1. WME HA NIEKOT

BoceHTaH 62.5 mg unm-obnoxexn Tabnetu
BoceHTaH 125 mg cunm-o6noxeHn Tabnetn

2. KBANUTATUBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

BoceHTtaH 62,5 mg dunm-o6noxeHn Tabnetn

Cekoja bunm-obnoxkeHa Tabneta coapku 64.541 mg 6GoceHTaH (kako MoHOXWApar) wWro e
eKBMBaneHTo Ha 62.5 mg.

BoceHnTtaH 125 mg dunm-obnoxexu tabnetu

Cekoja ¢unm-obnoxeHa Tabnera coppxu 129.082 mg GoceHTaH (kako MOHOXMApPAT) WTO €
ekBuBaneHTo Ha 125 mg.

EkcumnueHT co nosHato aejcteo

3a uenocHarta nucta Ha ekcuunueHcu, euaete aen 6.1.
3. GOAPMALIEBTCKA ®OPMA
dunm-obnoxeHa Tabneta

BoceHTaH 62,5 mg dunm-06noxeHu Tabnetu

TpkaneaHu, GUKOHBEKCHU, CBETNO-NOpTOKanoBu unm-obnoxeHn Tabnetu. Ha HanpeyHOT npecek
jappoTo Ha TabneTara e 6eno A0 CMBOGENO CO XOMNTEHWKaBa H1jaHca uni CBETNI0-XonTa.

BoceHTtaH 125 mg dunm-obnoxexun Tabnetu

a
TpkaneaHu, GUKOHBEKCHU, CBETIONOPTOKaNoBu hunmM-o6noxeHn Tabneti ucupTaHu co foroto “ p”
Ha egHata cTpaHa. Ha HanpeyHoT npecek jagpoTo Ha Tabnetata e Geno Ao cueoGeno co
ONTEHWKaBa HW1jaHca Unu CBETNO-XoNTa.

4, KNMUHUYKU CBOJCTBA
4.1 TepaneBTCKU MHAMUKALUK

TpeTmaH Ha nynmMmoHanHa aprtepucka xunepteHsuja (PAH) 3a nopgobpysare Ha kanauuteToT 3a
husnyKkn BeXGU 1 CUMNTOMUTE Kaj NaUMeHTH kaTeropusnpaxn Bo yHkunoHanHa knaca lll Ha C30.
MokaxaHa e ebeKTUBHOCT Kaj:
o [lpumapHa (naunonarcka u HacnenHa) NnynMoHanHa apTepucka xunepreHauja
e [lynmoHanHa apTepucka XunepTeH3wja CekyHaapHa Ha cknepogepma, 6es 3HauyuTenHo
nHTepcTuyujanHo 6enonpobHo 3abonysarbe
e [lynmMoHanHa apTepucka XunepTeHauja noBp3aHa CO BPOAEHM CUCTEMCKO-MYNMOHANHM
waHToBM 1 Eisenmenger’s cuanonoruja

Hekon nopoBpyBara ce nokaxaHu W Kaj MaUMeHTU CO NynMOHanHa apTepucka xmnep'renavua
CBpCTeHM BO dhyHkUvoHanHa knaca Il ha C30 (suaete aen 5.1).

4.2 Moconoruja u MeToa Ha aAMUHUCTpaLUUja

MeToga Ha agmuHWUCTpaumja \
Tabnetute Tpeba pa ce 3emaaT nepopanHo, HayTpo W Haseuep, CO Ha? dunm-
obnoxeHuTe Tabnetu Tpeba Aa ce nporonTaar co BoAa. =



Moconoruja

MNynmonanHa apTepucka xunepreHaunja

TpeTmaHoT uckny4mso Tpeba Aa ro 3ano4He 1 4a ro Cneam nekap co UCKYCTBO BO Nedetbe PAH.

BospacHu

Kaj BospacHu naumeHTy, TpeTMaHoT co 6oceHTaH Tpeba fa ce 3anoyHe BO 403a 04 62,5 mg aBa natu
Ha ieH BO BpPEMeTpaete oA 4 Hejlenu, a noToa fja ce 3ronemu Ao o3aTa Ha OApxyBake of 125 mg
ABa NaTu Ha AeH. MicTute npenopaky Baxat Mpyu NOBTOPHO BOBEAYBake Ha GOCEHTaH MO NPekuH Ha
Tepanujata (Buaete gen 4.4).

[ledujampucka nonynauuja

MepwjaTpucknte hapMakokMHETUYKA MOAATOLM MoKaxaa Aeka KOHLEHTPaLMuUTe Ha GOCeHTaH BO
nnasmara kaj aeua co PAH Ha Bospact oa 1 go 15 roauHu 6une Bo NPOCEK MOHUCKM OTKONKY Kaj
BO3paCHW NauueHT n He ce sronemune co 3rofiemMysake Ha fjo3aTa Ha 6oceHTaH TabneTute Hapg 2
mg/kg TenecHa TexuHa Unu co sronemyBatbe Ha dpekdeHumjaTa Ha Ao3npame of ABa naTv Ha AeH
Ha Tpu naTu Ha AeH (BuaeTe Aen 5.2). 3ronemyBareTo Ha fo3aTta unu pekdeHumjaTa Ha goauparke
BEpOjaTHO Hema Aa foBeAe /10 3roNeMyBatbe Ha KNUHUYKaTa KOPUCT.

Bps ocHoBa Ha oBWE hapMakoKUHETUYKN Pe3ynTaTh, kora ce KopucTy kaj aeua co PAH Ha BoapacT
04 1 roanHa n noctapu, NpenopayaHara noyeTHa 4o3a W go3aTa Ha ofpxysate e 2 mg/kg HayTpo u
HaBseyep.

Kaj HoBOpoAEHUMHba CO Nep3NCTEHTHA NyNIMOHANHa XUnepTeHauja kaj HOBOPOAEHYETO (PPHN), He e
eBueHTUpaHa npuaobuekata of GoceHTaH npu Tepanuja cornacHa co HajaobpuTe MeaULMHCKM
npakTuku. He Moxe Aa ce fase npenopaka 3a fosupatse (Buaete aen 5.1 u 5.2).

locmanysatse 60 cryyaj Ha KNUHUYKO enowysarke Ha PAH

Bo cnyyaj Ha knuHWYKO BrolWwyBate (Ha NMpuMep, HamarnyBate Ha W30AEHOTO pacTojaHue BO 6-
MWHYTEH TecT 3a Hajmanky 10%, CnopeAeHo co pacTojaHUeTo U3MepeHo npes TepanujaTa) u nokpaj
Tepanujata co BoceHTaH of Hajmanky 8 Hefenu (uenHata Aosa Hajmanky 4 Hegenw), Tpeba pa ce
pasrnejaar antepHaTueHu Tepanuu. MefyToa, HeKon naumneHT Kou He nokaxysaaT peakunja nocne
8 Hepenu op Tepanujata co GoceHTaH, MOXaT fja pearupaaT NOBOMHO MO AOMOAHUTENHU 4 A0 8
Heaenu Tepanuja.

Bo cnyyaj Ha 3a0LUHETO KNMHMYKO BROWYBakE W NOKPaj TPETMAHOT CO BOCEHTaH (T.€., no HeKonky
MecedHa Tepanuja), TPeTMaHoT Tpeba Aa ce npeucnuTa. Hekon naLmeHTH Kou He pearvpaat 4oGpo
Ha 125 mg BoceHTaH ABa nNaTv Ha AeH, MOXe Marnky fa ro nofobpaT HUBHWOT KanauuTeT 3a hr3nyKm
Bex6bun kora gosata ce sronemysa Ha 250 mg gBa naTu Ha aeH. Tpeba aa ce Hanpasu BHUMAaTeNHa
npoUeHka Ha NpuaobuBKUTE/PUSNLINTE, UMAjKM NPeaBUA Aeka TOKCUYHOCTA 3a UpHWOT Apo6 3aBucu
oA posata (Bngete aen 4.4 un 5.1).

lNpekuH Ha mepanujama
WckycTBaTta co Harno npekuHysarme Ha GOCEHTaHOT kaj mauveHTn co PAH ce orpaHuuenun. He ce
3abenexaHn Aok &~&(DEKT Ha NOBTOPHO NojaByBare Ha cumnTomu. Cenak, 3a Aa ce usberHe

o H'- fiterno

MOXHa nojapd Ha" Lir ONUTMHWNYKO BrOLIyBake 3apajan noTeHuujaneH edmekT Ha NOBTOPHO
nojasyBak ayvbﬁmﬁw"ér@lm-\ Tpeba aa ce pasmucnM 3a MOCTENEHO Hamanysawe Ha aosata
(npenonos - no 7 peHa). Ce npenopadyBa 3acuneHo CreAere 3a Bpeme Ha

.7
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TpeTmaHoT vcknyawso Tpeba ga ro 3anoyHe u Aa ro cnegu nekap Co WCKYCTBO BO fle4Yere Ha
CUCTEMCKa CKneposa.

BospaceH



TpeTmaHoT co TabneTute 6oceHTaH Tpeba Aa ce 3anoyHe co Aosa oA 62,5 mg Asa natu Ha AeH, BO
BpeMeTpaete of 4 HeAenu, a noToa Aa ce 3rofiemMu Ao Ao3aTta Ha oapxysare of 125 mg Asa naTu
Ha oeH. Mictute npenopaku BaxaT npu NOBTOpHa ynotpeGa Ha GoceHTaH Mo NpekuH Ha Tepanujata
(Bupete gen 4.4).

McKyCTBOTO Off KOHTPOMUPaHOTO KIWHUYKO UCMUTYBake BO OBaa MHAMKauWja e orpaHuyeHo Ha 6
meceum (Bugete gen 5.1).

PeakuujaTa Ha naumMeHTOT Ha TPETMaHOT 1 noTpebaTta of KOHTUHyMpaHa Tepanuja Tpeba pefoBHO Aa
ce npoueHysaar. Tpeba fa ce HanpaBsu BHUMATENHA NpoLEeHKa Ha NpuaoOUBKUTE/pUaNLIUTE, 3emajki
ja BO NpeaBMA TOKCMYHOCTA 3a LIpHUOT Apo6 npeausBukaHa oa 6oceHTaH (suaete fen 4.4 u 4.8).

