabetok, Hik Bam OyJ10 npH3HayeHO, HeraHo 3BEPHITHCA JI0 CBOTO
JiKaps.

Sxwo Bu 3a6ynere npuiinstu Bozenran AKKopa

Axkwo Bu 3abynere npuitaatu Bosenran AKKOpJ, NpuiiMiTh 103y, sk Tinbku Bu sragacre, a nmotim
NPONOBXKYHTE NpUAMATH TableTkH B 3BHYaiiHWii uac. He Npuiimaiite noxBiiiHy 103y, 106
KOMIIEHCYBATH 103Y, 1Ky Bu 3abynu npuitnsaTu.

Sxwo Bu npununuTe ikypanus npenaparom bosenran Akkopa

Panrose npununenns nikysanns npenapartom Bosentan AKKOpPA MOXe IPH3BECTH [0 MOTipIICHHS
CHMNTOMIB 3aXBOpIoBanHs. He npunuusiire sactocyeanns npenapary bosenran Akkopa, sxmo Baru
JiKap He paguTh Bam ue po6uti. Bam NiKap MOXe MOPaIMTH 3MEHIIHTH JI03y TIPOTAIOM AEKiTbKOX
AHIB, NEPLI HiXK IPUIIMHUTH TPHITOM TTOBHICTIO.

Skmo y Bac BUHHKHYTB Gyab-sKi 10aTKOBI 3amUTanHs IIOJ0 3aCTOCYBaHHA LILOTO Mpernapary,
3BEPHITHCS /10 CBOTO JIiKaps abo dapmanesTa.

4. Mozxnnsi no6iuni edercri

Sk 1 Bei mpenapaTH, Liel JiKapehKuii 3aci6 Moyke BUKIMKATH 106 uHi eexTH, aNe BHHUKAIOTH BOHH
He y BCix.

Hairsoxunmu noGiunumu edexramu Bin npuiioMy boseHran Axkkopy €:

*  aHoMaibHi (He3BHYAlHI) NOKA3HUKK (BYHKLIOHAJBEHHX npo0 neyviHKH, sIKi MOXKYTh 3°ABHTHCS
Ounbie Hixk y 1 i3 10 nanientis;

*  aHeMis (ManoKpiB’s), Aka Moxe 3’sBuTHCA y | i3 10 0ci6. Ilpu anemii iHoAi MOXe 3Ha106HTHES
Nepe/IMBaHHS KPOBI,

Bauwi nokasuuku bynkuionansHux npo0d MeYiHKK Ta aHATI3y KpoBi GymyTh KOHTPOJIFOBATHCS TijI yac
NiKyBaHHs npenapatoM bosenran AKKopa (muB. po3ain 2). Baxnuso, mo6 ui aHanizu MPOBOIMIIHCH

3riJHO i3 peKoMeH1alisMu Bammoro JiKaps.

Osnaku Toro, mo Baia neuinka Moske NIPaIOBaTH HEHANIEXHUM YHHOM, BKJIFOUAIOTh B cebe:

* HyZora (No3uBHM 10 GoBaHHs) ?
*  OmoBaHHA 0/—*\
&7
o
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* JIMXOMaHKa (MBHINEHA TeMIepaTypa)

*  Oinp y UTyHKY (5kMBOTI)

*  KOBTAHMUA (MOXKOBTIHHA Bawoi wkipu a6o 6inkis oueir)

*  Ceya TEMHOro KOJIbOpy

*  cBepOiXk LWIKipH

*  MJBICTh ab0 BTOMIIIOBaHICTh (He3BHYAlHA BTOMA a60 BHCHAMEHHS)

*  rpunononiOuuii cunapom (6inb y cyrnobax Ta M’s3ax i3 MiABHILCHHAM TCMIIEPATypH Tijia)

SAxmo Bu nomitinu Gyas-sxy 3 1ux o3Hak, Heraiino MOBIZAOMTe NPO 1le CBOro JiKapsi.

Inmi noGiuni edextn Bosentan Akkopa

Hyxe yacTo (MOXKyYTB 3’ ABAATHCH GBI SIK y 1i3 10 oci6):
*  TOJIOBHHH Oilb
* Habpsak (Habpsk Hir i mukonoTok abo iHIi 03HAKH 3aTPUMKH PiJIHHH)

Yacro (MoxkyTh 3’siBisiTHEs Y 1 i3 10 0cif):

*  TOYEpBOHIHHA 06nMy4s aGo wKipn

*  peakuii rinepuyTIMBOCTI (BKITIOYAIOYH 3aMaleHHs IKipH, cBepOikK I BUCHITAHHs)
* ractpoesodareanbHa pedroKcHa XBOpo6a (KHCIOTHHIL pedmokc)

* Jiapes

*  CHHKOTIE (HENPHTOMHICTB)

*  manmbnitauis (WBHIKe cepuebUTTS abo apuTMis)

*  HM3BKHWI KpPOB'SHUH THCK

*  3aK/IaJeHicTh Hoca

Heuacrto (MoxyTs 3’ sBnarucs y 1 iz 100 ocib):

*  TpoMmGouMTONeHIs (HU3bKa KiNbKicTh TPOMGOLMTIB Y KpoBi)

*  HeWTponeHis/nefkoneHis (HM3bKa KilbKiCTh JIEHKOLMTIR)

* MIBULICH] TMOKA3HMKM (DYHKIOHAJIBHHX Mpo0 NeYiHKKM NPH TenaTuti (3anaieHHs Mevinku),
BRIIFOYAIOYH MOXIIMBE 3arOCTPEHHS BXKe iCHYIOUOTO TeNaTuTy Ta/aGo KOBTAHHMI (nmoxxoBTIHHS
wKipu abo 6inKiB oueif)

Piako (MoxyTs 3’ sBiaTuca y 1 iz 1000 ocif):

* aHadinakcis (3aranbHa anepriyHa peakuis), aHIiOHEeBPOTUYHHIT Habpak (Habpsk, Haifyacrime
HaBKOJIO O4eid, ryd, a3uka aGo ropna)

*  1Mpo3 (pyOILUOBaHHS) NEYiHKH, IeYiHKOBA HELOCTATHICTD (TspKKe mopyueHHs GyHKUIT Tedinkm)

Takox mosinommsnocs npo HewitkicTs 30py i3 HEBIJOMOK YAaCTOTOIO (YAaCTOTA He MOsKe Oytn
OLIiHeHA Ha OCHOBI HAsIBHUX JaHHX).

IToGiuni edpextn y aireii Ta migatiTkie
ITo6iuni edexrn, npo aki nosigomnsn Y ZiTei Ta nianiTKiB, sKi 3acTocoByBamu BozenTan Akxopn,
OyJ1u TakMMHM X, K i y 10pOCIIHX.

IloBizomnenns npo nobivHi epextn
Axmo y Bac 3’ssnsteca 6yap-ski nobiumi eeKTH, MpPOKOHCYMBTYiiTecs 3 Bammm nikapem a6o
(apmanenTom. J[o HMX HalekKaTh TAKOK Oyab-ski MostiBi noGiuni edektu, He nepepaxoBaHi y i
IHCTPYKIIi.

Bu Moxere Takox moBimomutH npo moGivni epexTn Gesnocepemrpo Hepxapuuii iHCTHTYT 3
KOHTPOJIFO 3a JKapchKMMH 3aco0amu, Biaain wiiHiymmx BUNIPOOYBaHk JTIKapCHKMX 3acofiB Ta
tbapmakoHarnsy:
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Bymuus Keerna, 11, SK-825 08 bparucnaga 26

[Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26]

Ten.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Bnank s mosigomnenns npo no6iumi edexTH MOKHa 3HalTH Ha caifti: www.sukl.sk B po3aii
besneka nikapcekux 3aco6is/TTosinoMmrenms npo nobiyHi edexTy.

Dopmynsp 1S MOBiLOMIIEHHS €JICKTPOHHOIO MOIITOIO:

http://portal.sukl.sk/eskadra/

Ioeizomnsroun npo noGiuni edexru, Bu moxere ZI0TIOMOT'TH Ha/laTh IOAAaTKOBY iHdopMaLio mpo
Besneky 1poro npenapary.

S. 31k 36epiratu Bosentan ARKOpA

36epiraty y HepoeTynHOMY /AJist AiTel Micri.

He sacrocoyiite wueit npenapar micis sakimuenns TEPMiHy NPUIATHOCTI, AKMI BKa3aHUH Ha
ynmakosui i Ha Gmicrepi micns ckopouenns "EXP". Tepmin npupatHocTi BU3HAYaeTHCA OCTaHHIM
JHEM JJaHOTO MicsIId,

bricrepu amominiesa donbra-amominicsa donbra:
Le#i npenapat He BUMarae 0cobIHBHX YMOB 30epiranus.

Buictepu IIBX/TIE/TIB/IX-amominicsa ¢onsra:
30epiratu npu Temnepatypi He Bume 30 °C.

He Bukupnaiire npenapar uepes criuni Boau abo y nobytosi Bixxonn. Hepukopucranuii npernapar
MOBEPHITH 110 anTekH. L{i 3aX01H HOMOMOKYTE 3aXMCTHTH HABKOJUIIHE CepeJIoBHIILE.

6. Byicr ynakoBku Ta inwma indo

Sxwnii cknan npenapary Bosentan AKKop:

- bosentan Akkopa 62,5 mr raéierkn, BKPHTI MIIBKOBOI0 060J0HKO010: TiFOU0I0 PEYOBUHOIO
€ O03eHTaH y BUIIIAMI MOHOTIIpaTy.
Kosxna tabnetka mictuts 62,5 mr Gosentany (y Buriaai MoHorigpary).

- bosenran Akkopxa 125 mr Tabaerkn, BKPHTI IUIIBKOBOIO 060I0HKO10: JIiI0Y0F0 PEYOBHHOIO
€ Oo3eHTaH y BUrmAi MoHoriapary. KoxHa Tabretka mictuts 125 mr Go3enrany (y Buraami
MOHOTipaTy).

- InmmmMH  Kommonentamu A7pa  TabIeTKH € KpOXMalb KyKypyL3sHMii, KpoXmanb
NPEXEATHHI3OBAHUI (KyKypya3saHuii), HATPIl0 KPOXMANBIIIKONAT (TUIT A), MOBiZOH i MarHiro
creapat. 1liBKOBe MOKPHTTS TaGJeTKH MicTHTE rinpomenosy,

TpHALCTAT, TalbK, THTaHy giokcua (E171), 3amiza okcus sKOBTH (E172) i 3aniza okcup yepBoHuii
(E172).

Sk Burasinac Bosenran AKKOpA i BMicT ynakoBku

Bosenran Akkopn 62,5 wr, TaONEeTKH, BKPUTI TUIIBKOBOIO OGOJIOHKOIO — Kpyrinoi ¢opmu 3
ABOOIYKJIOIO  TIOBEPXHEIO, BKPHTi IUIBKOBOIO 0GOJIOHKOI CBITIOro OpaHMKEBOI0  KOJbOpY,
AiameTpom 6m3nko 6,20 MM 3 TcHennaM "IB1" Ha OJIHIH CTOPOHI i M0cKi 3 iHmoro Goky.

bozentan Axxopn 125 wr, TaO/IeTKM, BKPHTI IIIBKOBOIO OGONOHKOI0 — OBAMbHOI dbopmu 3
ABOOTIYKIIOKO TMOBEPXHEIO, BKPHTI IUIIBKOBOK OGOJOHKOIO CBIT/IONO OPaHKEBOI0 KOJELPY,

o
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AOBKHHOIO Oin3bK0 11,00 MM Ta mpunoro 5,00 Mm 3 THcHeHHAM "IB2" Ha OJHIH CTOPOHI i MI0cKi
3 iHWoro Goky.

Bosentan Axkopa 62,5 mr Tabuerku, BKPHUTI IUTIBKOBOIO OGOIOHKOIO, yNakoBaHi B Ouicrepu:
amominiea osbra-amominiesa donsra Ta [BX/MEMBIX-amominiesa donbra, mwo micrars 14
TabeTOK, BKPUTUX TUIIBKOBOK 060I0HKOIO. Ynakoeku MmictsaTh 14, 56 aGo 112 TablIeTOK, BKPUTHX
MIIBKOBOIO 000JIOHKOI0.

bosenran Axkopa 125 mr TabJIeTKH, BKPHTI MAIBKOBOO 0bo/I0HKOI0, ynakoBaHi B Oricrepu:
amoMiHiesa Qosbra-antominiesa donsra Ta HBX/TEMBIX-amominicsa donbra, mwo micrsars 14
TalJIeTOK, BKPUTHX NUTIBKOBOK OGOJNOHKOI. YIIAKOBKH MIicTATE 56 abo 112 Tabnerok, BKpUTHX
MIIBKOBOIO 060JIOHKOIO,

Y npoaasxy MoxyTh 6yTH J0CTYNHI He Bei PO3MIpH YIaKOBKH.
Baacuuk peecrpauiiinoro noceixuenns na JikapcobKuii 3a¢i6 Ta BUpoGHHKH

Baacuuk peecrpauiiinoro nocsiguenns na JiKapcsKuii 3aci6:
Akkopa Xenckea [Toncka Cr. 3.0.0.

[Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.]

Bynuua TacmoBa, 6yaunok 7, Bapuiaga, 02-677, Tonsa
[Tasmowa 7, 02-677 Varsava, Pol'sko]

Bupobuunku:

Axxopa Xenckea [Toncka Crn. 3 0.0.

[Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.]

By JIyromepcka 50, I1a6’suine, 95-200, IToapma
[ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Pol'sko]

Jlikapcebkuii 3acid cxBanenumii y kpainax-uienax €Bponeiicbkoro exonomiuHoro npocTropy

(EEID)

3a TAKHMH Ha3BaMH:

Kpaina-uien 3anpononoBana Ha3Ba JikapebKoro 3acoly
Benukobpuranis Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets
ABcTpis Bosentan Accord 62,5/125 mg
Filmtabletten
benpris Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmomhulde tabletten
bounrapis Bosentan Akopa 62.5/125 mr
bunmupanu tabnetku
Kinp Bosentan Accord 62.5/125 mg

Film-coated Tablets
Yecbka Pecriy6ika Bosentan Accord 62,5/125 mg
potahované tablety

Himeuunna Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmtabletten
Hanis Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmovertrukne tabletter
Ecronis Bosentan Accord
DinnsHis Bosentan Accord 62.5/125 mg
tabletti, kalvopdillysteinen / e
—
1
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Dpaniis
Icnaunais

ITamis
Jlutea

Mansbra
Hinepnanau
Hopgeris
IMopryranis

IIBewuis

Croeauyuna
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BOSENTAN ACCORD 62,5/125 mg
comprimé pelliculé

Bosentan Accord 62.5/125 mg
fimuhudadar tsflur

Bosentan Accord

Bosentan Accord 62.5/125 mg
plévele dengtos tabletés
Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

Bosentan Accord 62,5/125 mg
filmomhulde tabletten
Bosentan Accord

Bosentan Accord

Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmdragerad tablet

Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmom obalené tablety

Jdara octannboro neperasily wiel incTpykuii — uepsens 2021 POKY.

INP113
10 2365 3 6011039

(6011039) Jara: 13.09.2021 p., 18.09.2021 p.

L]eti doxymenm nepexnadeno na YKpaincoky Moey nepexnadauem Beznapsan Anyu Apymionienorwo
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Ilepexsaa MakeTy JMCTKA-BKIAAMINA: Indopmanis anst nauienra
Axxopo

Jlncrok-BrIanuMI, SIKUiT 1ONACTHCS 10 YIAKORKH:
iHdopMauist s naiienta

Bosenran Akkopa 62,5 mr tabierkn, BKPHTI ITIBKOBOI0 000I0HKO00
bosenran Akkopx 125 mr Tabuerkw, BKPHTI ILTIBKOB0I0 060/10HK010
bozeHTan

YBaikno npountaiite mio incrpykuiio Y moBHOMY o0csi3i, Mepwl HiXK IOYATH NpHIiMaTH

Npenapar, 0CKiIbKH BOHA MiCTHTE BaAIHBY 115 Bac inopmauiio.

- 30Gepiraiite 1o iHcTpyKuito. Moskiueo, Bam 10eaeTses MPOYHTATH 11 e pas.

- Skwmo y Bac BUHUKHYTH OyAb-fIKi OMATKOBI 3anMTaHHs, 3BepHITbCA 10 Bamworo nikaps a6o
(bapmariesTa.

- Lle#i npenapar 6ymno npusnaueHo nume Bam. He nepenapaire Horo iHIIMM ocobam. Lle mMoske
3aLIKOIUTH TM, HABITh AKIIO0 CUMIOTOMHM IXHEOT XBOpOOH € TaKUMH K, K i y Bac.

- Jkmo y Bac BHHHMKHYTH Gymb-siki moGiumi ceKTH, 3BepHiTECs o Bamoro dikaps a6o
¢apmanerta. Jlo HMX HaeKaTh TaKOK Oyab-sKi MoK/IHBI MOGiuHi edekTH, He repepaxoBaHi B
LiH iHCTPYKLT.

SIka indopmauis MicTHTLCS B wiii iHCTpYKUIil:

1. o Take Bosenran AKKops i s 9oro Bin 3aCTOCOBYETBCS

IIo Bam notpi6Ho 3uaty, nepm Hix nouatu npuiiMat bosenTtan Akkops
Sk npuiimatn BoseHntan Akkopa

Mosxnugi mobiuni edexru

Ak 30epiratu Bosenran Akkopn

Bwmict ynakoBku Ta iHma indopmauis

N R

1. Illo take Bozentan Akkopa i 415 Y0ro Bin 33CTOCOBYETHCH

bosenran Akkopa mictuts Gosenran, mo O10Kye npupoaHuil ropMoH eHaoTeNiH-1 (ET-1), sxwnii
BHKIIMKA€ 3BY)XX€HHA KPOBOHOCHMX cyauH. Tomy Bosenran AKKOpPAl BHKJIMKAE pO3LIHPEHHs
KPOBOHOCHHX CYIMH i HAJIeXHTh 1O KIacy JiKapChKHX 3aco0iB, TaKk 3BaHMX «aHTArOHICTIB
PeLeNTOPiB EHIOTENHY».

bosenran Akkop sacTocoByerses s nikyBanHs:

* Jlereneroi aprepianbnoi rineprensii (JIAT): JIAT — pe 3aXBOPHOBAaHHA 3 BUpPAXKEHHM
3BYIKCHHAM KPOBOHOCHHX CY/IMH JIET€Hb, IO IPU3BOIUTS /10 IMiABHINCHHS THCKY B KDOBOHOCHHX
CYAMHaX (JITCHEBHX apTepisX), sKi TPaHCIOPTYIOTH KpOB Bid cepus 1o JereHs. lleii
TMiABUIIEHHI THCK 3HHKYE KiNBKICTh KHCHIO, KMl MOske MOTPArIUTH B KPOB Y JIEr€HAX, ILO
3HWXYE 31aTHICTh NIepeHOCHTH Bi3sHuHi HaBaHTakeHHs. BolenTan AKKOpZ pO3LIMPIOE JIereHeRi
apTepii, J03BOJISIOYM CEPIO JIeriie TIEpeKavyBaTH M0 HUX Kpob. lle 3HIKYe THCK KpOBI i
NOJIETLIYE CUMIITOMH.

Bosentan Akkopx 3acTocoByeTbes mns niKyBaHHA nauientis i3 111 knacom JIAT nis mosinmenns
isnanol mpanesnatHocTi (3maTHOCTI 3mificHIOBATH (isuyny akTHBHICTE) i cuMmTomis. «Kitacy
BiloOpaskae TsKKicTh 3axpoproBanms: «Kiac Iy nependayac nomirHe obmexeHHs Qiznumol
AKTHBHOCTI. JlesiKi MOKpaLleH s CTaHy Takoxk criocrepiranucs y nauientis i3 JIAT 1T knacy. «Knac
II» nepenbayac Hesnaune o6MexeHHs isnunoi akTusHoCTi. JIAT, 115t siKoi nokasamwii Bozenran
AKKOpJ1, MOKe 6YTH:

G ) S Focoonccuesd (
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*  NepBHHHOI (Oe3 BU3HAUEHOI npuyHM abo CTMIAaJKOBOID);

*  BHKIHMKAHOKO CKJIEPOJACPMIEIO (TaKOXK Ha3MBACTLCS CHCTEMHHM CKIEPO3OM, 3aXBOPIOBAHHSIM,
TpH AKOMY BIAOYBAEThCA AHOMAIIBHUI PICT CMOTYYHOT TKAHMHM, 110 YIPHMY€E LIKIPY Ta iHmi
OpraHmu);

*  BHKIHKAaHOK BHYTPIIIHIMH (BPOMKEHMMHM) BaIaMH cepus i3 INyHTaMH (aHOMaNbHHMH
BIAraJTY>KEHHAMH CYHH), IO BUKITHKAIOTH AHOMANBHMI [OTiK KpPOBI yepes ceplie i jiereHi.

*  BHPa3KH KiHUIBOK: (TIyXHpi Ha ManbLaX pyk i HIr) y IOpPOCIHX MAli€eHTIB 3i CTAHOM, AKMii

HA3HBAETHCA CKIeposiepMmieto. BoseHTan AKKOpA 3MeHIIye KiNbKicTh HOBHX BUPA30K MaJbliB PyK i

Hir,

Bay notpiGuo 3naTu, nepi mixk npuiiMatu Bozentan AKKopa

He npuiimaiite Bosentan Axkopa:

* #Akmo y Bac aneprin ma Gosemtan aGo Gymb-ski iHIm KOMIOHEHTH UBOro mpenapary
(mepepaxoBaHi B po3aini 6)

*  aKwo y Bac € npo6iemu 3 nevinkoro (3epHiTECA 10 cBOTO TiKaps)

* sKkwo Bu Barithi a6o mokere 3aBariTHITH, OCKiTBKH He BUKOPDHCTOBYETE HaliiiHi MeToau
KoHTpauenuii. Byap nacka, osHaomrecs 3 indopmaricio B posainax «Kontpauenuis» ta «[Hui
nikapebKi 3aco6u i Bosentan Axkkopay.

*  sAKwWo Bu npuiimaere uukaocnopun A (Tipenapar, 110 3aCTOCOBYETLCS MiCS TPAHCTINAHTALT
abo Ju1a TiKyBaHHS Tcopiasy).

SKwio Gynb-sKHi yHKT 3 NepepaxoBaHHX BUIIE crocyeThes Bac, mosinomre mpo e cBoro nikapsi.
Ilonepemxenns Ta 3anobixxui 3axoau

Auasizu, ki Bam slikap nosunen 3po6urn nepex nouatkom JIKYBAHHSA:

*  aHalli3 KpoBi Juis nepeBipku QyHKIT nevinku

*  aHaJli3 KpOBi 11 MepeBipKy Ha aHeMilo (HU3BKHIT piBeHb reMorno6iny)

*  TECT Ha BariTHICTh, AKIIO BH € xiHKoI0 AiTOpoxHOrO BIKY.

Byno Bcranosneno, mo neski nauienTy, ski npuiiMani 603eHTaH, MalH aHOMaNbHI DYHKLIOHAIbHI
npoOH NeYiHKK Ta aHeMilo (HU3LKHIA piBeHD reMorio0iny).

AHaJnisu, siki Bam nikap nosunen 3po6urH mix uac JIKyBaHHSs
ITig wac nikyBanHs npenapatoM BosenTtan AKKopz Bamn sikap IoBHHeH opraHisyBaTu [IPOBEAEHHSA
PEryJIsIpHUX aHaMi3iB KPOBi 171 MepeBipku 3MiH GYHKILIT eYinKK Ta PIBHS reMornobiny.

CTocoBHO Lux ananisis, 6y/1b nacka, 3BEPHITHCS TAKOXK 10 AM’ ATKH IS nauieHra (Bcepeauni Bamof
ynakoBku bosentan Akkopn). Bawameo, mo6 Bu peryispHO poOMAM aHai3W KPOBi, IMOKH
npuiiMacre bosentan Akkopa. Mu npononyemo Bam 3anycyBaTH AaTy OCTAHHBOTO aHai3y, a TAKOXK
AaTy HacTYIHOTO aHani3y (Ai3HakTecs aaty y Baworo nikaps) y mam’stui s nauieHra, mob ue
Aonomorno Bam 3anam’ATaTH, KO OBUHEH BiAGYTHCA HACTYIHHIT aHATI3,

AHai3u KpoBi AJs1 nepeBipKH | dyHKILHT meyinkn
Taki ananisu OyayTs NpoBOAMTHCA wWOMICAIA NpOTATOM YCBOTO Mepioay JNiKYBaHHs NpenapaTtoM
Bozentan Axkxopa. ITicns 36inbmenns 1031 10AaTKOBMIK aHai3 Oyne npoBesieHo yepes 2 THHKHI.

AHaJli34 KpOoBi Ha aHeMmiro

Bouu OyxyTs nposoguTHes mwoMicsus npotsrom nepuwux 4 MicAliB JTiKyBaHHs, a MOTIM KOXHi 3
MiCAL Mic/s UbOTo, OCKINBKH MAI[i€HTH, AKi 3aCTOCOBYIOTH bo3eHTan AKKOp/, MOKYTh MaTH aHEMilo.
JIKIO pesynbTaTH UMX aHali3iB € aHOManbHMMH, Bam JKap MOe NPHHHATH pillleHHs IMOA0
3HIKEHHS 03K ab0 NMPUMHHEHHS JIIKYBaHHsA npenapaTtom BosenTan AKKOp/ Ta IpOBECTH MOAaJIbILi
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aHaJli3u 1711 BHBYCHHSA MPHYHHHM.
Hitu i mignirku

Bosentan Akkopa He pekomeHmoBaHo 3aCTOCOBYBATH TNAIEHTAM JUTSYOrO BIKY i3 CHCTEMHHM
CKJIEPO30M | aKTUBHUM BHPA3KOBHUM YPAXKCHHSIM MalbIliB. Hus. posnin 3 «SIk npuiimatu BozenTan
AKKOp».

Inwi nikapceeki 3acobn i Bosentan AKKopa

Iosigomte cBoro nikaps a6o dapmanesra, sximo Bu NpHHMAaETe, HEIOJABHO MpHAMaTH aGo MOTJIH

6 mpuiiMaTy Gyap-siki iHIi Nikaperki 3aco6Hu, B TOMY YHCIIi JTiKapchKi 3ac06H, OTpuMani Ge3 perenra.

Oco6MBO BaXK/TMBO MOBIIOMHTH CBOTO nikaps, axmo Bu npuiimacere:

* LMKJIOCHIOPUH A (TIpernapar, 1o 3aCTOCOBY€EThCS Mic/1s TPAHCTLIAHTALLT 1 UTs NiKyBaHHsI IIcopiazy),
AKHH He MOXHa 3aCTOCOBYBaTH pa3oM 3 BozenTan AKKOpA;

* cuponimyc abo Takponimye, ski € MKapChKMMM  3ac00aMH, IO 3aCTOCOBYIOTBCS Micis
TPaHCILIAHTALl, OCKINbKH BOHH HE PEKOMEHIYIOThCS T 3aCTOCYBAaHHS Pa3oM i3 TperapaTom
bosenran Akkopp;

* ruiGeHknamin (3aci6 as nikysanns niabery), pudamninu (3acib a1s niKyBaHHS TyOEpKy1b03Y),
(birykoHa3on Ta KeTOKOHa3071 (MpOTHrpHOKOBI 3acobm), HeBipanin (3aci6 mns nikysauus BIJI),
OCKIIBKH Ui JTiKapCEKi 3aC00M He peKOMEH/IyeThest 3aCTOCOBYBATH pa3oM i3 npenaparom boseHran
AKKop;

* iHWi sgikapceki 3aco0M ans mikyBaHHS BUI-indekuii, siki MOXyTh BMMaratu creriaipHOro
KOHTPOJIIO TIPY BHKOPHCTaHHI pa3oM i3 npenapatoM BosenTan AKkkopz;

* TOPMOHAlbHI KOHTPALENTHBH, sKi € HeeeKTHBHUMH AK €AMHUHA METON KOHTpauenuii mig yac
npuioMy npenapaty bosentan Akkops. Bceepennni ynakosku BozenTtan AKkopa By zHaiinere
nam’sATKy JUlAd TallieHTa, sky Bu moBMHHI yBaxHO npovuTaTd. Bam nikap Tta/abo rinekonor
NIpH3HAYUTE METOAM KOHTpALENLl, sIKi MiAX0AaTE came BaM.

* IHW npemapatH AIA JiKYBaHHA NereHeBoi rineprensii (MABUILEHOTO THCKY B KPOBOHOCHHX
CYAMHAaX JIereHp): cuanenadin i taganadin;

* Bap¢apuH (3acib, 1o NepeKoKae 3¢ JaHHIO KpOBi);

* CHMBACTaTHH (3aCTOCOBYETBCS I JiKyBaHHS TIepXOoNecTepUHEMii — BHCOKOTO PiBHS
XO0JIECTEPHHY B KPOBI).

Kepysanus aBrorpancnoprom ta podoTa 3 IHIUHMH MexaHi3MaMHu

Bosenran Axkkopz He BruMBae aGo Mae He3HAYHMIA BILTHB HA 31aTHICTE KEpYBaTH aBTOTPAHCIIOPTOM
I mpawoBaTi 3 mexaHisMamu. TuM He Menm, Bosenran AKKOp/l MOJKe BHMKJIMKATH TilOTEH3ii0
(3HIDKEHHS apTepiaNbHOrO THCKY), 1O MOJKe PU3BECTH 110 3aTlaMOPOYCHHS, BILTMHYTH Ha Bauu 3ip i
3[aTHICTb KePYBAaTH aBTOTPAHCTIOPTOM i NMpaIoBaTH 3 MeXaHisMaMu. oMy, sikimo Bu simuysaere
3arnaMopoyeHHs abo 3aTyMaHEeHHs 30py Mij yac npuAomy npenaparty BoseHtan AKkopz, He cigaiite
3a KepMO i He MpaLtoiTe 3 6Y/1b-TKUMH MeXaHi3MaMu 260 IHCTpYMEHTaMH.

Barirnicrs, nepiox rogysaunus rpyamo i ¢bepTHABHICTE
JKiHKH penpoayKTHBHOTO BiKY:
HE IIPUMIMAMTE Bosentan Akkopx, skimo Bu Barithi a6o NIJIaHYETe 3aBariTHITH,

Tecru Ha BariTHicTh

boszentan Akkopj mosxe 3aBaaTH mmKoau f7oxy, 3a4aTtoMy 0 noyatky abo mig yac JikyBaHHs
npenapatoM. Jkmo Bu e xkiHkoro, sika Moxe 3aBariTHiTH, MEpEe/l MOYaTKOM MpHHOMY Mpenapary
bosenTtan Akkopy nikap monpocuts Bac MPOHTH TECT Ha BAriTHICTH, i 1e ¢1ig poGUTH peryspHO
TpOTATOM YChOTO Nepiofy JiKyBaHHs npenapatom BozenTan AKKop/1.

KonTpauenuis
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Axwo icnye iimoBipHicTh Toro, mo Bu Moskere 3aBAriTHITH, BUKOPHCTOBYIiTe HamilHWH MeTox
KOHTpauenuii, noku Bu npuiimacre Boszenran Akkopa. Bam nikap abo rinexomor IPOKOHCYNIBTYE
Bac nipo naniiini Meroau konrpauenuii Ha uac Npuiomy npenapaty bozentan Akkopa. Ockinbku
bosenran Axxopa Moxe 3poburu FOPMOHAIIBHY ~ KOHTPALENLi0 (HaNpUKIaA, [epopasbHy.
iH’exuilny, iMnianTauifny abo HAIIKIPHY) Hee(DEKTHBHOIO, LieH METO cam 110 cobi € HeHaTi MM,
Tomy, sxmo Bu Buxopucroryere FOPMOHANbHI  KOHTpauUeNnTHBH, BH TakoX MOBHHHI
BUKOpHUCTOBYBaTH Oap’epHuii  Merton (Hanpuknazn, kiHOuMi  mpesepparus, niapparma,
npoTuzammiaHa rybka aGo Bam mapTHep Takok NOBMHEH BHKOPHCTOBYBATH TNPE3ePBATHB).
Bceepenuni ynakosku BoszenTan Akxkopa Bu 3Haiimere nam’satky s maumienta. BM MOBHHHI
3alOBHHTH IO MaM’ATKy | mepepatu il cBoeMy Jjikapio abo FIHEKOJIOTY MPH HACTYITHOMY
BI/IBilyBaHHi, {00 BiH Mir OL[HUTH, YK notpi6bxi Bam noaatkoBi abo anbTepHaTHRHI HaaiiiHi MeTOIH
KoHTpauenuii. Slkmo Bu e xinkowo gitopoanoro Biky, To min wac npuiomy npenapary BoseHnran
AKKOD/I peKOMEHIYETBCS [POBE/IEHHS MOMICSYHHX TECTIB Ha BAriTHICTS.

Heraiino nosizomre Baworo nikaps, skmo nig yac niKyBaHHs npenapatom Bosenran Akkopa Bu
3aBariTHieTe abo, MOXKIHBO, [1aHyeTe B HaHOIHKIOMY MalOyTHEOMY HApPOJIMKEHHS IHTHHH.

lopyBauus rpymiio

Axmo Bu roayere puTHHY rpymmio, Heraiino mosizomTe npo ue cBoro Jjikapsa. Bawm
PCKOMEH/IOBAHO TPHIMHHTH TOAYBaHHS TPYIUIIO, SKIIO Jikap Bam npusnaune Bosentan Akkopz,
TOMY IO HEBIIOMO, YH MOTPATIISE Lel Mpenapar y rpy/IHe MOIOKO.

PepTHABHICTD

Slxumo Bu yonoBik, skuit npuiimae 6o3eHTan, MOXJIMBO, 1O LIEH NMpenapaT MOXe 3MEHIIHTH KibKICTh
crnepmaTo30iaie. He MokHa BHKIIIOUHTH, 1O 1€ MOYKe BILIMHYTH Ha Baury 3naTHicTs cTati 6aTeKOM.
ITpokoncynbTyiitecs 3 Bamum sikapem, skimo y Bac e Oynb-aKi 3anuTaHHsa abo CyMHIBH 3 11BOTO

TPHUBOY.

bosenTan Akopa MicTHTBL HaTpiii
Lleii nikapcekuii 3aci6 MicTuTs MeHme 1 MMoTB (23 Mr)/1103y HaTpito, TOOTO MPAKTUYHO BiJIBHHIA Bix
HaTpilo.

3. 51k npuiivaru Bosenran Axkoj

JlikyBanns npenaparom Bosentan AKKopa Mae 6yTH po3noyaro i KOHTPOJIFOBATHCS TiNIbKHM JliKapeM,
AKAH Mae nocBif nikysanHa JIAT aGo cucTemHoro ckieposy. 3aBxin npuiMaiTe Lel rpenapar
3riJHO i3 pekoMeH1auisMu Baiworo sikaps. IIpokoHcy nbTykTecs 3i cBOIM Jlikapem abo (apmareBTOM
Y BHMAJKYy BUHUKHEHHS CYMHIBIB.

IIpuiiom npenapary Bosenran Akkops 3 iZero Ta HanoAMH
bosenran Akkopa MoxHa mpuiimMaTi mia 4ac npuiiomy ixki a6o OKpeMmo.

PexomenoBana no3a
Hopocai
JlikyBaHHS y 1OPOCIUX NALIEHTIB 3a3BHYAH TTOUMHAETHCS MPOTSArOM NEPIIUX 4 THKHIB i3 62,5 Mr J1Ba

pasu Ha 100y (BpaHui i BBeuepi). Hamani Baw niKap, K PaBHIIO, TOpaauTh Bam npuiiMaTu TabneTku
125 Mr nBa pasu Ha 100y, B 3a1€KHOCTI Bif TOTO, KOO 6yne Bama peaxuis Ha npenapar BoseHTan

AKKOpZ.
% -
(b
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3acrocysanng Y Aireii Ta mignirkig
Pexomenpanjy 010 103yBanug CTOCYIOTECS nHwe giteij js JIAT. s nivei BiKOM Big 2 POKiB

byne nacka, Mam_"e Ha yBasi, mo icuyiors jym; JiKapceKi dhopmu Gosentany, gj MOXYTb Nonermmyry
AO3YBAHHA 11115 niteis TMALIEHTIB i3 HU3EKOK Macoo Tina abo TpyAHOWAMY i3 KoBTaHMMM Tabnerok,
BKPHTHX MIiBKOBOO 000J10HKOIO,

Sk npuriimary Boszenran AKKop

Tabnerkn CJIA mpuiimMaTy (Bpanwi i BBeYepi), sanusaroyy Boloro. Tabuetkn moskna NIDUAMaTH i
Hac npuiiomy ki ago OKpeMo.

Jkmo Bu 3abyzere npuiingry Bosenran AKKOpZ, mpuiimirg A03y, K Tineku By 3rajaere, a norim
ponoBXyHTe npuiivary Tabnerkn s SBHYAHHHH yac, He npHiiMaiite NOABiMHY 103y, oG

Hxuo By IPHNHHNTE JliKyBauyy fpenaparom Bozenran Axkopg

Panroge TPMIIHHEHHA JTikyBanng Npenapatom Bozenran AKKOpI Mose TIPM3BECTH N0 moripurenns
CHMITOMIB 3aXBOpIoBanHs. He TIPUIHNSAHTE 3acTOCyBanny npenapary Bozenray AKKOpZ, K10 Ba
TNiKap He paguTs Bam e po6uru. Bany NiKap Moxe NOpanauTH 3mMeHIUTY A03y NpoTATOM nekinbkox
AHIB, TiepI Hix TIPHIIHHUTH NpHiioM noBHicTIO,

Akmo y Bac BUHHKHYTH Gynb-ski monartkop; 3alIMTaHHs oo 3aCTOCYBaHHA LKOro npenapary,
3BEPHITLCS 10 cBoro JiKaps aGo $hapmanesra,

Ak i Bei TIpenapary, ueit ikapcekuii saci6 MOK€ BUKJIMKaTH no6iyyj eeKTH, ane BUHMKaIOTS BOHH
He y Beix.
*  aHOMaJlbHi (He3Buyaiini) IIOKa3HUKH (QyHKIiOHANEHMX npob nevinkw, sxj MOXKYTb 3’gBHTHCH

*  aHeMis (Manoxpis’s), ska moske 3'sBUTHCA Y 1 i3 10 006, pn anemit inoai moske 3Ha100HTHCS
Nepe/IMBaHHs Kpogi,

Bami nokasuuxy (yHKUiOHaTEHIX 1Ipo0 NeviHku Ta aHanisy kposi 6yyts KOHTpomoBaTHcs iy yace

NiKyBaHHS lipenaparom Bosenray AKKopz (nus. posain 2). Basxingo, mo6 aHAIIi3M NPOBOAMTHCS
3rijHO i3 PE€KOMeHauisiMu Bammoro iKaps.

* Hynora (mosuBwu go OmoBanns)

* OmoBanny G{f&/y
é?j /‘7’ %MMW‘—"—’/ 6
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* JIHXOMaHKa (ninBumena TeMneparypa)

* Oinpy HUIYHKY (5KHBOTI)

°  KOBTAHWL (IIOKOBTiHKug Bamuot WKipH abo Ginkip oueit)
* ceya TeMHoro KOJIbOpy

*  cBepOixk mikipu

*  IpunonoaiSHuii CHHApOM (6inb y cyrno6ax Ta M’s3ax i3 HiABHIICHHsM TeMnepartypu rina)

Axmo Bu nomituny Oyab-sKy 3 1ux O3HaK, HeraiiHo noizomre Tpo ue cBoro sikapsg.,

Inmi noGiywi ebekru Bosenray AKKOpI

Hyuxe yacro (MOKYTB 3’ B /15 THES Oib sk ¥ 1i3 10 oci6):
* TOJIOBHHIT 6inp
*  Habpak (Habpsk wir i IHKOI0TOK 260 iHIIi 03HaKy 3ATPUMKH pinHm)

Yacro (Moxyrg 3'SABIATHCA ¥ 1 i3 10 ocib):

*  TIOYEPBOHIHHS 061Hyys 260 HIKipu

*  Peakuii rinepuyraugocr; (BKIFOUArOYM 3aManeHys WKipy, cepGis | BHCHIIAHHS)
* TacTpoesodareannua pedmokcua XBOpoOa (KHCI0THHI peduirokce)

* JIiapes

*  CHHKome (HenpuToMHicT)

*  Tanenitauis (wsmgke cepueburrs abo apUTMis)

*  HU3BKHH KPOB'SHUI THCK

®  3aKNajeHicTh Hoca

Heuacro (MOXKYTB 3’ siB719THCY y1iz100 ocif):
*  TpoMOouuTOneHig (HM3bKa KinbkicTs TpomOGouuTis y KPOBI)
*  HeHTponeHis/neiikonenjg (HM3BKa KinbKicTs NeHKOLHUTIR)

*  TMABMINEH] NOKa3HMKH byHKUiOHANEHIX npod neyinky TIpH renartuti (3ananenns MeYiHKH),

Pinko (MosxcyTs 3’aBnaTHes y 1 i3 1000 ocib):

* aHadinakcis (3aransua ay PriuHa peaxiis), aHT10HEBPOTHYHHUI Habpaxk (Habpsk, Halyacrime
*  Uupo3 (pyﬁu}oBaHHsI) NEYiHKH, NevinkoRa HCIOCTaTHICTS (Tskke NopymeHns ¢ynkrii NeYiHKH)

Takox NOBiJOMIsAI0CY 1IPO  HeyiTkicTe 30py i3 HeBizoMoro HacToToI0 (4acToTa He Moke OyTu
OUiHEHa Ha OCHOB] HasBHUX JIaHNX).

IoGiuni eeKTH y aiteii Ta miamiTkig
ITo6iynj edexrH, npo ski NOBIIOMIISIN ¥ fiiTeii Ta IUTITKIB, sKi 3acrocoByBamu Boszenray AKkopp,
Oynu Takumu K, SIK 1y fopociux.

IoBinomaenus npo nobivni eexcrn

Akmo y Bac 3 ABNSATECH Oyap-ski noGiyyj etexTH, IIPOKOHCYmBTYiiTECH 3 Bammum nikapem aBo
bapmanesTom. o pux HAJICKATE TaKoK Gy k-] MOKJIHBI MOBiyyj eektH, He Nepepaxopani y i
IHCTpyKwLiT,

No0IMHMX edekTir Lareh

Be6-cajir: Www. [areb.n| / —
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TTogigomisioun npo nobiuni edextu, Bi MoxkeTe 10MOMOITH HaJaTH 0/aTKOBY indopmaltito mpo
Oe3neKy 1bOro rnpenapary.

5. 51k 36epiraTn Bo3enran AKKO
36epiraTi y HEAOCTYMHOMY s JiTell Micti.

He zacTocoByiiTe el mperapar Iicid 3aKiHYeHHs TEpMiHY NpUOATHOCT], AKMH BKazaHWH Ha
ynakoBLi i Ha GnicTepi micns ckopoyenHs "EXP". TepMiH NPHAATHOCTI BU3HAYACTBCS OCTAHHIM
JIHEM JQHOTO MiCSLA.

BuicTepu anoMiniesa Gonbra-amominiesa gponpra:
L1eii mpenapaT He BUMarae 0COGMBUX YMOB 30¢piraHHs.

Baicrepu [IBX/TIEMIBX-amominiesa gonbra:
36epiratu npu Temneparypi e suue 30 °C.

He BukuiaiiTe mpenapar depes cTiuHi BoaM abo y noGyToBi BIXOM. HepukopucTaHHH Npenapar
MOBEpPHITH 10 antekH. Lli 3ax0/11 0MOMOKYTE 3aXHCTHTH HABKOJIMIIHE CEPEIIOBHIIC.

6. BmicT ynakoBKH Ta iHIa indopMais

sIkuii ckaaa npenaparty bosenTan AKKopa:

- Bozenran Axkopza 62,5 Mr Ta6.1eTKH, BRPUTI I/TIBKOBOK 000/JI0HKOK0: AII0YCK PEYOBHHOKO
€ 603eHTaH Y BUIIISII MOHOIIIPATY.

KoskHa TabneTka MicTUTb 62,5 Mr 603eHTaHy (y BUIISII MOHOTIAPATY).
- Bosentan Akkopa 125 mr Ta6ieTkH, BRPHTI NIIIBKOBOK 000.JI0HKOI0: JiOUCHO PEYOBHHOIO
¢ 6o3eHTaH y BUrAAi MoHoriapary. Koskna TabneTka MIiCTHTE 125 mr 6o3edtady (y BUrIAdL

MOHOTIpaTy).

- IHWMMH KOMIIOHEHTaMH sipa TaOJeTkH € KpOXManb KyKYPYA3sHHH, KpOXMaib
pexenaTHHI30BaHui (KYKypyaA3siHHUi), HaTpio KPOXMaJIbIIKOAT (THII A), TOBIIOH i MarHiio
creapar. ILiBKoBe MOKPHTTS TaGJeTKH MiCTMThL TiMPOMEIO3y, TPHALETaT, TalbK, THTAHY
miokera (E171), 3aniza okeun skothid (E172) i 3a7i3a OKCHI 4epBOHHH (E172).

Sk purasigac BozenTan AKKop/ i BMIiCT yHaKOBKH

Bosentan AKkopa 62,5 Mr, TabieTKu, BKPHTI TUIiBKOBOIO O00O0JIOHKOI — kpyrinoi c¢opmu 3
JIBOOTYKJIOKO TIOBEPXHEI0, BKPUTi TLTiIBKOBOIO OOONIOHKOK CBITJIOrO OpPaH)XEEOTo KOJBOPY,
niametpoM 6mu3bko 6,20 MM 3 THeHenHaM "IB1" Ha ojHi cTopoHi i IJIOCKI 3 iHwore OoKy.

BosentaH Akkopa 125 Mmr, TabieTku, BKPHTI IUTiBKOBOKO OGOJNIOHKOK — opanbHOT QopMmu 3
JBOOIYKJIOO TOBEPXHEI0, BKPHTI IUIIBKOBOK OBOJNOHKOKO CBITJOIO OPaHXKEEOro  KOMbopYy,
J0BKHHOI0 6u3bK0 11,00 MM Ta mupuHO0O 5,00 MM 3 THCHEHHAM "IB2" Ha oHii cTOpOHI i MIockKi
3 iHmoro 6oky.

Bosenrtan AKkopa 62,5 Mr TableTKH, BKPUTI MJiBKOBOIO 0DOJIOHKOIO, ynakoBaui B OmicTepu:
amoMiniesa gonsra-amominiesa dponbra ta TIBX/ITE/MIB/IX-amominiesa Qonpra, wo MicTaTe 14
Tab/IeTOK, BKPUTHX IUTIBKOBOIO 000JIOHKOIO. YTIaKOBKH micTaTh 14, 56 abo 112 TabneTok, BKPUTHX
IUTIBKOBOKO 000JIOHKOIKO.

Bosentan AKkopA 125 Mr TaGneTk, BKPHTI IUIBKOBOKO 0GOJIOHKOIO, ynakoBaHi B Omigrepu:

—
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amominiepa donbra-amominiesa ¢onera ta [IBX/TTE/TIBIX-amominieBa ¢onera, mo Mictats 14
TabJIETOK, BKPUTHX TTIBKOBOI O0OJOHKOIO. YNakoBKM MicTaTh 56 abo 112 TabneTok, BKPHTHX
MJ1iBKOBOKO 000JIOHKOIO.

VY nponaxy MoxyTh OyTH JOCTYIHI He BCi pO3MipH YIIaKOBKH.
Baacnuk peccrpaniiinoro nocsiguenns Ha JikapcbKHii 3aci6 Ta BApOOHHKH

Baacuuk peecrpaniiinoro nocsiguennst Ha jikapchKHii 3aci6:
Axkkopa Xenckea b.B.

ByJI. Binxonrtnaan 200

3526 KB M. VTpexr

Hinepnanau

Bupobuuk:
Axkopa Xenckea [loscka Co. 3 0.0.
ByJ1. JIyromepcka 50, ITa6 auiue, 95-200, [Tonsia

3apeecTpoBaHo mia
bosentan Axopn 62,5 mr tabietku, BKpuTi o6on0HK0r0 RVG 114393
boszentan Axopp 125 Mr Tabnetku, Bkputi o6ononkoo RVG 114397

Jlikapepknii 3acid cxpajieHuii y KpaiHax-uieHax €BponeiicbKoro eKOHOMIYHOr0 NMPOCTOPY
(CEII) 3a TAKHMH Ha3BAMH:

Kpaina-unen

3anpononoBaHa Ha3Ba JiKapcbKOro 3acody

Benukobpuranis Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

ABcTpis Bosentan Accord 62,5/125 mg
Filmtabletten

beneris Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmomhulde tabletten

Bonrapis Bosentan Akopx 62.5/125 mr
buimMHupany TabneTku

Kinp Bosentan Accord 62.5/125 mg

Yecrka Pecniybnika

Film-coated Tablets
Bosentan Accord 62,5/125 mg

potahované tablety

Himeuunna Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmtabletten

Hanis Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmovertrukne tabletter

Ectonis Bosentan Accord

QinnsHais Bosentan Accord 62.5/125 mg
tabletti, kalvopééllysteinen

Dpaniis BOSENTAN ACCORD 62,5/125 mg
comprimé pelliculé

Ienanmis Bosentan Accord 62.5/125 mg
fimuhtdadar téflur

ITamis Bosentan Accord

Jlutea Bosentan Accord 62.5/125 mg

ﬁ) /j%,mme@,w
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MarneTa Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

Hinepnanau Bosentan Accord 62,5/125 mg
filmomhulde tabletten

Hopgeris Bosentan Accord

IMopTyranis Bosentan Accord

[IBewis Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmdragerad tablet

CnopayumHa Bosentan Accord 62.5/125 mg

filmom obalené tablety

JlaTa 0OCTAHHBLOTO Meperisay uiel iHCTpyKUil — KBiTeHb 2022 poky.
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Ilepexnan JINCTRa-BRIaauma: Indopmauist qas nanieHTa

JIuctok-Braaamm, skuit nonacrses 10 YNaKOBKH:
iHdop™mauis 115 nanienTa

Bosentan Axkopy 62,5 mr Tadaerkn, BKPHTI ILTIBKOBOI0 060.10HK050
bosenran Axkopy 125 mr Ta0JIeTKH, BKPHTI IUIIBKOBOIO 000.10HKOK0
bosenran

YBaxkno upounraiite o IHCTpYKuilo y NOBHOMY o00csi3i, mepm Hik nmoyary NpHHMaTH

lipenapar, oCcKiIbKH BOHa MicTHTE BARIHBY 1151 Bac indopmaniro.

- 306epiraiite 1o THCTPYKLit0. MoxknnBo, Bam norenerses MPOYHTATH 1T 1ie pa3.

- ko y Bac BUHHUKHYTh OYAb-aKi 101aTKOBI 3allMTaHHA, 3BEPHIThCA 10 Bamoro nikaps abo
dpapmauesra. '

- et npenapar 6yso lpu3Hayeno mme Bam. He nepepasaiite iioro IHIIMM ocobam. 1{e Mosxe
3alKOINTH 1M, HaBiTh KO CUMMTOMH IXHBOT XBOPOOH € TakHMu XK, 1K 1 y Bac.

- JSxmo y Bac BHHUKHYTBh Oyab-ski moGiuni edexTH, 3BepHiThCS 0 Bamoro nikapsi abo
apmauesra. JIo Hux Hanexars TaKoK OyAb-sIKi MOXKITHBI MTOGiYHi ¢eKTH, He mepepaxoBani B
Uid iHcTpyKii,

Hxa indopmanis micrurses B uiit incTpyKumii:

llo Take Bosenran AKKOpZ i ans yoro Big 3aCTOCOBYETBCS

Ilo Bam notpi6Ho 3HATH, TICPII HIXK MOYaTH MpuiiMaTy bosenran Axkkopp
Ak npuitmatu Bosenran AKkop

Mosxnusi no6iuni edexru

Sk 36epiratu Bosentan AKKopj

Bu™icT ynakosku ta inma iHdopmanis

OB o

90T0 BiH 3ACTOCOBY€TLCS
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Bozentan Akkopa micruts OozeHTan, mo Gnokye npupoxHwuii FopMoH enpotenin-1 (ET-1), skwuit
BUKJTHKA€ 3BY)KEHHS KPOBOHOCHHUX cyauH. Tomy Bosenran AKKOpJl BHKJIHKae PO3IIHpEHHs
KPOBOHOCHHX CYIHH | HalexHTh 10 Klacy JKapchKMX 3acobiB, Tak 3BaHmx «aHTaroHicTiB
PELENTOpiB eHoTeNiHY Y,

Bosentan Akkopn 3aCTOCOBYETRCS 1S JTIKYRAHHS:

* Jlerenesoi apTepiaibHOI rineprensii (JIAT): JIAT - pe 3dXBOPIOBaHHA 3 RUPAXKEHHUM
3BYKEHHAM KPOBOHOCHMX CY/MH JlereHs, 1o MPU3BONHMTE 10 NiABUIIEHHS THCKY B KPOBOHOCHHX
CyIHHax (JereHeBux aprepisx), sxi TPaHCIIOPTYIOTE KPOB B cepus 40 JereHs. Leii
MiIBHILEHHH THCK 3HHKYE KiNBKICTh KHCHIO, SKHI MOske TIOTPATIUTH B KPOB y JIEreHsX, M0
SHHIKYE 31aTHICTh NIEPEHOCHTH (izuyni HaBaHTaxeHHA. Bosentan Akkopa PO3LIMPIOE JIereHe i
apTepii, K03BonsIOYH CEPLIO JIeTIIe MepeKayyBaTH Mo HUx KpoB. Lle 3Hmkye THCK KpOBI i
TIOJIETUIYE CUMITTOMH,

Bosentan Axkopn 34CTOCOBYETBCA 1A JIKYBaHHA MalienTis i3 I1] Knacom JIAT nns noninmenus
}isuunoi npanesnathocti (3maTHocTi 3nilicHIOBaTH bisuyny aKTHBHICTB) 1 cuMnToMiB, «Kitacy
BinoOpakae TskKicTs 3axBoproanns: «Knac I1I» nepen6auae TIOMITHe 0OMeXeHHs ¢bizuunol
aKTHBHOCTI. Jlesiki noKpatuenns CTaHy TAKOX CIIOCTepiratucs y mamientie i3 JIAT IT xknacy. «Knac
II» nepenbauae Hesnayne oOMexeHHs (iznunof aKkTUBHOCTI. JIAT, 11 sKkoi nokazamuii bosenran
AKKOpA, MOXKe OyTH:

*  NepBHHHOK (6e3 BH3HaYeHof NpHYHHM 200 craikosolo);

*  BHMKIHMKAHOKO CKJIEPOAEPMIcIO (Takoik HA3MBAETBCA CHCTEMHHM CKIIEpPO30M, 3aXBOPHOBAHHAM
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IIPH AKOMY BiIDYBAECTLCA aHOMANbHHI PICT CIOTYYHOT TKaHMHM, 1m0 YTPHMY€ LIKIpY Ta iHmi
OpraHu);
*  BHKIIMKAHOI BHYTpilHiMH (Bpo/KEeHUMH)  Bagamu cepus i3 myHTamMu (aHoManEHUMU
BiIranyskeHHAMuU CYIIMH), 110 BUKIMKAIOTh aHOMATbHHi TOTIK KPOBi uepes cepue i JiereHi.
*  BHPA3KH KiHWiBOK: (nmyxupi na MaNBUAX PYK 1 Hir) y AOpOCTHMX MalieHTIB 3 CTAHOM, KU
Ha3HBaEThCs cKaepoaepMicto. Bosenran AKKOpPZ 3MEHIIYE KiNbKICTh HOBMX BHPAa30K MajbIiB pyK i
Hr.

0 Bam norpitno SHATH, liepwl Hizk npuiimaTn BozenTan ARKOpA

He npuiimaiite Bosenran AKKopa:

* 9Kmo y Bac aneprin ma Goszemran aGo Oyap-sxi iHWi koMmoHenTH wBOro npenapary
(nepepaxoBati B posaini 6)

*  #Kmo y Bac € npo6aemu 3 newinkoro (3BepHiTBCA 110 CBOTO NiKaps)

*  #AKmo Bu BaritHi a6o moxkere 3aBariTHITH, OCKiNbKH He BHKOPHCTOBYETe HaaifiHi MeToan
KoHTpauenuii. Byab nacka, osnaiiomrecs 3 iHpopMaLieto B po3ainax «Koutpauenuis» ta «Inmi
MiKaperki 3acobu i Bosentan AKKOpI»,

*  #Kwo Bu npuiimacere UHKJI0CHOpHE A (npenapar, mo 3aCTOCOBYETECA MiC/IA TPAHCILIAHTALL]
abo n1s nikyBaHHs ncopiazy),

Ao Syne-sxuit nynxr 3 TIEpEPaXoBaHUX BHILE CTOCYeThes Bac, noizomre Tpo 1e CBOTO JiiKaps.
Ionepenxenns Ta sanoGixui 3aX0aH

Amnanisu, sixi Bam JKAp NOBHHEH 3po6HTH Nepen novYaTkoM JIiKyBaHHs:

*  aHami3 Kposi as NepeBipku PYHKILT nevinky

*  aHaji3 Kposi jyis TNIEPEBIPKH Ha aHeMIto (HM3BKHIi piBeHD remorio6iny)

*  TeCT Ha BariTHICTh, AKIO B € x)inkoro AITOPO/IHOTO BIKY.

Byno Beranosneno, mo nesiki NaLi€HTH, K MpuiiMaiy Go3eHTan, Mamu aHoMmanbui dyHKIiOHATBHI
NPOOH NMEeYiHKK Ta aHeMito (HH3BKHIA piBeHD reMornoGiny).

AHanisn, siki Bam JIKap MOBHHEH 3pOGHTH mig yac JIKYyBaHHSs
ITin vac nikysanns lpenapatom Bosentan Akkopa Bamr JiKap MOBMHEH OpraHi3yBaTH NpoBeaeHHs
PETYJISPHUX aHami3iB KpoBi 115 MepeBipKH 3MiH QYHKLIT neuinky Ta PIBHS reMoro6iny.

CrocoBHO Lux ananisis, Oyab nacka, 3BepHiTECS TakOsK JI0 NaM’ATKH JIs atlieHTa (Bcepenuni Bawmoi
Ynakoeku bosentan Akkopn). Baxmieo, mo6 Bu PETYNAPHO pOOHIM aHamisW KpoBi, moku
npuiimMaere BosenTtan AKKopa. Mu lporionyemo Bam zanucysaru AaTy OCTaHHBOI'O aHaJIizy, a TAKOK
AaTy HaCTYNHOro aHanisy (nizHaiitecs Aaty y Bamoro nikaps) Y naM’stui ans nauienta, mo6 e
AorioMoro Bam 3anam’sratu, konu nosunen BiAGyTHCS HacTYNHuMIA anais.

AHai3H KpoBi U nepegi KM OYVHKUIT nevinku
Taxi ananizu 6ynyrs TMPOBOAMTHCS LIOMICALS MPOTSrom YCBOro nepiony niKyBaHHs npenapaTom
Bosenran Akkopa. Iicis 30ibIICHHS. 103K 10AaTKOBHi aHani3 Gyae nposeneno qyepes 2 THXKHI,

AHaJTi3n KpoRi Ha aHeMiro

Bonu 6ynyts nposoamTies LIOMICSLS MIPOTArOM nepuux 4 MicauiB nikyBaHus, a notim KOXHI 3
Micsi Tmicas LUbOTO, OCKITEKH NaLiEHTH, SKi 3acToCcoBYIOTH Bosenran AKkopn, MOXYTb MaTH aHEMIIO.,
SAKwo pesynsrath nux aHaJli3iB ¢ aHOMAaNlbHUMH, Bam nikap moxe NPUAHATH pilleHHA o0
SHHKCHHA 103K a00 NpHITHHEHHS JMIKYBaHHs npenapatom Bosenran AKKOp/1 Ta IPOBECTH Nofabi
aHaNi3M 119 BUBYEHHS NPHYKUHH,
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ity it nignitku

bosenran Akkopy ne PCKOMEHII0BAHO 3aCTOCOBYBATH MaLli€HTAM AMTAYOrO BIKY i3 cHcTeMHuM
CKIICPO30OM | aKTHBHHM BHPA3KOBMM YPAKCHHAM nanbuis. JIuB. posain 3 «fk npuiiMatu bosenran
AKKopa».

T nikapenki 3aco6u i Bosenran AKKopa

[lorinomre cBoro nikaps aGo dbapmauesra, sxuo By MpHAMAETe, HEIIOJaBHO npuiAMau abo Moriau

6 npuiiMary 6yap-ski iHmi TKapchKi 3aco6, B TOMY 9HCIT JTIKapehKi 3aco6u, OTpuMaHi 6e3 pernenra.

OcoBNMBO BaXIMBO MOBIZOMHTH cROrO niKkaps, axino Bu npuiimacre:

* UHKJIOCNOpHH A (Tipemnapar, uio 3aCTOCOBYETBCS IiC/Isl TPAHCTIAHTALLT | A5 TiKyBaHHS Mcopiasy),
AKWH He MO3KHa 34CTOCOBYBATH pa3zom 3 bosenran AKKopa;

* cupolimyc abo TaKpoJsliMyc, fKi € JKapChKUMHU 3acobamu, 1o 3aCTOCOBYKOTRCS  ITiCIIs
TpaHCIIaHTaNii, OCKINEKH BOHM He PEKOMEHIYIOTLCA 1/Isl 3aCTOCYBAHHA Pa3oM i3 npenaparom
Bosenran AKKop;

* rnibeHknamin (3aci6 s JKYBaHHs 1iabety), pudamniums (3aci6 g TiKyBaHHs TyOepKybo3y),
¢ykonason Ta ketokonazon (nmpoTurpubkogi 3aco0u), HeBipamin (3aci6 ms nikyeanus BIJT),
OCKIJIBKH L1 TiKapchKi 3ac06H He PEKOMEHIYETLCS 3aCTOCOBYBATH pazoM i3 npenaparoM bosenTan
AKKopz;

* iHWi jikapeeki 3aco6u s nikyBanna BlUl-indekuii, sxi MOXYTb BHUMAaraTH CIrieliaJbHOro
KOHTPOIIIO NpH BHKOPHUCTaHHi pazom i3 Npenaparom bosentan Akkop;

NaM’sITKy A7s naiieHTa, AKy Bu noBunni yeasmo NpounTatH. Bam nikap Ta/a6o rinexonor
NIPU3HAYUTE METOAM KOHTpALEeNnLil, ki HiAXOAATE came Bawm.

* 1MW npenapatu ms JIKYBaHHS JereHeBoi rineprensii (nigumenoro THCKY B KPOBOHOCHHX
CYAHMHAX JlereHs): cungenadin i Tajganadin;

* Bapdapun (3aci6, mo nepemkopkae 3CIJaHHIO KPoRi);

* CHMBAaCTaTHH (3aCTOCOBYETHCS s TIKYBaHHs rifepxonecrepuueMii — BHCOKOro PIBHS
XOJIECTEPHHY B KPOBI).

KepyBauns ABTOTPAHCIOPTOM Ta Po6oTa 3 iHIHMH MexanisMaMu
bosenran AKKOpJI He BILIMBac abo Mae HE3Ha4YHMI BNTMB Ha 3AaTHICTE KEpyBaTH aBTOTPaHCIIOPTOM

(3HMKeHHS apTepianbHoro THCKY), IO MO3KE TIPU3BECTH 10 3alaMOpOYCHHS, BINTMHYTH Ha Barn 3ip i
3AaTHICTH KepyBaTH 4BTOTPaHCIIOPTOM | NPAIOBATH 3 MeXaHi3MaMH. Tomy, saxmo Bu eiguysacre
3alaMOopoyeHHs abo 3aTyMaHeHHs 30py mia yac npuioMy npenapaty bozentan AKKOp/J, He cinaiite
33 KEPMO i He npaLoiite 3 6yb-1kuMu MeXaHI3MaMu abo iHCTpyMeHTamu.

Barirnicrs, nepiog roxyBaHus rpyamo i peprunbuicrs
JKiHKH penpoaykTHBHOTO BIKY:
HE TTPUMMAWTE Bosenrtay AKkopz, sximo Bu saritui aGo TJIAHYETE 3aBariTHITH.

Tectn na Barirnicrs

Bosenran AKKOpZI MOXe 3aBjaTH IIKOAH IUIOAY, 3a4aTtoMmy o noyatky abo mij wac nikyBaHHs
lpenaparom. Slkiuo Bu € kiHkoro, sxa Moske 3aBariTHITH, Nepe] IM0YaTKOM NPUHOMY Mpenapary
Bosenran Axkopp JiKap nonpocuts Bac MPOHTH TECT Ha BAriTHICTE, i e cig pobuTH perysspHo
MPOTATOM yChOr0 Mepioxy MiKyBaHHs Npenaparom Bosenran Axkkops.

Konrpauenuisn

ko icnye iimogipnicts Toro, mo By MOXeTe 3aBariTHiTH, BUKOPHCTOBYHTE HaaiiHKWH MeTo
KOHTpauenuii, moku Bu npuiimaere Bosenran Axkopa. Bam nikap a6o rinexosor TIPOKOHCYJIBTYE
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Bac npo naniiini Meroan konrpanenuii Ha gac npuioMy npenapary bozentan Axkopa. Ockinbku
bosenran Akkopa Moxke 3poGHTH TOpMOHaTBHY KOHTpALCILIIO (HaMpHKIAL, NepopasbHy,
I’ €KUY, iMnianTaniiiny a6o HawkipHy) HeeekTHBHOIO, el METO caM Mo cobi e HEHaIHHUM.
Tomy, skwo Bu BHKOpHCTOBYeTe TrOpMOHATBHI KOHTpAaLCNTHBY, BH Takox [OBHHHI
BAKOPUCTOBYBAaTH  Oap’epHUil  MeTOA  (HampMKIam,  IKIHOYMIA npesepeatus, Jiadparma,
npoThsammigHa rybka abo Baw mapTHep Takox TOBHHeH BHKOPHCTOBYBATH IIPE3EPBATHE).
Beepennni ynakosku Bosentan Axkopn Bu snaiinere nam’ aTKy JUid nauienta. BH noBuHHI
3aMOBHUTH L0 MaM’ATKy i mepepaTd ii cBoemy nikapio abo riHeKoJory npu HACTYITHOMY
Bi/IBi/lyBaHHi, 1106 BiH Mir ouinuTh, un noTpi6ui Bam n1o1aTkoBi a6o albTEePHATUBHI HaliHI MeTO 1
KoHTpauenuii. SIkwo Bu ¢ xkinkoro gitopoaHoro iy, To mia wac npuiiomy npenapary Bosentan
AKKOp/l PEKOMEH/TyEThCS IPOBEICHHS MOMICIYHMX TECTIB HA BATITHICTS.

Heraiino nosizomre Baworo nikapsi, skwo nix gac JNiKyBaHHs nperiapatom Bosentan Axkopn Bu
3aBariTHiete a6, MOXIHBO, MIAHYeETE B HAHGTMKYOMY MaibyTHEOMY HapOIXKEHHS JUTHHH.

Topysanns rpyao

Axmo Bu roayere auruHy rpyamio, Heraiino mnoizomTe npo ue ceoro Jikaps. Bawm
PCKOMCH/IOBAHO NPHUITHHUTH TOAYBaHHS TPYAMIO, SKIIO Jikap Bam npusHaune BosenTan AKKop,
TOMY 11O HEBIZIOMO, 4M MOTpAILIsE ek Npenapar y rpyaHe MOI0KO.

DepTHILHICTD

Hxwo Bu yonoBik, sikuii npuiimae Go3enTan, MOZK/IMBO, IO LieH Npernapar MoXe 3MEHIIHTH KiIJTBKICTh
crnepMaro30iaie. He MoskHa BHKIIOUHTH, 1110 Lie MOKe BIUIMHYTH Ha Bamy 3paTHicTs cTaTh 6aTbKkoMm.
Ipokoncyinbryiitecs 3 Bammm nikapem, sxuo y Bac e Oyab-aKi 3anutaHns abo CYMHIBH 3 LBOrO
NIPUBOY.

bosentan Axopa micTuTh HaTpiii
Leii nmikapcbkuii 3aci6 MicTHTE MeHITe 1 MMOITE (23 mr)/no3y Harpito, TO6TO MPaKTHYHC BiMBHHIA Bi
HaTpIlo.

3. SIx npniimatn Bozenan Axko

JlikyBanHs npenaparom BosenTan AKKOpZ Mae GyTH po3ro4ato i KOHTPOIIOBATHCS TilbKH niKapem,
AKMH Mae nocBin nikyBanns JIAT a6o cuctemHOro CKiepo3y. 3aBkau npuiiMaiite el npenapar
3riiHo i3 pekoMeHalisMK Bamoro nikaps. IlpokoHcyneTy#Tecs 3i cBOIM nikapem abo papmaneBToM
Y BUMNAaJIKy BHHMKHEHHS CYMHIBIB.

IIpuiiom npenapaty boszenrtan AKKOpPA 3 ’Kel0 Ta HAMOSIMH
Bosentan Akkopa MoskHa puitMaTH g yac npuromy i abo okpemo.,

PexomennoBana nosza

Hopoci

JlikyBaus y qopoc/ux namienTie 3a3eMyaii mounHaeThes [POTAroM nepurx 4 THXKHIB i3 62,5 Mr 1Ba
pasu Ha 100y (BpaHnui i BBeuepi). Hagani Bam JiKap, K PaBHIO, IopaAuTh Bam npuiimaty TabneTku
125 Mr aBa pasu Ha 106y, B 3aeXKHOCTI Bifl TOrO, AKOKO Oyne Bama peakuist na npemapar Bozenran
AKKop.

g ) T Foc0 0 btexy (1Hé~



3acrocyBaHHs y AiTel Ta NiIITKIB

Pexomenpauii mono 103yBaHHs crocyloThes nuiue aiteit i3 JIAD. Jlns piteit Bikom Big 2 POKIB
JIiKyBaHHs npenaparom boszeHTan AKKopa 3a3BHYait TOYHHACTBCS 13 2 MT Ha KI' MAcH Tina aBa pasu
Ha 100y (BpaHui i BBeyepi). Bau sikap noBuHeH npokoHcysTyBati Bac mozo J03yBaHHS.

byne nacka, maiire na yBasi, mo icnyrots inmi nikapebki Gopmu 6o3eHTany, AKi MOYXYTh MONETIIUTH
MO3YBaHHs JUIst JITeH | MALlieHTIB i3 HM3BKOIO MacoIO Tijia a0 TPYAHOIIAMH i3 KORTAHHSM TaBlIeTOK,
BKPUTHX IUTiBKOBOIO 060JIOHKOIO.

Skumo Bu Biguysaete, mo xis npenapary Boszentan AKKOpI € 3aHANTO CHJIBHOI ab0 3aHAATO
¢/1abKot0, IPOKOHCYILTYHTeCH 31 CBOIM JliKapeM, 11106 Ji3HATHCA, Y TOTPIGHO 3MiHUTH J03YBaHHS
npenapary.

Sk npuiimaTi Bozenran Akkopj
Tabnerku cnia npuiimaty (BpaHui i BBeyepi), 3amiBaroun Bogoto. TabreTku MoyHa NpHAMATH T
yac npuifomy ixki abo okpemo.

Hxmo Bu npuiinsan 6inbmy no3y Bozenran AKkop/, HiK MOBHHHI
Skumo By npuithsian Ginbme tabnetok, Hik Bam 6yno npusHaueHo, HeTalHO 3BEPHITHCS 0 CBOTO
niKaps.

SIkuro Bu 3abynere npuiinsatu Bosenran Axkkops

Axwmo Bu 3abynete npuituatu Bosentan AKkopz, npuitmiTe 103y, sK Tinbkd Bu 3ragaere, a motim
NpolOBXKyHTe TpHAMAaTH TabneTku B 3BWYalinuid uac. He mnpwiimaiite noasiiimy mo3y, mo6
KOMIIEHCYBATH 103y, Ky By 3a0ynu npuitHaTH.

SIxmwo Bu npununure nikyBanns npenaparom Bosentan Akkops

Panrose NPUITHHEHHS JiKyBaHHs nipeniapatoM BozenTan AKKOpA MOXe MPH3BECTH 10 MOTipIICHHS
CHMIITOMIB 3axBoproBanns. He npunuHsiite 3actocysanns npenapary BosenTan AKxkopn, sikio Bam
JliKap He paauTh Bam 1e poGurn. Baw ikap Moske NopaguTH 3MEHIIHTH J103y NPOTAroM AEKITBKOX
AHIB, NEPUI HIXK MPUNTHHATH NPHIAOM TOBHICTIO.

SAxmo y Bac BHHMKHYTb Oyap-sIKi IOJaTKOBi 3anMTaHHs WOJO 3aCTOCYBAHHSA LBOTO Mpemnapary,
3BEPHITBCA JI0 CBOTO JiKaps abo (apMmaliesTa.

4. Moxnmsi notGiuui ebertH
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K 1 Bei mpenapaty, uei MiKapchKuii 3aci0 MOXe BUKJIMKATH M06iuHi eheKTH, ane BUHHKAKOTH BOHH
HE Y BCIX.

Haiirsokaumu moGivnumu eekramu Bia npuiiomy bosentan AKkopy e:

*  aHoManbHi (He3BMYaiiHi) MOKasHUKH (GyHKUIOHAMBHMX NPo6 MediHKH, SKi MOKYTb 3 SIBUTHCS
binbwe Hixk y 1 i3 10 nauienTis;

*  aHeMmis (MaJIOKpiB’s), sika Moske 3’siBuTHCA y 1 i3 10 oci6. ITpu anemii iHoai Moxe 3Ham06HTHCS
NepeIMBaHHsA KPOBI.

Bauui nokazuuky GyHKUiOHATEHUX NPo6 NeyiHKH Ta aHamay KpORBi OyIyTh KOHTPOIFOBATHCS! iz yac
J'IleBaHHH npenaparoM bozeHran AKKOPII (muB. posnin 2). Baxnupo, mwo6 ui anasisu npoBoauamcs
3riJHO i3 pekoMeHaLissMu Baworo mikaps.

O3Haku Toro, o Bamra neuinka Moxe MpaLOBATH HEHANEXXHHM YMHOM, BKJIIOYAIOTE B cebe:
*  HyHoTa (1mo3usH 10 G/oBaHHS)

*  OmoBaHHsA /‘/‘H
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* JIMXOMaHKa (nijBHIIeHa TeMIepaTypa)

*  Oinb y muynky (>kuBOTI)

*  KOBTAHMUA (NOXKOBTIHHS Bamoj mIKipH a6o Giskis ouei)

*  CCYa TeMHOI0 KOJBopy

*  cBepdixk mKipu

*  MISBICTE a60 BTOMMOBaHiCTS (HesBuyalina Broma abo BHCHAXKEHHS)

*  TPUNONOAIOHMI cHHApOM (6116 y cyrno6ax ta m’s3ax i3 NiABHIEHHAM TEMIIEPATYpPH Tina)

Sxmo Bu nomitumm Oyab-siKy 3 UMX 03HaK, Heraiino NOBiIOMTe npo 1e ceoro Jikaps.

Inuri nobiyni ebexty bosentan Akkopa

Hy:xe uacto (MOXKYTB 3°BNIATHCS GisTb L Ak 'y 113 10 ocif):
* TOJIOBHHI Ginp
*  Habpsk (HaGpsk Hir i mHKoMOTOK 260 IHIUI 03HAKHM 3aTpUMKM piaHHK)

Yacro (MoxyTE 3’ B THES y 1i3 10 oci6):

* TO4YepBOHIHHA 06JIHYYs abo HIKipH

*  peakuil rinepuyrimsocrti (BKmouatoun 3ananenys LUKipH, cBepOixK i BHUCHUITAHHSA )
* TactpoesodareanbHa pedimokcra XBOpoOa (KHCJIOTHHIA pedmoxkc)

*  Jiapes

*  CHHKOIE (HENpPHTOMHICTB)

* Danenitauis (mBHgKe cepueduTTs abo apHUTMis)

*  HHU3BKHMH KpOB'SHUII THCK

*  3aKJIaJIeHICTH Hoca

Heuacro (MoxyTs 3 apmsmucs y 13 100 oci6):

*  TpomOoUMTONeHis (HH3bKA KiNbKicTh TPOMGOLMTIE y KpoRi)

*  HEHTpONeHis/nelKoneHis (HM3bKa KinbKicTh JIEHKOLIMTIB)

* MIIBMILEHI MOKA3HMUKK (YHKUiOHAIBHUX MPO6 Teyinky NPy renatuti (3ananeHHs MEYiHKH),
BKITFOYAIOYH MOKIIMBE 3arOCTPEHHS BXKE ICHYIOUOTro FeNaTHTy Ta/abo KOBTAHMNI (MOKOBTIHHS
WKipH a6o Ginkip oueit)

Piaxo (MoxyTs 3’ sBnsTHCs y 1i3 1000 oci6):

* aHadinmakcis (3aranbna anepriyHa peakuis), AHTIOHEBPOTHYHHMI HalpsK (Habpsak, HalyacTime
HaBKOJI0 o4eid, ry0, a3muka abo ropsa)

*  UMpo3 (pyOUrOBAHHSA) MIEYiHKH, MeyiHKoBa HEOCTaTHICTE (TAKKe MOpYILeHHs QYHKIIT nevinkm)

Takox nosinomnsgocs PO HEYIiTKICTb 30py i3 HeBizomoro 4acToTOIO0 (YacTOTa He Moxke GyTH
OLIHEHA Ha OCHOBI HASBHHX JaHHuX).