[Nedujampucka nonynauuja

Hema nopatoun 3a 6GesbegHocta U edukacHocTa kaj mauueHTu nomnaau op 18 roguHn. Hema
[oCTanHu hapMakoKMHETUYKM nofaToun 3a TabneTute 6oceHTaH Kou ce ogHecyBaaT Ha manu Aeua
co oBaa bonect.

CneuujanHv nonynawuu
XenamarsnHo owmemysar-e

BoceHTaH e KOHTpauHAMUMPaH Kaj MauueHTU Co yMepeHa [0 Tellka AucyHKUMja Ha LUpHUOT Apob
(BugeTe gen 4.3, 4.4 u 5.2). He e notpebHo npunarogyBake Ha josaTa kaj nauueHtn co 6naro
owTeTyBake Ha UpHuoT Apob (T.e. Child-Pugh knaca A) (suaete aen 5.2).

PeHanHo owmemyearbe

He e notpe6Ho npucnocobyBare Ha Ao3aTa Kaj NauMeHT Co peHanHo owTeTysawe. He e notpebHo
npucnocobyBate Ha Ao3aTa kaj NaLMeHT Kou ce NoOANOXKEeHW Ha avjanusa (BuaeTte gen 5.2).

lMocmapu nuya
He e noTpebHo npucnocobyBare Ha Ao3aTa Kaj nauueHTu Ha Bo3pacT Hag 65 roguHu.

4.3 KoHTpauHaukauumn

o XVUNepceH3UTUBHOCT Ha akTMBHaTa CyncTaHuuja Unu Ha HEKOj Of EKCLMMUEHCUTE HaBEe4EHN BO
nen 6.1

* YMepeHo A0 TeLKo XxenaTasnHo owTeTyBawe, T.e. Child-Pugh knaca b unu L (euaete gen 5.2)

e OCHOBHM BpeAHOCTW Ha aMUHOTpaHctepasu Ha LUpHWOT gpob, T.e. acnaprar
amuHoTpaHcdepasn (AST) wwunn anaHuH amuHoTpaHcgepasu (ALT), noseke og 3 natu
noronemu of ropHaTa rpaHula Ha Hopmanara (suaete gen 4.4)

e lctoBpemeHa ynotpeba co umknocnopuH A (sugete gen 4.5)

e bpemeHocT (Buaete rv fen 4.4 n 4.6)

e XXeHn co noTeHuujan Aa 3abpemMeHaT KOM He KOPWUCTaT CUrypHW METOAW Ha
(Bupete nen 4.4, 4.5 1 4.6)

4.4 MoceGHu npeaynpeAyBaka U MEPKU 3a MPETNA3NMUBOCT NPU YNOTY '

. IQ
EdpekTuBHoCcTa Ha GoceHTaH He e yTBpAeHa kaj nauueHTu co Telka PAH. Tpg
LTO Ce npenopayyBa BO Tellka pasa Ha Gonecta (Ha mp. enonpocTeHon)
NpeABnA AOKOMKY KMHWYKaTa cocTojba ce Bnollysa (BuaeTe aen 4.2).

CoopHocoT npuaobusku/puanum of GOCEHTaH He e YTBPAEH Kaj NauuerTu co dyHR
knaca | Ha PAH cnopep C30.

Tepanujata co 6oceHTaH Tpeba [fa ce 3anoyHe Camo [AOKOMKY CUCTEMCKWOT CUCTOMEH KpBeH
NpUTUCOK e noronem o 85 mmHg.

He e nokaxaHo peka Tabnetute GOCeHTaH MMaaT KOpUCEH eeKkT Bp3 3a3apaByBakeTo Ha



NOCTOJHUTE AUMUTAMHW YIIKYCH.

®yHKuUMja Ha LpHWOT Apo6

3ronemyBareTo Ha aMUHOTpaHchepasu Ha LPHMOT ApoB, T.e., acnapaT U anaHuH
amuHoTpaHcepasn (AST w/vnu ALT), noep3saHu co GoceHTaH, 3aBucaT og 4o3aTa. MpomeHuTe Ha
€H3MMUTE Ha LIPHMOT Apo6 06M4YHO Cce nojaByBaaT BO TEKOT Ha NpBUTE 26 Hedenu of TepanujaTa, Ho
MOXe Aia ce nojaeaT v BO HanpeaHaTa asa Ha Tepanujata (Buaw gen 4.8). Osue sronemysarba
MOXe AeNyMHO Aa Ce AOMXKaT Ha KOHKYpPEeHTCKa WHXMbuuMja Ha enuMUHaLMja Ha XOMYHUTE COMMU o
XenatoLuTuTe, HO APYrv MEXaHU3MW, KOW He Ce jacHO YTBPAEHM, BEPOjaTHO CE UCTO Taka BKIy4YeHH
BO HaCTaHyBareTo Ha AUCKYHKLMja Ha LpHKOT Apo6. He e ucknyyeHa HM akymynaumja Ha 6oceHTaH
BO XenaToLmMTUTe LITO A0BEAYBa A0 UNTONM3A CO MOTEHLMjaNHO CEPUO3HO OLUTETYBaHE Ha LIPHUOT
ApoB, NN NMYHONOLLKM MeXaHWU3aM. PU3UKOT of AUCyHKUMja Ha LpHUOT Apo6 MOXe Aa ce aronemun
¥ kora MeANLIMHCKUTE NPOWU3BOAN KOM Ce UHXMBUTOPW Ha MymnaTa 3a eKCNopT Ha >KOMYHW ConM |, Ha
npumep, pucamnuumnH, rambeHknamMmus u LMKNocnopuH A (Buaete gen 4.3 n 4.5), ce naBaar 3aeqHo
€0 GoceHTaH, HO JOCTanHK Ce orpaHnyeH NoAaToLM.

HuBoara Ha amuHOTpaHCepasa Ha UPHUOT APo6 Mopa Aa ce uamepar npea 3ano4yHyBawe
CO TepanujaTa u nocrefoBaTesHO BO MECEYHU UHTEPBanyu 3a BpeMeTpaeHe Ha TepanujaTta
co Tabnetute 6oceHTaH. Mokpaj Toa, HMBOaTa Ha amMMHOTpaHcepasa Ha LPHUOT ApPo6 Mopa
Aa ce Mepat 2 Heflenu No KakBo GUNo 3rofiemyBakbe Ha A03aTa.

Mpenopaku Bo cnyyaj Ha nokayyBaka Ha ALT/AST

Hueoa Ha ALT/AST Tepanuja u npenopaku 3a cnepewe

>3n<5xULN PesynTatot TpeGa fa ce NoTBpAM CO BTOP TecT Ha UpHUOT Apob;
Aokonky ce noTepAw, TpeGa Aa ce AoHece OANyka Ha WHAWBWAYanHa OCHOBA Aa Ce MPOAOKM CO
Tabnetute GoceHTaH, NoTeHUMjaNHO BO peayuMpaHa [03a, UMK fa ce MpekvHe ynotpebara Ha
Tabnetute 6oceHTaH (BuaeTe aen 4.2). CneaereTo Ha HUBoAaTa Ha amuHoTpaHcdepasa Tpeba aa
Ce NPOAOMXIA HajMarnky Ha cekou 2 Hepenu. [IoKOMKy HUBOaTa Ha ammHoTpaHcdepasa ce Bpatart
Ha BpefHocTuTe npea 3anodHyBake CO Tepanujata, Tpeba fa ce pasrnieaa MoXHocTa 3a
npojomxyBare Uiy NOBTOPHO BOBeAyBake Ha TabneTuTe GOCEHTaH CNopes YCrnoBuTe OnuLLaHH
noaony.

>5and =8 x ULN Pesyntaror Tpeba fa ce NOTBPAN CO BTOP TECT Ha LPHUOT ApO6; AOKOMKY
Ceé noTBpAW, TPETMaHOT Tpeba Aa ce NpekuHe W Aa Ce CnejaT HUBoaTa Ha aMMHOTpaHcthepasa
Hajmanky Ha cekou 2 Hegenu. [lokonky HWBOaTa Ha amuHoTpaHcdepasa ce Bpartat Ha
BpeaHocTuTe npea Tepanujata, Tpeba fa ce pasrneaa MOXHOCTa 3@ NOBTOPHO BOBEAYBatb€ Ha
TabneTtute GoceHTaH crnopep yCroBUTE ONULLAHN NOAONY.

> 8 x ULN TpeTmaHOT Mopa fa ce 3anpe v He TpeGa Aa ce pasrneaysa MOXHOCTA 3a
NOBTOPHO BOBeAyBawe Tabnetn GoceHTaH.

Bo cny4aj Ha npucycTBO Ha ApYru KIIMHUYKM CUMNTOMM Ha OLWITETYBake Ha LPHUOT npo6,
T.e. ragewe, nospakate, Tpecka, abgomuHanHa Gonka, xonTuua, HeoBuuHa netapruja wunm
3amop, CWHAPOM CMVYEH Ha rpun (apTpanrvja, mujanruja, Tpecka), Tepanujata Mopa Aa ce
npekuHe u He Tpaba Aa ce pasrneayBa MOXHOCTa 3a NOBTOPHO BOBeAyBake Ha Tabnetute
GoceHTaH.