Ho6iuni epextn y gireii Ta niaTiTkis
[oGiuni edekru, mpo sxi NOBIIOMJISANH y f1iTeii Ta NI TKIB, K 3acTocoByBanu bosentan Axkkops,
Oynu Takumu x, sk i Y A0pOCHX.

IoBizomienns npo noGiuni eexTH

Axmo y Bac 3’sBnarbcs Oyab-ski mo6Giumi edekTy, IPOKOHCYNbTYHTECs 3 Bammm nikapem a6o
hapmaneBToM. o HUX HaekaTh TaKoK Oynb-iKi MOKIMBI TOGIYH] eekTn, He nepepaxorani y i
IHCTpyKLT.

nobiunux edexrie Lareb
Be6-caiit: www.lareb.nl
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Hosigomastoun npo no6iuni edextn, Bu MoxeTe sonomort nagari JIONIATKOBY iHhOpMaLLifo npo
Oesneky 1poro npenapary.

5. 51k 30epiratn Boszenrtan AKko i

36epiratu y HexocTynHOMY 17151 iTeid Micli.

He 3acrocosyiite neit npenapar micis 3aKiHYeHHs TEPMiHY NpPHIATHOCTI, KWl BKa3aHWH Ha
ynaxosui i Ha Gnicrepi micis ckopouenns "EXP". Tepmin npugaTHoCTI BU3HAYaeTECS OCTaHHIM
AHEM JIaHOTO MiCsIL.

Brictepu amowminiesa dhonsra-amominiesa donsra:
Le# npenapar He BuMarae ocob6muBux YMOB 30epiraHns.

Baicrepu IBX/TIE/TIBJX-anominiesa ¢donbra:
36epiraru npu TeMIiepatypi He Buiue 30 °C.

He Buknpaiite npenapar 4epes cTiudi Boan abo y nobyTosi Biaxom. Hesukopucranuii npenapar
NIOBEPHITE 10 antekH. Lli 3axoau AONOMOKYTB 3aXMCTHTH HABKOJIHIIHE CEPe/IOBHIIE.

6. Bmict ynaxorxn 1a imma in hopmanis

Sxnii cknan npenapary Bosenran AKKopa:

- bBosenran AKKopa 62,5 mr Tab/IeTKH, BKPHTI MJIIBKOBOIO 000/I0HKOK0: TIF0Y0IO PEYOBUHOIO
€ 6o3eHTaH y BUIIISI MOHOTipaTy.
Kosxna tabnerka micturs 62,5 mMr Gozenrany (y Burmsui MOHOTipary).

- bosenran Axkopj 125 mr Tab/IeTKH, BRPUTI MTIBKOBOIO 060.J10HKOK0: JIIOY0I0 PEYOBHHOIO
€ 003eHTaH y BUIAL MoHoriapary. Koxkna Ta6netka micTuts 125 Mr OosenTtany (y BHrIAi
MOHOTiIpary).

- Inmmamu  komnonentammu Anpa  TableTKHM €  KpoxXmais KYKYPYI3SIHUH,  KpoXMalb
TpEKEIaTHHI30BaHHI (KYKypym3sHHii), HaTPil0 KPOXMAIBITIKONAT (THI A), noBimon i Marsito
creapar. ILniBkoBe MOKpUTTSI TabieTkH MicTuTh TiIpOMENO3y, TPHANETAT, TaJbK, THTaHy
aiokeun (E171), 3a1i3a OKCHJ OBTHIH (E172) i 3aniza okeun yepBouwuii {E172).

Sk Burasiae Bosenran AKKOpA i BMiCT ynakoBku

bosenran Akkopa 62,5 wr, TaO/NeTKH, BKPHTI IUIIBKOBOIO O0BONOHKOI — Kpyriol ¢opmu 3
AABOOIYKJIOIO  TIOBEPXHEIO, BKPHTI IUIBKOBOIO OGONOHKO CBITIOrO OpaHX€BOro  KOJbOpY,
AiaMeTpoM 6113bK0 6,20 MM 3 THCHEHHSIM "IB1" Ha omiii cToponi i miocki 3 iHmoro Ooky.

Bosenran Akxopn 125 wr, TabJeTKH, BKPHTI MIiBKOBOIO 0BONOHKOIO — OBaJIBHOT (hopmu 3
ABOOMYKIIOKO MOBEPXHEIO, BKPHTI IUTIBKOBOI 06O0JOHKOO CBITJIOFO  OpaH;KeBOro KOJIBOpY,
AOBKUHOK Oam3bKo 11,00 MM Ta IIHPUHOIO 5,00 MM 3 THCHEeHHaM "IB2" ya OJHIH CTOpOHI i rIockKi
3 IHIOro GOKy.

Bosenran Axkkopn 62,5 mr TabJIeTKH, BKPUTI MIiBKOBOIO 000/10HKOI0, ynakoBaHi B Onicrepu:
amoMiHiera donbra-anominiepa $onrra ta IIBX/TIE/NMIBIX-amominicra ¢onrra, mo mictaTe 14
TabJIeTOK, BKPUTHX IUTIBKOBOIO 000J10HKOI0. YTIaKOBKH MicTSTE 14, 56 abo 112 tabnerok, BKPHTHX
MIIBKOBOKO 060I0HKOIO.

Bosenran Axkxopa 125 mr TabNeTKH, BKPHUTI IUIIBKOBOO 060NOHKOI0, ynakoBaui B /G/ﬁ’icmppl:
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aoMinieBa onbra-amominicpa donbra Ta TIBX/TE/IBIX-amominiesa ¢onbra, mo micrars 14
TabJIETOK, BKPUTHX IUTIBKOBOK 06OJIOHKOIWO. YnakoBku Mictare 56 aGo 112 TabJIETOK, BKPHUTHX
MJTIBKOBOIO 0G0IOHKOIO.

Y npopaxy MoxyTh GyTH JIOCTYTTHI He BCi PO3MipH yTIaKOBKH.
Baacnuk peecrpauiiinoro nocpiguenns na JKapCLKMii 3aci6 Ta BHPoGHUKH

Baacuuk peecrpaniiinoro nocsiguenns na JHKapchKHii 3aci6:
Axxopxa Xesckea B.B.

ByJl. BinxoHtnaan 200

3526 KB M. Vrpext

Hinepnanau

Bupobuunku:
Akxopa Xenckea ITosncka Cr. 3 0.0.
By JIyromepcka 50, I1a6’ sxiue, 95-200, INonbua

Axkopn Xenckea B.B.
ByJ1. Binxonrtnaan 200
3526 KB M. Vrpexr
Hinepnanan

3apeecTpoBano nig
bosenTan Akopa 62,5 mr TabJIeTKH, BKpHUTI 06010HKO0 RVG 114393
bozenran Akopn 125 mr TabeTkH, BKpHUTi 06ononkoro RVG 114397

Jlikapebkuii 3aci6 cxasenmii Y KpaiHax-wieHax €BponeiicbKoro eKoHOMIYHOIo npocropy
(€EEII)
32 TAKHMH Ha3BaMH:

Kpaina-unen 3anpononoBana Hasga JKapchKOro 3acoby
BemnkoGpuranis Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets
ARctpis Bosentan Accord 62,5/125 mg
Filmtabletten
benbris Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmomhulde tabletten
Bonrapis Bosentan Axopa 62.5/125 mr
¢bunmupanu Tabnerku
Kinp Bosentan Accord 62.5/125 mg

Film-coated Tablets
Yecrpka Pecny6rika Bosentan Accord 62,5/125 mg
potahované tablety

Himeuunna Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmtabletten
Hanis Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmovertrukne tabletter
Ectonis Bosentan Accord
Dinnsuin Bosentan Accord 62.5/125 mg
tabletti, kalvopiillysteinen
@paHiiis BOSENTAN ACCORD 62,5/125 mg 1

7 / /



Icnannis

ITanis
JIuTRa

Mansra
Hinepnanau
Hopgeris
[Mopryranis

IBemnis

CnoBayynna

Jara ocranunoroe nepernsay uiel inerpyxkuii —

Leii ooxymenm nepexiacero na YKpainceKy Moy nepexnadauem Beznapan Anyw Apymionienoro

comprimé pelliculé

Bosentan Accord 62.5/125 mg
fimuhtdadar téflur

Bosentan Accord

Bosentan Accord 62.5/125 mg
plévele dengtos tabletés
Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

Bosentan Accord 62,5/125 mg
filmomhulde tabletten
Bosentan Accord

Bosentan Accord

Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmdragerad tablet

Bosentan Accord 62.5/125 mg
filmom obalené tablety

KBiTennb 2022 poky.
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Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde hhl»thariI
Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten,
Bosertan

1
&5 Jo&d de hele bijslulter voordat u dit
eneesmiddel gaat gebrulken want er staat
langrijke Informatie In voor u.
LBewaar deze bijsiuiter. Misschien heeft u hem later
| wear nodig
Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw
| arts of apotheker.
[ Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want
het s alleen aan u voorgeschreven. Het kan
! schadelik zijn voar anderen, ook al hebben zij
| dezelfde klachten als u

;i

Kinderen en jongeren tot 18 jaar
Dit middel wordt niet aanbevolen bij kinderan met
syslemische sclerose en aanhoudende digitale uicera |
Zie cok rubriek 3. "Hoe gebruikt u dit middel?".

Gebrulkt u nog andere gensesmiddelen?
Gebruikt u naast Bosentan Accord nog andere b
genessmiddelen, of heeft u dat kort geleden gedaan of
bestaat de mogelijkheid dat u in de nabje toekomst |
andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan!
uw arts of apotheker. Dit geldi ook voor

1 die U Zonder voorschrift kunt krigen

L Krijgt u last van een van de bi die in

i fubriek 4 staan? Of krijgt u een biwerking die niet in
| deze bijsluiter staal? Neem dan contact op met uw
| arts of apotheker

inhoud van deze bijsiulter
1 is Basentan Accord en waarvoor wordt dit

| middel gebruikt?
©. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u
| er extra voorzichtig mee zijn?
2. Hoe gebruikt u dit middet?

Mogelijke bijwerkingen
E Hoe bewaart u dit middel?
B Inhoud van de verpakiing en overige informatie

1. Watls Bosentan Accorden
- Waarvoor wordt dit middel
gebruikt? o

Bosantan Accord bevat basentan, Deze stof biokkeert sen
voorkamend hormoon genaamd endotheline-1

Mnmﬂuumrﬂcmuunwmmsnuluhtl
voigerde gebruik: i

« ciclosporine A (een geneesmiddel dat word! gebruiki
na ofgaaniransplantaties en voor de behandeling van'
psoriasis). Dit mag niet samen met dit midde! worden!
1

] i 1 die wordt |
gebruikt na orgaantransplantaties, Gebruik hisrvan |
samen met dit middel wordt niet aanbevolen g

bij s 3
nifampicine (voor de behandeiing van tuberculose), |
fluccnazol {voor de behandeling van schimmelinfecties),!
ketaconazol (een geneesmiddel dat gebruikt wordt om |
het syndroom van Cushing

aanbevolen i
«andere geneesmiddelen voor de behandeling van
HiV.infectie, waarbi] speciale controles nodig kunnen '
zijn als deze geneesmiddelen samen met dit middel |
worden gebruikt 1

nature
{ET-1). Dt hormaon vemauwt de Dit middel
Rorgt er zodoende voor dat de bloedvaten verwijden. Dit
fidde] hoort b de soort geneesmiddelen die bekend
{taan as "endothelinerece plorantagonisten”.
it middel wordk gebnikt voor de behandeling van:
& Puimnale arterféle hypertensia (PAH): PAH is een
| zigkte waarbij de bioedvaten in de longen emstig zijn
I vermauwd, waardoor bloeddruk ontstaat in de
| bloedvaten (de longarterién) die bloed van het hart
| naar de longen brengen. Deze druk vermindert de
| hosveelheid zuurstof die in de longen in het bloed kan

goad dient te lezen. Uw ants enof gynaecoloog
vaststellen welke anticonceptie voor u het beste is.
« andere geneesmiddelen voor de behandeling van
rhoagde bloeddruk in de (pul
hypertensie) sidenafil en tadalafil;

* simvastatine (gebruikt voor de bdﬁndcing van
wverhoogd d’\d‘l@am_ulhli! in het bioed

Wi nspanning
! wardt bemosilt. Dt middel verwit de longartarién,
| zodat het hart er gemakkelijker bloed doorheen kan
| pompen, Hierdoor wordt de bloeddruk lager en
| worden de zi n minder.

Dit micl wordt gebruikt om patiénten met idasse Iif
AH te behandelen om de inspanningscapaciteit (het
rmogen om lichamelijke activiteit te leveren) en de
Symptomen le verbeteren. De iasse' geefl de amst
de ziekie aan: bij Kasse Il is sprake van emstige
beperking van de lichamelijke activiteit. Sommige
werbetaringen zijn ook aangetoond bij patignien met
lasse [| PAH. Bjj ®lasse II'is sprake van een lichte
perking van de lichamelijke activiteit, De PAH
anvoor dit middel is bedoeld kan een van de
igende zijn:
» primair (zonder ge dentifioearde corzaak of efalijk).
& veroorzaakt door sclercderma (ook wel genaamd

[hyperct D.

Rijvaardigheid en het gebrulk van machines

Dt middel heeft geen of verwaarioosbare invioed op
het vermogen om voeriuigen te besturen en machines i
te gebruiken. Dit middel kan echier verlaging van uw
bloeddruk (hypotensie) verocrzaken. Hierdoor kunt u |
Zich duizelig voelen, uw gezichtsvermogen kan
beinviosden en dit kan van invioed zijn op uw
rijvaardigheid en op uw vermagen om machines te
badienen. Als u zich duizelig of het gevoel hebt dat u |
wazig ziet voelt bij het gebruik van dit middel moet u
dus geen aulo rijden en geen gereedschap gebruiken
of machines bedienen

1
]
1
1
+warfarine (een antistollingsmiddel), Il
I
1
1
1
1

gen
Viouwen die Zwanger kunnen worden:
Neem dit middel NIET in als u zwanger bent of van
plan bent om zwanger te worden

| systemische sclerose, een ziekte met abi
I groei van het bindweefsel dat de huid en andere
| organen ondersteunt);

t door.

Dit middel kan schadelijk zijn voor angeboren baby's
die wéér het begin van de behandeling of tijdens de
behandeling zin verwekt. Als u een vrouw bent die

har ur met shunts. doorgangen)
! waardoor het bloed op een abnormale manier door
| het hart en de longen stroomt.
= Digitale ulcera; (zweertjes op de vingers en tenen)
1 bij voly patiénten met ee: die

Zwanger wurd-mnlwmuwaqnnom_l
een rwangerschapstest te laten uitvoeren .~ — —
wvoordat u begint met het innemen van dit
middel en op gezette tiden tidens de

| Systemische sclerose heet. Dit middel vermindert het
; @antal nieuws zweerties dat op de vingers en tenen
t ontsiaal
2. Wannesr mag u dit middel niet
gebruiken of moet b er extra

voorzichtig mee 2ijn7
T mag u dit middel niet

"9 met dit middel :
Anticonceptie i
Als het mogelijk is dat u zwanger zou kunnen 1
worden, gebruik dan een betrouwbare ;
methode voor geboorteregeling (anticonce plie)’
gedurende de periode dat u dit middel inneemt U arls 311
gynaecaloog zal u advies geven over betrouwbar

. tigdens de met dit
middel. Omdat dit middel de werking van hormonale

I

liergisch voor één van de stoffen in dit
genee: . Deze stoffen kunt u vinden in rubriek

16
» U heeRt problemen met uw lever (vraag dit aan uw
arts)

1

¢ U bent zwanger of zou zwanger kunnen worden

| omdat u geen betrouwbare voorbehoedsmiddelen
pebruikt. Lees de informatie onder *Anticonceptie” en

! *Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?”

implanteerbaar of pieister) negatief kan befnvioeden, i
hormonale anticonce ptie op zichzelf niet vokioende.
Daarom dient u naast hormonale voorbehoedsmiddel
ook een bariéramethode te gebruiken (biy.

3 of uw
pariner most een condoom gebruiken). In de verpalking
van dit middel vindt u een waarschuwingskaart voar de
patiént, U dient deze in te vullen en mee te nemen naar

& U gebruikt A (een ge
| wordt gebruikt na een transplantatie of voor de
| behandeling van psoriasis).

1
#én of meerdere van deze situaties op u van
ssing is, vertel dit dan aan uw arts.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit
middel?

1

fTests die uw arts zal doen véér de behandeling

# Een bloedtest om uw leverfunctie te contraleren

1 Een bloedtest om le controleren op bioedarmoede (te
weinig hemoglobine)

" Een zwangerschapstes! als u een viouw bent die

| kinderen kan kr

Bij sommige patiénten die dit middel innamen, werden

pen en (laag
pemogiobinegehalte) gevonden.
r‘rm- die uw arts zal doen tijdens de behandeling

"Mjdens de behandeling met dit middel zal uw arts
feorgen voor b om uw

#n hemoglobinegehalte te controleren.

[

ﬂlgdplug voor al deze tests de

¢ (in de
(Lm middiel). Het is belangrijk dat deze

g van

lig worden uif
folang u wordt behandeld met dit middel Wij raden u
‘8an om de datum van uw meest recente test en ook
wia van uw volgende lest (vraag uw ars om de datum)
PP de Patiéntenwaarschuwingskaart te noteren, zodat
Fr:el vergest wanneer de voigende test moet worden
edaan

aza zullen maandelijka worden uilgevoerd
edurende de behandeling met dit middel, Twee
Wweken na een dosisverhoging zal een extra test
worden gedaan.

&hz- warden de eerste vier maanden van de

behandeling elke maand uitgevoerd en daarna om de
trie maanden, omdat patiénten die worden behandeld
et dit middel bloedarmoade kunnen krijgen

Als de resutaten abnormaal zijn, kan uw arts besiuiten

m de dosis te verminderen of de behandeling met df
imiddel te begindigen of om verdere tests it te voeren
‘om le onderzoeken wal de corzaak is.

de arts bij de volgende afspraak, zodat uw arts srvof
g kan of lende of andere
betrouwbare voorbshoedsmiddelen nodig heeft. Een

wordt
gedurende de periode dat u met dit middel wordt
behandeld als u zwanger kunt worden,

Vertel het onmiddelijk aan uw arts als u zwanger
wordt terwijl u wordt behandeld met Bosentan Accord
of wanneer U van plan bent om binnenkort zwanger ta
worden.

Borstvoeding

Vertel het onmiddellijk aan uw arts als u
g geeft U wordt aang, omte

stoppen met het geven van borstvoeding als dit middels

aan u wordt voorgeschreven, omdat het niet bekend L)
of dit g in de |
Vruchtbaarheid

1
Als ueen man bert en u gebruikt Bosantan Accord, s |
het mogelijk dat dit genessmidde! het aantal '
spermacelien vermindert. Het kan nist worden ¥
uitgeslolen dat dit het vermogen om een kind te i
verwekien kan be nviceden. Neem contact op met uw '
aris als u hierover vragen heeft of bezargd bent. ,

i
1

Bosentan Accord bevat natrium
Dit midde! bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per
tablet, dat wil zeggen dat het in wezen ‘natriumviif' is.

De behandsling met dit middel mag alleen gestar en
gecontroleerd worden door een arts die ervaring heet

met de b scierose
Gebruik dil geneesmidde! altijd precies zoals uw arts u
dat heeft veriaid. Twifelt u ovar hel juiste gebruik?
Neem dan contact op met uw arts of apotheke:.

g van PAH of

Bosentan Accord kan mel of zonder voedsel
ingenamen worden

Aanbevoien dosering
Volwassenen
De

g bij nen wordt
geslart met de eerste 4 weken tweemaal daags ('s
margene en 's avonds) 62,5 mg, dsara zal uw arts
meestal adviseren om tweemaal daags een tablet van |
125 mg in te nemen, afhankelijk van hoa u reageeriop |
dit middel

(
[
'
1
1
1
'
Waarop moet u letten met eten? 1
‘
I
!
1
|
|
'

Front Side
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Pe aanbevolen dosering bij kinderen is

flleen bedoeld voor PAH. Bij kinderen van 2

\!:" N ouder wordt de behandeling met dit
idde doorgaans gestart met tweemaal

‘aags ('s morgens en 's avonds) 2 mg per

kg lichaamsgewicht. Uw ans zal de dosis
“adviseran

Pgemerki wordt dat dit middel ook beschikbaar is in

ndere i , die het i

‘maken om op de juiste wiize te doseren voor kinderen

'en patiénten met ean laag lichaamsgewicht of met

fabletten

Jls u de indruk heet dat de werking van dit middel te
Sterk of te zwak is, licht dan uw arts in zodat kan
\worden bekeken of de dosering moet worden
Bangepast.

o€ gebrulkt u dit middei?
ableflen moeten (‘s ochtends en ‘s avonds) worden
nomen met water. De tabletten kunnen met of
Eonder vosdsel worden ingenomen
I

Heef u te veel van dit middel Ingenomen?

Als U meer tabletten heeft ingenomen dan s
poorgeschreven, moet u onmiddellijk contact met uw
{Arts opnemen

Bent u vergeten dit middel n te nemen?

s u vergeet om dit midde in te nemen, neem dan
ken dosis zodra u eraan denkt. Ga daama door met

TasT. U [aalat& da Vaidie madndisde— i
uilterste houdbaarheidsdatum i
Aluminium-aluminium blisterstrips 1
Voor dit geneesmiddel Zijn er geen speciale ]
bewaarcondities. i

PVC/PE/PVDC-aluminium blisterstrips. J
Bewaren beneden 30 °C

Spoel gensesmiddelen niet door de gootstesn of de
WC en gooi ze niet hd-m\‘rugw
apatheker wat u met geneesmiddelen moet doan die u
niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het
milieu terecht,

I

&. Inhoud van de verpakidng en

~overigs informatie

Welke stoffen zitten er In dit middel? ]

~Bosentan Accord 62,5 mg fimomhulde tabletten:,
De werkzame stof in dit middel is bosentan als

tablet bevat 62.5 mg bosantan
(als monohydraat),

-Bosentan Accord 125 mg flimomhulde tabletten: |
De werkzame stof in dt middel is bosentan als 1
monahydiaal. Elke tablet bevat 125 mg bosentan (als
monchydraat) ]

~De andere stoffen in de tabletkern zjn malkszetmeel,'
pepregelatinisesrd makzetmeel, !
natriumzetmeelglycollaat (type A), poviden en
magnesiumsiearaat De flmomhulling bevat

et innemen van uw tabletien op de
fiiden. Neem geen dubbele dosis om aen vergeten
fosis in te halen.

Al u stopt met het @ebruik van dit middel

s u plotseling slopt met het gebruik van dit middel,
kan dit leiden fot verslachtering van uw symptomen
#Stop nist met gebruik van dit middel tenzij uw arts dat
#egt De arts kan voorschrijven dat u de dosering
gedurende een paar dagen vermindert voordat u
volledig stopt.

Heeft unog andere vIagen over het gebruik van dit
Geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
Bpol .

4. Mogelijke bifwarkingen

als elk i ook dit
&Nlmﬂﬂ hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te
aken.

De emstigste bijwerkingen met dit middel zijn

* Afwikence leverfunctistests, dit kan optreden b

| meer dan 1 op de 10 mensan

 Anamie (b ). dit kan opireden bij 1

1 9P dé 10 mensen. In geval van anemie kan heel af en
i :

in uw bloed
Fegel anmmmka Hetis
belangrik dat u ceze onderzosken ondergaat zoals
Moargeschreven door uw arts,

El zijn verschijnselen dat uw lever mogelijk niet goed
ekl

i Misseljkherd (neiging tot overgeven)

* Braken

+ Koorts (tamperatuurverhoging)
» Maagpijn (buikpijn) )
# Geelzucht (geelverkleuring van uw huid of hat wit van
| W ogen) ¢
1 Donkergeklieurde urine
= =~ -a Jeukende huid
# Lusteloosheid of moeheid (ongewone
1 vermoeidheid of uitp utting)
1 Grieperig gevoel (pijn in spieren en
1 Gewrichten, gepaard gaand met koorts)

Ihs U een van deze verschijnselen krijgt,
‘moet u onmiddellijk uw arts
Waarschuwen.

Zeer vaak (kan voorkomen bj meer dan 1 opde 10

i
¢ Oedeem (zwelling van de benen en enkels of andere
1 tekenen van vacht vasthouden)

immmnmhumhuuu-nu;mm
Yyebruikers):

& Blozend uteriik of rode huid

» Overgavoeligheidsreacties (waaronder

1 huidontsiekingen, Jeul en uitslag)

r Gastrovesafageale tefllusziekle (loiugvioeien van
| Mmaagzuur)

s Diarree

t Flauwvalen
Hartkiop, {snelie of imatige hartslag)
& Lage biectnn o T i
» Verstople neus
;som; (komen voor bij minder dan 1 op de 100
ers):

o penie (laag aantal b ties)

* Neutropeniefleukoperve (laag aantal witte

| bioedcellen)

» Verhoogds waarden b leverfunctistests, me! hepaitis
1 (ontsteking van de lever) waaronder mogelijke

I van onderiiggende leveronisteking

| envof geelzucht (gelige huid of gelig cogwit)

Zelden (komen voor b minder dan 1 op de 1000
bohﬂ.ﬂim]

= Anafylaxié (algemene allergische reactie),

| angio-oedeam (zwelling, meestal rond de ogen,
1 lippen, tong of keel)

¢ {vorming van ittekens op de lever),

: levertalen (emstige versloring van de )

leverfunctie

Er is 0ok melding gemaakt van wazig zien mel een
nde frequentie (de frequentie kan mat de
beschikbare 9epevens niet worden bepaald).

Jwerkingen bij Hndemtn.lonmnn!ot 18 Jaar
bijwerkingen die zijn gemeld over kinderen die met
midd

1

5. erden behandeld zijn dezelfde als die bij
c:hﬂumgn,

1

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op

met Uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor mogelijke
iwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt

ijwerkingen ook rechistreeks. ‘melden via Nederlands
iwerkingen Centrum Laret

Website:

Door bijwerkingen te maiden, kunt u ons helpen meer

Informatie te verkrigen over de veiligheid van af
geneesmiddel.

Hos bewaart o dif middel
Ibm:n het zicht en bereik van kinderen houden,
Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste

houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos en
e blisterstrip na EXP. Daar staal een maand en een

i

1

, . talk, '

(E171). geel jzeroxide (E172) en rood jjzeraxide |
(E172) i

Hoe ziet Bosentan Accord erult en hoeveel 2iterin!
een verpakking? (]
Baosentan Accord 62.5 mg fimomhuide tabletien zijn |
lichtorane, ronde, biconvexe, fimomhulde tablet met |
&en diameter van ongeveer 6,20 mm en de opdruk
*IB1° op de ene kant en geen opdruk ©op de andere
kant

Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten zijn
lichtoranje, langwerpige, biconvexe, fimomhyide tablet;
van ongeveer 11,00 mm lang en 5,00 mm breed. met 1
de opdruk *IB2” op de ene kant en geen opdruk op de ¥
andere kant '
Bosentan Accord 62,5 mg fimomhuide tabletten zjn |
verpakt in aluminium-aluminium biist nen
PVC/PE/PVD C/aluminium blisterstrips a 14 Momhuid’nl
tabletten. De doasjes bevatten 14,56 of 112
fimomhuide tabletien !
Bosentan Accord 125 mg fimomhuide tabletten zijn :
verpakt in ium biis el
en PYC/PE/PVDC/aluminium blisterstrips 4 14 !
fimomhuide tabletten. De doosjes bevatten 56 of 112 1
fimomhuide tabletten. 1
i
Niet alle gencemde verpakkingsgrootien worden in de
handel gebracht

1
1
[

Houder van de vergunning voor het in de handel
brengen en fabrikant

'
Houder van de vergunning voor het in de handel |
brengen
Accord Healthcare B V.,

Fabrikant
Accard Healthcars Polska Spz 0.0,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

In het register ingeschreven onder

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhuide tabletten
RVG 114353

Bosantan Accord 125 mg fimomhuide tablstten
RVG 114397

'
1
i
1
1
1
1
1
i
1
1
1
[
Dit geneesmiddel Is geregistreerd In lidstaten van i

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd In
april 2022,

de EEA onder de volgende namen 1
Naam van Naam van het geneesmicdel |
de lidstaat 1
Varsnigd Bosentan Accord 625/125mg
Kaninkrijk Film-coated Tablete '
Costanrij Bosentan Accord 62,5125 mg '
Filmtabletten 1
Belgia Bosentan Accord 62 5125 mg i
filmomhuide tabletten
Buigarije Bosentan Axopg 62.5/125 wr i
DAMUpEHU 1
Cyprus Accord 62.6/125 mg 1
Film<coated Tablets '
Tsjechi Bosentan Accord 625125 mg |
Republiek patahované tablet |
Bosentan Accord 62 5/125 mg
fimtabletien 3
Denemarken Basentan Accord 62.5/125 mg '
filmovertrukne tabletier i
Estiand Bosentan d '
Finland Bosentan Accord 62.5/125 mg 1l
tablet. kaivopaallysteinen i
Frankrij BOSENTAN ACCORD
62,5125 mg comprimé peflicuié f
Wsland Bosentan Accord 62.5/125 mg 1
filmuhddadar tofiur i
Italie Bosentan Accord 1
Litouwen Bosentan Accord 62 5125 mg 1
plévele dengtos tabletes 1
Maita Bosentan Accord 62.5/125 mg §
Fim-coated Tablets
Nederiand ntan Accord 62,5125 mg 1
fiimomhuide tabletien 4
Noorwegen Bosentan Accord 1
Portugal Bosentan Accord 1
Zweden Bosentan Accord 62 5/125 mg 1
fimdragerad tabiet 4
Slowakije Beumwez,mzmg ¢
fiimom cbalend tablety ;
1
1
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten
Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten
Bosentan

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat gebruiken want er staat belangrijke

informatie in voor u.

— Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

— Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

—  Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

= Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubrick 4 staan? Of krijgt u een bijwerking die niet in
deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Inhoud van deze bijsluiter
1. Wat is Bosentan Accord en waarvoor wordt dit middel gebruikt?
2. Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?
3. Hoe gebruikt u dit middel?
4. Mogelijke bijwerkingen
5. Hoe bewaart u dit middel?
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

1. Wat is Bosentan Accord en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Bosentan Accord bevat bosental. Deze stof blokkeert een van nature voorkomend hormoon genaamd
endotheline-1 (ET-1). Dit hormoon vernauwt de bloedvaten. Dit middel zorgt er zodoende voor dat de
bloedvaten verwijden. Dit middel hoort bij de soort geneesmiddelen die bekend staan als “endotheline-
receptorantagonisten”.

Dit middel wordt gebruikt voor de behandeling van;
* Pulmonale arterigle hypertensie (PAH): PAH is een ziekte waarbij de bloedvaten in de longen

Dit middel wordt gebruikt om patiénten met klasse 11l PAH te behandelen om de inspanningscapaciteit

(het vermogen om lichamelijke activiteit te leveren) en de symptomen te verbeteren. De 'klasse' geeft de

ernst van de ziekte aan: bij 'klasse II' is sprake van ernstige beperking van de lichamelijke activiteit.

Sommige verbeteringen zijn ook aangetoond bij patiénten met klasse I PAH. Bij klasse II' is sprake van

een lichte beperking van de lichamelijke activiteit. De PAH waarvoor dit middel is bedoeld kan een van

de volgende zijn:

*  primair (zonder geidentificeerde oorzaak of erfelijk);

® veroorzaakt door scleroderma (ook wel genaamd systemische sclerose, een ziekte met abnormale
groei van het bindweefsel dat de huid en andere organen ondersteunt);

* veroorzaakt door aangeboren (congenitale) hartafwijkingen met shunts (abnormale doorgangen)
waardoor het bloed op een abnormale manier door het hart en de longen stroomt.

* Digitale ulcera: (zweertjes op de vingers en tenen) bij volwassen patignten met een aandoening die
systemische sclerose heet. Dit midde] vermindert het aantal nieuwe zweertjes dat op de vingers en
tenen ontstaat.
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2 Wanneer mag u dit middel niet gebruiken of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

. U bent allergisch voor één van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek
6

. U heeft problemen met uw lever (vraag dit aan uw arts)

. U bent zwanger of zou zwanger kunnen worden omdat u geen betrouwbare

voorbehoedsmiddelen gebruikt. Lees de informatie onder “Anticonceptie” en “Gebruikt u nog
andere geneesmiddelen?”.

. U gebruikt cyclosporine A (een geneesmiddel dat wordt gebruikt na een transplantatie of voor de
behandeling van psoriasis).

Als één of meerdere van deze situaties Op u van toepassing is, vertel dit dan aan uw arts.
Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Tests die uw arts zal doen véor de behandeling

. Een bloedtest om uw leverfunctie te controleren

. Een bloedtest om te controleren op bloedarmoede (te weinig hemoglobine)
. Een zwangerschapstest als u een vrouw bent die kinderen kan krijgen

Bij sommige patiénten die dit middel innamen, werden een abnormale leverfunctie en bloedarmoede (laag
hemoglobinegehalte) gevonden.

Tests die uw arts zal doen tijdens de behandeling

Tijdens de behandeling met dit middel zal uw arts zorgen voor regelmatige bloedtests om uw leverfunctie
en hemoglobinegehalte te controleren.

Raadpleeg voor al deze tests de Patigntenwaarschuwingskaart (in de verpakking van dit middel). Het is
belangrijk dat deze bloedonderzoeken regelmatig worden uitgevoerd zolang u wordt behandeld met dit
middel. Wij raden u aan om de datum van uw meest recente test en ook die van uw volgende test (vraag
uw arts om de datum) op de Patigntenwaarschuwingskaart te noteren, zodat u niet vergeet wanneer de
volgende test moet worden gedaan.

Bloedtests voor het bepalen van de leverfunctie
Deze zullen maandelijks worden uitgevoerd gedurende de behandeling met dit middel. Twee weken na
een dosisverhoging zal een extra test worden gedaan,

Bloedtests voor controle op bloedarmoede
Deze worden de eerste vier maanden van de behandeling elke maand uitgevoerd en daarna om de drie
maanden, omdat patiénten die worden behandeld met dit middel bloedarmoede kunnen krijgen.

Als de resultaten abnormaal zijn, kan uw arts besluiten om de dosis te verminderen of de behandeling met
dit middel te begindigen of om verdere tests uit te voeren om te onderzoeken wat de oorzaak is.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

Dit middel wordt niet aanbevolen bij kinderen met systemische sclerose en aanhoudende digitale ulcera.
Zie ook rubriek 3. “Hoe gebruikt u dit middel?”,

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Gebruikt u naast Bosentan Accord nog andere geneesmiddelen, of heeft u dat kort geleden gedaan of

dan uw arts of apotheker.Dit geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift kunt krijgen. Het is
vooral belangrijk dat u aan uw arts vertelt of u het volgende gebruikt:

. ciclosporine A (een geneesmiddel dat wordt gebruikt na orgaantransplantati%s érryﬁqué I P H A

MonoxaeHko I.I.
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behandeling van psoriasis). Dit mag niet samen met dit middel worden gebruikt

. sirolimus of tacrolimus, geneesmiddelen die wordt gebruikt na orgaantransplantaties. Gebruik
hiervan samen met dit middel wordt niet aanbevolen
o glibenclamide (een geneesmiddel bij suikerziekte), rifampicine (voor de behandeling van

tuberculose), fluconazol (voor de behandeling van schimmelinfecties), ketoconazol (een
geneesmiddel dat gebruikt wordt om het syndroom van Cushing te behandelen) of nevirapine (voor
de behandeling van HIV-infectie). Gebruik van deze geneesmiddelen samen met dit middel wordt
niet aanbevolen

. andere geneesmiddelen voor de behandeling van HIV-infectie, waarbij speciale controles nodig
kunnen zijn als deze geneesmiddelen samen met dit middel worden gebruikt
. hormonale voorbehoedsmiddelen, omdat deze niet effectief zijn als u alleen deze

vaststellen welke anticonceptie voor u het beste is.

. andere geneesmiddelen voor de behandeling van verhoogde bloeddruk in de longslagaders
(pulmonale hypertensie): sildenafil en tadalafil;

. warfarine (een antistollingsmiddel);

. simvastatine (gebruikt voor de behandeling van verhoogd cholesterolgehalte in het bloed

[hypercholesterolemie]).

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Dit middel heeft geen of verwaarloosbare invioed op het vermogen om voertuigen te besturen en
machines te gebruiken. Dit middel kan echter verlaging van uw bloeddruk (hypotensie) veroorzaken.
Hierdoor kunt u zich duizelig voelen, uw gezichtsvermogen kan beinvioeden en dit kan van invloed zijn
op uw rijvaardigheid en op uw vermogen om machines te bedienen. Als u zich duizelig of het gevoel hebt
dat u wazig ziet voelt bij het gebruik van dit middel moet u dus geen auto rijden en geen gereedschap

Zwangerschap, borstvoeding en vruchtbaarheid
Vrouwen die zwanger kunnen worden:
Neem dit middel NIET in als u zwanger bent of van plan bent om zwanger te worden.

Zwangerschapstesten
Dit middel kan schadelijk zijn voor ongeboren baby’s die voér het begin van de behandeling of tijdens de
behandeling zijn verwekt. Als u een vrouw bent die zwanger zou kunnen worden, zal uw arts u vragen om

Anticonceptie
Als het mogelijk is dat u zwanger zou kunnen worden, gebruik dan een betrouwbare methode voor

geboorteregeling (anticonceptie) gedurende de periode dat u dit middel inneemt. Uw arts of gynaecoloog
zal u advies geven over betrouwbare voorbehoedsmiddelen tijdens de behandeling met dit middel. Omdat

arts bij de volgende afspraak, zodat uw arts en/of gynaecoloog kan vaststellen of u aanvullende of andere
betrouwbare voorbehoedsmiddelen nodig heeft. Een maandelijkse zwangerschapstest wordt aanbevolen
gedurende de periode dat u met dit middel wordt behandeld als u zwanger kunt worden.