[loemopHo 8osedysare mepanujama

MoBTOPHOTO BOBEAYBake Tepanuja co TabneTute GoceHTaH TpeGa Aa ce 3eme BO Npeasna camo
AOKONKY NOTeHUMjanHuTe NpuaobuBKM Of TPETMAHOT CO Tabnetute GOCEHTaH M HaaMUHyBaaT
NOTEeHUMjanHNTe pU3MLM 1 Kora HUBOaTa Ha aMUHOTPaHCdepasa Ha LPHUOT A4pob ce BO pamkuTe




ULN = lopHa rpaHvua Ha HopmarnHu BpeaHoCTH

KoHueHTpaLmja Ha xemornobux
TpeTmaHoT co 6oceHTaH e NoBp3aH Co HamarnyBare Ha KOHLeHTpauujaTa Ha XeMornobuH nospaaqa

co posata (Bupete pfen 4.8). Bo nnauebo-kOHTponupaHHUTE CTyaWu, Hamanysawarta Ha
KOHLiEHTpaumjaTa Ha XeMornobuH NoBp3aHu co GoceHTaH He Gune NporpecusHN 1 ce cTabunuaupane
no npeute 4-12 Hepgenu of Tepanujata. Ce npenopadyBa fda Ce Hanpasu MpoBepka Ha
KOHLIEHTpauujata Ha xeMornobuH Npes NOYETOKOT Ha TepanujaTa, CeKoj MeceL, BO TEKOT Ha npeuTe 4
Meceuy, a NoToa Ha cekon Tpu Meceuu. [IoKonKy ce nojaBu KIUHUYKNA PENEBaHTHO HamanyBakbe Ha
KOHLEeHTpauujaTa Ha xemornobuH, Tpeba Aa ce npesemart NoOHaTaMOLUHW NPOLIEHKW U UCIUTYBatba 3a
na ce yTBpAM npuunHaTa v notpebata 3a cneuuduyeH TpeTMmaH. MocT-MapKeTUHLLKK, npujaBeHu
6une crydam Ha aHemwja 3a koja 6uno notpebHa TpaHcdyanja Ha LpBeHN KpBHU 3pHUa (BUAETe Aen
4.8).

2KeHu co noTeHuujan 3a parawe

Bupejkv Tabnetute OGoceHTaH Moxe [Ja npeavssBMkaaT HeedUKacHOCT Ha XOpMOHanHuTe
KOHTpPaLUENTVWBHM CPeAcTBa M 3emajku ro npeasni PU3MKOT Of BrOWyBake Ha nynmoHanHarta
XunepTeHaunja 3a Bpeme Ha GpemMeHOCT, Kako 1 TepaToreHuTe edekTi 3abenexann Kaj XnBoTHUTE:

e TepanujaTta co 6oceHTaH He cmee Aa Buae WHULMPaHa Kaj XeHn co noTeHuujan 3a pararbe,
OCBEH aKko TUe KOPWUCTAaT CUrypHa KOHTpauenuuja W pesynTaTtoT of TecToT 3a GpeMeHOCT
npea Tepanujata e HeraTuBEH.

e XOpMOHanHUTE KOHTpPaLUEnTWBHM CpeAcTBa He cmeaT ga Ouaat e[uHCTBEH MeToa Ha
KOHTpaLlenuuja 3a Bpeme Ha TepanujaTta co 60ceHTaH

e MeceuHn TecToBM 3a OpemMeHOCT ce npenopayyBaaT 3a BpeMe Ha TpeTMaHoT 3a fja ce
OBO3MOXW paHO OTKpUBaHe Ha BpemeHocTa

3a gononHuTenHu nHdopmauuu, euaete aen 4.4 n 4.6.

[NynmoHapHO BEHO-0OKNy3vBHO 3abonyBame

Cnyyan Ha GenoapobeH efem ce NpujaBeHU CO BA3OAWNATATOPU (FMABHO MPOCTALMKIMHM) Kora ce
KOpUCTaT Kaj NauWeHTU CO NyNMOHapHO BEHO-OKNy3WBHO 3abonyBatke. Kako pesynTar Ha Toa,
[LOKONKy ce nojasaT 3Hauu Ha 6enoapobeH efem npu Tepanuja co GoceHTaH Ha nauueHTn co PAH,
Tpeba Aa ce pasrneAa MOXHOCTa 3a NOBP3aHO BEHO-OKITY3UBHO 3aGoryBatbe. Bo NocT-MapKeTUHLLKM
nepuog, npujaBeHn ce peTku cnyyam Ha 6enogpobeH eAem Kaj naumeHTH nekyBaHu co 60ceHTaH Kou
“mare cycnekTHa anjarHosa Ha nysIMOHapHO BEHO-OKIY3UBHO 3a6osyBatbe.

MauuneHTy co nynmoHanHa apTepucka XunepTeHauja co UCToBpeMeHa cnabocT Ha nesara koMopa

Hewma cnposeaeHa cneunduyHa cTyamja kaj NnaumneHTH co nynmMoHanHa xunepTeHaumja  ucTospemMera
AvcdyHkumja Ha nesata komopa. Cenak, 1, 611 nauueHTu (804 nauMeHTn nekysaHu co GoceHTaH, a
807 co nnaue6o) co Telka XpoHu4Ha cpuesa cnabocT (CHF) Gune nekysaHu BO BpeMmeTpaetse co
cpepaHa BpefHocT oA 1,5 roawHu, Bo nnauebo-koHTponupaHa cryauja (cTyamja AC-052-301/302
[ENABLE 1 & 2]). Bo oBaa cTyauja ce sronemuna UHUMAEHLATa Ha xocnuTanuaaumja nopaau CHF Bo
TEKOT Ha npeuTe 4-8 Hefenu oA Tepanujata co GOCeHTaH, LUTO MOXe Aa € pe3ynTaT Ha 3aApXKyBatbe
TeyHocTU. Bo cTyaujaTa, 3aapxyBareTo Ha TEYHOCTUTE ce MaHUEeCTUParno CO paHo 3rofemyBare
Ha TenecHara TeXuHa, HamaneHa KOHLUEHTpaLmja Ha XeMornobuH 1 aronemeHa UHUUAEHUa Ha egemu
Ha HoseTe. Ha kpajoT Ha cTyawjaTa, HEMano HUKaKBa pasnuka BO LIENOKYMHUTE XOCmUTanusauuy 3a
cpuesa cnabocT, HUTY BO CMPTHOCTa MoMery NauueHTU nekysa Q

degggzuﬁqa RQKyBarbe TeuHoCTH (Ha
fifea R gTPaAaaT oA Telka
fopauyga- Sanodhyda
grc@ angpeTALR. M@@
,anb»q(

AnypeTtuun unu Tpeba ,qa Ce 3rofieMu TEKOBHOTO noampa
anypetuun Tpeba Aa ce pasrnesa kaj nauueHTu co aoka
Ha Tepanujata co GoceHTaH.




MynvoHanHa apTepucka xunepTeHauja nospaaxa co XUB vHekumja

lMocTou orpaHn4eHo nckycTBO Co KIMHIMYKa CTyamja co ynoTpeba Ha GoceHTaH Kaj nauveHTn co PAH
nosp3aHin co XUB nHebekumja, nekysaHu Co aHTUPETPOBMPYCHU MEANLIMHCKM nponssoau (suaete aen
5.1). Ctyanja 3a uHTepakuuja nomery 6oCeHTaH u TIONNHaBUP+PUTOHABUP Kaj 34paBu nauueHTn
nokaxane sronemeHa KoHUEeHTpaumja Ha 6oceHTaH BO nnasmata, Co MakCUManHO HUBO BO TEKOT Ha
npeuTe 4 fleHa oa Tepanujata (BuaeTe Aen 4.5). Kora ce 3anoyHyBa neueeTo co GoceHTaH Kaj
nMauMeHTu Ko umaat notpeba of MHXUGUTOPU Ha npoTeasa NOMOrHaTW CO  PUTOHABMp,
TOnNepaHTHOCTa Ha 60CceHTaH Ha NaLMeHTOT TpeGa BHUMATENHO Aa Ce Crieaun co NocebHO BHUMaHWe,
Ha MOYETOKOT Ha (basaTa Ha BOBeAyBatbe, 33 PUIMKOT Of XUMOTEH3Na U TECTOBM Ha dyHKumjaTa Ha
LPHMOT p06. 3ronemMeHnoT AONTOPOYEH PU3MK Of XenaTanHa TOKCUUHOCT W XeMaTomNOLIKU HecakaHm
AejcTBa He MOXe fia Ce MCKITy4u kora BOCEeHTaHOT Ce KOPUCTU BO KOMGWHaUWja Co aHTUPETPOBMPYCHN
MEANLIMHCKN nponssoaw. Mopaau NOTEHLMjanoT 3a UHTEpaKLUUM NOBP3aHN Co VHAYUMPAYKNOT edekT
Ha GoceHtaH Bps CYP450 (uaeTte pen 4.5), wro Mmoxe paa Bnnjae Ha edukacHocta Ha
aHTUpeTpOBMpYyCHaTa Tepanuja, oBMe nauveHTV TpeGa WCTO Taka BHMMATENHO 4a ce creaaT BO
Bpcka co HuBHarta XVB nHdekuuja.

[ynmoHanta xunepTeHsuja cekyHaapHa Ha XpoHNYHa oncTpykTusHa Benoapobra Gonect (XOBE)

BesbeaHocTa 1 TonepaHTHocTa Ha GoceHTaH Guna UCNNTyBaHa BO UCTPaXyBayko He-KOHTPONMpaHo
vcnuTyBarse, BO BpemeTpaewe oA 12 Hegenu kaj 11 nauueHTV co nynMoHanHa XunepTeHaunja
cekyHaapHa Ha Tewka XOBB (dasa Il oa knacudpukaumjata GOLD). Buno 3abenexaHo
sronemysare Ha MUHyTHaTa BeHTUNaUMja U Hamanysare Ha 3aCUTEeHOCTa CO KMCMOPOA, @ HajuecT
HecakaH HacTaH 6un aucnHea, koja ce NoBrekna No NpekMHyBake Ha GOCEHTaHOT.

WcToBpemeta ynotpeba co Apyrut MeauumMHCKI Npon3soam

McToBpemeHaTa ynotpeba Ha 6oceHTaH n LIMKNOCMOPUH A e KOHTpauHauumpaHa (suaete aen 4.3 u
4.5).

He ce npenopayysa ucTospemeHa ynotpeGa Ha 60ceHTaH CO rmuBeHKNamug, nykoHason u
pucbamnuumH. 3a AoNONHUTENHN UHOpMaLMK, BUAETE aen 4.5.

TpeGa aa ce nsberHysa nctospemeHna ynotpeba Ha CYP3A4 nHxu6utop v Ha CYP2C9 MHXNBUTOP CO
6oceHTaH (BuaeTe aen 4.5).