Vertel het onmiddellijk aan uw arts als u zwanger wordt terwijl u wordt behandeld met Bosentan Accord
of wanneer u van plan bent om binnenkort zwanger te worden.

Borstvoeding

KOMIA BIPHA
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Vertel het onmiddellijk aan uw arts als u borstvoeding geeft. U wordt aangeraden om te stoppen met
het geven van borstvoeding als dit middel aan u wordt voorgeschreven, omdat het niet bekend is of dit
geneesmiddel in de moedermelk terechtkomt.

Vruchtbaarheid

Als u een man bent en u gebruikt Bosentan Accord, is het mogelijk dat dit geneesmiddel het aantal
spermacellen vermindert. Het kan niet worden uitgesloten dat dit het vermogen om een kind te verwekken
kan beinvloeden. Neem contact Op met uw arts als u hierover vragen heeft of bezorgd bent.

Bosentan Accord bevat natrium
Dit middel bevat minder dan | mmol natrium (23 mg) per tablet, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.

3. Hoe gebruikt u dit middel?

De behandeling met dit middel mag alleen gestart en gecontroleerd worden door een arts die ervaring
heeft met de behandeling van PAH of systemische sclerose.

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste
gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Waarop moet u letten met eten?
Bosentan Accord kan met of zonder voedsel ingenomen worden.

Aanbevolen dosering

Volwassenen

De behandeling bij volwassenen wordt doorgaans gestart met de eerste 4 weken tweemaal daags (*s
morgens en ’s avonds) 62,5 mg, daarna zal uw arts meestal adviseren om tweemaal daags een tablet van
125 mg in te nemen, athankelijk van hoe u reageert op dit middel.

Gebruik bij kinderen en Jjongeren tot 18 jaar

De aanbevolen dosering bij kinderen is alleen bedoeld voor PAH. Bij kinderen van 2 jaar en ouder wordt
de behandeling met dit middel doorgaans gestart met tweemaal daags (*s morgens en ’s avonds) 2 mg per
kg lichaamsgewicht, Uw arts zal de dosis adviseren,

Opgemerkt wordt dat dit middel ook beschikbaar is in andere toedingsvormen, die het gemakkelijker kan
maken om op de juiste Wwijze te doseren voor kinderen en patiénten met een laag lichaamsgewicht of met
problemen bij het doorslikken van filmomhulde tabletten.

Als u de indruk heeft dat de werking van dit middel te sterk of te zwak is, licht dan uw arts in zodat kan
worden bekeken of de dosering moet worden aangepast.

Hoe gebruikt u dit middel?
Tabletten moeten (‘s ochtends en ‘s avonds) worden ingenomen met water. De tabletten kunnen met of
zonder voedsel worden ingenomen.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Als u meer tabletten heeft ingenomen dan is voorgeschreven, moet u onmiddellijk contact met uw arts
opnemen.

Bent u vergeten dit middel jn te nemen?
Als u vergeet om dit middel in te nemen, neem dan een dosis zodra u eraan denkt, Ga daarna door met het

innemen van uw tabletten op de gebruikelijke tijden. Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in
te halen.

Al topt met het gebruik van dit middel
s u stop ¢t gebruik van dit midde KOﬂlﬂ B,PHA/

Monoxaewko 1.1, €~
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Als u plotseling stopt met het gebruik van dit middel, kan dit leiden tot verslechtering van uw
symptomen. Stop niet met gebruik van dit middel tenzij uw arts dat zegt. De arts kan voorschrijven dat u
de dosering gedurende een paar dagen vermindert voordat u volledig stopt.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te
maken.

De ernstigste bijwerkingen met dit middel zijn

. Afwijkende leverfunctietests, dit kan optreden bij meer dan 1 op de 10 mensen

. Anemie (bloedarmoede), dit kan optreden bij maximaal 1 op de 10 mensen. In geval van anemie
kan heel af en toe een bloedtransfusie nodig zijn.

Tijdens de behandeling met dit middel zullen uw leverfunctie en het hemoglobinegehalte in uw bloed

regelmatig worden gecontroleerd (zie rubriek 2). Het is belangrijk dat u deze onderzoeken ondergaat

zoals voorgeschreven door uw arts,

Dit zijn verschijnselen dat uw lever mogelijk niet goed werkt:

. Misselijkheid (neiging tot overgeven)

. Braken

. Koorts (temperatuurverhoging)

. Maagpijn (buikpijn)

. Geelzucht (geelverkleuring van uw huid of het wit van uw ogen)

. Donkergekleurde urine

. Jeukende huid

. Lusteloosheid of moeheid (ongewone vermoeidheid of uitputting)

. Grieperig gevoel (pijn in spieren en gewrichten, gepaard gaand met koorts)

Als u een van deze verschijnselen krijgt, moet u onmiddellijk uw arts waarschuwen.

Andere bijwerkingen van dit middel:

Zeer vaak (kan voorkomen bij meer dan 1 op de 10 mensen):
. Hoofdpijn
. Oedeem (zwelling van de benen en enkels of andere tekenen van vocht vasthouden)

Vaak (komen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers):

. Blozend uiterlijk of rode huid

. Overgevoeligheidsreacties (waaronder huidontstekingen, jeuk en uitslag)
Gastro-oesofageale refluxziekte (terugvloeien van maagzuur)

Diarree

Flauwvallen

Hartkloppingen (snelle of onregelmatige hartslag)

Lage bloeddruk

Verstopte neus

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers):
. Trombocytopenie (laag aantal bloedplaatjes)

. Neutropenie/leukopenie (laag aantal witte bloedcellen) Kon IFI B,PHA
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. Verhoogde waarden bij leverfunctietests, met hepatitis (ontsteking van de lever) waaronder
mogelijke verslechtering van onderliggende leverontsteking en/of geelzucht (gelige huid of gelig
00gwit)

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1000 gebruikers):

e Anafylaxie (algemene allergische reactie), angio-oedeem (zwelling, meestal rond de ogen, lippen,
tong of keel)
® Levercirrose (vorming van littekens op de lever), leverfalen (ernstige verstoring van de

leverfunctie)

Er is ook melding gemaakt van wazig zien met een onbekende frequentie (de frequentie kan met de
beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Bijwerkingen bij kinderen en Jjongeren tot 18 jaar
De bijwerkingen die zijn gemeld over kinderen die met dit middel werden behandeld zijn dezelfde als die
bij volwassenen.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact Op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor
mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb

Website: www.lareb.n]

Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de vziligheid van dit
geneesmiddel.

B, Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos en de
blisterstrip na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste

houdbaarheidsdatum.

Aluminium-aluminium blisterstrips
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.

PVC/PE/PVDC-aluminium blisterstrips
Bewaren beneden 30 °C,

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie
Welke stoffen zitten er in dit middel?
— Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten: De werkzame stof in dit midde] is bosentan
als monohydraat. Elke tablet bevat 62,5 mg bosentan (als monohydraat).

— Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten: De werkzame stof in dit middel is bosentan
als monohydraat. Elke tablet bevat 125 mg bosentan (als monohydraat).
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— De andere stoffen in de tabletkern zijn maiszetmeel, gepregelatiniseerd maiszetmeel,
natriumzetmeelglycollaat (type A), povidon en magnesiumstearaat. De filmomhulling bevat
hypromellose, glyceroltriacetaat, talk, titaandioxide (E1 71), geel ijzeroxide (E1 72) en rood
ijzeroxide (E172).

Hoe ziet Bosentan Accord eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten zijn lichtoranje, ronde, biconvexe, filmomhulde tablet
met een diameter van ongeveer 6,20 mm en de opdruk “IB1” op de ene kant en geen opdruk op de andere
kant,

Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten zijn lichtoranje, langwerpige, biconvexe, filmomhulde
tablet van ongeveer 11,00 mm lang en 5,00 mm breed, met de opdruk “IB2” op de ene kant en geen
opdruk op de andere kant.

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten zijn verpakt in aluminium-aluminium
blisterverpakkingen en PVC/PE/PVDC/aluminium blisterstrips a 14 filmomhulde tabletten. De doosjes
bevatten 14, 56 of 112 filmomhulde tabletten.

Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten zijn verpakt in aluminium-aluminium
blisterverpakkingen en PVC/PE/PVDC/aluminium blisterstrips a 14 filmomhulde tabletten, De doosjes
bevatten 56 of 112 filmomhulde tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Accord Healthcare B.V.,,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Nederland

Fabrikant
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.v.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nederland

In het register ingeschreven onder
Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten RVG 114393
Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten RVG 114397

Dit geneesmiddel is geregistreerd in lidstaten van de EEA onder de volgende namen:

Naam van de lidstaat Naam van het geneesmiddel
Verenigd Koninkrijk Bosentan Accord 62.5/125 mg Film-coated Tablets
Qostenrijk Bosentan Accord 62,5/125 mg Filmtabletten
Belgig Bosentan Accord 62.5/125 mg filmomhulde tabletten
Bulgarije Bosentan Akopn 62.5/125 mr bunmMupanu TabeTku
| Cyprus Bosentan Accord 62.5/125 mg Film-coated Tablets N
Tsjechische Republiek Bosentan Accord 62,5/125 mg potahované tablety
Duitsland Bosentan Accord 62.5/125 mg filmtabletten
Denemarken Bosentan Accord 62.5/125 mg filmovertrukne tabletjgy~y I Ici B ! P: “ATJ
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@land Bosentan Accord
Finland Bosentan Accord 62.5/125 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Frankrijk BOSENTAN ACCORD 62.5/125 mg comprimé pelliculé
Lsland Bosentan Accord 62.5/125 mg filmuhddadar téflur
Italig Bosentan Accord
Litouwen Bosentan Accord 62.5/125 mg plévele dengtos tabletés
Malta Bosentan Accord 62.5/125 mg Film-coated Tablets
Netherland Bosentan Accord 62,5/125 mg filmomhulde tabletten

| Noorwegen Bosentan Accord
Portugal Bosentan Accord
Zweden Bosentan Accord 62.5/125 mg filmdragerad tablet
Slowakije Bosentan Accord 62.5/125 mg filmom obalené tablety j

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in april 2022.
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten

Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Bosentan Accord 62,5 mg: )
Elke filmomhulde tablet bevat 62,5 mg bosentan (als monohydraat).

Bosentan Accord 125 mg;:
Elke filmomhulde tablet bevat 125 mg bosentan (als monohydraat).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmombhulde tablet:

Bosentan Accord 62,5 mg;
Lichtoranje, ronde, biconvexe, filmomhulde tablet met een diameter van ongeveer 6,20 mm en de
opdruk “IB1” op de ene kant en geen opdruk op de andere kant.

Bosentan Accord 125 mg:
Lichtoranje, langwerpige, biconvexe, filmomhulde tablet van ongeveer 11,00 mm lang en 5,00 mm
breed, met de opdruk “IB2” op de ene kant en geen opdruk op de andere kant.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van pulmonale arteri€le hypertensie (PAH) om de inspanningscapaciteit en de
Symptomen te verbeteren bij patiénten met WHO functionele klasse III. Werkzaamheid is
aangetoond in:

* Primaire (idiopathische en erfelijke) pulmonale arterigle hypertensie

* Pulmonale arterigle hypertensie secundair aan scleroderma zonder significante interstitiéle
longziekte

* Pulmonale arterigle hypertensie geassocieerd met aangeboren systemische-naar-pulmonale
shunts en Eisenmenger—fysiologie.

Ook bij patiénten met pulmonale arterigle hypertensic WHO functionele klasse 11 zijn verscheidene
verbeteringen geconstateerd (zie rubriek 5.1).

Bosentan is ook geindiceerd voor de vermindering van het aantal nieuwe digitale ulcera bij
patiénten met systemische sclerose en aanhoudende digitale ulcera (zie rubriek 5.1).

4.2 Dosering en wijze van toediening

Wijze van toediening

De tabletten dienen ’s ochtends en ‘s avonds oraal te worden ingenomen, met of zonder voedsel. De
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filmomhulde tabletten dienen te worden ingenomen met water.

Dosering

Pulmonale arteriéle hypertensie

De behandeling mag alleen gestart en gecontroleerd worden door een arts ervaren in de behandeling
van PAH. In de verpakking is een Patiéntenwaarschuwingskaart bijgesloten met belangrijke
veiligheidsinformatie waarvan patiénten zich voor en tijdens de behandeling met bosentan bewust
moeten zijn.

Volwassenen

Bij het begin van de behandeling met bosentan is voor volwassen patiénten de dosis 62,5 mg
tweemaal daags gedurende 4 weken, die vervolgens wordt verhoogd tot de onderhoudsdosis van
125 mg tweemaal daags. Dezelfde doseringsaanbevelingen zijn van toepassing bij het hervatten
van de behandeling met bosentan na onderbreking van de behandeling (zie rubriek 4.4).

Pediatrische patiénten

Farmacokinetische gegevens afkomstig van onderzoek bij kinderen hebben aangetoond dat de
plasmaconcentraties bosentan bij kinderen met PAH van 1 tot 15 jaar oud gemiddeld lager waren
dan bij volwassen patiénten en niet werden verhoogd door de dosis bosentan verder te verhogen dan
tot tweemaal daags 2 mg/kg lichaamsgewicht of door de dosisfrequentie te verhogen van tweemaal
daags naar driemaal daags (zie rubriek 5.2). Het is niet waarschijnlijk dat verhoging van de dosis of
van de doseringsfrequentie zal resulteren in aanvullende klinische voordelen.

Op basis van deze farmacokinetische resultaten is de aanbevolen aanvangs- en onderhoudsdosis van
bosentan bij kinderen met PAH in de leeftijd van 1 jaar en ouder 2 mg/kg ‘s ochtends en ‘s avonds.

Bij pasgeboren kinderen met persisterende pulmonale hypertensie bij de pasgeborene (PPHN) is het
voordeel van bosentan niet aangetoond in de standaardbehandeling. Er kan geen doseringsadvies
worden gegeven (zie rubrieken 5.1 en 5.2).

Behandeling in geval van klinische verslechtering van PAH

In het geval van klinische verslechtering (bijv. een afname met minimaal 10% van de afstand die
tijdens de 6-minuten looptest is afgelegd ten opzichte van de afstand die voor de start van de
behandeling werd afgelegd) ondanks behandeling met bosentan gedurende minimaal 8 weken
(onderhoudsdosis gedurende minimaal 4 weken), moeten andere behandelingen in overweging
worden genomen. Er dient op gewezen te worden dat sommige patiénten die na 8 weken
behandeling met bosentan niet reageren, positief kunnen reageren indien de behandeling nog 4 tot
8 weken wordt voortgezet.

In geval van een late klinische verslechtering ondanks behandeling met bosentan (d.w.z. na
verschillende maanden behandeling), moet de behandeling opnieuw worden beoordeeld. Bij
sommige patiénten die niet goed reageren op bosentan 125 mg tweemaal daags, kan de
inspanningscapaciteit licht verbeteren indien de dosering wordt verhoogd tot 250 mg tweemaal
daags. De voor- en nadelen moeten zorgvuldig worden afgewogen, rekening houdend met het feit
dat de levertoxiciteit dosisathankelijk is (zie rubrieken 4.4 en 5.1),

Stopzetten van de behandeling

Er is weinig ervaring met het plotseling be&indigen van de behandeling met bosentan bij pati¢nten
met PAH. Er is geen bewijs voor een acute 'rebound' gevonden. Echter, om eventuele schadelijke
klinische verslechtering door een mogelijk rebound-effect te voorkomen, dient overwogen te worden
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de dosis geleidelijk af te bouwen (halvering van de dosis gedurende 3 tot 7 dagen). Een intensieve
controle wordt aangeraden tijdens de afbouwperiode.

Indien wordt besloten om de behandeling met bosentan te begindigen, dan moet dit geleidelijk
gebeuren terwijl een andere behandeling wordt geintroduceerd.

Systemische sclerose met aanhoudende digitale ulcera

De behandeling mag alleen gestart en gecontroleerd worden door een arts ervaren in de
behandeling van systemische sclerose.

In de verpakking is een Patié’ntenwaarschuwingskaart bijgesloten met belangrijke
veiligheidsinformatie waarvan patiénten zich voor en tijdens de behandeling met bosentan bewust
moeten zijn.

Volwassenen

Bij het begin van de behandeling met bosentan is de dosis 62,5 mg tweemaal daags gedurende 4
weken, die vervolgens wordt verhoogd tot de onderhoudsdosis van 125 mg tweemaal daags.
Dezelfde doseringsaanbevelingen zijn van toepassing bij het hervatten van de behandeling met
bosentan na onderbreking van de behandeling (zie rubriek 4.4).

De ervaring in gecontroleerde klinische onderzoeken in deze indicatie is beperkt tot 6
maanden (zie rubriek 5.1).

De respons van de patignt op de behandeling en de noodzaak om de behandeling voort te
zetten dienen op regelmatige basis te worden geévalueerd. Er dient een zorgvuldige afweging
te worden gemaakt van de voor- en nadelen van de behandeling, waaronder de afweging van
de levertoxiciteit van bosentan (zie rubrieken 4.4. en 4.8).

Pediatrische patiénten
Er zijn geen gegevens betreffende veiligheid en werkzaamheid bij patiénten jonger dan 18 jaar, Er
zijn geen farmacokinetische gegevens voor bosentan bij jonge kinderen met deze ziekte.

Speciale patiéntengroepen

Leverinsufficiéntie

Aanpassing van de dosering is niet nodig bij patiénten met een lichte leverfunctiestoornis (d.w.z.
Child-Pugh klasse A) (zie rubriek 5.2). Matige tot ernstige leverfunctiestoornissen zijn contra-
indicaties voor het gebruik van bosentan (zie rubrieken 4.3,44en5.2).

Nierinsufficiéntie

Een aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk bij patiénten met een nierfunctiestoornis. Een
aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk bij patiénten die dialyse ondergaan (zie rubriek 5.2):

Ouderen

Een aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk bij patignten ouder dan 65 jaar.

4.3 Contra-indicaties

. Overgevocligheid voor de werkzame stof of voor één van de in rubriek 6.] vermelde

hulpstof(fen).
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. Matige tot ernstige leverfunctiestoornis, d.w.z. Child-Pugh klasse B of C (zie rubriek
52Y;

. Uitgangswaarden van leveraminotransferasen, d.w.z. aspartaat-aminotransferase
(AST) en/of alanine-aminotransferase (ALT), hoger dan 3 x de bovengrens van
normaal (ULN; zie rubriek 4.4).

o Gelijktijdig gebruik van ciclosporine A (zie rubriek 4.5).

. Zwangerschap (zie rubriek 4.4. en 4.6).

. Vrouwen in de vruchtbare leeftijd die geen betrouwbare anticonceptiemethode
gebruiken (zie rubriek 4.4, 4.5 en 4.6).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

De werkzaamheid van bosentan is niet vastgesteld bij patiénten met ernstige PAH. Als de
klinische situatie verslechtert (zie rubriek 4.2), dient te worden overwogen tot een andere
behandeling over te gaan die aanbevolen is in het ernstige stadium van de ziekte (bijv.

epoprostenol).

De verhouding tussen de voor- en nadelen van bosentan is niet vastgesteld bij patiénten met een
WHO-klasse I functionele status van PAH.

Behandeling met bosentan mag alleen worden gestart als de systemische systolische bloeddruk
hoger is dan 85 mmHg.

Van bosentan is niet aangetoond dat het een gunstig effect heeft op de genezing van bestaande
digitale ulcera.

Leverfunctie

Verhogingen van leveraminotransferase, d.w.z. aspartaat- en alanine-aminotransferase (AST en/of
ALT) geassocieerd met bosentan zijn dosisafhankelijk. Veranderingen van leverenzymen doen zich
meestal voor binnen de eerste 26 weken van behandeling, maar kunnen ook later tijdens de
behandeling optreden (zie rubriek 4.8). Deze verhogingen zijn waarschijnlijk gedeeltelijk te wijten
aan competitieve remming van de excretie van galzouten door hepatocyten, maar andere
mechanismen, die niet duidelijk zijn vastgesteld, zijn mogelijk ook betrokken bij het ontstaan van een
leverfunctiestoornis. Het kan niet worden uitgesloten dat ophoping van bosentan in hepatocyten leidt
tot celdood en een mogelijke ernstige beschadiging van de lever of een immunologisch mechanisme.,
Het risico op een leverfunctiestoornis kan ook toenemen bij gelijktijdige toediening van bosentan met
geneesmiddelen die de galzuuruitscheidingspomp remmen, bijv. rifampicine, glibenclamide en
ciclosporine A (zie rubriek 4.3 en 4.5), maar hierover zijn slechts beperkte gegevens beschikbaar,

Leveraminotransferasewaarden moeten worden gemeten v66r het begin van de behandeling
en vervolgens elke maand gedurende de behandeling met bosentan. Bovendien moeten de
leveraminotransferasewaarden 2 weken na elke dosisverhoging worden gemeten.

Aanbevelingen in geval van ALT/AST-verhogingen

ALT/AST-waarden Aanbevelingen voor behandeling en controle

>3en<5xULN De waarde dient te worden bevestigd door een tweede leverfunctietest;
indien de waarde is bevestigd, dient per geval te worden besloten tot
voortzetting van bosentan, eventueel met een lagere dosis, of tot
begindiging van het gebruik van bosentan (zie rubriek 4.2). De
aminotransferasewaarden dienen minstens elke 2 weken gecontroleerd te
blijven worden. Als de aminotransferasewaarden terugkeren naar het niveau
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voorafgaand aan de behandeling dient te worden overwogen de behandeling
met bosentan voort te zetten of te hervatten onder de hieronder beschreven
voorwaarden,

>5en<8x ULN De waarde dient te worden bevest; gd door een tweede levertest; indien de
waarde is bevestigd, dient de behandeling te worden be€indigd en dienen de
aminotransferasewaarden minstens elke 2 weken te worden gecontroleerd.
Als de aminotransferasewaarden terugkeren naar het niveau voorafgaand
aan de behandeling dient te worden overwogen de behandeling met
bosentan te hervatten onder de hieronder beschreven voorwaarden.

> 8 x ULN De behandeling moet worden begindigd en hervatting van de behandeling
met bosentan mag niet worden overwogen,

In het geval van klinische Symptomen van leverschade, d.w.z. misselijkheid, overgeven, koorts,
buikpijn, geelzucht, ongebruikelijke slaperigheid of moeheid, grieperig gevoel (gewrichtspijn,

worden hervat,

Hervatten van de behandel ing

$ en wanneer de

de hervatting worden gecontroleerd, vervolgens na 2 weken en daarna overeenkomstig
bovengenoemde aanbevelingen,

ULN = Upper Limit of Normal (bovengrens van normaal)

Hemoglobinegehalte

Behandeling met bosentan wordt geassocieerd met een dosisathankelijke afname van het
hemoglobinegehalte (zie rubriek 4.8). De aan bosentan gerelateerde verlagingen van het
hemoglobinegehalte in placebogecontroleerde studies waren njet progressief en stabiliseerden zich na
de eerste 4—12 weken van de behandeling. Er wordt aanbevolen het hemoglobinegehalte te
controleren voorafgaand aan de behandeling, elke maand gedurende de eerste vier maanden en
daarna elke drie maanden. Als zich een klinisch relevante daling in het hemoglobinegehalte voordoet,

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

Aangezien bosentan hormonale anticonceptie ineffectief kan maken, en rekening houdend met het
risico op verergering van pulmonale hypertensie door zwangerschap en de teratogene effecten die zijn
waargenomen bij dieren:

* Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd mag geen behandeling met bosentan worden gestart,
tenzij zij betrouwbare anticonceptiemiddelen gebruiken en het resultaat van de
zwangerschapstest voor de behandeling negatief is.

¢ Tijdens de behandeling met bosentan kan niet worden volstaan met hormonale anticonceptie
als de enige anticonceptiemethode.

* Aanbevolen wordt om maandelijks zwangerschapstesten uit te voeren om zwangerschap
vroegtijdig te kunnen vaststellen.
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Zie rubriek 4.5 en 4.6 voor meer informatie,

Pulmonale veno-ocelusieve aandoeningen

Er zijn gevallen gerapporteerd van longoedeem bij gebruik van vaatverwijders (met name
prostacycline) bij patiénten met pulmonale veno-occlusieve aandoeningen. Daarom dient de

Patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie en gelijktijdig linkerventrikelfalen

Er is geen specifieke studie uitgevoerd bij patiénten met pulmonale hypertensie en gelijktijdige
linkerventrikeldisfunctie. Echter, 1611 patiénten (804 met bosentan en 807 met een placebo
behandelde patiénten) met ernstig chronisch hartfalen (CHF) werden gedurende gemiddeld 1,5 jaar
behandeld in een placebogecontroleerde studie (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2-studie]). In deze

genomen.

Pulmonale arteriéle hypertensie geassocieerd met een HIV-infectie

Pulmonale hypertensie secundair aan chronisch obstructief longlijden (COPD)

De veiligheid en verdraagbaarheid van bosentan zijn onderzocht in een verkennend, niet-
gecontroleerd onderzoek van 12 weken bij 11 patiénten met pulmonale hypertensie secundair aan
ernstige COPD (stadium I1I van GOLD-classificatie). Daarbij werden een toename van

KOMIA BIPHA

NonoxaeHko 1.1.

39



ongewenste bijwerking was dyspneu, die verdween bij stopzetting van het gebruik van bosentan.

Gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen

Gelijktijdig gebruik van bosentan en ciclosporine A is gecontra-indiceerd (zie rubrieken 4.3 en
4.5).

Gelijktijdig gebruik van bosentan en glibenclamide, fluconazol en rifampicine wordt niet
aanbevolen. Voor verdere informatie, zie rubriek 4.5,

Het gelijktijdig gebruik van zowel een CYP3A4-remmer als een CYP2C9-remmer met bosentan
moet worden vermeden (zie rubriek 4.5).

Natrium
Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per tablet, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Bosentan induceert de cytochroom P450 (CYP)-iso-enzymen CYP2C9 en CYP3A4. In vitro-
gegevens suggereren ook een inductie van CYP2C19. Daarom zullen de plasmaconcentraties van
stoffen die door deze iso-enzymen worden gemetaboliseerd, afnemen bij geli jktijdige toediening van
bosentan. Er dient rekening te worden gehouden met de mogelijke verminderde werkzaamheid van
geneesmiddelen die door deze iso-enzymen worden gemetaboliseerd. De dosering van deze
geneesmiddelen dient wellicht te worden aangepast bij de start, aanpassing of beéindiging van de
gelijktijdige behandeling met bosentan.

Bosentan wordt gemetaboliseerd door CYP2C9 en CYP3A4. Remming van deze iso-enzymen kan
de plasmaconcentratie van bosentan verhogen (zie ketoconazol). De invloed van CYP2C9-remmers
op de bosentan-concentratie is niet onderzocht. De combinatie dient voorzichtig te worden
gebruikt.

Fluconazol en andere remmers van zowel CYP2C9 als CYP3A44: gelijktijdige toediening van
fluconazol, dat vooral CYP2C9 maar tot op zekere hoogte ook CYP3A4 remt, kan tot sterk
verhoogde plasmaconcentraties van bosentan leiden. De combinatie is niet aanbevolen. Om dezelfde
reden wordt de gelijktijdige toediening van bosentan met zowel een sterke CYP3A4-remmer (zoals
ketoconazol, itraconazol of ritonavir) als een CYP2C9-remmer (zoals voriconazol) niet aanbevolen.

Ciclosporine A: gelijktijdige toediening van bosentan en ciclosporine A (een calcineurine-remmer)
is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3). Na gelijktijdige toediening waren de aanvankelijke
dalspiegels van bosentan ongeveer 30 keer hoger dan na toediening van alleen bosentan. De
steady-state plasmaconcentraties van bosentan waren 3 tot 4 maal hoger dan na toediening van
alleen bosentan. Het mechanisme van deze interactie is zeer waarschijnlijk inhibitie van
transporteiwit-gemedieerde opname van bosentan in hepatocyten door ciclosporine. De
bloedconcentraties van ciclosporine A (een CYP3A4-substraat) waren met ongeveer 50% gedaald,
Dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt door inductie van CYP3A4 door bosentan.

Tacrolimus, sirolimus: er is bij mensen nog geen onderzoek verricht naar gelijktijdige toediening van
tacrolimus of sirolimus en bosentan, maar gelijktijdig gebruik van tacrolimus of sirolimus en
bosentan kan leiden tot verhoogde plasmaconcentraties van bosentan, naar analogie van gelijktijdige
toediening met ciclosporine A. Gelijktijdig gebruik van bosentan kan de plasmaconcentraties van
tacrolimus en sirolimus verlagen en wordt daarom niet aangeraden. Patiénten waarbij de combinatie
noodzakelijk is, dienen zorgvuldig te worden gecontroleerd op bijwerkingen geassocieerd met
bosentan en op de concentratie van tacrolimus en sirolimus in het bloed.
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Glibenclamide: gelijktijdige toediening van bosentan 125 mg tweemaal daags gedurende 5 dagen

daalden ook, met 29%. Bovendien is een toegenomen incidentie van verhoogde
leveraminotransferasen Wwaargenomen bij patiénten die gelijktijdig met beide geneesmiddelen werden

Rifampicine: bij 9 gezonde vrijwilligers resulteerde de gelijktijdige toediening gedurende 7 dagen
van bosentan 125 mg tweemaal daags met rifampicine, een krachtige inductor van CYP2C9 en
CYP3A4, in een verlaging van de plasmaconcentraties van bosentan met 58%, en deze daling
bedroeg in een enkel geval bijna 90%. Een significant verminderd effect van bosentan wordt
daarom verwacht indien het middel gelijktijdig met rifampicine wordt toegediend. Gelijktijdig
gebruik van bosentan en rifampicine wordt niet aanbevolen, Gegevens over andere CYP3A4-
inductoren (bijv. carbamazepine, fenobarbital, fenytoine en sint-janskruid) ontbreken, maar naar
verwachting zal gelijktijdige toediening leiden tot een lagere systemische blootstelling aan
bosentan. Een klinisch significante afname van de werkzaamheid kan niet worden uitgesloten.

Lopinavir+ritonavir (en andere met Fitonavir versterkte proteaseremmers): gelijktijdige toediening
van bosentan 125 mg tweemaal daags en lopinavir+ritonavir 400+100 mg tweemaal daags gedurende
9,5 dag in gezonde vrijwilligers resulteerde initieel in bosentanplasmadalspiegels van ongeveer 48

Gelijktijdige toediening van bosentan gedurende 9,5 dag verminderde de plasmablootstelling van
lopinavir en ritonavir in een klinisch niet-significante mate (met ongeveer 14% en 17%
respectievelijk). Echter, het is mogelijk dat de inductie door bosentan njet volledig was, waardoor
een verdere afname van proteaseremmers niet kan worden uitgesloten. Passende controle van de
HIV-behandeling wordt aanbevolen. Vergelijkbare effecten kunnen worden verwacht bij andere
met ritonavir-versterkte proteaseremmers (zie rubriek 4.4).

Andere antiretrovirale middelen: specifieke aanbevelingen voor andere beschikbare antiretrovirale
middelen kunnen niet worden gedaan vanwege gebrek aan gegevens. Vanwege de duidelijke
hepatotoxiciteit van nevirapine, welke kan accumuleren met de levertoxiciteit van bosentan, wordt
deze combinatie niet aanbevolen.

Hormonale anticonceptiva: gelijktijdige toediening van bosentan 125 mg tweemaal daags gedurende
7 dagen met een enkelvoudige dosis van een oraal anticonceptiemiddel dat norethisteron 1 mg +
ethinylestradiol 35 microgram bevatte, verminderde de AUC van norethisteron en ethinylestradiol
met respectievelijk 14% en 31%. Echter, bij enkele vrijwilligers nam de blootstelling met zelfs met
respectievelijk 56% en 66% af, Daarom wordt hormonale anticonceptie alleen, onafhankelijk van de
toedieningswijze (oraal, injectie, transdermaal of implantaat), niet beschouwd als een betrouwbare
anticonceptiemethode (zie rubrieken 4.4 en4.6).

Warfarine: gelijktijdige toediening van bosentan 500 mg tweemaal daags gedurende zes dagen
verminderde de plasmaconcentraties van S-warfarine (een CYP2C9-substraat) en van R-warfarine
(een CYP3A4-substraat) met respectievelijk 29% en 38%. Klinische praktijkervaring met
gelijktijdige toediening van bosentan en warfarine bij patiénten met PAH had geen klinisch relevante
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veranderingen tot gevolg voor de ‘International Normalized Ratio’ (INR) of de warfarine-dosering
(uitgangswaarde versus einde van de klinische onderzoeken). Bovendien was het aantal keren dat de
dosering van warfarine tijdens de studie werd aangepast vanwege INR-veranderingen of
bijwerkingen gelijk bij patiénten die met bosentan of de placebo werden behandeld. Een
dosisaanpassing van warfarine en gelijksoortige orale bloedverdunningsmiddelen bij de start van de
behandeling met bosentan is niet noodzakelijk, maar een intensievere controle van de INR wordt
aanbevolen, met name bij aanvang van de behandeling en na de verhoging tot de onderhoudsdosis.

Simvastatine: gelijktijdige toediening van bosentan 125 mg tweemaal daags gedurende 5 dagen
verminderde de plasmaconcentraties van simvastatine (een CYP3A4-substraat) en zijn actieve
metaboliet B-hydroxyzuur met respectievelijk 34% en 46%. De plasmaconcentraties van bosentan
werden niet beinvloed door de gelijktijdige toediening van simvastatine. Controle van de
cholesterolspiegels en daarna een dosisaanpassing dienen te worden overwogen.

Ketoconazol: gelijktijdige toediening gedurende 6 dagen van bosentan 62,5 mg tweemaal daags met
ketoconazol, een sterke CYP3A4-remmer, veroorzaakte ongeveer een verdubbeling van de
plasmaconcentraties van bosentan. Een aanpassing van de dosis bosentan wordt niet noodzakelijk
geacht. Hoewel niet aangetoond in in vivo-studies, kunnen vergelijkbare verhogingen in de
plasmaconcentraties van bosentan worden verwacht bij andere sterke CYP3A4-remmers (zoals
itraconazol of ritonavir). Bij patiénten die trage CYP2C9-metaboliseerders zijn, kan de gelijktijdige
toediening van een CYP3A4-remmer echter leiden tot een sterkere toename van de bosentan-
concentraties, hetgeen mogelijk schadelijke bijwerkingen tot gevolg heeft.

Epoprostenol.: er is een beperkte hoeveelheid gegevens verkregen tijdens een onderzoek (AC-052-356
[BREATHE-3]) waarin 10 pediatrische patiénten een combinatie van bosentan en epoprostenol kregen
toegediend. Deze gegevens lijken aan te tonen dat na zowel enkelvoudige als meervoudige toediening,
de Cmax- en AUC-waarden van bosentan gelijk zijn bij patiénten met of zonder continue infusie van
epoprostenol (zie rubriek 5.1).

Sildenafil: gelijktijdige toediening gedurende 6 dagen van bosentan 125 mg tweemaal daags (steady
state) en sildenafil 80 mg driemaal daags (in steady state) bij gezonde vrijwilligers resulteerde in een
verlaging met 63% van de AUC van sildenafi] en in een verhoging van de AUC van bosentan met
50%. Bij gelijktijdige toediening is voorzichtigheid geboden.

Tadalafil: Bosentan (125 mg tweemaal daags) verlaagde de systemische blootstelling aan tadalafil (40
mg eenmaal daags) met 42% en Cmax met 27% na gelijktijdige toediening van meerdere doses.
Tadalafil had geen invloed op de blootstelling (AUC en Cmax) van bosentan of de metabolieten
ervan.

Digoxine: gelijktijdige toediening gedurende 7 dagen van bosentan 500 mg tweemaal daags met
digoxine verminderde de AUC, Cmax en Cmin van digoxine met respectievelijk 12%, 9% en 23%.
Inductie van P-glycoproteine is mogelijkerwijs het mechanisme voor deze interactie. Het is
onwaarschijnlijk dat deze interactie een klinische relevantie heeft.

Pediatrische patiénten

Onderzoek naar interacties is alleen bij volwassenen uitgevoerd.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap

Uit experimenteel onderzoek bij dieren is reproductietoxiciteit gebleken (teratogeniciteit,
embryotoxiciteit, zie rubriek 5.3). Er zijn geen betrouwbare gegevens over het gebruik van bosentan
door zwangere vrouwen, Het potenti&le risico voor de mens is nog niet bekend. Bosentan is gecontra-
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indiceerd tijdens de zwangerschap (zie rubriek 4.3).

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

Voordat met bosentan wordt gestart, dient bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd te worden vastgesteld
dat er geen sprake is van zwangerschap, dient adequate voorlichting te worden gegeven over
betrouwbare anticonceptiemethoden en dient betrouwbare anticonceptie te worden gestart. Patiénten
en voorschrijvers dienen zich te realiseren dat, vanwege farmacokinetische interacties, bosentan
hormonale anticonceptiva ineffectief kan maken (zie rubriek 4.5). Daarom moeten vrouwen in de
vruchtbare leeftijd die hormonale anticonceptiva (waaronder orale, injecteerbare, transdermale of
implanteerbare anticonceptiva) als enig anticonceptiemiddel gebruiken een aanvullend of alternatief
betrouwbaar anticonceptiemiddel gebruiken. Bij enige twijfel over het te geven anticonceptieadvies
aan de individuele patiént wordt aangeraden een gynaecoloog te raadplegen. Vanwege het risico op
falen van hormonale anticonceptie bij behandeling met bosentan en vanwege het risico op ernstige
verergering van de pulmonale hypertensie door zwangerschap wordt aangeraden maandelijkse
zwangerschapstesten uit te voeren om zwangerschap vroegtijdig te kunnen vaststellen.

Borstvoeding

Het is niet bekend of bosentan in de moedermelk bij de mens wordt uitgescheiden. Borstvoeding
wordt niet aangeraden gedurende de behandeling met bosentan.