4.5 ViHTepakumja co Apyrv nekoBu u Apyru (hOpMK Ha MHTepaKuMja

BoceHTaH e uHAykTop Ha uuToxpom P450 (CYP) usoeHsumu CYP2C9 u CYP3A4. In vitro
nogaTrouuTe, UCTO Taka, mnokaxyBaaT Ha wHAykuwja Ha CYP2C19. Kako pesyntaT Ha Toa,
KOHLeHTpauujata Ha CyncTaHLUuUTEe MeTabonuaupaHu Of OBME W30EH3UMM BO nnasmara ke ce
Hamanu npu uctospemeHa ynotpeba Ha GoceHTaH. Tpeba Aa ce 3eme npeaswa MOXHOCTa 3a
“3MeHeTa ePUKacHOCT Ha MeaNLMHCKUTE NPON3BOAN MeTaGonuanpaHu o4 osue usoeHaumu. [losaTa
Ha oBve Npou3Boan Moxebu ke Tpeba aa ce npucnocobu No 3anoyHyBsake, Npu NpoMeHa Ha fosara
1N NPy NPeKMHyBake Ha UCTOBPEMEHWOT TPETMaH Co GOCEHTaH.

BoceHTaH ce metabonuanpa co CYP2C9 u CYP3A4. UHxubuunja Ha OBME M30EH3UMU MOXeE Aa ja
3ronemu koHUeHTpauujata Ha 60ceHTaH Bo nnasmara (Buan ketokoHason). BnujaHueTo Ha CYP2C9
MHXWOUTOPUTE Ha KOHUEHTpauujaTa Ha GoceHTaH He e npoyyeHo. KombuHauujata Tpeba fa ce
ynotpebyBa o NpeTnasnueocT.

®nyKoHason u Opyeu uHxubumopu Ha Oseme CYP2C9 u CYP3A4: uctopemeHaTa ynoTpeba co
nykoHason, WTo ro ubvpa rnasHo CYP2C9, Ho Ao ogpeaeH cTeneH n CYP3A4, moxe ga

ce npenopavysa. g,,mfazﬂ\p.qmua, He ce npenopavyBa WCTOBpeMeHa ynoTpeba Ha MokeH
CYP3A4 unHxug gﬁ (Kg;ﬁ) u.n‘q,‘fe‘
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oTpeba Ha GOoCeHTaH W LMKNocnopuH A (MHXuBWUTOp Ha
/ (Bunete nen 4.3). Mpu ucToBpemeHa ynoTpeba, MoyeTHUTE



KOHUeHTpauun Ha GoceHTaH Gune npubnwkHo 30 naTu norofiemu Of OHUE U3MEPEHW camo Mo
ynoTtpeba Ha BoceHTaH. Bo cocTojoa Ha pamHoTexa, KOHUeHTpauuuTe Ha BoceHTaH BO nnasmarta
6une 3- 4o 4 maTu MOBUCOKW OTKOMKYy Camo co BoceHTaH. MexaHU3MOT Ha oBaa WHTepakuuja e
HajBEPOjaTHO MHXMOULMja Ha HaBneryBaweTo Ha GOCeHTaH BO XenaTouuTuTe nocpeayBaHo Of
TPaHCMOPTHUTE MPOTENHN OA CTpaHa Ha LMKNOCMOpUH. KoHLeHTpauunTe BO KpBTa Ha LIMKOCNOpUH A
(cyncTpat Ha CYP3A4) ce Hamanune 3a npubnuxHo 50%. OBa HajBepojaTHO Ce [OMKN Ha MHAYKUMja
Ha CYP3A4 op cTpaHa Ha 6oceHTaH.

Takponumyc, cuponumyc: NctoBpemera ynotpeba Ha Takponumyc unu cuponumyc n 6oceHTaH He e
NPOYYEHO Kaj YOBEKOT, HO UCTOBPEMEHa ynoTpeda Ha TakponumMyc Unu CMponMMyc i GoCeHTaH Moxe
fa [oBeAe [0 3rofleMeHa KOHUEeHTpaumja Ha 6oceHTaH BO nnasmara, aHanorHo co UCToBpemeHarta
ynotpeba co LMKIocnopuH A.

WUctoBpemeHa Tepanuja co GOCEHTaH MOXe [a M Hamanu KOHUEHTpauuuTe Ha Takponiumyc wn
cuponMMyc BO nnasmara. 3atoa, He ce npernopadyBa ucToBpemeHa ynotpeba Ha GoceHTaH u
TakponuMyc unu cuponumyc. MauyueHtute kou umaat notpeba oa kombuHaumja Tpeba BHUMATENTHO
fla ce crepart 3a HecakaHu peakuuu moBp3aHiu co BOCeHTaH U KOHLUEHTpauuja Ha Takpormyc u
CUPONMMYC BO KpBTa.

rnubeHknamud: ctoBpemeHarta ynotpeba Ha 125 mg GoceHTaH ABanati Ha AeH BO Tek Ha 5 feHa
M Hamanuna KoHUeHTpauuuTe Ha rmubeHknamua Bo nnasma (cynctpat Ha CYP3A4) 3a 40%, co
NOTEHUMjanHO 3HAYUTENHO HamanyBakbe Ha XUNornuKkeMucknor edekt. KoHueHTpauuute Ha
BoceHTaH BO nnasmarta UCTO Taka ce Hamanune 3a 29%. Mokpaj Toa, 3ronemeHa WHUMAEHUA Ha
3ronemeHa amnHoTpaHctepasa e 3abenexaHa kaj nauneHTu ko npumaar uctospemera Tepanuja. U
rnubeHknamnaoT 1 GoceHTaH ja uHxubupaaT nymnarta 3a eKkCropT Ha XOMYHW COMK, LITO MOXe Aa v
objacHn nokayeHWTe amuHoTpaHcgepasn. Osaa kombuHaumja He Tpeba aa ce ynotpebysa. Hema
nofaToum 3a UHTepakuuja nomery efeH u Apyr nek co Apyrute cyndgoHunypeu.

PugpamnuyuH: ictoBpemeHa aaMuHUCTpauumja kaj 9 3aapaBu naumeHTn Bo Tek Ha 7 AeHa Ha 6oceHTaH
125 mg ABa nat Ha [eH 3aefHo Co pudaMnuumnH, MokeH noTTukHyeay Ha CYP2C9 n CYP3A4, rn
Hamanuna KoHUeHTpauuute Ha GoceHTaH BO nnasmara 3a 58%, a oBa HamanysBake MOXe Aa
pocturde ckopo 90% Bo mHAMBMAYanHW cnyyau. Kako pesyntar, ce ovekyBa 3HaA4YMTENHO HamaneH
edekt Ha BGoceHTaHOT kora ce ynoTpeSyBa WCTOBPEMEHO CO pucbamnuuuH. He ce npenopadysa
uctoBpemeHa ynotpeba Ha pudamnuumH u 6oceHTaH. Hema nopatouw 3a Apyrute MHAYKTOPWU Ha
CYP3A4, Ha npumep, kapbGamasenuH, ceHoGapbuTan, (EHUTOWH W KaHTapuoH, HO HWBHaTa
“cToBpemeH ynotpeba ce o4ekyBa Aa AOBeAe AO HaManeHa CUCTEMCKa M3NOXKEHOCT Ha GOCEHTaH.
KnuHn4ku sHauajHO HamaryBarbe Ha ehMKacHOCTa He MOXe Aa Ce UCKITyYM.

Jlonuxasup + pumoHrasup (u dpyau UHXUGUMOPU Ha Mpomeasa MoMMOMO2HamuU co PUMOHagsup):
WcTospemera ynoTtpeba Ha 125 mg GoceHTaH ABanatv Ha AeH W NonuHasup + putoHasup 400 + 100
mg ABanatu Ha AeH Bo BpemeTpaere of 9,5 AeHa kaj 3apasu Ao6poBONUM, pe3ynTupano Bo
NOYETHN KOHLIEHTpaLuuu Ha 60CeHTaH Bo Nnasma kou 6une npubnuxHo 48 -nati NOBUCOKN Of OHUE
13MepeHu oTkako 6oceHTaH 6un ynoTpebysam caMocTojHO. Ha 9-TUOT AeH, KOHLEeHTpauuuTe Ha
GoceHTaH Bo nnasmara Gune NpuGnMXHO 5 NaT noroniemu OTKoNKy co 6oceHTaH ynoTpebysaH
camocTojHo. MHxubuunja o putoHaBMp Ha HaBrerysare Co NoCPeACTBO Ha TPAHCMOPTHU NMPOTENHM
BO xenarouutute n Ha CYP3A4, co LWTo ce Hamanysa KIMPEeHCOT Ha GoceHTaH, HajBepojaTHo, ja
npenu3sukyBa oBaa nHTepakumja. Kora ce ynotpebysa UCTOBPEMEHO CO NIONUHABUP + PUTOHABUP
Unu Apyru UHXMGUTOPYM Ha NpoTeasa NoTMNOMOrHaTh Co pUTOHaBup, Tpeba Aa ce cneam
TOrNepaHTHOCTa Ha BOCeHTaH Ha NauueHToT.

Mo ucrospemera ynotpeba Ha 6oceHTaH Bo BpemeTpaetbe 04 9,5 AeHa, N3NOXeHOCTa Ha NoNMHaBUp
¥ pUTOHaBMp BO nnasmara Cce Hamanuna BO KNWHUYKK HesHauajHa mepka (3a okony 14% u 17%,
cooaseTHo). Cenak, LienocHa UHAyKkumja oa GoceHTaH Moxebn He e 1N He MoXe fAa ce
UCKIyYW MOHATaMOLLHO HamarnyBare Ha UHXUBUTOpUTEe Ha NpoTe
cnepetbe Ha XUB-Tepanujata. CrinyHu edektu ce ovyekysaat
NOTNOMOrHaTh Co puToHasup (BuauTe aen 4.4).
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XopmoHanHu koHmpauenmueHu cpedcmea: WctoBpemenarta ynotpeba Ha 125 mg 6oceHTaH
fBanaTti Ha [ieH BO Tek Ha 7 AeHa CO efuHeYHa A03a Ha opanHa KoHTpauenuuja koja compxu
HOPeTUCTepoH 1 mg + eTuHun ectpaavon 35 mcg ro Hamanuna AUC Ha HOPETUCTEPOH W eTUHWN
ectpagvon 3a 14% n 31%, coopseTHo. Cenak, HamanyBakbEeTO Ha W3MNOXEHOCTa W3HECYBano aypu
56% n 66%, cooABETHO, Kaj OAAENHU NauMeHTW. 3aToa, KOHTpaUenTUBHUTE CpeacTsa 3acHOBaHW
camo Bp3 6asa Ha XOpmoHu, 6e3 ornea Ha HaYMHOT Ha ynoTpeba (T.e. NepoparnHu, MHjeKTUBHY,
TPaHcAepMarniu Unu uMmnnaHtTabunHu Gopmu), He Cce CMeTaaT Kako CUTYpHU MEeToaM Ha
KOHTpauenuuja (suaete aen 4.4 n 4.6).

Bapgpapun: VictoBpemeHata ynotpeba Ha 500 mg GoceHTaH ABanaTi Ha AeH BO Tek Ha 6 geHa ru
Hamanuna KoHueHTpauuute Ha S-sapdapuH (cyncTpat Ha CYP2C9) u R-sapdapuH (cynctpaT Ha
CYP3A4) 3a 29% u 38%, coonBeTHO. KNMHMYKOTO UCKYCTBO CO UCTOBpEMeHa ynoTpeba Ha GoceHTaH
co BapdapuH kaj nauventy co PAH He [oBeno [0 KIMHWYKM pPEneBaHTHU NPOMEHU BO
MefyHapogHuoT Hopmanuaupad cooaHoc (INR) unu posata Ha BaptapuH (noyeTHa BpeaHOCT
cnopefgeHa Cco KpajHata BPeAHOCT 04 KIMHUYKUTE CTyauu). [ONOMHWTENHO, 3ayecTeHocTa Ha
NpoOMeHUTE BO Ao3ata Ha BapdapuH 3a Bpeme Ha UCNUTyBatbaTa kako pesynTaT Ha npomeHu Bo INR
Unn Kako pesynTaTt Ha HecakaHu Aejctea, Guna cnuyHa kaj NauueHTUTe nekysaHu co 6oceHTaH u
nnaye6o. He e notpe6GHO npucnocobyBate Ha [fo3aTa Ha BapdapuH U CIUYHM nepoparnHu
aHTUKoarynaTMBHU areHcu kora ce 3anoyHysa co GoOCeHTaH, HO Ce nperiopadvyBa 3acureH
MOHUTOPUHT Ha INR, ocobeHo 3a Bpeme Ha 3anoyHyBare Tepanuja co 6oceHTaH 1 BO NepuofoT Ha
NoCTENneHo 3ronemyBame Ha Josara.

CumeacmamuH: VictospemeHaTa ynoTpeba Ha 125 mg 6oceHTaH ABa naTit Ha AeH BO Tek Ha 5 AeHa
M Hamanuna KoHUeHTpauuuTe Ha cusacTatuH (cynctpat Ha CYP3A4) n HeroBuoT akTuseH
meTabonuT Ha B -XMAPOKCH KncenuHa Bo nnasmara, 3a 34% v 46%, cooaBeTHO. KoHueHTpaLuuTe Ha
GoceHTaH BO nnasmata He Bune sacerHaTi oA UCTOBpemeHa ynotpeba Ha cumsacTaTuH. Tpeba fa
Ce pasMmucnu 3a cnefete Ha HUBOTO Ha XOonecTepon W nocnefoBaTenHo npucrocobysake Ha
posara.

KemokoHasosn: WctoBpemeHaTa ynotpeba Ha 62,5 mg GoceHTaH ABa naTt Ha 4eH CO KEeTOKOHA30,
MOKkeH uHxubutop Ha CYP3A4, ru sronemuna KoHLUEHTpauuuTe Ha GoceHTaH BO nnasmara okosy 2
nat. He ce cmeta geka e notpebHo npucnocobyBake Ha go3ata Ha GoceHTaH. Mako He e
LEeMOHCTPUPaHO Npeky in Vivo UCNUTYBakba, CIINYHN 3ronemMyBama Ha KOHLUEeHTpauuuTe Ha 6oceHTaH
BO Mnasmara ce ouyekyBaaT W CO OocCTaHaTWTe MOKHM WHxmbutopu Ha CYP3A4 (kako WwTo ce
UTpakoHason wunn putoHasup). MefyToa, kora ce komBuHMpaaT co uHxubuTop Ha CYP3A4,
nauueHTuTe Kou ce nowu metabonusatopu Ha CYP2C9 ce U3noxeHn Ha pusnk o 3ronemyeare Ha
KOHLieHTpaumuTe Ha GoceHTaH BO nnasmara Kou MoxXat Aa GuaaT no3HauuTenHu, LWTo AoBedysa Ao
NOTEHUMjanHW LUTETHN HecakaHu AejcTea.

Enonpocmeron: OrpaHnyeHuTe nogatoun aobueHn on eaHo ucnutyeamwe (AC-052-356 [BREATHE-
3]) Bo koja 10 nepwjaTpucku nauveHtTn fobwune kombuHauumja Ha GoceHTaH U enonpocTeHon,
ykaxysaaT Aeka no ynotpeba Ha efuHedHa u nosekekpatHa [03a, BpeAHOCTUTE Ha Cpax 1 AUC Ha
BOCeHTaHOT Bune CNUYHU Kaj naumeHTn co unu 6e3 KOHTWHympaHa WHy3nja Ha enonpocTeHon
(supete pen 5.1).

Cunderacgpun: ctoBpemeHata ynotpeba Ha 125 mg 6oceHTaH ABanatu Ha aeH (cTabunHa coctojba)
co 80 mg cunpeHadun Tpunatu Ha AeH (Bo cTabunHa cocTojba) NCTOBPEMEHO AaBaHW BO TEKOT Ha 6
[ieHa kaj 3apaen AobpoBonum, pesyntupana co Hamanysawe Ha 63% Bo cungeHadun AUC u 50%
sronemyBate Ha AUC Ha GoceHTaH. Bo cnyyaj Ha uctoBpemeHa ynoTpeba, ce npenopayysa
npeTnasnuBeocT.

Tadanagpus. BoceHTAROT (125 mé QRTY Ha [leH) ja Hamanun cucTemckata W3MOXEeHOCT Ha

Tapanadun (40 mg’endiaw 'Ha_;ugH)‘?raae,‘Z% n Cmax 3a 27% no ucrtospemeHa ynoTtpeba Ha

nosekekpaTHu 03 g’réﬂa{latb,vj!i ] B%man Ha uanoxeHocta (AUC u Cmax) Ha GoceHTaH unu

HerosuTe MeTabonnTh. 2 &, ! )
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300 mg 6oceHTaH ABanaTh Ha [AeH BO BpemeTpaeke of 7

Crmax W Cmin Ha ANFOKCUH 33 12%, 9% u 23%, COOABETHO.



BEpOjaTHOCT Aieka oBaa WHTepakumja 6u 6una of KNMHNUYKa BaXKHOCT.

Meawvjatpucka nonynawja
CTyauuTe 3a MHTEpaKUMja ce U3BEAEHN Camo Kaj BO3pacHM.

4.6 ®epTunuret, GpeMeHOCT M NakTauuja

BpemeHoct

CTyauUTE Kaj XUBOTHU MOKaxarne penpoAyKTUBHA TOKCUYHOCT (TEpaToreHocT, eMEpUOTOKCUYHOCT,
sugete gen 5.3). Hema curypHu nopatouu 3a ynotpeba Ha OoceHTaH Kaj GpemeHn XeHu.
MoTeHUmMjanH1oT pusnK 3a NyreTo cé ylTe He e nosHat. BoceHTaH e KOHTpauHAULMpaH 3a BpeMe Ha
BpemeHocT (BuaeTe aen 4.3).

2KeHu co noTeHuujan 3a parame
Mpen 3anoyHyBake Ha TpeTMaH Ha GOCeHTaH Kaj XXeHW co moTeHuujan 3a parawe, Tpeba fa ce

noTBPAM OTCYCTBOTO Ha GpemeHocT, fa ce o6esbenar COOABETHM COBETU 3a CUTYPHU METOAU Ha
KOHTpauenuuja W fJa ce 3ano4yHe CO CcurypHa KoHTpauenuuja. llauueHTute U OHue Kou ro
npenuLlyBaaT NekoT Mopa Aa GuAaT CBECHW [eka nopaau noTeHuujanHuTe apMakoKUHETUHKN
MHTepakumu, GOCeHTaHOT MoXe Aa npeausBuka HeedUKacHOCT Ha XOPMOHANHUTE KOHTpaLenTUBHN
cpefcTea (Buaete aen 4.5). 3artoa, XeHWTe cCO NoTeHuujan 3a parfawe He cmeaT ga Kopucrar
XOPMOHAIHW KOHTpaLEnTUBHU CPEACTBA (BKMyYUTENHO NepoparnHti, UHjeKTUBHY, TpaHcAepManin nnu
uMnnaHTabunHn opmMu) Kako €4UHCTBEH METOA Ha KOoHTpauenuwja, Tyky Mopa Aa kopucrar
[IONOMHWUTENEH UNN anTepHaTUBEH CUrypeH METOA Ha KOHTpauenuuja. AKO NOCTOM COMHeBake 3a Toa
KaKBu COBETYW 3a KOHTpauenuuja Tpeba Aa ce AaaaT Ha MHAWBUAYANHUOT NaUWeHT, ce npenopavysa
KOHcynTauuja co ruHekonor. MNopaan MoxHa HeAenoTBOPHOCT Ha XOpMOHanHaTa KoHTpauenuuja 3a
BpeMe Ha TPeTMaHoT co BGOCeHTaH, a UCTO Taka UMajku ro npeasBus PUINKOT NynMOHanHarta
XunepTeHanja CepuosHo aa ce Briown co GpemeHocTa, ce npenopayyBaaT MECeYHU TecToBM 3a
OpemeHoCT 3a Bpeme Ha Tepanujata co GOCeHTaH 3a [Ja Ce OBO3MOXW paHO OTKpUBaHe Ha
BpemeHoCT.

Doetbe

He e nosHaTo aanun 6oceHTaHOT ce nanadvysa BO MajuMHOTO MneKo kaj nyreTto. He ce npenopadvysa
fAoere 3a Bpeme Ha Tepanuja co 6oceHTaH.