Vruchtbaarheid

Dieronderzoeken toonden effecten op de testes (zie rubriek 5.3). In een klinisch onderzoek naar de
effecten van bosentan op het functioneren van de testikels bij mannelijke PAH-patiénten vertoonden 6
van de 24 patiénten (25%) een verminderde spermaconcentratie van minstens 50% na 6 maanden
behandeling met bosentan ten opzichte van de uitgangswaarde. Op grond van deze bevindingen en
preklinische gegevens kan niet worden uitgesloten dat bosentan een nadelig effect op de
spermatogenese bij mannen kan hebben. Bij mannelijke kinderen kan een langetermijneffect op de
vruchtbaarheid na behandeling met bosentan niet worden uitgesloten.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Er zijn geen specifieke onderzoeken verricht om het directe effect van bosentan op de rijvaardigheid
en op het vermogen om machines te bedienen vast te stellen. Bosentan kan echter hypotensie
veroorzaken, met symptomen van duizeligheid, wazig zien of syncope die van invloed kunnen zijn op
de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

In 20 placebogecontroleerde studies, voor uiteenlopende therapeutische indicaties, werden in totaal
2486 patiénten behandeld met bosentan in dagelijkse doseringen van 100 mg tot 2000 mg, en 1838
patiénten met een placebo. De gemiddelde duur van de behandeling was 45 weken. Bijwerkingen
werden gedefinieerd als voorvallen die bij ten minste 1% van de patiénten met bosentan voorkwamen
en met een frequentie van ten minste 0,5% meer dan bij placebo. De meest frequente bijwerkingen
waren hoofdpijn (11,5%), oedeem/vochtretentie (13,2%), afwijkende leverfunctietest (10,9%) en
anemie/afname van hemoglobine (9,9%).

Behandeling met bosentan wordt geassocieerd met dosisafhankelijke verhogingen van
leveraminotransfcrases en dalingen in het hemoglobinegehalte (zie rubriek 4.4.).

Bijwerkingen die zijn waargenomen in 20 placebogecontroleerde studies en tijdens ervaring
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opgedaan in de postmarketingperiode met bosentan zijn gerangschikt naar frequentie, waarbij gebruik
wordt gemaakt van de volgende regel: Zeer vaak (= 1/10); vaak (> 1/100, < 1/1 0); soms (> 1/1.000, <

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. Er zijn geen
klinisch relevante verschillen in bijwerkingen waargenomen tussen de algemene gegevens en de
goedgekeurde indicaties.

Systeem/ orgaanklassen Frequentie Bijwerking
Bloed- en lymfestelselaandoenin- Vaak Anemie, afname hemoglobine (zie rubriek
gen 4.4)
Niet Anemie of afname hemoglobine waarbij
bekend transfusie van rode bloedcellen nodig is'
Soms Trombocytopenie!
Soms Neutropenie, leukopenie!
Immuunsysteemaandoeningen Vaak Overgevoeligheidsreacties
(waaronder dermatitis, pruritus en rash)?
Zelden Anafylaxie en/of angio-oedeem’
Zenuwstelseiaandoeningen Zeer vaak | Hoofdpijn?
Vaak Syncope!#
Hartaandoeningen Vaak Palpitaties !+
Bloedvataandoeningen Vaak Blozen
Vaak Hypotensie!*
Adembhalingsstelsel- borstkas- en Vaak Neusverstopping
mediastinumaandoeningen
Maagdarmstelselaandoeningen Vaak Gastro-oesofageale refluxziekte
Diarree
Lever- en galaandoeningen Zeer vaak | Afwijkende leverfunctietest (zie rubriek 4.4)
Soms Verhoogde aminotransferasen geassocieerd met
hepatitis (met inbegrip van mogelijke exacerbatie
van onderliggende hepatitis) en/of geelzucht' (zie
rubriek 4.4)
Zelden Levercirrose, leverfalen!
Huid en Vaak Erytheem
onderhuidaandoeningen
Algemene aandoeningen en Zeer vaak | Oedeem, vochtretentie®
toedieningsplaatsstoornissen
Oogaandoeningen Niet Wazig zien
bekend

'Gegevens uit ervaring opgedaan tijdens de postmarketingperiode, frequenties zijn gebaseerd op

statistische modellen aan de hand van gegevens uit placebogecontroleerde klinische onderzoeken,

?Overgevoeligheidsreacties werden gemeld bij 9,9% van de patiénten die werden behandeld met
bosentan en bij 9,1% van de pati¢nten die werden behandeld met placebo.

*Hoofdpijn werd gemeld bij 11,5% van de patiénten die werden behandeld met bosentan en bij
9,8% van de patiénten die werden behandeld met placebo.

“Deze soorten reacties kunnen tevens verband houden met de onderliggende ziekte.

5 Qedeem of vochtretentie werd gemeld bij 13,2% van de pati€énten die werden behandeld met
bosentan en bij 10,9% van de pati¢nten die werden behandeld met placebo.

In de postmarketingperiode werden zeldzame gevallen van onverklaarbare levercirrose gerapporteerd
na een langdurige behandeling met bosentan bij patiénten met meerdere comorbiditeiten en
behandelingen met geneesmiddelen. Er zijn tevens zeldzame meldingen van leverfalen geweest.
Deze gevallen tonen nogmaals aan dat de maandelijks vastgestelde controle van de leverfunctie
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gedurende de behandeling met bosentan uitermate belangrijk is (zie rubrick 4.4).

Pediatrische patiénten

Niet-gecontroleerde klinische onderzoeken bij pediatrische patiénten

Het veiligheidsprofiel in het eerste niet-gecontroleerde onderzoek bij pediatrische patiénten dat
was uitgevoerd met de filmomhulde tablet (BREATHE-3: n = 19, mediane leeftijd 10 jaar [bereik
3-15 jaar], open-label, bosentan 2 mg/kg tweemaal daags; behandelingsduur 12 weken) was
ongeveer gelijk aan het profiel dat werd waargenomen in de hoofdonderzoeken bij volwassen
patiénten met PAH. In BREATHE-3 waren de vaakst voorkomende bijwerkingen overmatig
blozen (21%), hoofdpijn en abnormale leverfunctietest (beide 16%).

Een samengevoegde analyse van niet-gecontroleerde onderzoeken bij pediatrische patiénten met
PAH met de dispergeerbare tabletformulering van 32 mg bosentan (FUTURE 1/2, FUTURE
3/extensie) omvatte in totaal 100 kinderen die werden behandeld met bosentan 2 mg/kg tweemaal

en minder dan 2 jaar oud, en 79 tussen de 2 en 12 jaar oud. De mediane duur van de behandeling
was 71,8 weken (bereik 0,4-258 weken).

Het veiligheidsprofiel in deze samengevoegde analyse van niet-gecontroleerde onderzoeken bij
pediatrische patignten was ongeveer gelijk aan het profiel dat werd Wwaargenomen in de
hoofdonderzoeken bij volwassen patiénten met PAH, behalve voor infecties, die vaker werden
gemeld dan bij volwassenen (69,0% versus 41 ,3%). Dit verschil in frequentie van infectie kan
gedeeltelijk te wijten zijn aan de langere mediane blootstelling aan de behandeling in de
pediatrische groep (mediaan 71,8 weken) in vergelijking met de groep volwassenen (mediaan 17,4
weken). De meest frequente bijwerkingen waren bovenste luchtweginfecties (25%), pulmonale
(arterigle) hypertensie (20%), nasofaryngitis ( 17%), pyrexie (15%), braken (13%), bronchitis
(10%), abdominale pijn (10%) en diarree (10%). Er was geen relevant verschil in frequenties van
bijwerkingen tussen patiénten boven en onder de leeftijd van 2 jaar; dit is echter gebaseerd op
slechts 21 kinderen jonger dan 2 jaar, waarvan 6 patiénten tussen 3 maanden tot 1 jaar oud. De
bijwerkingen leverafwijkingen en bloedarmoede/verlaagd hemoglobine traden op in respectievelijk
9% en 5% van de patiénten.

In een gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek uitgevoerd bij PPHN patiénten (FUTURE
4) werden in totaal 13 pasgeborenen behandeld met een dosering van 2 mg/kg tweemaal daags van
de dispergeerbare tabletformulering (8 patignten kregen placebo). De mediane behandelingsduur
met bosentan en placebo was respectievelijk 4,5 dagen (bereik 0,5-10,0 dagen) en 4,0 dagen
(bereik 2,5- 6,5 dagen). De meest voorkomende bijwerkingen bij de met bosentan en met placebo
behandelde patiénten waren anemie of verlaagd hemoglobine (respectievelijk 7 en 2 patiénten),
gegeneraliseerd oedeem (respectievelijk 3 en 0 patiénten), en braken (respectievelijk 2 en 0
patiénten).

Laboratoriumafwijkingen

Afwijkingen bij leverfunctieonderzoek

Dosisafhankelijke verhogingen in leveraminotransferasen deden zich tijdens het klinische
programma in het algemeen voor gedurende de eerste 26 weken van de behandeling, ontwikkelden
zich geleidelijk en waren meestal zonder symptomen. In de postmarketingperiode zijn zeldzame
gevallen van levercirrose en leverfalen gerapporteerd.
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Het mechanisme van deze bijwerking is onduidelijk. Deze verhogingen in aminotransferasen kunnen
spontaan verdwijnen bij voortzetting van de behandeling met de onderhoudsdosis van bosentan of na
een dosisverlaging, maar onderbreking of be€indiging van de behandeling kan noodzakelijk zijn (zie
rubriek 4.4).

In de 20 geintegreerde placebogecontroleerde studies werden verhogingen in
leveraminotransferasen > 3 x ULN Wwaargenomen bij 11,2% van de met bosentan behandelde

verhoging van het bilirubinegehalte (> 2 x ULN) zonder tekenen van biliaire obstructie bij 0,2% (5
pati€nten) die werden behandeld met bosentan en bij 0,3% (6 patiénten) die werden behandeld met
placebo.

In de samengevoegde analyse van 100 kinderen met PAH uit de niet-gecontroleerde onderzoeken bij
pediatrische patiénten FUTURE 1/2 en FUTURE 3/extensie werden bij 2% van de patiénten
verhogingen van leveraminotransferasen van > 3 x ULN waargenomen,

In het FUTURE 4 onderzock met 13 pasgeborenen met PPHN die werden behandeld met 2 mg/kg
bosentan tweemaal daags gedurende minder dan 10 dagen (bereik 0,5-10,0 dagen) waren er tijdens de
behandeling geen gevallen van leveraminotransferasen > 3 x ULN, maar één geval van hepatitis trad
op 3 dagen na het einde van behandeling met bosentan.

Hemoglobine

In de placebogecontroleerde onderzoeken bij volwassenen werd een afname van het
hemoglobinegehalte tot minder dan 10 g/dl ten opzichte van de uitgangswaarde gemeld voor
8,0% van de met bosentan behandelde patiénten en 3,9% van de met placebo behandelde
patiénten (zie rubriek 4.4),

In de samengevoegde analyse van 100 kinderen met PAH uit de niet-gecontroleerde onderzoeken
bij pediatrische patiénten FUTURE 1/2 en FUTURE 3/extensie werd een afname van het

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: www.lareb.nl.

4.9 Overdosering

Bosentan werd toegediend als enkelvoudige dosis tot 2400 mg bij gezonde vrijwilligers en tot 2000
mg/dag gedurende 2 maanden bij patiénten met een andere zickte dan pulmonale arteriéle hypertensie.
De meest voorkomende bijwerking was lichte tot matige hoofdpijn.

Een zeer grote overdosering zou kunnen resulteren in duidelijke hypotensie waarvoor actieve
cardiovasculaire ondersteuning nodig is. In de postmarketingperiode is één casus gerapporteerd van

een mannelijke adolescent met een overdosis van 10.000 mg bosentan. Hij had symptomen van
misselijkheid, braken, hypotensie, duizeligheid, zweten en troebele visus. Zonder bloeddruk
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ondersteunende maatregelen herstelde hij volledig binnen 24 uur. N.B.: bosentan wordt niet
verwijderd door dialyse.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

4 | Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: andere antihypertensiva, ATC-code: CO2KX0]

Werkingsmechanisme

Bosentan is een dubbele endothe]ine-receptorantagonist (ERA) met affiniteit voor zowe]
endotheline A- als B- (ETA- en ETB-) receptoren. Bosentan vermindert zowel de pulmonale als
de systemische vaatweerstand en dit resulteert in een verhoogd hartminuutvolume zonder de
hartslag te versnellen,

Het neurohormoon endotheline-1 (ET-1) is een van de krachtigste bekende vasoconstrictoren en kan
fibrose, celproliferatie, hypertrofie van het hart en remodellering bevorderen en is pro-inflammatoir.
Deze effecten worden gemedieerd door de binding van endotheline aan ETA- en ETB-receptoren die
zich bevinden in het endothelium en vasculaire gladde spiercellen. ET-1-concentraties in weefsels en
plasma zijn verhoogd in een aantal cardiovasculaire aandoeningen en aandoeningen van het
steunweefsel, waaronder PAH, scleroderma, acuut en chronisch hartfalen, myocardiale ischemie,
systemische hypertensie en atherosclerose. Dit suggereert een rol van ET-1 in de pathologie van deze
aandoeningen. In PAH en hartfalen, in de afwezigheid van blokkade van endothelinereceptoren, zijn
verhoogde ET-1-concentraties sterk gecorreleerd met de ernst en prognose van deze ziekten.

Bosentan wedijvert met het binden van ET-1- en andere ET-peptiden aan zowel ETA- als ETB-
receptoren, met een iets hogere affiniteit voor ETA-receptoren (Ki = 4,1-43 nanomolair) dan voor
ETB-receptoren (Ki = 38-730 nanomolair). Bosentan blokkeert specifiek ET-receptoren en bindt
niet aan andere receptoren.

Werkzaamheid

Diermodellen

In diermodellen van pulmonale hypertensie werd door de chronische orale toediening van bosentan
de pulmonale vasculaire weerstand verminderd en de hypertrofie van de longvaten en het
rechterhartventrikel tegengegaan. In een diermodel van longfibrose verminderde bosentan de afzet
van collageen in de longen.

Werkzaamheid bij volwassen patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie

Twee gerandomiseerde, dubbelblinde, multicentrische, placebogecontroleerde onderzoeken zijn
uitgevoerd bij 32 (studie AC-052-351)en 213 (studie AC-052-352 [BREATHE-1]) volwassen
pati€énten met ernstige (WHO-klasse III-1V) PAH (primaire pulmonale hypertensie of pulmonale
hypertensie secundair aan voornamelijk scleroderma). Na 4 weken behandeling met bosentan 62,5
mg tweemaal daags waren de onderzochte onderhoudsdoses in deze onderzoeken 125 mg tweemaal
daags in AC-052-351, en 125 mg tweemaal daags en 250 mg tweemaal daags in AC-052-352,

Bosentan werd toegevoegd aan de behandeling die patiénten op dat moment ontvingen, welke kon
bestaan uit een combinatie van anticoagulantia, vaatverwijders (bijv. calciumantagonisten),
diuretica, zuurstof en digoxine, maar niet €poprostenol. De controle was placebo plus de
behandeling op dat moment.
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Het primaire eindpunt voor elke studie was de verandering in de gelopen afstand in 6 minuten na 12
weken in de eerste studie en na 16 weken in de tweede studie. In beide onderzoeken resulteerde de

respectievelijk 76 meter (p = 0,02; t-test) en 44 meter (p =0,0002; Mann-Whitney U-test) bij het
primaire eindpunt van elk onderzoek. De verschillen tussen de groepen die 125 mg tweemaal daags
en 250 mg tweemaal daags ontvingen, waren niet statistisch significant, maar er was een trend
zichtbaar dat de inspanningscapaciteit in de groep behandeld met 250 mg tweemaal daags verbeterde.

De verbetering in gelopen afstand werd zichtbaar na 4 weken behandeling, was duidelijk aantoonbaar
na 8 weken behandeling en bleef behouden gedurende 28 weken dubbelblinde behandeling in een
subpopulatie van patiénten.

In een retrospectieve analyse op basis van verandering in de gelopen afstand, WHO functionele
klasse en kortademigheid van de 95 patiénten gerandomiseerd op bosentan 125 mg tweemaal daags

patiénten die na 8 weken stabiel waren er baat bij na 12/16 weken behandeling en 4 verslechterden.
Ten opzichte van de uitgangswaarde hadden 3 van de 7 patiénten die verslechterden na 8 weken er
baat bij na 12/16 weken behandeling en 4 verslechterden.

Invasieve hemodynamische parameters werden alleen in de eerste studie gemeten. Behandeling met
bosentan leidde tot een significante toename van de cardiale index, geassocieerd met een significante
afname van de longslagaderdruk, pulmonale vaatweerstand en gemiddelde rechterkamerdruk.

geclassificeerd als WHO-klasse Il en 8% als klasse IV. Behandeling met bosentan leidde in 42,4%
van de patiénten (placebo 30,4%) tot een verbetering in de WHO functionele klasse. De verandering
in de WHO functionele klasse tijdens beide onderzoeken was significant beter voor patiénten die met
bosentan werden behandeld dan voor patiénten die met de placebo werden behandeld. De
behandeling met bosentan liet na 28 weken een significante vertraging van de klinische achteruitgang
zien ten opzichte van de placebo (respectievelijk 10,7% en 37,1%; p=0,0015).

Afgelegde afstand bij 6-
minutenlooptest (m)

Placebo (n=91)Bosentan (n=86)

PVR (dyn.sec/cm®)

Placebo Bosentan
(n=88) (n=80)

Uitgangssituatie; gemiddelde

standaarddeviatic) 802 (365) | 851 (535) 431 (92) 443 (83)
Veranderingen t.0.v. de uitgangssituatie; _ _
emiddelde (standaarddeviatie) 128 (hars) o2 (%70 AE) 1G9 ol
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Effect van de behandeling | —22.6% 19
95% CL | =34,-10 —4, 42
p-waarde | <0,0001 0,0758

BL = betrouwbaarheidslimiet; PVR = pulmonale vaatweerstand; SD = standaarddeviatie,

Een mindere mate van klinische verslechtering, bepaald aan de hand van de symptomatische
progressie, ziekenhuisopname voor PAH en overlijden, ten opzichte van de placebogroep
(proportionele risicoverlaging van 77%, 95%, betrouwbaarheidsinterval [BI] 20%-94%, p = 0,01 14),

tijdens de 6 maanden durende, dubbelblinde onderzoeksperiode en daarom kunnen er geen conclusies
worden getrokken met betrekking tot de overleving,

Langetermijngegevens zijn verkregen van alle 173 patiénten die met bosentan waren behandeld
in de gecontroleerde fase en/of waren overgegaan van placebo naar bosentan in de open-label

behandeling met bosentan was 3,6 £ 1,8 jaar (maximum 6,1 jaar), waarbij 73% van de patiénten
gedurende ten minste 3 jaar werd behandeld en 62% gedurende ten minste 4 jaar. In de open-
label extensie konden de patiénten zo nodig aanvullende PAH behandeling krijgen. Bij de
meerderheid van de patiénten (61%) werd idiopathische of erfelijke PAH vastgesteld. Over het
geheel genomen bleef 78% van de pati€nten in WHO functionele klasse II. Kaplan-Meier-
schattingen van overleving waren 3 en 4 jaar na het begin van de behandeling respectievelijk
90% en 85%. Op dezelfde tijdstippen bleven 88% en 79% van de patiénten gevrijwaard van

verslechtering van PAH (gedefinieerd als dood wegens welke oorzaak dan ook,

In een prospectief, multicenter, gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek (AC-
052-405 [BREATHE-5]) kregen patiénten met PAH WHO functionele klasse III en Eisenmenger-
fysiologie geassocieerd met een aangeboren hartafwijking gedurende 4 weken tweemaal daags 62,5
mg bosentan toegediend, gevolgd door tweemaal daags 125 mg gedurende 12 weken (n =37, van wie
er 31 een voornamelijk rechts-linkse, bidirectionele shunt hadden). Het primaire doel was om aan te
tonen dat bosentan niet leidde tot verergering van hypoxemie. Na 16 weken was de gemiddelde
zuurstofsaturatie in de bosentan-groep gestegen met 1,0% (95% BI -0,7%~2,8%) ten opzichte van de
placebogroep (n = 17), waarmee werd aangetoond dat bosentan niet leidde tot verergering van
hypoxemie. De gemiddelde pulmonale vaatweerstand was in de bosentan-groep significant afgenomen
(waarbij met name een effect werd Wwaargenomen bij de subgroep van patiénten met een tweerichting
intracardiale shunt). Na 16 weken bedroeg de gemiddelde placebogecorrigeerde toename van de
tijdens de 6-minuten looptest afgelegde afstand 53 meter (p = 0,0079), hetgeen de verbetering van de
inspanningscapaciteit weergeeft. In de 24 weken durende open-label extensiefase (AC-052-409) van
het BREATHE-5 onderzoek bleven 26 patiénten bosentan gebruiken (gemiddelde duur van de
behandeling = 24,4 + 2,0 weken) waarbij in het algemeen de werkzaamheid aanhield.

Een open-label, niet-vergelijkend onderzoek (AC-052-362 [BREATHE-4]) is uitgevoerd bij 16
patiénten met PAH (WHO functionele klasse IIT) geassocieerd met een HIV-infectie. Deze
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conclusie worden getrokken ten aanzien van de effecten van bosentan op de werkzaamheid van
antiretrovirale geneesmiddelen (zie ook rubriek 4.4).

Er zijn geen studies uitgevoerd die gunstige effecten op overleving bij behandeling met bosentan

aantonen. De gezondheidstoestand op de lange termijn werd echter wel geregistreerd voor alle 235

WHO functionele klasse I1] (84%). In deze totale populatie waren de Kap]an-Meier-schattingen van
overleving respectievelijk 93% en 84% 1 en 2 Jaar na start van de behandeling met bosentan. De
overlevingsschatting was lager in de subgroep van patiénten met PAH secundair aan systemische
sclerose. Deze schatting zou kunnen zijn beinvloed door de start met ¢en epoprostenol-behandeling
bij 43 van de 235 patiénten

Studies bij kinderen met pulmonale arteriéle hypertensie

BREATHE-3 (AC-052-356)
Bosentan filmomhulde tabletten zijn geévalueerd tijdens een niet-gecontroleerde open-label studie bij

patiénten) of PAH gerelateerd aan aangeboren hartafwijkingen (9 patiénten) en werden bij aanvang
van het onderzoek beoordeeld als WHO functionele klasse IT (n=15, 79%) of klasse III (n=4,
21%). Patiénten werden naar lichaamsgewicht verdeeld over drie groepen en werden gedurende 12

gehouden gedurende het onderzoek.

Hemodynamische gegevens werden verzameld van 17 patiénten. De gemiddelde toename van de
cardiale index ten opzichte van de uitgangswaarde bedroeg 0,5 I/min/m?, de gemiddelde daling van de
gemiddelde longslagaderdruk bedroeg 8 mmHg en de gemiddelde daling van de pulmonale arteriéle
vaatweerstand bedroeg 389 dyn-sec-cm’, Deze hemodynamische verbeteringen ten opzichte van de
uitgangswaarden waren gelijk in de groepen met of zonder gelijktijdig gebruik van epoprostenol. De

FUTURE 1/2 (AC—052~365/AC-052-367)
FUTURE 1 was een open-label, niet-gecontroleerde studie die werd uitgevoerd met de dispergeerbare

klasse I1I (n = 13, 36%). In de FUTURE 1 studie was de mediane blootstelling aan de
onderzoeksbehandeling 13,1 weken (bereik: 8.4-21,1). Bij 33 van deze patiénten werd de behandeling
voortgezet in de FUTURE 2 niet-gecontroleerde extensiefase met dispergeerbare bosentantabletten in
een dosering van 4 mg/kg tweemaal daags. De mediane totale behandelingsduur was 2,3 jaar (bereik:

voorvalvrije schatting voor verslechtering van PAH (overlijden, longtransplantatie of
ziekenhuisopname voor verslechtering van PAH) na 2 jaar was 78,9%, De Kaplan-Meijer schatting
van de totale overleving na 2 jaar was 91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)
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In deze gerandomiseerde open-label studie met de dispergeerbare tabletformulering van 32 mg
bosentan werden 64 kinderen met stabiele PAH in de leeftijd van 3 maanden tot 11 jaar
gerandomiseerd naar een behandeling van 24 weken met 2 mg/kg bosentan tweemaal daags (n = 33)
of 2 mg/kg driemaal daags (n = 31). Van deze kinderen waren er 43 (67,2%) > 2 jaar tot 11 Jjaar oud,
15 (23,4%) waren tussen de 1 en 2 jaar oud, en 6 (9,4%) waren tussen de 3 maanden en 1 jaar oud. De
studie werd primair opgezet als farmacokinetische studie (zie rubriek 5.2) en de eindpunten voor de
werkzaamheid waren slechts verkennend. De etiologie van PAH, volgens de Dana Point indeling,
omvatte idiopathische PAH (46%), erfelijke PAH (3%), geassocieerde PAH na correctieve
hartchirurgie (38%) en PAH gerelateerd aan aangeboren hartafwijkinggeassocieerd met systemische-
naar-pulmonale shunts, inclusief Eisenmenger syndroom (13%). Bij aanvang van de
onderzoeksbehandeling werden de pati€nten beoordeeld als WHO functionele klasse I (n = 19, 29%),
I (n=27, 42%) of 111 (n=18, 28%). Bij opname in de studie waren de patiénten onder behandeling
met PAH medicatie (meestal fosfodiésterase type-5-remmer [sildenafil] alleen [35,9%], bosentan
alleen [10,9%], en een combinatie van bosentan, iloprost en sildenafi] [10,9%] van de patiénten) en
tijdens de studie werd hun PAH behandeling voortgezet.

Bij aanvang van de studie was minder dan de helft van de geincludeerde patiénten (45,3% = [29/64])
onder behandeling met alleen bosentan, niet in combinatie met andere PAH-medicatie. Gedurende de
24 weken behandeling tijdens de studie bleef 40,6% (26/64) op bosentan monotherapie zonder
verslechtering van PAH te ervaren, De analyse van de totale geincludeerde populatie (64 patiénten)
liet zien dat de meerderheid minstens stabiel gebleven was (d.w.z. zonder verslechtering) op basis van
nietpediatrisch-specifiecke WHO functionele klasse beoordeling (97% tweemaal daags, 100%
driemaal daags) en globale klinische indruk van de arts (94% tweemaal daags, 93% driemaal daags)
gedurende de behandelingsperiode. De Kaplan-Meier voorvalvrije schatting voor verslechtering van
PAH (overlijden, longtransplantatie of ziekenhuisopname voor verslechtering van PAH) na 24 weken
was respectievelijk 96,9% en 96,7% in de tweemaaldaags- en driemaaldaagsgroepen.

Er was geen bewijs van enig klinisch voordeel bij 2 mg/kg driemaal daags ten opzichte van 2 mg/kg
tweemaal daags.

Studie bij kinderen met persisterende pulmonale hypertensie bij de pasgeborene (PPHN) FUTURE 4
(AC-052-391)

membraanoxygenatie [ECMO] of start van een alternatieve pulmonale vasodilator) en gedurende
maximaal 14 dagen.

De mediane blootstelling aan de onderzoeksbehandeling was 4,5 (bereik: 0,5-10,0) dagen in de
bosentan-groep en 4,0 (bereik: 2,5-6,5) dagen in de placebogroep.

De resultaten wezen niet Op een toegevoegd voordeel van bosentan in deze populatie:

* De mediane tijd tot volledige afbouw van iNO was 3,7 dagen (95% betrouwbaarheidslimieten [BL]
1,17 - 6,95) met bosentan en 2,9 dagen (95% CL 1,26 - 4,23) in de placebogroep (p = 0,34).

* De mediane tijd tot volledige afbouw van kunstmatige beademing was 10,8 dagen (95% CL 3,21 -
12,21 dagen) met bosentan en 8,6 dagen (95% CL 3,71 - 9,66 dagen) in de placebogroep (p = 0,24).
* Bij één patiént in de bosentan-groep faalde de behandeling (noodzaak voor ECMO, zoals in het
protocol gedefinieerd), hetgeen werd bepaald op basis van toename van de oxygenatieindexwaarden
binnen 8 uur na de eerste dosis studiemedicatie. Deze patiént herstelde binnen de follow-upperiode
van 60 dagen.
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Combinatie met epoprostenol

De combinatie van bosentan en epoprostenol is onderzocht in twee onderzoeken: AC-052-355
(BREATHE-2) en AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 was een multicentrisch,
gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek in parallelle groepen met bosentan versus placebo bij 33
patiénten met ernstige PAH die werden behandeld met epoprostenol. AC-052-356 was een open-
label, niet-gecontroleerd onderzoek; 10 van de 19 kinderen gebruikten tegelijkertijd bosentan en

verdragen door kinderen én volwassenen. Een klinisch voordeel van de combinatie werd niet
gevonden,

Systemische sclerose met digitale ulcera

Er zijn twee gerandomiseerde, dubbelblinde, multicenter, placebogecontroleerde onderzoeken
uitgevoerd in 122 (studie AC-052-401 [RAPIDS-1]) en 190 (studie AC-052-33] [RAPIDS-2])
volwassen patiénten met systemische sclerose en digitale ulcera (ofwel aanhoudende digitale ulcera
ofwel een voorgeschiedenis van digitale ulcera in het voorafgaande jaar). In studie AC-052-331

weken behandeling met bosentan 62,5 mg tweemaal daags was de onderhoudsdosering in beide
onderzoeken 125 mg tweemaal daags. De dubbelblinde behandelingsduur was 16 weken in studie
AC-052-401 en 24 weken in studie AC-052-331.

Ondersteunende behandeling voor systemische sclerose en voor digitale ulcera was toegestaan als
deze constant bleef gedurende minimaal €én maand voor de start van de behandeling en gedurende
de dubbelblinde studieperiode.

Het aantal nicuwe digitale ulcera, waarbij de vitgangswaarde werd vergeleken met het eindpunt,
was het primaire eindpunt in beide studies, Behandeling met bosentan resulteerde in een

weken dubbelblinde behandeling gemiddeld 1,4 nieuwe digitale ulcera versus 2,7 nieuwe digitale
ulcera in de placebogroep (p = 0,0042). In studie AC-052-33 1, gedurende de 24 weken
dubbelblinde behandeling, waren de vergelijkbare getallen respectievelijk 1,9 versus 2,7 nieuwe
digitale ulcera (p = 0,0351). In beide studies hadden met bosentan behandelde patiénten minder de
neiging om meerdere nieuwe digitale ulcera te ontwikkelen gedurende de studie en duurde het ook
langer voor iedere digitale ulcus om te ontwikkelen dan bij patiénten met placebo. Het effect van
bosentan op de vermindering van het aantal nieuwe digitale ulcera was meer uitgesproken in
patiénten met meerdere digitale ulcera.

In geen van beide studies werd een effect van bosentan waargenomen op de helingstijd van digitale
ulcera.

52 Farmacokinetische eigenschappen

De farmacokinetiek van bosentan is met name onderzocht bij gezonde personen. Beperkte gegevens
tonen aan dat de blootstelling aan bosentan bij volwassen patiénten met PAH ongeveer tweemaal
groter is dan bij gezonde volwassen vrijwilligers.

Bij gezonde vrijwilligers vertoont bosentan een dosis- en tijdsathankelijke farmacokinetiek. Klaring
en verdelingsvolume verminderen naarmate de intraveneuze doses toenemen en stijgen met het
verstrijken van de tijd. Na orale toediening is de systemische blootstelling bij doses tot 500 mg
evenredig met de dosis. Bij hogere doses stijgen de Cmax en AUC minder dan evenredig met de
dosis.

KOMIA BIPHA

MonoxaeHko [.1.

~
—

L
/




Absorptie

Bij gezonde vrijwilligers is de absolute biologische beschikbaarheid van bosentan ongeveer 50% en
deze wordt niet beinvioed door voedsel. De piekplasmawaarden worden binnen 3-5 uur bereikt.

Distributie

Bosentan is sterk gebonden (> 98%)
niet door erytrocyten opgenomen.

aan plasma-eiwitten, voornamelijk albumine. Bosentan wordt

Het distributievolume (Vss) van ongeveer 18 liter werd bepaald na een intraveneuze dosis van 250

mg.

Biotransformatie en eliminatie

Na een enkelvoudige intraveneuze dosis van 250 mg was de klaring 8,2 l/uur, De terminale
e]iminatiehalfwaardetijd () is 5,4 uur.

Bij meervoudige toediening nemen plasmaconcentraties van bosentan geleidelijk af tot 50-65%

van de waarden na toediening van ee

n enkelvoudige dosis. Deze afname wordt waarschijnlijk

veroorzaakt door auto-inductie van metaboliserende leverenzymen. Na 3-5 dagen wordt een

steady-state situatie bereikt.

Bosentan wordt uitgescheiden via de
enzymen CYP2C9 en CYP3A4. Min
via de urine.

gal na metabolisme in de lever door de cytochroom P450-iso-
der dan 3% van een toegediende orale dosis wordt uitgescheiden

Bosentan wordt omgezet in drie metabolieten en slechts één daarvan is farmacologisch actief. Deze
metaboliet wordt voornamelijk onveranderd via de gal uitgescheiden. Bij volwassen patiénten is de
blootstelling aan de actieve metaboliet groter dan bij gezonde vrijwilligers. Bij patiénten met
bewezen cholestasis kan de blootstelling aan de actieve metaboliet verhoogd zijn.

Bosentan induceert CYP2C9 en CYP3A4 en mogelijk ook CYP2C19 en P-glycoproteine. In vitro in
levercelculturen remt bosentan de galzuuruitscheidingspomp,

In vitro had bosentan geen relevante

remmende invloed op de geteste CYP-iso-enzymen

(CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E] en 3A4). Daarom wordt niet verwacht dat bosentan de

plasmaconcentraties verhoogt van ge
gemetaboliseerd.

neesmiddelen die door deze iso-enzymen worden

Farmacokinetische parameters in bijzondere populaties

Gebaseerd op het onderzochte bereik

van elke variabele is niet te verwachten dat de

farmacokinetiek van bosentan in enig relevant opzicht beinvioed wordt door geslacht,

lichaamsgewicht, ras of leeftijd in de

Kinderen

volwassen populatie.

De farmacokinetiek werd onderzocht bij pediatrische patiénten in 4 klinische studies
(BREATHE 3, FUTURE 1, FUTURE 3 en FUTURE 4, zie rubriek 5. 1). Vanwege beperkte
gegevens bij kinderen jonger dan 2 jaar is de farmacokinetiek nog niet goed gekarakteriseerd in

deze leeftijdscategorie,
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De farmacokinetiek van enkelvoudige en meervoudige orale toedieningen van de filmomhulde
tabletformulering van bosentan werd in studie AC-052-356 (BREATHE-3) bestudeerd bij 19
kinderen in de leeftijd van 3 tot 15 jaar met PAH met doseringen die waren aangepast aan hun
lichaamsgewicht met 2 mg/kg tweemaal daags. In deze studie verminderde de blootstelling aan
bosentan in de tijd op een manier die consistent is met de van bosentan bekende autoinductie. De
gemiddelde AUC (CV%)-waarden van bosentan bij kinderen behandeld met 3 1,25, 62,5 of 125
mg tweemaal daags waren respectievelijk 3496 (49), 5428 (79) en 6124 (27) ng-h/ml en waren
lager dan de waarde van 8149 (47) ng-h/ml die werd gezien bij volwassen patiénten met PAH die
tweemaal daags 125 mg gebruikten. In de steady state bedroeg de systemische blootstelling van
kinderen van 10-20 kg, 20-40 kgen>40kg respectievelijk 43%, 67% en 75% van de
systemische waarde bij volwassenen.

In studie AC-052-365 (FUTURE 1) werden dispergeerbare tabletten toegediend aan 36 pediatrische
patiénten met PAH in de leeftijd van 2 tot 11 jaar. Er werd geen evenredige dosisafhankelijkheid
waargenomen aangezien de steady-state plasmaconcentraties en de AUC’s van bosentan ongeveer
gelijk waren bij orale doses van 2 en 4 mg/kg (AUCy 3577 ng-u/ml en 3371 ng-u/ml bij
respectievelijk 2 mg/kg tweemaal daags 4 mg/kg tweemaal daags). De gemiddelde blootstelling aan
bosentan bedroeg bij deze pediatrische patiénten ongeveer de helft van die bij volwassen patignten
bij de onderhoudsdosis van tweemaal daags 125 mg, maar vertoonde grote overlap met de waarden
bij volwassenen.

In studie AC-052-373 [FUTURE 3] met dispergeerbare tabletten was de blootstelling aan bosentan
bij de patiénten behandeld met 2 mg/kg tweemaal daags vergelijkbaar met die in de FUTURE 1
studie. In de totale populatie (n = 31) resulteerde tweemaal daags 2 mg/kg in een dagelijkse
blootstelling van 8535 ngew/ml; AUCt was 4268 ng+u/ml (CV: 61%). Bij patiénten tussen de 3
maanden en 2 jaar was de dagelijkse blootstelling 7879 ng+u/ml; AUCt was 3939 ngeu/ml (CV:
72%). Bij patiénten tussen 3 maanden en 1 Jaar (n = 2) was de AUCz 5914 ngew/ml (CV: 85%) en bij
patiénten tussen 1 en 2 jaar (n=7) was de AUCt 3507 ng+u/ml (CV: 70%). Bij de patiénten boven
de 2 jaar (n =22) was de dagelijkse blootstelling 8820 ng+u/ml; AUCT was 4410 ngeu/ml (Cv:
58%). Doseren van bosentan met 2 mg/kg driemaal daags leidde niet tot een toegenomen
blootstelling, de dagelijkse blootstelling was 7275 ngeu/m| (CV: 83%, n=27).

In studie AC-052-391 [FUTURE 4] die werd uitgevoerd bij pasgeborenen namen de
bosentanconcentraties langzaam en continu toe in het eerste doseringsinterval, wat resulteerde in een
lage blootstelling (AUCO0-12 in volbloed: 164 ngeu/ml, n = 11). In de plateaufase was AUCt 6165
ngeu/ml (CV: 133%, n = 7), wat vergelijkbaar is met de waargenomen blootstelling bij volwassen
PAH patiénten die 125 mg tweemaal daags kregen en rekening houdend met een bloed/plasma
distributieratio van 0,6,

De gevolgen van deze bevindingen met betrekking tot hepatotoxiciteit zijn niet bekend. Geslacht
en gelijktijdig gebruik van intraveneus toegediend epoprostenol hadden geen significant effect op
de farmacokinetiek van bosentan.