MnogHoct

VicnuTysaraTa Bp3 XMBOTHU Nokaxaa edekTn Ha TecTucute (BuaeTe Aen 5.3). Bo egHa cTyauja koja
M ncnutyea eekTute Ha BoceHTaH Bp3 yHKUMjaTa Ha TECTUCUTE Kaj MaluKu naumeHTn co PAH,
OCyM oA 24 naumeHTn (25%) nokaxane HamaneHa KOHUEHTpaLuja Ha cnepMaTos3ouan o4 nodYeTHarta
cocTojba, of Hajmanky 42% no 6 meceuu of TepanujaTta co 6oceHTaH. Bpa ocHoBa Ha oBWe Haoau 1
NPeTKNUHUYKUTE NofaTouu, He MOXEe Aa Ce UCKIYYM MOXKHOCTa feka GOoCeHTaHOT Mmoxe ga uma
wTeTeH edekT Bp3 cnepmartoreHesata kaj maxwute. Kaj malikute Aeua, He MOXe Aa Ce MCKNy4w
MOXHOCTa 32 AOMNrOPOYHI NOCNeANLIM BP3 NNOAHOCTA NO Tepanujata co 60CeHTaH.

4.7 BnujaHue Bp3 cnoco6HOCTa 3a BO3eHe U paKyBate CO MaluHu

MOXHOCTa 3a BO3eHe W pakyBawe co MawuHu. Cenak, 6oceHTaH
XMI'IOTEHSIAja, CO CMMNTOMW Ha BpTOrnasuua, 3amaTteH BUA WU CUHKO
MOXHOCTa 3a BO3€H€ UNu pakyBake Co MalluvHW.

4.8 Hecakanu gejcTea

Bo 20 nnaue6o-koHTpoNupaHu WCMWUTyBaka, CrpOBEAEHU BO pasnu
BKYMHO 2, 486 nauneHT 6une nekyBaHu co GOCEHTaH CO AHEBHU 403U

Hecakanute peakuun Gune [eduHUpaHU Kako HacTaHW LUTO ce crydvysaaT Kaj Hajmanky 1% oa
nayuveHTuTe Ha 6oceHTaH 1 co pekeeHUMja Hajmanky 0,5% noBeke OTKOMKy Kaj oHue Ha nnaue6o.



Hajuectn HecakaHu peakumn ce rnasoBonka (11,5%), 3aapkyBawe Ha TeuHoct/egem (13,2%),
abHopmaneH TecT Ha dyHkumjaTa Ha UpHUOT Apob (10,9%) u Hamanysare Ha xemornobuH/aHemuja
(9,9%).

Tepanujata co 60ceHTaH e noBpaaHa Co nokadyBatba Ha aMUHOTpaHchepasuTe BO LPHNOT Apo6 1 co
Hamanyeara Ha KOHUEHTpauujata Ha XemMornobuH, AseTe 3aBucaT of NpUMeHWUTe 403N (BUAeTe Aen
4.4,).

HecakaHute peakuun saGenexaHu Bo 20 nnaueGO-KOHTPOMMPAHU WCMUTYBaHkAa W UCKYCTBOTO BO
NepuoAoT Mo nnacupatbe Ha GOCeHTaH Ha NasapoT, Ce paHrupaar cropes hpekBeHumjaTa KopucTejkm
ja cneaHata koHBeHUWja: MHory YecTu (2 1/10); yecTu (2 1/100 go < 1/10); HesooBuuaeHu (= 1/1,000
Ao < 1/100); petku (= 1/10,000 go < 1/1,000); mMHory peTku (< 1/10,000), HenosHaTh (Moxe Aa ce
NpoOLEHN OA AOCTaNHUTe NOAaTOLM).

Bo pamkuTe Ha cekoe rpyna Ha sauecTeHocT/chpekBeHLMja, HecakaHuTe peakuun ce MpuKakaHu co
Len Aa ce Hamanu cepnosHocTa. He ce 3abenexaHn KIMHUYKM PeneBaHTHU Pasnukii BO HecakaHuTe
peakuuu nomery LienokynHara 6asa Ha NofaToun 1 ofoBpeHUTE MHANKALIMN.

Knaca Ha cucTemMcku oprauu  [®pekBeHuumja HecakaHa peakuuja

Hapyuwlysara Ha KpBHWUOT Yecto AHemuja, HamanyBate Ha

1 NUMAEHKOT cucTem xemornobuH, (suaete aen 4.4)
HenosHaTto IAHEMWja UNnN HamanyBawe Ha

[XeMornobuH 3a LWTo e noTpebHo
-rpchcpyama Ha LipBEHN KpBHY

KkneTkn'
HesoobuyaeHo Tp0M60u|/rroner-||/|ja1
HesoobuyaeHo HeyTponeHuja, neyKoneHMja1

HapyLluyBatba Ha UMyHONOLUKKOT [HecTo XvnepceH3nTUBHU peakumm

cuctem (BkNy4yBajkv AepmaTuTuc,

npypuT 1 ocun)

Petko IAHadhunakca n/unu aHruoesem

HapywyBara Ha HepBHMOT MHory Yecto naso6onka’,
cucTem Yecto Curkona™
Hapyulysara Ha BUgoT HenosHato 3amaren Bug’
Cpuesy HapyLysara YecTo Mannuraumn™
BackynapHu HapyLu Yecto BaupBeHyBaHe Ha KoxaTa

ZEVWUMHC Yecro Xunorexamja™
Pecnupato Wéﬁw Yecto HasanHa koHrectuja
MeavacTu HfHapyuyBar@a A
racTpouH ﬁlHanHu % alfecto FacTpouHTecTUHaneH pednykc
Hapywysaas b {/ £ ’j \Iujapeja

6, .

XenaTobu epl(n)yy gp‘)/uw& MHory Yecto [TecT 3a abHopmMarnHo

byHKUMOHMpPaKse Ha LpHUOT

/.,
Ly - =2 npob (BuaeTe aen 4.4)




HeBoobuyaeHo MokavyBarba Ha
l@aMuHoTpaHcdepasa nospsaHa co
XenaTuT (BKMY4YMTENHO 1 MOXHO
BIIOLYBatbE Ha NOCTORH
xenaTuT) wunn xonTuua’

(BupeTe pen 4.4)

Linposa Ha LpH1OT Apo6,

Rero inMcdyHKUMja Ha LpHUOT npoﬁ
HapyLuyBara Ha koxaTa u Hecto Eputem
NOTKOXHOTO TKMBO
OnwTn Hapywysaa 1 coctojbéa [MHory YecTo Efem, 3aapLuka Ha TeuHocTH,
Ha MecToTo Ha aAMUHUCTpauuja
Ha nekot

$ MoaaToumn AOﬁMeHVI OA NOCT-MapKeTUHLLKOTO UCKYCTBOTO, dapekaenuum'e Ce 3aCHOBaHW Ha CTaTUCTUYKU MOAEeN Ha noaarouun
04 Nnaue6o-KOHTPONUPAHOTO KNNHUYKO UCTIUTYBaHE.

2 Peakuum Ha XMNEPCEH3UTUBHOCT Ce PerucTpupanm kaj 9,9% oA nauveHTuTe Ko npumane 6oCeHTaH U kaj 9,1% o4 oHue Kou
npumane nnaue6o.

® TnasoGonku ce peructpupanu kaj 11,5% o naumeHTuTe Kou npumane GoceHTaH u 9,8% Of NAUMEHTUTE KOU npumane
nnaue6o.

* Bakaute peakuuu Moxe Aa 6uaat u nocneanua oa Beke noctojHa Gonecr.

° EaemM Wnu 3apapluka Ha TEYHOCT e peructpupaHa kaj 13,2% OA nauveHtute Kow npumane GoceHtan u kaj 10,9% oA
nayveHTuTe Kou npumane nnaue60.

Bo nepvoaoT no nyLutake Ha NPOM3BOAOT BO MPOMET 3abenexaHi ce peTku cryyan Ha HeoGjacHeTa
xenaranHa uuposa no nNpofomkeHa Tepanuja co 60CeHTaH kaj NauueHTH co noeeke Ko-mopbuanTeTi
1 Tepanuu co Nekosu. IMano u peTku Cryyan Kora e perucTpupaHo HapyllyBakwe Ha LpHUOT Apob.
Co oBMe Cryyan ce MOTKpenyBa BaXHOCTa 3a CTPOroTO MOYUTYBakE Ha MECEYHUOT pacrnopes 3a
crnefete Ha pyHKLMjaTa Ha LpHUOT Apo6 BO TEKOT Ha Tepanujata co GoceHTaH (BuaeTe aen4.4).

MNeavjaTpucka nonynaumja
HekoHmponupaHu knuHuYKu cmyouu kaj nedujampucku nauueHmu

BesbeaHocHMOT npocun BO NpBaTa HEKOHTPONMpaHa nejuvjaTpucka CTyawja, U3BeAeHa Co punm-
obnoxeHa Tabneta (BREATHE-3: n = 19, cpeaHa BospacT og 10 ro, oncer 3-15 rogunu],
oTBOpeHa cTyaunja co 6oceHTaH 2 mg/kg ABanaTi Ha AeH; BpEMETpag
6un cnuyeH Ha oHoj 3abenexaH BO KNyYHWUTE UCTUTyBatba Kaj Bh: A E rfaauy ‘ co PAH. Kaj
BREATHE-3, HajuecTuTe HecakaHu peakuun 6une 3aLpBeHyBaryé
abHopmaneH TecT Ha dyHKUujaTa Ha LpHUOT Apob (cekoj 16%).

Bo 3bupHaTa aHanuia Ha HEeKOHTpONMUpaHuTe neaujaTpuckn PAH co
dopmynaumjata Ha aucnep3ubunHu Tatnetu 6GoceHTaH of ¥ 2, FUTURE
3/npogonxysare) 6Gune BknyyYeHn BkynHo 100 geua nekysaxu co X aTu Ha feH
(n = 33), 2 mg/kg Tpunatn Ha AeH (n = 31), unu 4 mg/kg Asana ). Kora 6une

13bpaHu 3a CTyaujaTa, LeCT nauueHT Gune Ha BospacT Mery 3 mecel —rorivka, 15 peua 6une
Ha Bo3pacT nomery 1 1 nomanky of 2 roauHu, a 79 Gune Ha Bo3pacT o4 2 A0 12 roauHu. MpoceyHoTo
BpemeTpaetbe Ha TpeTMmaHoT 6un 71,8 Hegenu (oncer 0.4—-258 Hepenu).

BeabeaHOCHWOT npodun BO OBaa 3ApyXeHa aHanusa Ha HEKOHTPONMPaHUTE NneaujaTpucku CTyaun
6un cnnueH Ha oHoj 3abenexar kaj Kny4YHUTe UCNUTYBatba Kaj Bo3pacHu nauueHTn co PAH, ocseH 3a
VHPeKUmn, kon Bune noYecTo npujaBeHn OTKOMKY Kaj Bo3pacHute (69,0% Hacnpotu 41,3%). Osaa
pasnuka BO 3a4ecTeHoCTa Ha WHGEeKunn Moxe AenymMHO Aa ce AOMKM Ha noponrotpajHaTta
M3MOXEHOCT Ha TpeTMaH BO NepujaTpuckuoT ceT (npocek 71,8 Hepena) cnopedeHo co Bo3pacHaTa
rpyna (npocek 17,4 Heaena). HajuecTn HecakaHu aejcTea 6une UHMEKLUMM HA FOPHUOT pecnMpaTopeH
TpakT (25%), nynmoHanHa (apTepucka) xunepTeHsuja (20%), HasodapuHrutuc (17%), nupekcuja
(15%), nospakarse (13%), 6ponxutuc (10%), abaomunanta Gonka (10%) u avjapea (10%). Hemano
penesaHTHa pa3nuka BO Toa KOMKy YeCTO Ce NojaByBarne HecakaHu peakuuu nomery nauueHTy Hag v
noA BO3pacT of 2 roAuHu; MmeryToa, oBa Ce 3acHoBa Ha camo 21 AeTe nomano of 2 roAauHu,



BKIy4YATeNnHo 1 6 nauueHTM Ha Bo3pacT of 3 meceun Ao 1 roauHa. Hecakawu nojasu Ha
aBHOPManHoCTI Ha UpHWOT Apo6 1 HamanyBate Ha XeMOornoGuHOT/aHemMuja ce cryyune Kaj 9% 1 5%
ofi NaUNeHTUTe, COOABETHO.

Bo paHaomusupana nnaue6o-koHTponupaHa CTyavja, criposeaeHa kaj nauueHt co PPHN
(FUTURE-4), BkynHO 13 HOBOpOAeHuYMHa Gune nekyBaHu cCO hopMynaumja Ha AMCnepauBunHu
Tabnetn GoceHTaH BO Aosa oa 2 mg/kg ABanatM Ha feH (8 nauveHTn Gune Ha nnaue6o).
MpoceyHoTO BpemeTpaete Ha nekyBare co GoceHTaH u nnauebo 6uno, cooaseTHo, 4,5 AeHa (oncer
0,5-10,0 peHa) u 4,0 aeHa (oncer 2,5-6,5 aena). HajuecTn HecakaHu aejcTea kaj nauMeHTUTE Kou
Gune nekysaHn co 6oceHTaH u nnaue6o 6une, COOABETHO, aHEMUja UNW HaManyBare Ha HUBOTO Ha
XemornobuH (7 v 2 nauveHTy), reHepanusvpaH eaem (3 u 0 nauueHTV) U nospakatse 2uno
nauneHTn).

Jlabopatopucku abHopmanHocTv

ABHopManHoCmu pe3ynmamu Ha mecmosume Ha upHuom dpo6

Bo knnHuykaTa nporpama, nokauysareTo Ha aMUHOTPaHC(EPa3NTE Ha LPHUOT APO6, LUTO e 3aBUCHO
Of fosara, reHepanHo ce Cny4yuso Bo npeuTe 26 HeAenM Of TPETMaHOT, HajuecTo ce pasBuUBano
NocTeneHo W rnasHO acumnTomarcku. Bo nepvofoT no nywTake Ha Npous3BOAOT BO MPOMET ce
npujaBeHn peTku CyyYam Ha UMposa Ha LpHUOT Apo6 1 AUCHYHKUM|a Ha LPHUOT ApoB.

MexaHu3moT Ha oBa HecakaHO AejCTBO e HejaceH. OBMe MokadyBara Ha aMMHOTpaHChepasn Moxe
fa ce BpaTaT Hasaj CNOHTaHO BO NOHATAMOLUHWOT TEK Ha TPETMaHOT CO A03aTa 3a OfpXKyBake Ha
GoceHTaH unu No HamanyeareTo Ha [03aTa, HO MOXe fAa GuAe U HEeOonXxoAHO NPUBPEMEHO MMM
TPajHO NpekuHyBare (Buaete aen 4.4)

Bo 20-te wHTerpupaHu nnauebo-kOHTPONMpaHU CTyAuM, 3roneMyBara Ha amuHoTpaHcdepasu Ha
upHuoT Apo6 2 3 nath (ULN) 6una 3abenexana kaj 11,2% oA nauMeHTUTe nekysaHu co GOCeHTaH, BO
cnopeaba co 2,4% oa nauveHTUTe nekyeBaHu co nnaueGo. 3ronemysara Ao = 8 x ULN 6une
3abenexaHu kaj 3,6% oa nauneHTUTe nekyBaHn co GoceHTaH u 0,4% OA NauWeHTUTe NeKyBaHu co
nnaue6o. 3ronemysarwara Ha amuHoTpaHcdepasn Gune nosp3aHU Co nokaveH GUANMPYBUH (= 2 X
ULN) 6es pokasn 3a GunujapHa onctpykuwja kaj 0,2% (5 nauueHTu) Ha GoceHTan u 0,3% (6
nauveHTu) Ha nnauebo.

Op 3bupHata aHanusa Ha 100 geua co PAH oa HekoHTponupaHuTe negujatpuckute ctyaun FUTURE
1/2 v FUTURE 3/npopomxysatbe, nokayysara Ha amumHoTpaHcdepasn Ha LpHUOT Apob = 3 x ULN
Bune 3abenexanu kaj 2% o naumeHTuTe.

Bo ctyavjata FUTURE-4, koja BknydyBana 13 HoBopoaeHuutwa co PPHN nekyBaHu co 6oceHTaH 2
mg/kg ABanaTy Ha AeH BO BpemeTpaeke nomano og 10 gexa (oncer 0,5-10,0 geHa), Hemano cnyyaun
Ha amuHoTpaHcdepasn Ha LpHWoT Apob = 3 x ULN 3a Bpeme Ha TpeTMaHOT, HO eAeH Cnyyaj Ha
XenaTuTuc ce cnyyun 3 AeHa no 3aBpLUlyBakETO HA TPETMAHOT CO BoceHTaH.

XemoanobuH
Bo nnaue6o-kOHTpONMpaHuTe-cTyunTe, 3a BO3PacHU, HamanyBame Ha KOHLUEeHTpauujata Ha
XeMOornobuH Ha nomanky en“!!)"g-ld}r Of_noveTHaTa coctojba e 3abenexaHo kaj 8,0% oa nauneHTuTe

nekysaHu co 6oceHTA a@%sdiyngw
A ¢, 2%

Op 36upHaTa aHa
FUTURE 1/2 v FUEURE @npm myam{e HamarnyBsare Ha KOHLEHTpaLujaTa Ha XemornoGuH of
OCHOBHaTa Bpe,chgp\@ Bmﬂ o m ol

Hema Hamanysatg

<t
i
&3

nojaBuno Hamanyeawe Ha WOrNOBMHOT O OCHOBHaTa MNoOYeTHa BPEAHOCT Ha BPEfHOCT noA
[AOnHaTa rpaHuLa Ha HopmanaTta 3a Bpeme Ha Tepanujata.

[pujaByBat-e CyCneKkTHU HecakaHu peakumu
MpujaByBareTO CycnekTHN HecakaHn peakuun no aobusarbe Ha pelleHne 3a NPOMET CO NEKOT e



BaXHO. Toa OBO3MOXYBa KOHTUHYMPAHO Criefieke Ha COOAHOCOT Nomery NpuaobuskuTe/pusnumuTe 04
nekot. Of 3gpaBcTBeHnTe paboTHULM ce 6apa Aa npujasaT kaken G1NO COMHEXM 3a HecakaHu
peakuuu npeky HauvoHanH1oT LieHTap 3a hapmakosurunaHua npu AreHuujata 3a nekosu u
MeavumHeku cpeacTsa (yn.Ce.Kupun n Metoauj 6p.54 kat 1) unu no enekTpoHcku nat npeky sed
cTpaHata Ha AreHuujaTa http:/malmed.gov.mk/.

4.9 Mpeposupame

BoceHTaH 6un ynotpebyBaH kako eauHeyHa fosa [0 2400 mg Ha 3gpasu nauveHTu u go 2000
mg/aeH BO nepuoA oa 2 Meceuu Kaj nauueHTu co GOnecT WTO He e NynMoHanHa xunepreHsuja.
HajuecTa HecakaHa peakuuja 6una rnasobonka of 6nar 4O yMEpeH UHTEH3UTET.

Mperonema posa MoXe fa MPeAW3BUKa U3pas3eHa XWMoTeHsnja 3a koja e noTpebHa akTueHa
KapavoBackynapHa nopgplwika. Bo nepuopoT mo nywTakwe Ha Npou3BOAOT BO npomet, 6uno
3abenexaHo npepoavpame of 10,000 mg GoceHTaH Koja ja npUMUN aaonecLeHTeH Mallku NauueHT.
MmMan cumntomu Ha ragewe, noBpakawe, XUNOTeH3Wja, BpTornasuLa, notewe u 3amateH sug. Toj
3aKpenHan LienocHo BO pok 0 24 Yaca co noAapLuka Ha KpBHUOT nputucok. 3abeneluka: GoceHTaHoT
He ce OTCTpaHyBa Npeky Avjanuaa.

5. PAPMAKOJNOLWKW CBOJCTBA
5.1 ®apmaKkornolwku cBojcTBa

dapmakoTepanesTcka rpyna: Apyri aHtuxuneprtenamsu, ATC koa: CO2KX01

MexaHu3am Ha aejcTByBam-e:
BoceHTaH e ABOeH aHTaroHWCT Ha pPeLenTopoT Ha eHaoTenuH (ERA) co acduHUTET 3a peuentopute

Ha eHpoTenuH A n b (ET, n ETg). BoceHTaH ro Hamanysa 6enoapo6HNOT U CUCTEMCKMOT BackynapeH
oTnop LWTO AoBeaysBa A0 3rofieMeHa cpuesa cuna Ha WUcTUcHyBake 6e3 3ronemysare Ha
OTYyKyBarbaTa Ha cpLeTo.