Leverinsufficientie

Bij patiénten met een lichte leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse A) zijn geen relevante
veranderingen in de farmacokinetiek waargenomen. Bij patiénten met een lichte leverfunctiestoornis
waren de steady-state AUC van bosentan en de AUC van de actieve metaboliet (Ro 48-5033) 9%
respectievelijk 33% hoger dan bij gezonde vrijwilligers.

KOMIS BIPHA

Z

Monoxaexko L.l

54



De invloed van een matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse B) op de farmacokinetiek van
bosentan en zijn primaire metaboliet Ro 48-5033 is onderzocht in een studie met 5 patiénten met
pulmonale hypertensie geassocieerd met portale hypertensie en Child-Pugh klasse B
leverfunctiestoornis, en 3 patiénten met PAH met andere oorzaken en e¢en normale leverfunctie. Bij
de patiénten met Child-Pugh klasse B leverfunctiestoornis was de gemiddelde (95% BI) steady-state
AUC van bosentan 360 (212 tot 613) ng-u/ml, d.w.z, 4,7 keer hoger, en de gemiddelde (95% BI)
AUC van de actieve metaboliet Ro 48-5033 was 106 (58,4-192) ng-u/ml, d.w.z. 12,4 keer hoger dan
bij de patiénten met een normale leverfunctie (bosentan: gemiddelde [95% BI] AUC: 76,1 [9,07-
638] ngu/ml; Ro 48-5033: gemiddelde [95% BI] AUC: 8,57 [1,28-57,2] ng:wml). Hoewel het
aantal ingesloten patiénten beperkt was en een hoge variabiliteit had, wijzen deze gegevens op een
duidelijke stijging van de blootstelling aan bosentan en zijn primaire metaboliet Ro 48-5033 bij
patiénten met een matige leverfunctiestoornis (Child-Pugh klasse B).

De farmacokinetiek van bosentan is niet onderzocht bij patiénten met Child-Pugh klasse C
leverfunctiestoornis, Bosentan is gecontra-indiceerd bij patiénten met een matige tot ernstige
leverfunctiestoornis, d.w.z. Child-Pugh klasse B of C (zie rubriek 4.3).

Nierinsufficiéntie

Bij patiénten met een ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring 15-30 ml/min) namen de
plasmaconcentraties van bosentan met ongeveer 10% af. De plasmaconcentraties van de
metabolieten van bosentan verdubbelden ongeveer bij deze patiénten vergeleken met vrijwilligers
met een normale nierfunctie. Een aanpassing van de dosis is niet noodzakelijk bij patiénten met een
nierfunctiestoornis. Er is geen specifieke klinische ervaring met dialysepatiénten. Gezien de fysisch-
chemische eigenschappen en de hoge mate van eiwitbinding van bosentan wordt niet verwacht dat
bosentan tijdens dialyse in significante hoeveelheden uit de bloedsomloop wordt verwijderd (zie
rubriek 4.2).

53 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

In een twee jaar durend onderzoek naar carcinogeniciteit in muizen werd een verhoogde
gecombineerde incidentie waargenomen van hepatocellulaire adenomen en carcinomen in
mannetjes, maar niet in vrouwtjes, bij plasmaconcentraties die ongeveer twee- tot viermaal hoger
waren dan die bereikt worden bij de therapeutische dosering bij mensen. Bij ratten leidde de orale
toediening van bosentan gedurende twee jaar tot een kleine, significante toename van de
gecombineerde incidentie van folliculaire celadenomen en -carcinomen in de schildklier bij
mannetjes, maar niet bij vrouwtjes, bij plasmaconcentraties die ongeveer negen- tot veertienmaal
hoger waren dan die bereikt worden bij de therapeutische dosering bij mensen. Bosentan had geen

effecten, waaronder misvorming van het hoofd, het gezicht en de belangrijke bloedvaten, waren
dosisafhankelijk. Een gelijksoortig patroon van misvormingen waargenomen bij andere ET-
receptorantagonisten en bij ET-knock-out-muizen wijst erop dat dit een klasseneffect is. Adequate
voorzorgsmaatregelen moeten worden genomen voor vrouwen die zwanger kunnen worden (zie
rubrieken 4.3, 4.4 en 4.6).

Ontwikkeling van testiculaire tubulaire atrofie en verminderde vruchtbaarheid wordt geassocieerd
met chronische toediening van endotheline-receptorantagonisten bij knaagdieren.
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In vruchtbaarheidsonderzoek bij mannelijke en vrouwelijke ratten werden geen effecten waargenomen

Een licht toegenomen incidentie van testiculaire tubulaire atrofie werd waargenomen bij ratten die
gedurende twee jaar oraal bosentan kregen in lage doseringen tot 125 mg/kg/dag (ongeveer 4 maal

Er zijn echter geen effecten op de algemene ontwikkeling, groei, sensorisch of cognitief functioneren
en op reproductieve prestaties Wwaargenomen bij 7 (mannetjes) en 19 (vrouwtjes) maal de humarne
therapeutische blootstelling op dag 21 post partum. Op volwassen leeftijd (dag 69 post partum)
werden geen effecten van bosentan Wwaargenomen bij 1,3 (mannetjes) en 2,6 (vrouwtjes) maal de
therapeutische blootstelling bij kinderen met PAH.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVEN S

6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:

Maiszetmeel

Gepregelatiniseerd matszetmeel
Natriumzetmeelglycollaat (type A)

Povidon
Magnesiumstearaat

Filmcoating:

Hypromellose
Glyceroltriacetaat

Talk

Titaandioxide (E171)
Geel ijzeroxide (E172)
Rood ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing,

6.3 Houdbaarheid

3 jaar

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
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Aluminium-aluminium blisterverpakkingen
Voor dit geneesmidde] zijn er geen speciale bewaarcondities.

PVC/PE/PVDC-aluminium blisterverpakkingen
Bewaren beneden 30 °C,

6.5  Aard en inhoud van de verpakking

Aluminium-aluminium blisterverpakkingen en PVC/PE/PVDC-aluminium blisterverpakkingen
bevatten 14 filmomhulde tabletten.

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in doosjes a 14, 56 of 112
filmomhulde tabletten.

Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in doosjes a 56 of 112 filmomhulde
tabletten,

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Geen bijzondere vereisten voor verwijdering.

7 HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Accord Healthcare B.V,,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Bosentan Accord 62,5 mg filmomhulde tabletten RVG 114393
Bosentan Accord 125 mg filmomhulde tabletten RVG 114397

b DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENIN G/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 12 februari 2015
Datum van laatste verlenging: 3 september 2020

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Laatste gedeeltelijke wijziging betreft de rubrieken 4.4, 4.6 en 5.1- 14 april 2022,
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'ozotné si preéitajte celd pisomnd informéciu
&Mtﬁm. ako ranete utivat tento liek, pretote
sahuje pre vis délezité informacie.

L Tuto pisemnd informaciu si uschovajle. Mo2no bude
! potrebne, aby ste si ju znovu predHaii.

L Ak mite akékolvek dalbie otdzky, obrafte sa na

! svejho lekara aleba lekamika.

L Tento liek bal predpisany iba vam. Nedavajte ho

! nikomu inému. MaZe mu ubkodll, dokanca aj viedy,
! ak md rovnaké prejavy cchorenia ake wy.

L Ak 8a u vils vyskyine akjkofvek vedlajsi Ginok,

| obrifte sa na svejhe lekira alebo lekarnika, To sa

| tyka aj akychkalvek vedfaibich Uéinkov kioré nie &G
| uvedené v tejto pisomnej informaci,

]

V tejto plsomne| informacil sa dozviete

1. Coja Basentan Accord a na £o sa poutiva
2. Co potrebujete vedier predtym, ake ubijete
1 Bosentan Accord

B. Ako utivar Bosentan Accord

:'oum balenia a dallle informacie

1. 8oje Bosontan Actord a na
< #0828 poukiva ;

Basentan Accord obsahuje bosentan, bickuje
prirodzeny hormén nazyvany endotelin 1 (ET1), ktory.
Spéacbuje zutovanie ciev. Bosentan Accord preto
spéuobuje rozbirenie clev a patri do skiipiny liekay
!hum-‘e] -blokatory endotelinovych receptorav®,

Basentan Accord sa poudiva na lietbu:

* plicnej artériovej hypertenzie (PAH): PAH jo

| chorabou vazne zikenych ciev v plucach, kora

| spdsabuje vysoky krvny tak v cievach (plicnyeh

1 tepnich), ktore transportujls krv 20 srdca do plc.

1 Tento ak redukuje mnaZstvo kyslika, daré ca maze
1 dostaf do ke v plucach 8 sfaZuje tak fyzicki aktivity,
+ Bosentan Accord rozliruje plucne tepny a ulahZuje

1 tak srdcu Zerpaf krv do plic. Tento mechanizmus.

1 Zniduje tiak krvi @ zmierfiuje tak priznaky.,

1
{Bosentan Accord sa pouZiva na lietby pacientoy s Il
friedou PAH na zleplenie namahave] kapacity
{schapnasti vykenavar fyzick( akiivitu) a prejavoy.
pTrieda” odzrkadluje zévaZnost choroby: trieda I
fahmia virazné cbmedzenie fyzicke] aktivity, Niektoré
phenia sa ukazall a] u paciento s triedou Il PAH.
Trieda II* zahrfia mierne obmedzenie fyzicke] aktivity.
. na kiort je Bosentan Accord uréeny, mdze byt:
| Primérma (s neurbenou pritinou alebo dediéns)

! sideraza, choraba spojend s abnormlinym
4 rastom spojivového tkaniva, kioré
IE podpone kotu a iné organy)

s
! ardca sp&sobujicimi abnarmainy (nezvytajny) tak
* kvl srdcom @ phicami.
% Vredov na prstoch (pluzgiere na rukich a nohich) u
| dospelych oséb ¥

! skleradermia. Bosentan Accord znifuje potet
| nevovznikajicich vredav na pretoch ruk a néh,
1

2. Co potrebujete vediet :
prediym, ako uiijete Bosentan
Accord 2 S i

L)

Neutivajte Bosentan Accord:
v ak ste alergicky na bosentan alebo na kiorukofvek
+ 2 daliich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Zasti 6]
rakm:cvmhmsmﬂw(whuunﬁe

| lekara)

£ 3k ste tehotnd alebo mélete otehotniet, pretoze

| nepoutivate G antikoncepEnd metédu

| Protitajte si, prosim, informdcie pri Antikoncepcia® a
| «Iné lieky a Bosentan Azcord”

{ ak pouzivate cyklosporin A (lieéiva pousivané po

| transplanticii alebo na lieZbu lupienky)

ial 82 U Viis vyskytnd niekioré zo spominanych
il, ozndmie to svojmu lekdrovi,

:uuummniu opatrenia
;ru!y, kiorjm vis lekir podrobi pred zadiatkom

L krvnj test na stanavenie funkeie petene

L krvny test na urkenie malokrvnasti (nizke] hadiny
! hemoglobinu)

L tehotensky test u Sien v plodnom veku

U niektonjch pacientov, kiorl u2ival bosentan, sa
Wyskytli abnormaine vyslediy petefiovych testov a
lanémia (nizend hiadina hemoglobiny).

i

Mydetrenia, kioré vid bekir potas liecby vykond
Potas lietby Bosentanom Accord, vam bude vas lekar
pravideine robil petefiove testy, aby zistil zmeny
Hunkeie potene a hading hemoglobinu,

1

Fre vietky testy sledute Kartu pre pacienta (vo wnitr
balenia Bosantany Accord). PaZas celej lietby
Bosentanom Accord e déloZité, aby vim boll pravidelne

laccord il
Pisomnd informacia pre poudivatera
Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety
Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety
bosentan

budete utivat dalkie lieky, vrdlane bekov, Korych vydal

nie je viazanj na lekarsky predpis, prosim, cznamte to

svojfmu lekarovi alebo lekirnikovi. Je obzviaif dlesits
aby ste svojmu lekarovi azndmill, 2e poulivate: '

* cyklosporin A (letivo utivans p w!
na lieéby luplenky), kioré ea nesmie ulivaf spokis |
Bosentanom Accord) !

+ sirolimus alebo takrolimus, £ s liediva poutivané |
pa transplantici a tisto sa neodporuta utivaf spoks &
Bosentanom Accord '

» glibenklamid (na cukrovku), itampicin (na '
tuberkuiéru) flukanazal (na be2bu plesni 8 hubavych |
infekei), ketokonazol (na fieEbu Cushingovha '
eyndrému) aleba nevirapin (liek na HIV). Tiets lieky
sa neadporita u2ivaf spolu s Bosentanom Accard.

« Iné lieky na liebu HIV infekeie, kioré si md2u pri
@ivani s Bosentanom Aceord vytadovat Epeciaine
siedovanie,

* harmondinu antikoncepchu, ktora ak uivate
Bosentan Accord nie je postalujiica ako samostatne
poutivans metdda antikoncepcie. Vo wnitrl vadho
balenia Bosantanu Accard najdete Kartu pre i
pacients, kfoni ! musite pozome preéitat. Vas lekdr |
adalebo gynekokég vam odporudi antkoncepeiu, Kiord,
je pre vis vhodnd '

+né lieky na hotou plucne hypertercie (plucnena |
vysokéha tiaku kevi): sidenafil s tadalafl, "

= warfarin (antikoagulancium, proti zraZaniu kri),

- simvastatin (pouliva sa na lietbu
hyperchaolesterokimia — vysokej hladiny cholastarolu |
v kevi).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bosentan Accord nema Siadny akebo md zanedbatelny!
VPly¥ na schoprios! viest vozidl a obsiuhovaf stroje.
Aviak Bosentan Accard méZe spésobif hypotenziu
(pokles vakna tlaku krvi), kiord mée spdsobif, ze |
budete pocifovar zdvraty, m&%e to ovplyvnif vak zrak a'
méte to ovplyvnif vadu schopnost vies! a obsiuhoval !
stroje. Preto ak potas utivania Bosentanu Accord |
cltite zavraty alebo je vabe videnie rozmazans,
nevedie vozidia a neabshiuite tiadne stroje alebo
néstroje.

|
1
'
'
]
|
'
'

i
[

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost”

v plodnom veku:
NEUZIVAJTE Bosentan Accord, pokia! ste tehotnd
alebo plinujete ciehotnier,

Tehotenské testy

Bosentan Accord méZe podkodif nenaradend diefa

potaté pred zatiatkom alebo potas ietby, Pokial

mé3ete otehotnief, lekar viix poziada, aby ste sa pred |

Zatiatkom liscty a potom pravidelne potas celej betby,
Accoerd podrobii tastu.

Antikoncepcia
Pokial podas keZby Bosentanom Accord mésete
otehotnie!, poutivajte spalahlivé metody kontroly

(napr. poddvand Ustami, s  injeiina, implantaty alebo
naplasti) nebude Geinnd, takita metdda nie
e sama o sebe lpohmpntvlll i

pouEival aj bariravi antikoncepc (rapr.
Zensky kondém, vagindinu diatragmu,

Iy

dopinkovi alebo allemativiu spofahibui metddy '
antikencepcie. Ak ste v plodnom veku, v priebehu ietby!

Accord sa testy razl
2a mesiac. |

1
Okamite oznamte svojmu lekarovi, ak potas uSivania §
Bosentan Accord otehotniete aleba v blizkej dobe
plinujete otehotniet,

Dojéenie
Okamtite oznamte svojmu lekirov, ak dojéite, Ak
vim lekar predpisal Bosentan Accord, cdponita sa

prestaf doftit pretode nie je zndme, &l tento bek
prechidza do materskéno miieka,

Plodnost’
Ak ste mu2, kiory Litiva bosentan, jo molné, 3 tento
liek méZe 2l potel vakich spermil. Nie je moZné
ylUti, Ze by to mohlo maf vplyv na vaku schopnost
splodif diefa. Ak male nejaké otdzky alebo to u vis
Vyvolava obavy, poradie &a sa svojim lekdrom,

Ako udivat Bosontan Accord

Liecbu Bosentanom Accord méte zataf a siedovat iba,
lekar s skusenostami s hetbou PAH alebo
systémove] silerdzy, Vady uZivajte tento ek presne
fak, ako vam poveds! vk lekar. Ak sl nie ste niekim
sty overte sl o U svojha lekira aleba lekarnika,

rvkasomnd Ve ab, kil Bosentan Accord a jedio a nspoje
ekt e ket he 52 méZe utival s jediom alebo bez
Vystrand kartu pacienta datum posiednénc aka aj ledia.
i daty fle svojho leiara).
&ggmn.ummmm i
testy sa robia kaidy mesiac potas cele] Bedby aspel

sentanom Accord. Pri zvydeni diviy sa doplujuci
est robl © 2 ty2dne po zvybeni daviy.

é testy na ristanie anémie
84 robia kaddy mesiac potas prvych 4 mesiacow
polom ka2dé 3 mesiace, pratate pacientom
vajicim Bosentan Accord hrozi malokrvnost.
Jak 86 vysladky tychto testov abnormaine, mé3u byt
lom, 2e vam vad lokdr zniti davku Bosentanu
Iaccord siebo ukanti ietbu Bosentanom Accord
dalkie testy na urenie ich pritiny.

'Deti a dospievajici
'

Bosentan Accord sa necdperita pediatrickym
Pacientom so systémovou sklerézou & pretrvavajicimi
Wredmi na pratoch. Pozrl tie? East 3. Ako uZivar
Bosentan Accord

L]
Iné lieky a Bosentan Accord
Ak uzivale alebo ste v poslednom tase Wtivali & prave

1
'
1
'
1
'
"
1
Odporiéans divka :
1
Dospell pacienti 2vytajne utivaji prvé ityrity2dne |
62,5 mg dvakrat denne (rdna a veder). Polom podfa |
vabe| reakeie na Bosentan Accord lekar vm va&Rinou |
odporuEi utivaf 125 mg tablety dvakrat denne. 1

i
Deti a dosplevajici 1
Odporutant davkovanie pre detl existuje len na liedbu
PAH. Deti vo veku 2 rokev a starkie zatinaju vatinou |
Fetbu Basentanom Accard ddvkou 2 mg na kg telesne)
hmetnosti dvakrat denne (rano a veder). Vat lekar i
vim odponudi davkevanie, i

Mall by ste tie? vedief, 2¢ 50 dostupné a) iné liekovs
formy bosentanu, kioré majl umetni sprivne a
Jednoduchiie davikovanie u detl a pacientov s nizkoy
telesnou hmotnosfou alebe problémami & prehitanim
fimam obalenych tabliet.

i
[
I
'
|
i

Ak 82 vam 244, e GEinck Bosentanu Accord je

Privetmi siiny alebo privelmi siaby, povedzie o svojmu
lekcdrovi. Lekar posidi, & sa nemusi zmenit !
divkovanie fieku !

Front Side

(6011039) Date: 13/09/2021, 18/09/2021
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A¥o iival' Bosentar Acard

fablety mite prehitnif s vodou (réno a
Veer). Tabiety sa mézu w21t s jeclom alebo
bez jedla.

'k utijete visc Bosentanu Accord, ako
Imite

= - — - WK ulijete viac tasliet, ako vam bolo urtand,
Ihned kontaktuite svejho lekdra.

i
Ak zabudnete utit Bosentan Accord

Ak zabudnete u2if Bosentan Accord, vezmite &l déviu,
fhned ako si spomeniete, potom pokraZuite v ivani
o Zvytainam Lase. Newtivajte dvojndsobnd davku,
by ste nahradii vynechand tabletu,

1

Ak prestanete utivat Bosentan Accord

Hahle ukontenie lieZby Bosentanam Accard mate

Zhorkif priznaky ochorenia. Neukonduite u2ivanie

{Bosentanu Accord, kym to neurti lekar, Lekar vam
e odporuki, aby ste niekolko dni pred Uplnym

{ontonim Belby Znizil dévku.

méte akékolvek daldie otizky tykajice sa pousitia
lieku, opytajie sa svojno kekira alebo lekarnia,

{Tak ako vietiy lieky, o] tento méze spasobovar
eclajiie Geinky, hoci sa neprejavia u kaZdého,

INalztvazneitie vedtujtie itinky Bosentanu Accord sd:
by b { vysiedicy
; lestay, kioré sa md2u vyskytndf u viac aka 12 10

yeh testov & krvi budy potas
liekby Bosantanem Accord manitoravane (pozri East
2). Je dolezité aby ste podstupili tieto testy tak ako uréi
Was lekar,

t

Prejavy. 2e paied nepracuie spravne, Zahiajl
* nevolnast (pocit na vracanie)

* vracanie

+ honiéku (vysoks telesnd feplota)

+ boles! Zalidka (brucha)

+ Hatiu (21é rafarbanie kode  ofnych bielkov)

¥ tmavo zafarbeny mod

* wvibenie kote

# letargiu alebo inavu (necbvykla navs slebo

+ vylerpanie)

r $yndrom padobny ehripke (bolest kibov a svalov &
i horatkou)

1

Ak spazorujete kiorykolvek z tychto prejavoy,
ekamtite to aznamie svajmuy lekirovi

‘
ot vedlaidie (inky:

Vet Easté (me2u  vyskytnit u vise ako jedného
£ 10 Ludiy:

- bolesti hiavy

{ opuch (opuch dainjch konZatin, Eenkoy aleba iné

| Priznaky zadrtiavania tekutin)

Raaté (mazu sa vyskyinir at u 1z 10 fudiy:
\ sZervenanie alabo sEervenanie kofe

§ = = = = upchany nes
'su-qanmmoaunmwnumnm1m
udi):

1 rembacytopénia (zniseny poket krvnych dofti&ek)
| neutropénialleukopénia (znizeny poget bielych

| 2vikens hodnoty petehavich testov + hepatitidou
vritane moinych

| existuiice] hepatitidy, a/alebo Hatkou (Hhé sfarbenie
' koZe a oZnych bielkav)

Ev:mva(mm..mwuummnm
iy:

* anatylaxia (celkové alergicka reakcia), angloedém

! (opueh, najéastejsle o, pier, jaryka alabo hrcle)

4 cirhaza (stvrdnutie) pecene, zlyhanie pedene (vaina
1 porucha peéefiovych lunkeil)

Bhldsené s neznamou frekvenciou bolo 8] mzmazane
idenie (2 doslupnych Gdajov nemotno odvodit
Trekvenciu)

1

Medrajiie Géinky u deti a dospievajicich

Hiasend vedTajile Geinky u deli § dospievajicich
fietenych Besentancm Accord boll rovnaké ako
Hospelych.

Jitésenie vedrajtich acinkov
53 U vas vyskyine akykolvek vedlajti Ofinok,
pbréfte sa na svojho lekar, alebo lekdrmika, To sa
ka ) akjchkofvek vedfajgich iinkoy, kioré nie si
¥ tejto pi Informacil VedTaSie G
ete hidsil aj priamo na Statny Gstav pre kontroly

Sekia Kinického skikania liekov & farmakoviglancie
Kvetna ul. 11

|5K-825 08 Bratistava 26

Mel: + 4212 507 01 206

fe-malt:

Mlative na hiasenie nediaducehe Ginku je na webavej
strdnke v Easti Bezpelnost

hitpa:iipartal.euklskioshadra/
Hidsenim vedfajtich Ginkov mbZete prispief k
Elskank

Halbich informacil o bezpetnost tohto ieky.

5. Ako uchovaval’ Bosentan
Accord

1
Mento liek uchovivaite mimo dohfadu & dosahy detl,
'

Nepoulivaite tenta liek po détume exspiracie, kiory je
Anvedeny na bkatufke a na blistri po skratke ,EXP",
Ddtum exspirdcie sa vzfahuje na posiedny deft v
danam mesiaci,

1

AVAI blistre

iTento liek nevy2aduje 2adne zviabtne podmienky na
pehovivanie.

PVCIPEIPVDC-AI Blistre™
Uchovavajte pri teplote neprevydujice) 1
30°C. 1

i

Nolikvidufte lisky odpadoveu vodou alebe |
dameovym odpadom. Nepoudity liek vrane |
do lekirne. Tieto opatrenia pomaZy chranif |
ivotné prostredie.

6. Obsah balenian daitle

- informacie

Co Bosentan Accord obsahuje: 4
-Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety:,
e bosentan vo forme monchydratu, )
Ka2dd tablels obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo 3
forme monohydratu) i
- Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety:
Betive je bosentan vo forme manohydratu. Kadda
tableta cbsahuje 125 mg bosentand (vo forme
monohydritu)

= Balile zloky v jadre tablety s kukuriény krob,
precelatinovany Skrob ¥), sodnd sof
karboxymetylikrobu (typ A), povidon a stearat
horeznaty, Obal tablety sbeahuje hypromelazy,
triacetin, mastenec, oxid titanitiy (E171), #ity oxid
Zelezity (E172) a Eerveny oxid Selezity (E172).

'

Ako vyzera Bosentan Accord a obeah balenia
Bosentan Accord 62,5 mg fimom obalend tablety s
okrinle il

]

!

i

i

|

1

'

1

]

[

I

I

1
tablety s pribi2nym priemeram 6,20 mm s vyrazenym |
"IB1" na jedne) strane a hladke na druhej strane, 1
'

Bosentan Accord 125 mg fimom obalené tablety si |
svetloorantové ovdine bikonvexné fimom obalené 1
tablety & pribiiznou di2kou 11,00 mm & birkou 5,00 mm)
§ vyrazenym "182" na jednej strane a hadké na druhej |
strane. 1

1
Bosentan Accord 62,5 mg fimom cbalené tablety 50 )
Galené v AVAl bistroch a PVC/PE/PVDC/A blistroch « |
obsahom 14 fimom obalenych tabliet. Skat; N
obsahujd 14, 56 alebo 112 filmom cbalenjch tabliet.

1
Bosentan Accord 125 mg fimom obalend tablety si |
balend v AUAI bistroch a PVC/PE/PVDC/AL
bhstroch & abeahom 14 fimom abalenych tabliet,
Skatufy obsahulis 56 alebo 112 fimom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byf uvedené vietiy vefkosti balenia,
Driitef rozhodnutia o registricii a vjrobcovia
Drtitef rozhodnutia o registricii:

Accord Healthcare Polska Sp. 2 0.0,

Takmowa 7, 02-677 Varkava, Pofsko

Vyrobcavia:

Accord Healthcare Poleka Sp. Z 0.0.,
ul. Lutornierska 50, 95-200 Pablanice, Polska

Liek je v jch dth
hospodarskeho priestory (EHP) pod nasiedovnjmi
nazvami:

Clensky étit  Navrhnuty ndzov lieku

Vefka Britinia  Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-ccated Tablets

Rakiska Basentan Accord 62,5125 mg
Filmiabletten

Belgicko Bosentan Accord 62.5/125 mg
fimeomhuida tabletten

Bulharsko Bosentan Axopg §2.5/125 ur
Surmmpann

Cyprus Bosentan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

Ceska republika Bosentan Accord 62,5125 mg
potahovand tablety

Nemecko Bosentan Accord 62.5/125 myg
filmtabletien

Dénsko Bosentan Accord 82.5/125 mg

tabletier

Esténsko Bosentan Accord

Finska Bosentan Accord 62.5125 mg
tabletti, kahvopi n

Francizsko BOSENTAN ACCORD
62,5125 mg comarima pelliculs

Istand Bosontan Accord 62 5/125 mg
fimuhddadar fiur

Taliansko Bosentan Accord

Litva Bosentan Accord 62.5/125 mg
phévele denglos tabletés.

Malta Bosantan Accord 62.5/125 mg
Film-coated Tablets

Holandsko Bosentan Accord 62,5125 mg
fimomiide tabletter

Nérsko Bosentan Accord

Portugalske Bosentan Accard

Svédsko Bosentan Accord 62.5/125 mg

Siovenska Bosentan Accord 62.5/125 mg
fiimem obalend tablety
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety

Bosentan Accord 125 mg filmom obalengé tablety

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé filmom obalen4 tableta obsahuje 62,5 mg bosentanu (vo forme monohydrétu).
KaZzda filmom obalen tableta obsahuje 125 mg bosentanu (vo forme monohydratu).

Upln}’/ zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Svetlooranzova okrihla bikonvexna filmom obalena s pribliznym priemerom 6.20 mm
S vyrazenym “IB1” na jednej strane a hladk4 na druhej strane,

Svetlooranzovi ovélna bikonvexna filmom obalen4 s pribliznou dizkou 1 1,00 mm a &irkou
5,00 mm s vyrazenym “IB2” na jednej strane a hladka na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikdcie

Liecba plicnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlep3enie zatazovej kapacity a priznakov
u pacientov III. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO. Uginnost’ bola preukdzana pri:

. Primarnej (idiopatickej a hereditarnej) PAH

. Sekundérnej PAH so sklerodermiou bez vyznamného intersticidlneho pl'icneho
ochorenia
. PAH spojenej s vrodenym lavo-pravym skratom a Eisenmengerovym syndrémom

Isté zlep3enie bolo tiez preukdzané u pacientov s PAH II. triedy podl'a funkénej Klasifikécie
WHO (pozri Cast’ 5.1).

Tablety bosentanu st indikované ties na zniZenie po&tu novych vredov na prstoch u pacientov so
systémovou sklerézou a pokracujicou vredovou chorobou prstov (pozri tiez Gast’ 5.1).

4.2 Divkovanie a spdsob podavania

Spésob podavania

Tablety sa uzivaji peroralne rano a veger s Jedlom alebo bez jedla. Filmom obalené tablety sa

zapijaji vodou.
i | KOSt BIPHA
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Davkovanie

Pl'icna artériové hypertenzia

Lie¢bu mé zatat’ a monitorovat’ iba lekér so skuisenostami s lie¢bou PAH. Stcastou balenia je
karta pre pacienta poskytujuca déleZité bezpecnostné informécie, na ktoré musia pacienti
pamiitat’ pred lie¢bou bosentanom a pocas nej.

Dospeli
U dospelych pacientov sa ma lie¢ba bosentanom zagat' davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas 4

tyzdiiov, a potom zvysit' na udrziavaciu davku 125 mg dvakrat denne. Rovnaké odporti¢ania
platia aj pre opitovné zagatie lie¢by bosentanom po preruseni terapie (pozri &ast’ 4.4),

Pediatrickd populdcia

Farmakokinetické tdaje u pediatrickych pacientov preukazali, Ze plazmatické hladiny
bosentanu boli u deti s PAH vo veku od 1 do 15 rokov priemerne nizie v porovnani

s plazmatickymi hladinami u dospelych pacientov a nezvysovali sa so zvySenim davky
bosentanu nad 2 mg/kg telesnej hmotnosti ani so zvySenim frekvencie ddvkovania z dvakrat
denne na trikrét denne (pozri cast’ 5.2). Zvy3enie davky ani zvygenie frekvencie davkovania
pravdepodobne nepovedie k d’aliiemu klinickému prinosu.

Na zaklade tychto farmakokinetickych vysledkov, ak sa pouZiva u deti s PAH vo veku 1 rok
a starSich odportca sa zatiato¢na a udrziavacia davka 2 mg/kg rano a veéer.

Prinos bosentanu v Standardnej lie¢be u novorodencov s pretrvavajicou plicnou hypertenziou
novorodencov (PPHN) nebol preukazany. Nie je moZné uviest' Fiadne odporti¢ania na
davkovanie (pozri asti 5.1 a 5.2).

Postup v pripade klinického zhorsenia PAH

V pripade klinického zhorenia (napr. skratenie vzdialenosti pri 6-minutovom teste chddzou
aspori 0 10 % v porovnani s meranim pred za¢iatkom liecby) napriek lie¢be bosentanom pocas
minimélne 8 tyzdtiov (cielové davka pocas minimélne 4 tyzdiiov) sa maju zvazit' alternativne
moZnosti lie¢by. Av3ak niektor pacienti, ktori nevykazuji iadnu odozvu po 8 tyZdiioch
lie¢by bosentanom, mézu priaznivo reagovat’ po d'alSich 4 az 8 tyzdiioch lie¢by.

V pripade neskorsieho klinického zhorgenia napriek lie¢be bosentanom (tj. po niekol’kych
mesiacoch lie¢by) sa ma lietba opdtovne prehodnotit’. Zat'azova kapacita niektorych
pacientov, ktori dobre nereaguji na bosentan v dévke 125 mg dvakrit denne, sa méZe mierne
zlepsit, ak sa davka zvysina 250 mg dvakrat denne. M sa starostlivo prehodnotit’ pomer
prinosu/rizika a vziat’ do uvahy skutocnost, ze peéetiova toxicita je zavisla od davky (pozri
Casti 4.4 a 5.1).

Ukoncenie liechy

S néhlym ukonéenim lietby bosentanom u pacientov s PAH existujii  obmedzené skusenosti.
Nebol pozorovany Ziadny dékaz akiitneho “rebound” efektu. Aby sa viak zamedzilo moznému
vyskytu $kodlivého klinického zhorSenia v désledku potencialneho “rebound” efektu, ma4 sa
ZV4Zit' postupné zniZovanie davky (polovica davky pocas 3 az 7 dni). V priebehu ukon&ovania
lie¢by sa odporuca intenzivnejsie sledovanie.

Ak sa rozhodne o ukonéeni lietby bosentanom, musi byt’ postupné, so sucasnym zaciatkom
alternativnej lie¢by.

Systémova skleréza s pokracujucou vredovou chorobou prstov

Lie¢bu ma zagat’ a monitorovat iba lekar so skusenostami s lietbou systEHﬂraij HA
2
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Stcast'ou balenia je karta pre pacienta poskytujiica dolezité bezpecnostné informécie, na ktoré
musia pacienti pamétat’ pred lie¢bou Bosentan Accord a pocas nej.

Dospeli
Lie¢ba tabletami bosentanu sa m4 za¢at davkou 62,5 mg dvakrat denne pocas Styroch tyzdiiov,

a potom sa ma zvysit' na udrziavaciu davku 125 mg
dvakrit denne. Rovnaké odportcania platia aj pre opdtovné zacatie lie¢by bosentanom po
preruseni terapie (pozri Gast’ 4.4).

Skiisenosti z kontrolovanych klinickych §tudii sa pre tuto indikaciu obmedzené na 6 mesiacov
(pozri ¢ast’ 5.1).

Odozva pacientov na lie¢bu a potreba pokra&ujucej liecby maju byt’ pravidelne prehodnocovang.
Ma sa dokladne vyhodnocovat pomer prinosu a rizika , pri¢om sa zohladriuje hepatotoxicita
bosentanu (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populdcia

Nie st Ziadne tdaje o bezpecnosti a G¢innosti u pacientov mladsich ako 18 rokov.
Farmakokinetické udaje pre tablety bosentanu nie st dostupné pre mladsie deti s touto chorobou.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (tj. Childovo-Pughovo skére A) (pozri ast’
5.2) nie je potrebna tprava davky. Bosentan je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou
az tazkou pecetiovou dysfunkciou (pozri ¢asti 4.3,4.4a5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obligiek nie Je potrebna tiprava davky. Davka sa nemusi
upravovat ani u dialyzovanych pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi ludia
Uprava davky u pacientov star$ich nez 65 rokov nie je nutna.
4.3 Kontraindik4cie

J Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortukol'vek z pomocnych latok uvedenych v &asti 6.1.

. Stredne t'azkd aZ tazka porucha funkcie pecene, tj. Childovo-Pughovo skére B
alebo C (pozri &ast’ 5.2)

. Hodnoty aminotransferaz pecene, t.j. aspartataminotransferézy (AST) a/alebo
alaninaminotransferazy (ALT) vigsie ako 3 x horn4 hranica normy (HHN) pred
zatiatkom lie¢by (pozri Gast’ 4.4)

U SubeZné uZivanie cyklosporinu (pozri ¢ast 4.5)

. Gravidita (pozri Casti 4.4 a 4.6)

. Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spolahlivé metédy antikoncepcie (pozri &asti
44,45 a4.6)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uginnost’ bosentanu nebola stanovena u pacientov s tazkou PAH. Ak sa klinicky sta

zhorsi, md sa zvazit' prechod k terapii, ktord sa odportica pri taZkom stupni ochorenia

(napr. epoprostenol) (pozri &ast 4.2).
. KOMIA BIPHA
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VyvazZenost’ prinosu/rizika bosentanu nebola stanovens u pacientov I. triedy funkénej klasifikacie
PAH podl'a WHO.

Lie¢ba bosentanom sa m4 za¢at’ iba vtedy, ak je systémovy systolicky krvny tlak vy3si nez 85
mHg.

Funkcia peéene

ZvySenie aminotransferazy pedene, t.j. aspartitaminotransferazy a alaninaminotransferazy
(AST a/alebo ALT) spojené s uXivanim bosentanu zavisi od davky. Zmeny hodnét pedeiovych
enzymov sa zvycajne objavia podas prvych 26 tyzdiiov lie¢by, ale mozu sa vyskytnit’ aj
neskor v priebehu lie¢by (pozri Sast’ 4.8). Toto zvySenie moZe byt &iastodne dosledkom
kompetitivnej inhibicie vyluovania Zleovych soli z hepatocytov, ale na vyskyte dysfunkcie
pecene sa pravdepodobne podielaju aj iné mechanizmy, ktoré dosial’ neboli celkom objasnené.
Akumuldcia bosentanu v hepatocytoch, ktord vedie k cytolyze s potencialne tazkym
poSkodenim pecene, alebo imunologicky mechanizmus, nie st vyli€ené. Riziko dysfunkcie
peCene mbdze byt’ tieZ zvysené, ak sa stibeZne s bosentanom podavaju lie¢iva, ktoré su
inhibitormi exportnej pumpy zlCovych soli, napr. rifampicin, glibenklamid a cyklosporin A
(pozri Casti 4.3 a 4.5), ale k dispozicii st iba obmedzené udaje.

Hladina aminotransferiz pefene sa musi merat’ pred zatiatkom liecby a nésledne v
mesacnych intervaloch poéas lie¢by tabletami bosentanu, Okrem toho sa hladina
aminotransferaz peéene musi merat’ 2 tyZdne po akomkol'vek zvyseni davky.

Odporiéania v pripade zvvienia ALT/AST

Hladiny ALT/AST Odporiéania na lie¢bu a sledovanie

>3 as<5xHHN Vysledok mé byt potvrdeny druhym
pecefiovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
Je potrebné individualne rozhodnaf

0 pokracujicej liecbe tabletami bosentanu,
pripadne zniZit' ddvku alebo pod4vanie
bosentanu ukon&it' (pozri fast’ 4.2). V
sledovani hladin aminotransferaz sa ma
pokradovat’ najmenej kazdé 2 tyZdne. Ak sa
hladiny aminotransferaz vratia k hodnotam
pred zaciatkom lie¢by, ma sa zvazit
pokracovanie lie¢by alebo opitovné zacatie
lie¢by tabletami bosentanu podl'a
podmienok popisanych niZsie.

>5a<8xHHN Vysledok mé byt potvrdeny druhym
peCeniovym testom; ak sa vysledok potvrdi,
lie¢ba sa ma ukongit’ a naj menej kazdé 2
tyZdne sa majii monitorovat’ hladiny
aminotransferdz. Ak sa hladiny
aminotransferdz vratia k hodnotam pred
zaCiatkom lie¢by, ma sa zvazit opitovné
zacatie liecby tabletami bosentanu podl'a
podmienok popisanych nizSie.

> 8 x HHN Lie¢bamusibyt’ ukonéens aopidtovné
zaCatie lieCby tabletami bosentanu sa nema
zvazovat,

V pripade sprievodnych klinickych priznakov poSkodenia pegene, t.j. nevolnost,
vracanie, hori¢ka, bolesti brucha, #Itatka, neobvykl4 apatia alebo tinava, syndrém podobny

s KOTMIA BIPHA
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Whripke (bolesti kibov, svalov, hortcka), musi byt’ lie¢ba ukonéens a opitovné zacatie
lie¢by tabletami bosentanu nie je mozné,

Obnovenie liecby
O obnoveni liecby tabletami bosentanu je mozné uvazovat iba vtedy, ak potencidlny prinos

liecby bosentanom prevazi potencidlne rizik4 a ak st hladiny pecefiovych aminotransferaz v
rozmedzi hodn6t pred zatiatkom liecby. Odportia sa konzulticia s hepatolégom. Pri
obnoveni lie¢by sa musia reSpektovat’ pokyny opisané v &asti 4.2. Hladiny aminotransferiz
sa musia skontrolovat’ do 3 dni po obnoveni lie¢by, nisledne po 2 tyzdiioch a potom
podl'a odporicani uvedenych vyssie.

HHN=Horn4 hranica normy

Hladina hemoglobinu

Liecba bosentanom bola spojend s davkovo zavislym znizenim hladiny hemoglobinu (pozri
Cast’'4.8). Znizené hladiny hemoglobinu v suvislosti s uzivanim bosentanu neboli v placebom
kontrolovanych $tudiach progresivne a stabilizovali sa po prvych 4-12 tyZdioch liecby.
Odporuca sa skontrolovat’ hladinu hemoglobinu pred za¢iatkom liecby, kazdy mesiac v
priebehu prvych 4 mesiacov lietby, a potom kazdy $tvrtrok. Ak sa objavi klinicky relevantné
zniZenie hladiny hemoglobinu, vysledky sa musia vyhodnotit' a musi sa uskutoénit vySetrenie
s cie[om stanovit' priginu a potrebu Specifickej liecby. V postmarketingovych sledovaniach
boli zaznamenané pripady anémie, ktoré si vyzadovali transfuziu erytrocytov (pozri ast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na mozné zlyhanie hormonalnej antikoncepcie pocas liecby bosentanom, ako aj fakt,

Ze podas gravidity sa zdvazne zhor3uje pl'iicna hypertenzia, ako aj na teratogénne Ucinky
pozorované na zvieratich:

* Liecba tabletami bosentanu sa nesmie zagat’ u Zien vo fertilnom veku, pokial
nepouzivaji spolahliviic metédu antikoncepcie a vysledok tehotenského testu pred
lie¢bou nie je negativny .

* Hormondlna antikoncepcia nesmie byt’ jedind metdda antikoncepcie pocas lie¢by
bosentanom. ‘

* Pocas lietby sa odporti¢a vykonévar tehotenské testy raz za mesiac, aby sa v&as zistila
gravidita.

Dalgie informacie st uvedené v ¢astiach 4.5 a4.6.

Plicna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilatancii (najmé prostacyklinov) u pacientov s plticnou venookluzivnou
chorobou boli zaznamenané pripady plicneho edému. Preto Jje nutné zvazit' pritomnost’
sucasnej venookluzivnej choroby, ak sa pri podévani bosentanu pacientom s PAH objavia
priznaky plicneho edému. V postmarketingovom obdobi sa vyskytli zriedkaveé pripady
plicneho edému u pacientov lieCenych bosentanom so suspektnou diagnézou plicnej

venookluzivnej choroby.

Pacienti s pl'icnou artériovou hypertenziou so stiasnym zlyhanim l'avej komory

U pacientov s plicnou hypertenziou a sucasnou dysfunkciou l'avej komory nebola
uskuto¢nena Ziadna $pecidlna Stadia. Aviak 1 611 pacientov (804 liedenych bosentanom a 807
Vv skupine s placebom) s tazkym chronickym zlyhanim srdca (CHZS) sa po&as priemerne 1,5

roka lie¢ilo v placebom kontrolovanej tudii (3tudia AC-052-301/302 [ENABLRUﬁPq B ’ P H
A
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tejto Stidii sa objavil zvySeny vyskyt hospitalizacii kvoli CHZS v priebehu prvych 4-8 tyzdnov
lie¢by bosentanom, ktory by mohol byt’ désledkom retencie tekutin. Retencia tekutin v tejto
Stadii sa prejavila zaCiatotnym zvysenim hmotnosti, zniZenou hladinou hemoglobinu a
zvySenym vyskytom edému dolnych kongatin. Na konci $tudie sa neprejavil rozdiel medzi
skupinou pacientov lietenych bosentanom a pacientov, ktori dostavali placebo, ani v
celkovom poéte hospitalizacii kvéli zlyhaniu srdca, ani v mortalite. Preto sa odporuéa
sledovat’ pacientov na moZné priznaky retencie tekutin (napr. zvySovanie hmotnosti), najmaé ak
sucasne trpia tazkou systolickou dysfunkciou. V pripade vyskytu uvedenych priznakov sa
odporica zacat lietbu diuretikami, alebo ak uz su podavané, zvysit ich davku. U pacientov so
znamkami retencie tekutin pred zagiatkom lie¢by bosentanom je potrebné zvazit liecbu
diuretikami.

Pl'icna artériova hypertenzia so suéasnou infekciou HIV

Z klinickych $tadii st iba obmedzené skiisenosti s podéavanim bosentanu pacientom s PAH so
sucasnou infekciou HIV, ktora je lieCend antiretrovirdlnymi liekmi (pozri ¢ast’ 5.1). Studia
lickovych interakcii medzi bosentanom a lopinavirom + ritonavirom u zdravych jedincov
ukdzala zvy3ené plazmatické hladiny bosentanu, s maximélnou hladinou pocas prvych 4 dni
lietby (pozri &ast’ 4.5). Na zagiatku lie€by bosentanom u pacientov, ktor si vyZaduju lieébu
ritonavirom potenciovanymi inhibitormi proteaz, je najmi v zadiatoénej faze potrebné
désledne sledovat’ pacientovu znalanlivost’ vo¢i bosentanu, predovsetkym riziko hypotenzie
a vykonat’ testy na funkeiu pecene. ZvySené dlhodobé riziko hepatélnej toxicity a
hematologickych neziaducich ¢inkov nemozno vylucit, ak sa bosentan pouziva v
kombinacii s antiretroviralnymi liekmi. Vzhl'adom na moznost interakcii vzt'ahujtcich sa
najmé na indukény G¢inok bosentanu na CYP 450 (pozri Cast’ 4.5), ktoré by mohli ovplyvnit
ucinnost’ antiretroviralnej lie¢by, musia byt’ tito pacienti tie dokladne sledovani s ohl'adom na
ich HIV infekciu.

Sekundérna pl'icna hypertenzia v stvislosti s chronickou obstruk&nou chorobou pl'ic

(CHOCHP)

Bezpe¢nost’ a tolerancia bosentanu boli skimané v 12-tyzdiiovej vyskumne;j nekontrolovanej
Stdii u 11 pacientov s pl'icnou hypertenziou, ktor4 vznikla sekundérne v suvislosti so
zéavaznou CHOCHP (stupes I11 podla Klasifikdcie GOLD). Boli pozorované zvysenie
minutovej ventilacie a pokles saturacie kyslikom a najéastej$im neZiaducim t&inkom bolo
dyspnoe, ktoré rozhodlo o preruseni lie¢by bosentanom.

Subezné pouzitie s inymi lie¢ivami

Stbezné uzivanie bosentanu a cyklosporinu A je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).
Subezné uzivanie bosentanu s glibenklamidom, flukonazolom a rifampicinom sa
neodporuéa,

Dal3ie podrobnosti st uvedené v dasti 4.5.

Je nutné vyhnut' sa stibeznému podavaniu bosentanu s inhibitormi CYP3A4 a s inhibitormi
CYP2C9 (pozri tast 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Bosentan je induktor cytochrému P 450 (CYP) izoenzymov CYP2C9 a CYP3A4. In vitro
ziskané udaje tiez nazna¢uju indukciu CYP2C19. Z toho plynie, Ze pri sibeznom podéavani
bosentanu sa plazmatické hladiny l4atok metabolizovanych tymito izoenzymami znizia. Je
nutné zvazit' moznost' zmeny G&innosti lie€iv, ktoré st tymito izoenzymami metabolizované.
Dévkovanie tychto lickov méze vyZadovat’ tipravu po zacati, zmene davky alebo po prerugeni
stbeznej lie¢by bosentanom.

Bosentan je metabolizovany enzymami CYP2C9 a CYP3A4. Inhibicia tichtJ&Q%vB ,P HA
6
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méZe zvysit plazmaticky hladinu bosentanu (pozri ketokonazol). Vplyv inhibitorov
CYP2C9 na hladinu bosentanu nebol skimany. Tato kombinécia sa ma pouzivat’ vel'mi
opatrne,

Flukonazol a iné inhibitory CYP2C9 a CYP344: Subesné podavanie s flukonazolom, ktory
inhibuje najmi CYP2C9 a do uritej miery aj CYP3A4, médze viest k vyraznému zvy$eniu
plazmatickych hladin bosentanu, Tato kombindcia sa neodporica. Z toho istého dovodu sa s
bosentanom neodporia sibesné podévanie silného inhibitora CYP3A4 (napr. ketokonazolu,
itrakonazolu alebo ritonaviru) a inhibitora CYP2C9 (napr. vorikonazolu).

Cyklosporin: sibezné poddvanie bosentanu a cyklosporinu A (inhibitor kalcineurinu) je
kontraindikované (pozri &ast 4.3). Pri ich siibeznom podavani bola najnizia namerana
zatiatoéna hladina bosentanu priblizne 30krat vyssia ako hladina namerana pri pouZivani iba
samotného bosentanu. Pri rovnovaZnom stave boli plazmatické hladiny bosentanu 3- az 4-krat
vysSie ako pri pouZivani iba samotného bosentanu. Mechanizmus tejto interakcie spoiva s
najvé¢iou pravdepodobnostou v inhibicii transportnym proteinom sprostredkovaného
vychytavania bosentanu do hepatocytov cyklosporinom. Krvné hladiny cyklosporinu A
(substrat CYP3A4) sa znizili priblizne o 50 %. Toto je pravdepodobne v désledku indukeie
CYP3A4 bosentanom,

Takrolimus, sirolimus: sibezné podavanie takrolimu alebo sirolimu a bosentanu u Pudj nebolo
skiimané, ale spoloéné podavanie takrolimu alebo sirolimu a bosentanu méze sposobit’
zvySenie plazmatickej hladiny bosentanu rovnako ako stuibezné podavanie s cyklosporinom A.
SubeZzné podévanie bosentanu moze znizif plazmaticki hladinu takrolimu a sirolimu. Preto sa
subeZné podavanie bosentanu a takrolimu alebo sirolimu neodportiéa. Pacienti, ktori vyzaduju
poddvanie spominanej kombindcie, musia byt starostlivo sledovani s ohl'adom na vyskyt
neziaducich uginkov suvisiacich s bosentanom a musia byt" monitorované hladiny takrolimu a
sirolimu v krvi.

Glibenklamid: sibeiné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne pocas 5 dni zniZilo
plazmaticki hladinu glibenklamidu (substrat CYP3A4) 0 40 % s potencidlne vyznamnym
znizenim hypoglykemického efektu. Plazmatické hladiny bosentanu tiez poklesli 0 29 %.
Okrem toho bol u pacientov, ktori sa podrobili stibeznej lie¢be glibenklamidom, pozorovany
Castejsi vzostup hladin aminotransferaz. Glibenklamid a bosentan inhibuju exportna pumpu
Zl¢ovych soli, &m by sa dali vysvetlit' zvysené hladiny aminotransferaz. Této kombindcia
nemd pouzivat. Ziadne Udaje o liekovych interakciach s ostatnymi derivatmi
sulfonylmogoviny nie s k dispozicii.

Rifampicin: subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrét denne pocas 7 dni s rifampicinom,
silnym induktorom CYP2C9 a CYP3A4 9 zdravym jedincom, zniZilo plazmatické hladiny
bosentanu o 58 %, pridom tento pokles dosahoval u jednotliveov az 90 %. Ako vysledok
mo7no preto pri siibeZnom podévani bosentanu s rifampicinom o&akévat’ vyznamné znizenie
i¢inku bosentanu. Subené pouZivanie rifampicinu a Bosentanu Accord sa neodportéa. Udaje
o inych induktoroch CYP3A4, ako napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a 'ubovnik
bodkovany, nie st dostupné, ale predpoklada sa, Ze ich subezné poddvanie méze viest' k
zniZenej systémovej expozicii bosentanu. Klinicky vyznamné zniZenie G¢innosti nemozno
vylagit',

Lopinavir + ritonavir (a dalsie ritonavirom potenciované inhibitory protedz): sibezné

podévanie bosentanu 125 mg dvakrat denne a lopinaviru + ritonaviru 400 + 100 mg dvakrat

denne pocas 9,5 diia zdravym dobrovol'nikom viedlo na zagiatku podavania k zvy3eniu

minimalnych plazmatickych koncentracii bosentanu, ktoré boli 48-nésobne vyssie ako pri

podani samotného bosentanu, Na deviaty defi bola plazmaticka hladina bosentanu 5-ndsobne

vyssia ako v pripade, ked’ bol bosentan podévany samostatne. Této interakcia Jje spdsobena

pravdepodobne inhibiciou vychytdvania bosentanu do hepatocytov, ktoré je sprostredkované

transportnym proteinom a inhibiciou CYP3A4 ritonavirom a naslednou redukciou klirensu

bosentanu. Pokial’ sa bosentan podava subezne s lopinavirom + ritonavirom alebo[@@zﬂ I ﬂ Bl PH A
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ritonavirom potenciovanymi inhibitormi proteaz, je potrebné sledovat’ znasanlivost pacientov
voci bosentanu.

P0 9,5 ditoch subezného podavania bosentanu, plazmatické expozicie lopinaviru a ritonaviru
kleslina Klinicky nevyznamné hodnoty (o priblizne 14 % a 17 %, v uvedenom poradi). Aj
ked’ sa nemusi dosiahnut’ celkové indukcia bosentanom, nemozno vylacit' d’alsi pokles
inhibitorov protedz. Odport¢a sa primerané sledovanie liecby HIV. Podobné tiginky mozno
ocakdvat’ aj s inymi ritonavirom potenciovanymi inhibitormi proteaz (pozri Cast’ 4.4).

Iné antiretrovirdlne lieky: Vzhl'adom na nedostatok idajov nemozno formulovat' d'algie
Specidlne odporti¢ania ohladom uZivania inych dostupnych antiretroviralnych liekov. Pre
vyrazni hepatotoxicitu nevirapinu, ktord méze potenciovat pecefiovi toxicitu bosentanu, sa
tato kombindcia neodporiéa.

Hormondlna antikoncepcia: Stibezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne s jednou
davkou peroralneho kontraceptiva obsahujuceho noretistersn 1 mg + etinylestradiol 35 pg
pocas 7 dni zniZilo AUC noretisterénu o 14 % a etinylestradiolu 0 31 %. U jednotlivcov viak
bolo pozorované znizenie expozicie az 0 56 % pri noretisterdne a o 66 % pri etinylestradiole.
Prave preto sa pouZivanie len hormondlnej antikoncepcie ako jedinej metddy antikoncepcie
nezavisle od sposobu aplikacie (tj. peroralnej, injekénej, transdermalnej alebo implantabilnej)
nepovazuje za spolahlivii metddu antikoncepcie (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Warfarin: Stibezné podavanie bosentanu 500 mg dvakrat denne po&as 6 dni zniZilo plazmatické
hladiny S-warfarinu (substrat CYP2C9) 0 29 % a R-warfarinu (substrat CYP3A4) 0 38 %. Poéas
klinickych $tadii u pacientov s PAH, ktorym boli podévané siibezne bosentan a warfarin, neboli
pozorované Ziadne klinicky relevantné zmeny INR (International Normalized Ratio) ani nedoglo
K zmenam davky warfarinu (porovnanie vstupnych hodnét s hodnotami na konci klinickych
Studii). Okrem toho, zmeny d4vkovania warfarinu v priebehu $tadii z dévodu zmeny INR alebo
kvdli neziaducim t&inkom, boli rovnako &asté u pacientov lie¢enych bosentanom aj u pacientov
s placebom. Na zagiatku lie¢by bosentanom nie je nutné upravovat’ davky warfarinu alebo
podobnych perordlnych antikoagulancii, ale odportda sa intenzivnejsie sledovanie INR, najmi
na zadiatku liecby a pogas titracie vyS3ej davky.

Simvastatin: SibeZné podavanie bosentanu 125 mg dvakrat denne poéas 5 dni zniZilo
plazmaticku hladinu simvastatinu (substrat CYP3A4) 034 % a jeho aktivneho metabolitu f —
hydroxykyseliny o 46 %. Plazmatické hladiny bosentanu neboli stibezne podévanym
simvastatinom ovplyvnené. Ma sa zvazit sledovanie hladiny cholesterolu a nasledna Uprava

davky.

Ketokonazol: Stbezné podavanie bosentanu 62,5 mg dvakrét denne pocas 6 dni spolu s
ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A4, zvysilo plazmatickd hladinu bosentanu priblizne
2-nésobne. Nie je nutné upravovat’ davku bosentanu. Napriek tomu, Ze nebolj vykonané studie
in vivo, podobné zvysenie plazmatickych hladin bosentanu sa d4 o¢akévat aj s inymi silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazol alebo ritonavir). V pripade kombinécie s inhibitorom
CYP3A4 u pacientov s pomalym metabolizmom CYP2C9 aviak existuje riziko vyrazného
zvySenia plazmatickych hladin bosentanu, ¢o mdze viest k moznym 8kodlivym neZiaducim
acinkom.

Epoprostenol: Obmedzené Udaje ziskané zo $tudie (AC-052-356 [BREATHE-3]) s 10
pediatrickymi pacientmi, ktori dostali kombindciu bosentanu a epoprostenolu naznaduju, Ze
po jednotlivej aj opakovanej davke boli hodnoty Cmax a AUC bosentanu podobné u
pacientov s kontinulnou infiiziou epoprostenolu alebo bez nej (pozri ¢ast’ 5.1).

Sildenafil: Subezné podavanie bosentanu 125 mg dvakrét denne (rovnovazny stav) so
sildenafilom 80 mg trikrat denne (rovnovazny stav) pocas 6 dni u zdravych dobrovol'nikov
viedlo k 63% zniZeniu AUC sildenafilu a 50% zvySeniu AUC bosentanu. Stibezné podavanie

tychto latok si  vyzaduje zvysent pozornost'. Kon l ﬂ B , PH A
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Tadalafil: Bosentan (125 mg dvakrét denne) znizil po subeznom podani viacerych davok
systémovi expoziciu tadalafilu (40 mg jedenkrat denne) 0 42 % a Cmax 0 27 %. Tadalafil
neovplyvnil expoziciu (AUC a Cpa) bosentanu ani Jjeho metabolitov.

Digoxin: Subezné poddvanie bosentanu 500 mg dvakrit denne pocas 7 dni s digoxinom znizilo
AUC 012 %, Cmax 0 9 % a Cmin digoxinu o 23 %. Mechanizmom tejto interakcie moze byt
indukcia P- glykoproteinu. Nie je pravdepodobné, Ze by této interakcia mala klinicky vyznam.

Pediatrickd populicia

Studie interakcii sa vykonali len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu, pozri ¢ast’
5.3). Neexistuji Ziadne spolahlivé tidaje o uzivani bosentanu u tehotnych Zien. Stale nie je
zname potencialne riziko u Pudi. Bosentan je kontraindikovany pocas gravidity (pozri &ast
4.3).

Zeny vo fertilnom veku

Pred zacatim lie¢by bosentanom u Zien vo fertilnom veku je potrebné overit', Ze zena nie je
tehotnd, poskytnit jej potrebné informacie o spolahlivych metédach antikoncepcie a pougit’ Jju,
aby zaCala pouZivat’ spolahlivii antikoncepciu. Pacienti a lekéri si musia byt vedomi, Ze v
dosledku potencialnych farmakokinetickych interakcii moze bosentan sposobit’ neti¢innost’
hormondlnych kontraceptiv (pozri &ast’ 4.5). Preto zeny vo fertilnom veku nesmu pouzivat
hormonalnu antikoncepciu (vratane perordlnej, injekénej, transdermalnej alebo implantabilnej
formy) ako jedini metédu antikoncepcie, ale musia pouzivat’ spolahlivi doplnkovi alebo
alternativnu antikoncepénti metodu. Pokial st akékol'vek pochybnosti, ktord antikoncepcia sa
ma odporutit’ individudlnej pacientke, odportca sa konzulticia s gynekologom. Vzhl'adom na
mozné zlyhanie hormonélnej antikoncepcie pocas lie¢by bosentanom ako aj fakt, Ze pocas
gravidity sa zavaZne zhorSuje plicna hypertenzia, pocas liecby bosentanom sa odporti&aji testy
gravidity raz za mesiac, ktoré umoznia skort detekciu gravidity.,

Dojcenie

Nie je zname, ¢i bosentan prechddza do Tudského materského mlieka. Dojcenie sa pocas lie¢by
bosentanom neodportiéa.

Fertilita

Studie na zvieratich preukézali testikularne u¢inky (pozri ¢ast’ 5.3). V 5tldii zist'ujucej a&inky
bosentanu na testikularne funkcie u muzskych pacientov s PAH sa po 3 alebo 6 mesiacoch
lietby bosentanom u 8 z 24 pacientov preukazalo zniZenie koncentracie spermii v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami, a to najmenej 0 42 %. Na zaklade tychto zisteni a predklinickych
Udajov nie je mozné vylG¢it, Ze by bosentan mohol mat' u muzov Skodlivé uginky na
spermatogenézu. U chlapcov nie je mozné po lie¢be bosentanom vylagit’ dlhodoby vplyv na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne $tudie skimajuce priamy vplyv bosentanu na schopnost’ viest vozidla a
obsluhovat’ stroje. Bosentan méze vyvolat’ hypotenziu s priznakmi ako zavraty, rozmazané

videnie alebo synkopy, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest' vozidla a ob j
: KOMISPBIPHA
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4.8 Neziaduce Géinky

V 20 placebom kontrolovanych 3tidiach vykonanych vo viacerych terapeutickych indikaciach
bolo 2486 pacientov lie¢enych bosentanom v dennej davke od 100 mg do 2000 mg a 1838
pacientov bolo lie¢enych placebom. Priemerna dizka lie¢by bola 45 tyzdiiov. Neziaduce
reakcie boli definované ako udalosti vyskytujiice sa u minimalne 1 % pacientov lie¢enych
bosentanom, vo frekvencii aspofi 0 0,5 % astejsie ako u skupiny s placebom. Najastejsie
neZiaduce reakcie sii bolest' hlavy (11,5 % ), edém / retencia tekutin (13,2 % ), abnormalne
funkéné pecenové testy (10,9 % ) a anémia/pokles hladiny hemoglobinu (9,9 % ).

Lie¢ba bosentanom sa spajala s dévkovo zavislym vzostupom pe¢efiovych aminotransferaz ako aj
poklesom hladiny hemoglobinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Neziaduce reakcie v 20 placebom kontrolovanych $tadi4ch a pocas postmarketingového
sledovania s bosentanom su zoradené podl'a &astosti vyskytu: vel'mi &asté (>1/10); &asté

(= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000):;
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (nedajii sa urcit z dostupnych tdajov).

V kazdej kategérii st neZiaduce reakcie zoradené podl'a klesajlcej zavaznosti. Neboli
pozorovan¢ Zziadne klinicky vyznamné rozdiely u neZiaducich reakciach medzi celym
stiborom a jednotlivymi schvélenymi indikaciami.

Trieda orginovych systémov Castost’ vyskytu Neziaduca reakcia
Poruchy krvi a lymfatického Casté Anémia, pokles hemoglobinu
systému (pozri Cast' 4.4)
Menej Casté Trombocytopénia !
Menej &asté Neutropénia, leukopénia’
Nezname Anémia alebo pokles
hemoglobinu, ktory si vyzaduje
transfuziu ervenych krviniek!
Poruchy imunitného systému Casté Hypersenzitivne reakcie
(zahrnaju dermatitidu, svrbenie a
vyrazku)?
Zriedkavé Anafylaxia a/alebo angioedém!
Poruchy nervového systému Vel'mi ¢asté Bolest hlavy?
Casté Synkopa*
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie'*
¢innosti
Poruchy ciev Casté Scervenanie, hypotenzia'*
Respiraéné, hrudné a mediastalne | Casté Nosova kongescia
oruchy
Poruchy gastrointestinalneho Casté Refluxnd choroba pazeraka
traktu Hnacka
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Vel'mi asté Abnormalne funk¢né peceriové
testy (pozri Cast’ 4.4)

KOMIA BIPHA
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Menej casté Zvy3enie hladiny
aminotransferaz spojené

exacerbdcif existujlicej
hepatitidy) a/alebo Zltatkou!
(pozri &ast’ 4.4)

s hepatitidou (vratane moznych

Zriedkavé Cirhéza pecene, zlyhanie
petene!
Poruchy koze a podkozného Casté Erytém
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Vel'mi Casté Edém, retencia tekutin®
mieste podania
Poruchy oka Nezname Rozmazané videnie

l[j'daje boli ziskané z postmarketingového sledovania, frekvencie vyskytu st zaloZené na &tatistickom
modelovani udajov z placebom kontrolovanych klinickych 3tadii.

2Hypers‘:nzitivne reakcie boli hlasené u 9,9 % pacientov lie¢enych bosentanom a 9,1 % pacientov liecenych
placebom.

3E’.olest’hlawy bola hlasenau 11,5 % pacientov lieGenych bosentanom a 9,8 % pacientov lie€enych placebom.
4 Tieto typy reakcii mézu tiez sivisiet s prebiehajicim ochorenim.

3 Edém alebo retencia tekutin boli hlasené u 13,2 % pacientov lie¢enych bosentanom a 10,9 % pacientov
lie¢enych placebom.

Pocas postmarketingového obdobia boli hldsené zriedkavé pripady neobjasnenej cirhdzy
pecene, ktoré sa vyskytovali u polymorbidnych pacientov, ktori okrem inej terapie dlhodobo
uZivali bosentan. Hlasené boli aj zriedkavé pripady zlyhania peGene. Tieto pripady len
zvyraznuju potrebu dodrziavat' pocas lietby bosentanom pravidelné mesaéné sledovanie
pecenovych funkcii (pozri East’ 4.4).

Pediatrickd populdcia

Nekontrolované klinické studie s pediatrickvmi pacientmi

Bezpe¢nostny profil v prvej pediatrickej nekontrolovanej $tudii vykonanej s filmom obalenymi
tabletami (BREATHE-3: n = 19, median veku 10 rokov [rozpétie 3 az 15 rokov], otvorena,
bosentan 2 mg/kg dvakrét denne; dizka lie¢by 12 tyzdriov) bol podobny s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym v pivotnych $tudiach u dospelych pacientov s PAH. V studii
BREATHE-3 boli najéastej$imi neZiaducimi reakciami séervenanie (21 %), bolest’ hlavy a
abnormalne pedetiové testy (kazdé 16 %). enzymov.

Sthrnnd analyza nckontrolovanych pediatrickych 3tadii vykonanych u PAH s bosentanom,

v dévke 32 mg vo forme dispergovatelnych tabliet (FUTURE 1/2, FUTURE 3/prediZenie)
zahrfiala celkom 100 deti lie¢enych bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrét denne (n = 33),

2 mg/kg trikrat denne (n = 31) alebo 4 mg/kg dvakrat denne (n = 36). Pri zaradeni bolo 6
pacientov vo veku medzi 3 mesiacmi az 1 rokom, 15 deti bolo vo veku medzi 1 rokom a menej
ako 2 rokmi a 79 deti bolo vo veku medzi 2 rokmi aZ 12 rokmi. Medién €asu trvania lie¢by bol
71,8 tyzdiia (rozpitie 0,4 a2 258 tyzdiiov).

Bezpecnostny profil bol v tejto suhrnnej analyze nekontrolovanych pediatrickych $tadii podobny
bezpecnostnému profilu pozorovanému v pivotnych Studiach u dospelych pacientov s PAH

s vynimkou infekcii, ktoré boli hldsené CastejSie ako u dospelych (69,0 % vs 41,3 %). Tento
rozdiel v pocetnosti infekcii moze byt s¢asti sposobeny vy$3im medianom ¢asu expozicie liecby
v pediatrickom stibore (median 71,8 tyzdiiov) v porovnani so sttborom dospelych pacientov
(medidn 17,4 tyzdiia). Najéastej$imi neZiaducimi udalostami boli infekcie hornych dychacich
ciest (25 %), pl'icna (arteridlna) hypertenzia (20 %), nazofaryngitida (17 %), pyrexia (15 %),
vracanie (13 %), bronchitida (10 %), bolesti brucha (10 %) a hnatka (10 %). V poletnosti

I KOMIA BIPHA
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neZiaducich udalosti nebol medzi pacientami star$imi a mlad§imi ako 2 roky Ziadny relevantny
rozdiel; toto zistenie je viak zaloZené len na 21 det'och mladsich ako 2 roky, vrétane 6 pacientov
vo veku medzi 3 mesiacmi a 1 rokom. Neziaduce udalosti pecefiovych abnormalit sa objavili

u 9 % pacientov a neziaduce udalosti anémie/poklesu hemoglobinu u 5 % pacientov.,

V randomizovanej placebom kontrolovanej 3tudii (F UTURE-4), ktora bola vykonana

u pacientov s PPHN bolo bosentanom, v davke 2 mg/kg dvakrat denne vo forme
dispergovatel'nych tabliet, lieCenych celkom 13 novorodencov (8 pacientov bolo na placebe).
Mediéan ¢asu liecby bol 4,5 dia pri bosentane (rozpitie 0,5 aZ 10,0 dni) a 4,0 dni pri placebe
(rozpitie 2,5 a2 6,5 dia). Najcastejsimi neZiaducimi udalostami u pacientov lie¢enych
bosentanom a u pacientov na placebe boli, v uvedenom poradi: anémia alebo pokles
hemoglobinu (7 a 2 pacienti), generalizovany edém (3 a 0 pacientov) a vracanie (2 a 0
pacientov).

Laboratérne abnormality

Abnormality pecenovych testov

V priebehu klinického programu sa obvykle poas prvych 26 tyzdiiov liecby objavilo davkovo
zavislé zvySenie hladin pecefiovych aminotransferaz, vyvinulo sa postupne a bolo prevaZne
asymptomatické. V post-marketingovom obdobi bolj hlasené zriedkavé pripady cirhdzy peene a
zlyhania pecene.

Mechanizmus tohto neziaduceho Gginku nie je jasny. Zvy3ena hladina aminotransferdz sa moze
vratit' do normy spontanne pocas pokratujlce; lie¢by udrziavacou davkou bosentanu alebo po
zniZeni davky, ale moze byt’ potrebné aj preruSenie, pripadne ukon&enie lie¢by (pozri gast
4.4).

V 20 integrovanych placebom kontrolovanych $tadiach bolo pozorované zvysenie pecefovych
aminotransferaz na> 3 x HHN u 1 1,2 % pacientov lieCenych bosentanom v porovnani s 2,4 %
pacientov lie¢enych placebom. ZvySenie na > 8-nasobok HHN bolo zaznamenané u 3,6 %
bosentanom lieenych pacientov a 0,4 % pacientov lieCenych placebom. U 0,2 % pacientov (5
pacientov) lieSenych bosentanom a 0,3 % pacientov (6 pacientov) lieGenych placebom bol;
zvySenia hladiny aminotransferaz spojené so zvySenymi hladinami bilirubiny (= 2nédsobok
HHN) bez dékazu obstrukcie ZI¢ovych ciest.

V sthrnnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych §tudii
FUTURE 1/2 a FUTURE 3/predlzenie bolo pozorované zvySenie pecefiovych aminotransferdz
2 3 x HHN u 2 % pacientov.

V 3tudii FUTURE-4 zahffiajlicej 13 novorodencov s PPHN lietenych bosentanom, v davke

2 mg/kg dvakrét denne v Sase kratiom ako 10 dni (rozpitie 0,5 az 10,0 dni) sa pogas lie¢by
bosentanom nevyskytli Ziadne pripady zvySenia peefiovej aminotransferazy > 3 x HHN, ale 3
dni po ukonéeni lie¢by bosentanom sa vyskytol jeden pripad hepatitidy.

Hemoglobin

V placebom kontrolovanych $tudiach u dospelych bol hlaseny pokles hladiny hemoglobinu

z potiato¢nej hodnoty na hodnotu menej ako 10 g/dl u 8,0 % pacientov lieCenych bosentanom
au 3,9 % pacientov lie€enych placebom (pozri &ast’ 4.4).

V sthrnnej analyze vykonanej u 100 deti s PAH z nekontrolovanych pediatrickych studii
FUTURE 1/2 a FUTURE 3/predizenie bol u 10,0 % pacientov hldseny pokles koncentraci

hodnoty nizsie, ako je spodny limit normalu. | Kon lﬂ B l PHA
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité, Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku, Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neiaduce reakcie na narodné centrum hisenia- ivedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bosentan bol podany ako Jednotliva davka az do 2400 mg zdravym jedincom a az do 2000
mg/defi poas dvoch mesiacov pacientom s inym ochorenim ne pl'icna hypertenzia.
Najcastej$ou neziaducou reakciou bola bolest hlavy miernej az strednej intenzity.

Masivne predavkovanie méze mat’ za nasledok vyrazni hypotenziu vyzadujucu aktivnu
kardiovaskulédrnu podporu. Pocas postmarketingového obdobia bol zaznamenany jeden pripad
predavkovania bosentanom davkou 10 000 mg, ktord uzil dospievajici pacient muzského
pohlavia. Prejavili sa u neho priznaky ako nauzea, vracanie, hypotenzia, zévraty, potenie a
rozmazané videnie. Za podpory tlaku krvi sa stav pacienta do 24 hodin navratil do pévodného
stavu. Poznamka: bosentan sa neodstrafiuje dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné antihypertenziva
ATC kéd: C02KX01

Mechanizmus uéinku

Bosentan je dudlny antagonista receptora pre endotelin (ERA) s afinitou pre endotelinovy
receptor A a B (ETA a ETB). Bosentan znizuje plicnu aj systémovi vaskularmu rezistenciu,
¢o ma za nasledok zvysenie minttového objemu srdca bez zvy3enia frekvencie srdca.

Neurohormén endotelin-1 (ET-1) je jednym z najuginnejsich zndmych vazokonstriktorov a
moZe tieZ podporovat’ fibrozu, proliferaciu buniek, srdcovii hypertrofiu a remodel4ciu a
posobi prozapalovo.

Tieto ¢inky su sprostredkované vizbou endotelinuna ETA a ETB receptory lokalizované v
endoteli a v bunkach hladkého svalstva ciev. Hladina ET-1 v tkanivach a plazme je zvy%ena pri
roznych kardiovaskularnych poruchéch a chorobéch spojivovych tkaniv vritane PAH,
sklerodermie, akiitneho a chronického zlyhania srdca, ischémie myokardu, systémovcj
hypertenzie a aterosklerézy, &o naznatuje patogénnu tlohu ET-1 pri tychto ochoreniach. Pri
PAH a zlyhani srdca v nepritomnosti antagonizmu endotelinového receptora zvySena hladina
ET-1 silne koreluje so zdvaznostou a prognézou tychto ochoreni.

Bosentan sutazi s vizbou ET-1 a inych ET peptidov na obidva ETA a ETB receptory, s
mierne zvy3enou afinitou k ETA receptorom (Ki = 4,1-43 nanomolov) nez k ETB
receptorom (Kj = 38- 730 nanomolov). Bosentan Je Specificky antagonista ET receptorov,
pri¢om sa neviaZe na iné receptory.

Uginnost’

Zvieracie modely
Na zvieracich modeloch plienej hypertenzie dlhodobé perorédlne poddvanie bosentanu

- -

znizovalo placnu vaskularnu rezistenciu a zvratilo pl'icnu vaskularnu a pravokomorovi
hypertrofiu. V zvieracom modeli plicnej fibrézy zniZzoval bosentan ukladanie kﬂeﬁﬁ 'vﬂ B, P H A

plcach.
13 2
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Ucinnost' u dospelych pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou

Uskuto¢nili sa dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované
Stadie s 32 (Studia AC-052-351) a 213 (3tudia AC-052-352, [BREATHE-1]) dospelymi
pacientmi IIL-IV. triedy PAH podla funkénej klasifikacie WHO (primérna pl'icna hypertenzia
alebo sekundérna pl'ucna hypertenzia, najmé pri sklerodermii). Po 4 tyzdiioch liecby
bosentanom v dévke 62,5 mg dvakrat denne boli udr¥iavacie davky sledované v tychto §tudidch
125 mg dvakrét denne v AC-052-351 a 125 mg dvakrat denne a 250 mg dvakrat denne v AC-
052-352.

Bosentan bol pridany k aktualnej terapii pacientov, ktora mohla obsahovat’ kombinaciu
antikoagulancii, vazodilatancii (napr. blokatorov kalciovych kanalov), diuretik, kyslika
a digoxinu, ale nie epoprostenolu. Kontrolna skupina dostala k aktualnej terapii placebo.

Primarnym kritériom hodnotenia kaZzdej Studie bola zmena vzdialenosti v teste 6-minttovej
chdédze v 12. tyZdni v prvej Studii a v 16. tyzdni v druhej $tidii. V oboch testoch malo lieenie
bosentanom za nésledok vyznamné zvysenie za ‘azovej kapacity. Placebom korigované
predfienie vzdialenosti chddze oproti vstupnym hodnotam v zmysle primarneho kritéria
hodnotenia kazdej $tudie bolo 76 metrov (p = 0,02; t-test), resp. 44 metrov (p = 0,0002; Mann-
Whitney U test). Rozdiely medzi skupinami so 125 mg dvakrét denne a s 250 mg dvakrat
denne neboli Statisticky vyznamné, ale existoval trend smerom ku zlep3eniu zatazovej kapacity
v skupine lie¢enej davkou 250 mg dvakrat denne.

Pri dvojito zaslepenej lie¢be u Easti pacientov bolo zlep3enie v teste prediZenia

vzdialenosti chodze zretelné po 4 tyzdiioch lie€by, zjavné po 8 tyzditoch a udrzalo sa az

do 28. tyzdiia.

V retrospektivnej analyze respondérov zaloZenej na zmenéch v teste vzdialenosti
chddze podl'a funkénej klasifikacie WHO a v dychavi¢nosti u 95 pacientov
randomizovanych na lie¢bu bosentanom 125 mg dvakrat denne v placebom
kontrolovanych $tadich bolo zisteng, Ze v 8. tyzdni sa u 66 pacientov prejavilo
zlepSenie, 22 bolo stabilizovanych a u 7 pacientov sa prejavilo zhorsenie. Z 22
pacientov stabilizovanych v 8. tyzdni sa u 6 prejavilo zlep3enie v tyzdiioch 12/16 a u 4
sa v porovnani so vstupnymi hodnotami vykon zhorsil. Zo 7 pacientov, u ktorych sa
prejavilo zhorSenie v 8. tyzdni, sau 3 v tyzdfioch 12/16 vykon zlepsil a u 4 nastalo
zhor$enie v porovnani so vstupnym meranim.

Invazivne hemodynamické parametre boli hodnotené iba v prvej 3tadii. Lie¢ba
bosentanom viedla k vyznamnému zvySeniu srdcového indexu spojeného s
vyznamnym zniZenim plticneho artériového tlaku, plicnej vaskularnej rezistencie a
stredného tlaku pravej predsiene.

Pri licEbe bosentanom bolo pozorované zniZenie priznakov PAH. Miera dyspnoe pocas
testu chdze sa u pacientov lie¢enych bosentanom zlepdila. V §tadii AC-052-352 bolo

92 % z 213 pacientov klasifikovanych podl'a vstupnych hodnét ako I1L. trieda podla
funkénej klasifikacie WHO a 8 % ako trieda IV. Liecba bosentanom viedla ku zlep$eniu
triedy funkénej klasifikacie WHO u 42.4 % pacientov (placebo 30,4 %). Celkova zmena
triedy podla funkénej klasifikdcie WHO v priebehu oboch tudii bola vyrazne lepsia
medzi pacientmi lie¢enymi bosentanom v porovnani s pacientmi lie€enymi placebom,

V 28. tyzdni bola lie¢ba bosentanom spojend s vyraznym zniZenim podielu klinického
zhorSenia v porovnani s placebom (10,7 % oproti 37,1 %; p = 0,0015).

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej studii (AC-
052-364 [EARLYY]) dostavalo 185 pacientov s PAH funkénej triedy 11 podl'a WHO

(s priemernou vzdialenostou v 6-mintitovom teste chddze 435 metrov) najskor 62,5 mg
bosentanu dvakrét denne pocas 4 tyZdiiov a nasledne pocas 6 mesiacov bud’ 125 mg
bosentanu dvakrat denne (n = 93) alebo placebo (n = 92). Zaradeni boli pacienti s dosial’

neliecenou PAH (n = 156) alebo liegent stabilnou davkou sildenafilu (n=29), Prﬁ@mﬂ B I PH A
14 2
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cielovymi ukazovateI'mi boli percentudlna zmena plicnej vaskuldmej rezistencie (PVR)
oproti zatiatku a zmena vzdialenosti 6-minttového testu chodze po 6 mesiacoch od
zatiatku v porovnani s placebom. Tabul’ka niZsie uvadza vysledky analyz definovanych v
protokole.

5 6-miniitovy test chodze -
FHIS G tlom) vzdialenost’ (m)
Placebo (n=88) | Bosentan (n=80) | Placebo (n=91) | Bosentan (n=86)
Zaciatok; 802
aritmeticky priemer (363) 851 431 443
(smerodajné odchylka) (535) (92) (83)
Zmena oproti zadiatku;
aritmeticky priemer 128 -69 -8 11
(smerodajné odchylka) (465) (475) (79) (74)
Ucinok liecby -22,6 % 19
Interval spol'ahlivosti -34,-10 -4, 42
(95 % IS)
p-hodnota <(0,0001 0,0758

PVR — pl'icna vaskuldrna rezistencia

Liecba bosentanom preukézala v porovnani s placebom redukciu miery klinického
zhorSenia, definovaného ako kombinovany parameter zloZeny z progresie priznakov,
hospitalizécie v dosledku PAH a imrtia (proporcionalne zniZenie rizika 77 %, 95% IS 20-
94 %, p = 0,0114). Hlavnou zlozkou preukdzaného lie¢ebného uginku bolo zlep3enie
parametra progresie priznakov. V skupine lie¢enej bosentanom sa vyskytla len jedna
hospitalizcia stivisiaca so zhorSenim PAH, kym v skupine s placebom sa vyskytli tri
hospitalizcie. Pogas 6 mesiacov dvojito zaslepenej Studie sa v kazdej zo skupin vyskytlo len
Jedno Gmrtie, preto nemozno v stvislosti s ovplyvnenim preZivania formulovat’ ziadne
Zavery.

Dlhodobé udaje boli ziskané od 173 pacientov, ktorf boli lieeni bosentanom v kontrolovane;
faze a/alebo u ktorych bola zmenena lietba z placeba na bosentan v otvorenom prediZeni
Studie EARLY. Priemerna dizka uzivania bosentanu bola 3,6 + 1,8 roka (do 6,1 rokov),
pri¢om 73 % pacientov bolo lietenych najmenej 3 roky a 62 % pacientov bolo lieCenych
najmenej 4 roky. Poas otvoreného predizenia $tadie mohli pacienti s PAH uZivat’ doplnkovii
lietbu. Véiina pacientov bola diagnostikovana s idiopatickou alebo dedi¢nou PAH (61 %).
Celkovo 78 % pacientov ostalo v II. stupni PAH podla funkénej klasifikacie WHO. V trefom
roku prezilo 90 % a v $tvrtom roku 85 % pacientov podl'a Kaplanovej- Majerovej krivky
mortality. Zaroveti u 88 % a 79% pacientov sa v tychto ¢asovych intervaloch nezaznamenalo
zhorsenie PAH (definované ako cclkova mortalita, transplantécia pl'ic, atrialna septostomia
alebo zaiatok intravenéznej alebo subkutdnnej lie¢by prostanoidmi). Podiel predchadzajuicej
liecby placebom v dvojito zaslepenej Studii alebo podiel ostatnych liediv v otvorenom
prediZeni §tudie nie Jje znémy.

V prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Stadii (AC- 052-405 [BREATHE-5]) dostévali pacienti s PAH III. triedy podl'a funk&nej
klasifikacie WHO a Eisenmengerovym syndrémom zdruzenym s vrodenymi srdcovymi chybami
bosentan 62,5 mg dvakrat denne pocas 4 tyzdiiov, potom 125 mg dvakrat denne pocas d'alich 12
tyzdiov (n =37, zktorych 31 malo priméme pravol'avy, obojsmerny skrat). Primarnym cielom
bolo ukézat', Ze bosentan nespdsobil zhor&enie hypoxémie.[k.u]Po 16 tyzdnoch sa priemerna
saturacia kyslikom u skupiny lie¢enej bosentanom zvysila o 1,0 % (95% IS -0,7-2,8 %) v porovnani
so skupinou s placebom (n = 17), &o nazorne dokazuje, Ze bosentan nespdsobil zhorenie hypoxémie.
Priemern4 plicna vaskuldrna rezistencia sa vyznamne znizila u skupiny lie¢enej bosentanom (s
prevazujicim i¢inkom pozorovanym u &asti pacientov s obojsmernym vnutrosrdcovym skratom.).

Po 16 tyzdioch bolo priemerné placebom korigované prediZenie vzdialenosti pri G—K@ﬁrﬂ BIPH A
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teste chddze 53 metrov (p = 0,0079), ¢o odraza zlepSenie zéit'azovej kapacity. Dvadsat'sest’
pacientov pokradovalo v uZivani bosentanu v 24 tyzdiiovom otvorenom predizeni (AC-052-
409) stidie BREATHE-5 (priemerné trvanie lie¢by 24,4 + 2,0 tyzdna) a ucinnost sa vo
vSeobecnosti udrzala.

Otvorena, nekomparativna 3tadia (AC-052-362 [BREATHE-4]) bola vykonand u 16 pacientov
s PAH IIL. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO a s infekciou HIV. Pacienti boli lie¢eni
bosentanom 62,5 mg dvakrat denne pocas 4 tyzdnov a nasledne 125 mg dvakrat denne pocas
dalsich 12 tyzdiiov. Po 16 tyzdiioch liecby nastalo oproti vychodiskovej hodnote vyznamné
zlep3enie v 6-minttovom teste chodze: pri priemernej zadiato¢nej hodnote 332,6 metrov bolo
priemerné prediZenie vzdialenosti 91,4 metrov (p<0,001). Nemozno vyvodit’ Ziadny formalny
zaver tykajuci sa u¢inkov bosentanu na G&innost antiretroviralnych liekov (pozri tiez East’ 4.4).

Nie st zname Ziadne $tadie, ktoré by poukazovali na priaznivé Géinky liecby bosentanom na
prezivanie. Napriek tomu bolo dlhodobé preivanie zaznamenané u vietkych 235 pacientov, ktori
boli lieteni bosentanom v 2 pilotnych placebom kontrolovanych tudiach (AC-052-351 a AC-
052-352) a/alebo v ich dvoch nekontrolovanych, otvorenych prediZeniach. Priemerné trvanie
liecby bosentanom bolo 1,9 + 0,7 rokov (min. 0,1 roka; max. 3,3 roka), pri¢om pacienti boli
sledovani priemerne 2,0 + 0,6 roka. Vi&ina pacientov mala diagnostikovanti primérnu plicnu
hypertenziu (72 %) a bola v I11. triede podla funkénej klasifikicie WHO (84 %). V celej tejto
populécii bolo predpokladané prezivanie podl'a Kaplanovej-Meierovej metody 93 % po 1 rokua
84 % po 2 rokoch od zatiatku lie¢by bosentanom. PreZivanie bolo horsie v podskupine

pacientov so sekundérnou pl'icnou hypertenziou pri systémovej skleréze. Hodnoty mohli byt
ovplyviiované tym, Ze u 43 z 235 pacientov sa lietba zacala epoprostenolom.

Stidie uskutocnené u deti s plicnou artériovou hypertenziou

BREATHE-3 (AC-052-356)

Bosentan, filmom obalene tablety, bol hodnoteny v otvorenej nekontrolovanej $tudii u 19
pediatrickych pacientov s PAH vo veku 3 aZ 15 rokov. Tato Stadia bola v prvom rade uréena
ako farmakokineticka $tidia (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti mali primarnu plicnu hypertenziu (10
pacientov) alebo PAH suvisiacu s kongenitalnou srdcovou chybou (9 pacientov) a na
zaCiatku Studie boli zaradeni podl'a funkénej klasifikacie WHO do stupiia IT (n =15, 79 %)
alebo stupia I1I (n = 4, 21 %). Podl'a hmotnosti boli pacienti rozdeleni do 3 skupin, z ktorych
kazda uzivala podas 12 tyzdiiov davku bosentanu priblizne 2 mg/kg dvakrat denne. Polovica
pacientov v kazdej skupine bola uz lie¢ens intravendzne podavanym epoprostenolom a davka
epoprostenolu zostala konstantn4 po celti dobu trvania studie.

Hemodynamické parametre boli merané u 17 pacientov. Srdcovy index sa oproti vstupnym
2
hodnotdm zvysil priemerne 0 0,5 I/min/m » plicny artériovy tlak sa zniZil priemerne o 8 mmH g

a PVR sa zniZila priemerne o 389 dyn-s-cm 5. Tieto hemodynamické zlepsenia oproti vstupnym
hodnotdm boli podobné pri stbeznom podavani epoprostenolu alebo bez stibezného podévania
epoprostenolu. Zmeny parametrov zat'azovej kapacity v 12. tyzdni oproti vstupnym hodnotam
boli vel'mi variabilné a #iadna z nich nebola vyznamna.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

FUTURE 1 bola otvorenou, nekontrolovanou $tudiou, ktora sa uskutoenila s bosentanom vo
forme dispergovatelnych tabliet podavanych v udrziavacej davke 4 mg/kg dvakrat denne 36
pacientom vo veku od 2 do 11 rokov. Stadia bola primarne navrhnuté ako farmakokinetick4
Studia (pozri &ast’ 5.2). Na zadiatku 3tadie mali pacienti idiopaticki (31 pacientov [86 %])
alebo familidrnu (5 pacientov [14 %]) PAH a boli zaradenj podl'a funkénej klasifikacie WHO
do stupiia II (n = 23, 64 %) alebo stuptia III (n = 13, 36 %). V $tudii FUTURE 1 bola stredna
doba expozicie hodnotenej lieby 13,1 tyzdiia (rozsah: 8.4 a 21,1). 33 z tychto pacientov bola
poskytnutd pokracujiica lie¢ba bosentanom vo forme dispergovatelnych tabliet v davke
4mg/kg dvakrat denne v nekontrolovanej prediZenej faze itudie FUTURE 2 po strednti dobu
celkového trvania lie¢by 2,3 roka (rozsah: 0,2 az 5,0 rokov). Na za&iatku $tidie FUTURE 1
uZivalo 9 pacientov epoprostenol. U 9 pacientov bola podas stidie novo zacata lie¢ba

Specificka pre PAH. Odhad nepritomnosti zhorSenia PH (timrtie, transplantacia pI’L'l ,ﬂ B l P H A
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hospitalizacia kvéli zhorseniu PAH) podl'a Kaplana-Meiera po 2 rokoch bol 78,9 %. Odhad
celkového prezitia podl'a Kaplana-Meiera po 2 rokoch bol 91,2 %.

FUTURE 3 (AC-052-373)

V tejto otvorenej, randomizovanej §tadii s 32 mg bosentanu vo forme dispergovatelnych
tabliet bolo 64 deti so stabilnou PAH vo veku od 3 mesiacov do 11 rokov randomizovanych
do skupiny lie¢enej 24 tyZdiiov bosentanom v davke 2 mg/kg dvakrat denne (n = 33) alebo

2 mg/kg trikrat denne (n = 31). 43 deti (67,2 %) bolo vo veku >2 roky az 11 rokov, 15 deti
(23,4 %) bolo vo veku od 1 do 2 rokov a 6 deti (9.4 %) bolo vo veku od 3 mesiacov do 1 roka.
Stadia bola primédrne navrhnuta ako farmakokinetick4 $tadia (pozri Cast’ 5.2), priom ciel'ové
parametre i¢innosti boli len explorativne. Etiologia PAH, podl'a klasifikacie »Dana Point®,
zahffiala idopaticku PAH (46 %), dedi¢nti PAH (3 %), PAH suvisiacu s korektivnym
chirurgickym zikrokom na srdci (38 %) a PAH stvisiacu s kongenitidlnym ochorenim srdca
spojent so systémovymi-plticnymi skratmi, vratane Eisenmengerovho syndrému (13 %). Na
zaciatku liecby hodnotenym lieivom boli pacienti zaradeni podla funkénej klasifikicie WHO
do stupiia I (n = 19, 29 %), stupiia II (n=27, 42 %) alebo stupiia III (n = 18, 28 %). Pri vstupe
do $tudie boli pacienti lie€eni liekmi proti PAH (naj&astejsie inhibitorom fosfodiesterazy typu
5 [sildenafil] samotnym [35,9 %], bosentanom samotnym [10,9 %] a kombinéciou bosentanu,
iloprostu a sildenafilu [10,9 %]) a v priebehu Stidie pokracovali vo svojej lie¢be PAH.

Na zatiatku $tidie bola menej ako polovica zaradenych pacientov (45,3 % = [29/64]) lietena
bosentanom samotnym, nekombinovanym s d’al§imi lickmi proti PAH. Pocas 24 tyzdiiov
hodnotenej liecby 40,6 % (26/64) zostalo na monoterapii bosentanom bez toho, aby u nich
doslo k zhor3eniu. Analyza celkove; zahrnutej populacie (64 pacientov) preukézala, Ze
vatsina zostala pocas doby lie¢by prinajmengom stabilna (t. j. bez zhorenia) na zaklade
nepediatrického $pecifického funkéného hodnotenia podl'a WHO (97 % dvakrat denne, 100 %
trikrat denne) a na zaklade lekarovho celkového klinického dojmu (94 % dvakrat denne, 93 %
trikrat denne). Odhad nepritomnosti zhorenia PAH (amrtie, transplantacia pl'ic alebo
hospitalizicia kvéli zhoreniu PAH) podl'a Kaplana-Meiera po 24 tyzdioch bol 96,9 %

v skupine s poddvanim dvakrat denne a 96,7 % v skupine s podavanim trikrat denne.

Pri podévani davky 2 mg/kg trikrat denne v porovnani s davkou 2 mg/kg dvakrat denne nebol
preukéazany Ziadny klinicky prinos.

Stidia uskutocnend u novorodencov s pretrvavajicou phicnou hypertenziou novorodencov
(PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

I3lo o dvojitt zaslepend, placebom kontrolovand randomizovanu $tadiu u predéasne
narodenych alebo v termine narodenych novorodencov (gestaény vek 36 az 42 tyzdnov) s
PPLIN. Pacienti so suboptimalnou odpoved'ou na inhalovany oxid dusnaty (iNO) napriek
najmenej 4 hodinam kontinualnej lietby boli lie¢eni bosentanom vo forme dispergovatelnych
tabliet v davke 2 mg/kg dvakrat denne (N = 13) alebo placebom (N = 8) podavanym
nazogastrickou sondou ako pridavna lie¢ba k iNO do kompletného vysadenia iNO alebo do
zlyhania lieby (definované ako potreba extrakorporalnej membranovej oxygenacie [ECMO]
alebo nasadenia alternativneho plicneho vazodilatétora) potas maximalne 14 dni. Stredna
doba expozicie hodnotenej lieCby bola 4,5 (rozsah: 0,5 az 10,0) dni v skupine lieene;j
bosentanom a 4,0 (rozsah: 2,5 a7 6,5) dni v skupine lie¢enej placebom.

Vysledky u tejto populdcie nenaznaéili dostatoény prinos bosentanu:

* strednd doba do tiplného vysadenia iNO bola 3,7 diia (95 % medze intervalu
spolahlivosti [CLs] 1,17, 6,95) pri bosentane a 2,9 diia (95 % CLs 1,26, 4,23) pri
placebe (p = 0,34).

¢ stredna doba do tiplného vysadenia mechanickej ventilacie bola 10,8 diia (95 % CLs
3,21, 12,21 dfia) pri bosentane a 8,6 (95 % CLs 3,71, 9,66 diia) pri placebe (p = 0,24).

* pri jednom pacientovi v skupine lie¢enej bosentanom doslo k zlyhaniu ligg jﬁaB
ECMO podla definicie v protokole), ¢o bolo stanovené na zaklade zZvysu I PHA
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hodnét oxygenaéného indexu poéas 8 hodin po prvej davke hodnoteného lieciva.
Tento sa pocas 60 dni nasledného pozorovania uzdravil,

Kombindcia s epoprostenolom

Kombinacia bosentanu a epoprostenolu bola sledované v dvoch $tadidch: AC-052-355
(BREATHE-2)a AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 bola multicentricka,
randomizovang, dvojito zaslepena placebom kontrolovana étidia bosentanu verzus placebo u 33
pacientov so zavaznou PAH, ktori dostavali siibezne epoprostenol. AC-052-356 bola otvoren4,
nekontrolovand 3tidia, v ktorej pogas 12 tyzdiov 10z 19 pediatrickych pacientov dostavalo
stibeZne bosentan a epoprostenol. Bezpetnostny profil kombindacie sa neligil od profilu
otakavan¢ho u kazdej zlozky a kombinovana lietba bola dobre zna$ana detmi a dospelymi.
Klinicky prinos kombinacie nebol preukdzany.

Systémovda skleréza s vredovou chorobou prstov

Boli uskuto¢nené dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické a placebom
kontrolované Studie u 122 (3tudia AC-052-401, [RAPIDS-1]) a 190 (Stadia AC-052-331,
[RAPIDS-2]) dospelych pacientov so systémovou sklerézou a vredovou chorobou prstov (bud’
pretrvavajuce vredy prstov, alebo tdaj o vredoch prstov v priebehu predchadzajiceho roka). V
Studii AC-052-331 museli mat’ pacienti aspofi jeden nedavno vzniknuty vred na prste a pocas
obidvoch $tdii muselo mat’ 85 % pacientov vznikajuci vred na prste na zagiatku. Po 4 tyZdiioch
lie¢by bosentanom v davke 62,5 mg dvakrat denne bola sledovand udrZiavacia d4vka v obidvoch
Studiach 125 mg dvakrat denne. Dizka dvojito zaslepenej lie¢by bola v $tadii AC-052-401 16
tyZdiiov a v $tadii AC-052-331 24 tyzdiiov.

Povodna liecba systémovej sklerzy a vredov na prstoch bola pripustna, ak ostali bez zmeny
najmenej pocas jedného mesiaca predchadzajiceho zaciatku lieCby a v priebehu trvania dvojito
zaslepenej Studie.

Pocet novych vredov prstov od zadiatku do ukonéenia $tadie bol priméarnym kritériom
hodnotenia pre obidve 3tudie. V priebehu 3tadie lie¢ba bosentanom viedla v porovnani s
placebom ku zniZeniu vyskytu novych vredov prstov. V Studii AC-052-401 sa v priebehu 16
tyzdiiov dvojito zaslepenej lie¢by v skupine pacientov lie¢enych bosentanom objavilo v
priemere 1,4 novych vredov na prstoch oproti 2,7 novych vredov na prstoch v skupine s
placebom (p = 0,0042). V $tudii AC-052-331 v priebehu 24 tyzdiov dvojito zaslepenej liecby
boli zhodné tidaje pre nové vredy na prstoch 1,9, resp. 2,7 (p = 0,0351). V obidvoch $tadiach
boli pacienti na bosentane menej nachylni k vzniku viacpo¢etnych novych vredov na prstoch v
priebehu $tudie a dlhsie trvalo, ne? sa kazdy nasledujuci vred rozvinul, nez tomu bolo u
pacientov v skupine s placebom. Uginok bosentanu na znizenie poctu novych vredov na prstoch
bol viac zrejmy u pacientov s viacpo&etnymi vredmi na prstoch.

Ani v jednej z obidvoch $tidii sa nepozoroval Ziadny ucinok bosentanu na rychlost’ vyhojenia
vredov na prstoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bosentanu boli dokumentované najmé u zdravych oséb.
Obmedzené tdaje u pacientov ukazuju, Ze vplyv bosentanu u dospelych pacientov s PAH je
priblizne 2-krét vi¢si neZ u dospelych zdravych os6b.

U zdravych osdb vykazuje bosentan farmakokinetiku zavisli od divky a ¢asu. Klirens

a distribuény objem sa znizujt so zvySenymi intravendznymi davkami a stipajuii s ¢asom, Po
perordlnom podani je systémové dostupnost’ (imerna davke a¥ po davku 500 mg. Pri vy3sich
peroralnych davkach sa zvy$uje Cmax a AUC menej neZ imerne davke.

Absorpcia KO’—”H BIPHA
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U zdravych o0séb je absolttna biologické dostupnost’ bosentanu priblizne 50 % a nie 1€
ovplyvnend potravou. Maximalna plazmaticka hladina sa dosiahne v priebehu 3-5 hodin.

Distribticia

Bosentan je vyrazne viazany (> 98 %) na plazmatické proteiny, najmé albumin. Bosentan
neprenikd do erytrocytov.

Distribuény objem (Vss) asi 18 litrov bol stanoveny po intravendznej davke 250 mg,

Biotransformécia a eliminacia

Po jednorazovej intravenéznej davke 250 mg bol klirens 8,2 I/h. Terminalny pol&as eliminacie
(t12) je 5,4 hodiny.

Pri viacndsobnom davkovani sa plazmatické hladiny bosentanu postupne znizuju az na
50-65 % pdvodnej hodnoty stanovenej po podani jednorazovej davky. Toto zniZenie je
pravdepodobne désledkom autoindukcie metabolickych pecefiovych enzymov.
Rovnovézny stav bol dosiahnuty v priebehu 3-5 dni.

Bosentan je eliminovany ZI¢ou po metabolizacii v peceni izoenzymami CYP2C9 a CYP3A4
cytochromu P450. Menej neZ 3 % peroralne podanej davky sa nachddzajii v moéi.

Bosentan vytvéra tri metabolity a iba jeden z nich je farmakologicky ucinny. Tento metabolit sa
vylu€uje prevazne nezmeneny 7I&ou. U dospelych pacientov je systémova dostupnost’
aktivneho metabolitu vicsia nez u zdravych o0s6b. U pacientov so znamkami cholestazy moze
byt systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu zvysena.

Bosentan je induktor CYP2C9 a CYP3A4 a mozno ties CYP2C19 a P-glykoproteinu. /n vitro
bosentan inhibuje exportni pumpu Zl¢ovych soli v kultirach hepatocytov.

In vitro idaje preukazali, Ze bosentan nemal relevantny inhibi¢ny vplyv na testované
izoenzymy CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Preto sa pod vplyvom
bosentanu neofakdva zvySovanie plazmatickej hladiny lie¢iv metabolizovanych tymito
izoenzymami.

Farmakokinetika u osobitnych skupin

Na zéklade skiimaného rozmedzia kazdého parametra sa neo¢akdva, Ze farmakokinetika
bosentanu bude v dospelej populécii relevantne ovplyvnend pohlavim, hmotnost'ou, rasou
alebo vekom.

Deti

Farmakokinetika bola u pediatrickych pacientov hodnoten4 v 4 klinickych $tididch (BREA THE-
3,FUTURE 1, FUTURE-3 a F UTURE-4, pozri ¢ast’ 5.1). Vzhl'adom na obmedzené udaje u deti
mladSich ako 2 roky je farmakokinetika v tejto vekovej kategoérii stale nedostatoéne
charakterizovana.

Stidia AC-052-356 (BREATHE-3) hodnotila farmakokinetiku Jednorazovych a opakovanych

peroralnych dévok liekovej formy filmom obalenych tabliet bosentanu u 19 deti vo veku od 3 do

15 rokovs PAH, pri¢om davkovanie zaviselo od telesnej hmotnosti 2 mg/kg dvakrat denne.

V tejto Stadii expozicia bosentanu sa znizila s ¢asom spdsobom konzistentnym so zndmymi

autoindukénymi vlastnostami bosentanu. Stredné hodnoty AUC (CV%) bosentanu

u pediatrickych pacientov lie€enych 31,25; 62,5 alebo 125 mg dvakrat denne boli 3496 (49),

5428 (79) a 6124 (27) ng-h/ml v danom poradi a boli niz3ie nez hodnota 8 149 (47) ng-h/ml

pozorovana u dospelych pacientov s PAH, ktori boli lieteni ddvkou 125 mg dvakrj

Vrovnovédznom stave systémova dostupnost’ u pediatrickych pacientov vaziacich Méﬂ B, PHA
19

[MonoxaeHko |.|.



Priloha €. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. &.: 2020/04302-Z1B

20-40 kg a >40 kg tvorila 43 %, 67 % a 75 % v danom poradi, systémovej dostupnosti
u dospelych.

V Studii AC-052-365 (FUTURE 1) boli podavané dispergovatel'né tablety u 36 deti s PAH vo
veku 2—-11 rokov. Nepozorovala sa ziadna davkova Umernost’, rovnovézne plazmatické hladiny
bosentanu a AUC boli podobné pri peroralnych ddvkach 2 a 4 mg/kg. AUC, bol 3,577 ng-h/ml
pri dévke 2 mg/kg dvakrat denne a 3,371 ng-h/ml pri davke 4 mg/kg dvakrat denne. Priemern
expozicia bosentanu u tychto pediatrickych pacientov predstavovala priblizne polovicu

expozicie u dospelych pacientov pri udrziavacej davke 125 mg dvakrat denne, ale preukézala
znacné prekrytie s expoziciou u dospelych pacientov.

V studii AC-052-373 [FUTURE 3], vyuZivajicej dispergovatel'né tablety, bola expozicia
bosentanu u pacientov lie¢enych davkou 2 mg/kg dvakrat dene porovnatelna s expoziciou v
stadii FUTURE 1. V celkovej populécii (n=31) viedla davka 2 mg/kg dvakrét denne k
dennej expozicii 8535 ngeh/ml; AUCTt bola 4268 ngeh/ml (CV: 61 %). U pacientov vo veku
od 3 mesiacov do 2 rokov bola denna expozicia 7879 ngsh/ml; AUCT bola 3939 ngeh/ml (CV:
72 %). U pacientov vo veku od 3 mesiacov a 1 rokom (n=2) bola AUCt 5914 ngsh/ml (CV:
85 %) a u pacientov vo veku od 1 do 2 rokov (n=7) bola AUC1t 3507 ngeh/ml (CV: 70 %). U
pacientov vo veku viac ako 2 roky (n = 22) bola denn4 expozicia 8820 ng-h/ml; AUCT bola
4410 ngeh/ml (CV: 58 %). Davkovanie bosentanu 2 mg/Kg trikrat denne expoziciu
nezvySovalo, denna expozicia bola 7275 ng*h/ml (CV: 83 %, n=27).

Na zaklade zisteni v $tudidch BREATHE-3 a FUTURE 1 a FUTURE 3 sa javi, Ze expozicia
bosentanu dosahuje u pediatrickych pacientov plateau pri nizsich davkach ako u dospelych a
Ze davky vysiie ako 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg dvakrat denne alebo 2 mg/kg trikrat
denne) u pediatrickych pacientov nedosiahnu vy38iu expoziciu bosentanu.

V 5tadii AC-052-391 [FUTURE 4] uskutoénenej u novorodencov sa koncentracie bosentanu
pocas prvého davkovacieho intervalu pomaly a kontinualne zvy3ovali, o viedlo k nizkej
expozicii (AUCO-12 v plnej krvi: 164 ngeh/ml, n = 11). V rovnovaznom stave AUCT v plnej krvi
bola 6165 ngeh/ml (CV: 133 %, n = 7), €o sa podoba na expoziciu pozorovant u dospelych
pacientov s PAH lieenych 125 mg dvakrat denne, pri¢om sa berie do uvahy distribuény pomer
krv/plazma 0,6.

Désledky tychto zaverov ohladom hepatotoxicity nie sti zname. Pohlavie a sibené pouZivanie
intravenézne podaného epoprostenolu nemaju signifikantny vplyv na farmakokinetiku
bosentanu.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne porudenou funkciou petene (Childovo-Pughovo skére A) neboli vo
farmakokinetike pozorované ziadne podstatné zmeny. V rovnovaznom stave bola hodnota
AUC bosentanu o 9 % vyssia a hodnota AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 0 33 %
Vvyssia u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi.

Vplyv stredne tazkej poruchy funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére B) na farmakokinetiku
bosentanu a jeho primarneho metabolitu Ro 48-5033 bol skimany v tadii, ktora zahrfiala 5
pacientov s plicnou hypertenziou s pridruZenou portélnou hypertenziou a poruchou pecefiovych
funkcii (Childovo-Pughovo skére B) a3 pacientovs PAH z inych pri¢in a normalnou funkciou
pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene Childovo-Pughovo skére B bola priemerna
(95% IS) AUC bosentanu v rovnovaznom stave 360 (212-613) ng.h/ml, tj. 4,7-krat vyssia a
priemerna (95% IS) AUC aktivneho metabolitu Ro 48-5033 bola 106 (58,4-192) ng.h/ml, t.j.
12,4-krét vy38ia ako u pacientov s normélnou funkciou peéene (bosentan: priemernd [95 % IS]
AUC : 76,1 [9,07-638] ng.h/ml; Ro 48-5033: priemerné [95% IS] AUC 8,57 [1,28-57,2]
ng.h/ml). Hoci podet zaradenych pacientov bol obmedzeny a vysoko variabilny, tieto Gdaje

naznaluju znacné zvysenie expozicie bosentanu a Jeho primérneho metabolitu
48-5033 u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-P eBiP HA
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Farmakokinetika bosentanu sa neskimala u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene Childovo-
Pughovo skére C. Bosentan je kontraindikovany u pacientov so stredne zdvaZnou aZ zavaznou
poruchou funkcie petene, t. j. Childovo-Pughovo skére B alebo C (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblidiek (klirens kreatininu 15-30 ml/min) sa
plazmatické hladina bosentanu zniZila priblizne o 10 %. Plazmatické hladiny metabolitov
bosentanu sa u tychto pacientov zvysili asi dvojnasobne v porovnani s osobami
s normélnou funkciou obli¢iek. U pacientov s poruchou funkcie oblidiek sa uprava davky
nevyzaduje. Neexistuje Specificka klinicka skusenost’ s pacientmi podstupujiicimi dialyzu.
Na zéklade fyzikalno-chemickych vlastnosti a vysokého stupnia vidzby na plazmatické
proteiny sa neofakdva, Ze by bosentan bol vo vyznamnej miere odstrdneny z cirkulacie
dialyzou (pozri &ast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Dvojro¢na $tidia karcinogenity u my3f ukazala zvyseny kombinovany vyskyt
hepatocelularnych adenémov a karcinémov u samcov. nie viak u samic, s plazmatickymi
hladinami asi 2-krat a7 4-krat vy3§imi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli pri lie¢ebnej
davke u Tudi. U potkanov vyvolalo peroralne podévanie bosentanu pocas 2 rokov nizke,
vyznamné zvy$enie kombinovaného vyskytu tyreoidnych folikularnych bunkovych adenémov
a karcinémov u samcov, nie viak u samic, s plazmatickymi hladinami asi 9-krét az 14-krat
vy88imi nez plazmatické hladiny, ktoré sa dosiahli pri lie¢ebnej davke u F'udi. Bosentan bol
negativny v testoch genotoxicity. U potkanov bola bosentanom vyvoland mierna tyroidna
hormonalna dysbalancia. Nedokézalo sa vsak, e by bosentan ovplyviioval tyroidné funkcie
(tyroxin, TSH) u I'udi.

Vplyv bosentanu na mitochondrialne funkcie nie je znamy.

Ukdzalo sa, Ze bosentan je teratogénny u potkanov pri plazmatickych hladinach viac ako 1,5krat
vysSich nez plazmatické hladiny, ktoré boli dosiahnuté v lieCebnej davke u l'udi. Teratogénne
ucinky vratane malformécie hlavy a tvare a velkych ciev boli zavislé od davky. Podobné typy
malformécii pozorované s inymi antagonistami ET receptora a u mysi s vyradenymi ET
receptormi naznacuji  skupinovy G¢inok. U Zien vo fertilnom veku sa musia prijat’ prisludné
preventivne opatrenia (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 4.6).

S chronickym podavanim antagonistov endotelinového receptoru hlodavcom sa spéja rozvoj
testikuldrnej tubularnej atrofie a zhor3enie fertility.

V stadiéch fertility u samcov a samic potkanov, nebol pozorovany Ziadny vplyv na po&et
spermii, motilitu a Zivotnost’, ani na schopnost’ parit sa alebo na plodnost’, pri 21-nésobnych
respektive 43-nasobnych plazmatickych hladinéch nez st ofakévané lie¢ebné hladiny u l'udj.
Neexistoval ani Ziadny neZiaduci vplyv na vyvoj embrya pred nidaciou alebo na nidaciu.

Mierne zvySend incidencia testikularnej tubuldrnej atrofie bola pozorovana u potkanov, ktorym
sa podéval bosentan peroralne v davkach 125 mg/kg/defi (asi Stvornasobok maximalnej
odporti¢anej davky u 'udi [maximum recommended human dose - MRHD] a najniZiej testovacej
dévky) pocas dvoch rokov, aviak nie v ddvkach a2 1500 mg/kg/den (asi 50-ndsobok MRHD)
pocas 6 mesiacov. V 3tudii toxicity na juvenilnych potkanoch, kde potkany dostévali bosentan
od 4. dia po vrhu az do dospelosti, boli po odstaveni pozorované znizené absolitne hmotnosti
semennikov a nadsemennikov a zniZené poity spermii v nadsemennikoch. Hladina, pri ktorej sa
nepozoruju Ziadne G¢inky (NOAEL), bola 21-nasobkom (21 dni po vrhu) a 2,3-nasobkom (69
dni po vrhu) ludskej terapeutickej expozicie.

Avsak 21 dni po vrhu neboli po 7-ndsobku (samce) a 19-nasobku (samice) l’udK@rTmltB(rp H A
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expozicie zistené Ziadne ¢inky na celkovy Vyvoj, rast, zmyslové a kognitivne funkcie,
reprodukéné schopnosti. V dospelosti (69 dni po vrhu) neboli G¢inky bosentanu zistené pri 1,3-
nasobku (samce) a 2,6-ndsobku (samice) terapeutické expozicie u deti s PAH.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

kukuriény skrob

Skrob, predZelatinovany (kukuri¢ny)
sodna sol’ karboxymetylikrobu (typ A)
povidén

stearat hore¢naty

Obal tablety:
hypromeldza

triacetin

mastenec

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel’'nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Al/Al blistre
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

PVC/PE/PVDC-AI blistre

Uchovévajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister a PVC/PE/PVDC-AI blistre s obsahom 14 filmom obalenych tabliet.

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety st dostupné v $katulkach obsahujucich 14,
56 alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety st dostupné v Skatul’ké4ch obsahujucich 56
alebo 112 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vietky velkosti balenia.

6.6 épeciélue opatrenia na likvidiciu a zaobch4dzanie s liekom Kon Iﬂ BlPHA

3
Ziadne zvl4stne poZiadavky. | |
= MonoxaeHko L.1. '
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T DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tasmowa 7

02-677 VarSava

Pol'sko

8. REGISTRACNE CISLA

Bosentan Accord 62,5 mg filmom obalené tablety: 58/0064/15-S
Bosentan Accord 125 mg filmom obalené tablety: 58/0065/15-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marec 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2021

Konig BIPHA

MonoxaeHko 1.1
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