HespoxopmoHoT eHaoTenuH-1 (ET-1) e eaeH oA HajMOKHUTE BA3OKOHCTPUKTOPM LUTO HU CE No3HaTu 1
MOXe Aa npomoBupa ubposa, pas3MHOXyBate Ha KNeTkuTe, cpuesBa Xxuneptpoduja U
pemogenvpawe a agenysa u npo-uHdpnamartopHo. OBue edekT ce nocpeayBaHu CoO Bp3yBate Ha
eHaoTenuH 3a ET, u ETg peuentopuTe NoUMpaHn BO KNETKUTE Ha eHAOTENWUYMOT U BacKynapHute
MasHW MycKynHu knetku. KoHueHTpauuute Ha ET-1 BO TkMBaTa M nnasmara ce 3rofieMeHn Kaj
HEKOMKY KapAuoBacKynapHuW HapyuwlyBawa U GONecTu Ha CBP3HOTO TKMBO, BKMydyBajku PAH,
CKNepoAepmuja, akyTHa W XpoHWYHa cpueBa cnabocT, MuoKapAHa WCXemuja, cucTemcka
XUnepTeHavja U atepockneposa, LWTO ykaxyBa Ha naTtoreHa ynora Ha ET-1 kaj oBue Gonectu. Kaj
PAH v cpuesata cnabocT, BO OTCYCTBO Ha @HTaroHU3am Ha PeLenTopoT Ha EHAOTENH, NokayeHuTe
KOHUeHTpauuu Ha ET-1 ce Gnucko noBp3aHn co Cepuo3HOCTa U NporHo3ara Ha osue 6onecTy.

BoceHTaH ce HaTnpesapyea co Bp3yBate Ha ET-1 u apyru ET-nentuan 3a gsata ET, 1 3a ETg
peuenTopu, co mMasnky nosucok adpuHuTeT 3a ET, peuentopute (Ki = 4, 1-43 HaHomonapeH) OTKOIKY

3a ETg peuentopute (Ki = 38-730 HaHomonap). BoceHTaH ru—8hE 14{:-1 KOHKpeTHo ET
peuenTopuTe 1 He ce Bp3yBa 3a ApYrv peLenTopu.

EdwukacHoct

JKueomuHcku modenu

Kaj XWBOTMHCKMTE MoOAenu Ha nynMoHanHa XunepTeHswja,
6oceHTaH ro Hamanuna 6enofpPoGHNUOT BacKynapeH OTnop v ja 38
[lecHa BeHTpukynapHa xunepTtpocuja. Kaj XUBOTUHCKM Mogen Ha O&
ro Hamanus TanoXeHeTo Ha konareH Bo 6enute Apo6osu.

EgpukacHocm Kaj 803pacHu nayueHmu co nynMoHanHa apmepucka xunepmeHauja

[lBe paHAOMU3MpaHWM, [ABOJHO-CMENM, MYNTULEHTPUYHW, NNauebo-KOHTPONUpaHW CTyauu ce



cnposedeHu kaj 32 (ctyauja AC-052-351) u 213 (ctyanja AC-052-352 [BREATHE-1]) Bospacu
nauveHTv co PAH of dyHkumoranHa knaca lll- IV Ha C30 (npumapHa nynmoHanHa XunepTeHsuja
Unu nynMoHanHa xunepTexsuja cekyHaapHa Ha cknepopepmuja). Mocne 4 Hegenu npumarse 62,5 mg
GoceHTaH ABanatu Ha AeH, AO3WTE 3a OAPXKyBake NPOydYyBaHW BO OBME CTyauu Bune 125 mg
ABanatn Ha AeH Bo CTyaujata AC-052-351, n 125 mg aBanatu Ha feH n 250 mg aBanatit Ha AeH BO
cryaujata AC-052-352.

BocenTaH Gun nojaneH Bo TekoBHaTa Tepanuja Ha NaLMEHTH, koja MOXe Aa BKyYyBa KoMGUHaLMja
Ha aHTMKoarynaHcu, Basoaunaratopu (Ha np. 6rokaTopu Ha KanuuyMOBM KaHamu), AWYpeTuLy,
KMCIIOPOA 1 AUrOKCHUH, HO He 1 enonpocTeHon. KoHTponata 6una nnaueto nnyc TekosHaTa Tepanuja.

MpumapHara kpajHa Touka 3a cekoja o ABETe CTyauja Guna NpomMeHa Ha U30AEHOTO pacTojaHue Bo
Bpeme o4 6 MuHyTV no 12 Heaenu 3a npsaTa cTyauja v 16 Hedenwu 3a BTopata cTyanja. U Bo asete
CTYAWN, TPETMAHOT CO GOCEHTaH [0BEN A0 3HAYNTENHO 3ronemyBatbe Ha KanauuTeToT 3a (pU3NIKo
Bexbatbe. [nauebo-kopurMpaHnoT nopact, M3paseHu BO W3OAEHO pacTojaHue cnopeaeHo co
OCHOBHWTEe BpeaHOCTU 6une 76 metpu (p = 0,02; t-TecT) u 44 meTpu (p = 0,0002; TecT Mann-Whitney
U) Ha npumapHaTa kpajHa Touka Ha cekoja CTyauja, CooABeTHO. PasnukuTe nomery asete rpynu, 125
mg ABanati Ha AeH u 250 mg ABanaTi Ha AeH, He Gune CTaTUCTUYKI 3HaYajHU, HO MMarno TPeH  Ha
nogobpysare Ha kanauuTeToT 3a BexGatbe Kaj rpynata nekysaHa co 250 mg ABanaTy Ha AeH.

MoaoBpysakeTo Ha U30AEHOTO pacTojaHne GUNo ouurneaHo no 4 Heaenw Tepanuja, 6UNO cocema
€BUAEHTHO Mo 8-Ta Heaena Ha Nnekysare 1 NPoAOMKyBano Aa Tpae, OAHOCHO Ce 0ApXKyBano Ao 28
HEeAenu Ha ABOjHO cnenu Tepanun Bo NOAMHOXECTBO Ha nonynauujata nauneHTu.

Bo peTpocnekTuBHa aHannsa Ha UCMUTaHWLMTE 3acHOBaHa Ha MPOMEHa Ha U30AEHOTO pacTojaHue,
yHKuMoHanHa knaca Ha C30 u aucnHea Ha 95-Te nauveHTH U3BpaHn No criyyaeH nat 3a 6oceHTaH
125 mg ABanaTi Ha AeH BO nnaue6o KOHTPONUpPaHW CTyAuW, BUNo OTKPUEHO Aeka BO 8-Ta Hepena,
66 nauneHT ce nofobpune, 22 Gune ctabunHa u 7 ce snowwune. Of 22-Ta nauUMeHTU cTabunHn Bo
8-Ta Hepena, 6 ce nogobpune Bo Hepenute 12/16, a 4 ce Bnowwne Bo cnopeaba co noyeTHaTa
coctojba. Of 7 naumeHTH Kou ce Briowwne Ha 8-Ta Heaena, 3 ce nogobpune Ha 12/16 Hegena v 4 ce
BMOLUNNE BO OHOC Ha NOYETHUTE BPEAHOCTY.

ViHBasuBHUTE XxemopuHamcku napameTpu Gune npeaMeT Ha OLEHKa camMo BO npsaTta cTyauja.
NekyBareTo co GOCEHTaH AOBENO A0 3HAYUTENHO 3rofeMyBake Ha CPLEBMOT MHAEKC NOBp3aH Co
3HAUNTENHO HamaryBakse Ha MYNIMOHAMHUOT apTepucku MPUTMCOK, MySIMOHanHaTa BacKynapHa
pesuCTeHLMja U CPEAHUOT aTpujaneH NPUTUCOK.

Hamanysawe Ha cumntomute Ha PAH e 3abenexaHo npu TpeTmaH co GoceHTaH. MepeweTto Ha
AucnHea 3a BpeMe Ha TeCTOBUTe 3a OfeHe Nnokaxano nofobpyBare Kaj NauueHTUTe fekyBaHn co
6oceHTaH. Bo cTyaujata AC-052-352, oa 213-Te nauMeHTu, Ha no4YeTokoT 92% Gune knacuduumpaqm
Kako dyHkumoHanHa knaca lll Ha C30, a 8% kako knaca IV. TpeTmaHOT co GoceHTaH gosen Ao
nogobpysare Ha byHkUMoHanHaTa knaca Ha C30 kaj 42,4% opf nauveHtute (nnaueto 30,4%).
LlenokynHaTta npomeHa BO dyHKUuoHanHaTta knaca Ha C30 3a Bpeme Ha [AseTe cTyauu 6una
3HauyuTenHO nogobpa kaj NnauMeHTV nekyBaHn co 6oceHTaH, Bo cnopeaba Co NnauueHTUTe nekysaHu
co nnauebo. TpeTmaHoT co GoceHTaH GuUn NoBp3aH CO 3HAYUTENHO HamanyBake Ha cTankata Ha
KNUHWYKO BrOLLYyBake crnopefeHo co nnauebo Ha 28 Hepena (10,7% HacnpoTu 37,1%, cooaBeTHO; p
=0.0015).

Bo paHgomusvpara, aBojHo-cnena, MynTuueHTpuyHa, nnauebo koHTponupaHa ctyauja (AC-052-364
[EARLY]), 185 nauueHTn co PAH Bo tyHkumoHanHa knaca Il Ha C30 (cpeaHO OCHOBHO HWBO oA 6
MWUHYTU Nelayere e n3ofeHo pactojaHue on 435 meTtpu) gobusane 62,5 mg 6oceHTaH ABanatu Ha
AeH 3a 4 Hepenw, npocneaeHo co 125 mg asanatu Ha AeH (n=93) unu nnauebo (n=92) 3a 6 meceuu.
MpudpaterHute naumeHT| He pobune nekysawe 3a PAH (n=156) unu 6une Ha ctabunHa
Ao3a Ha cunpeHadwys '@WQ'%?‘ VYKUTE NPUMapHW KpajHU TOYkM Gune npoueHTyanHa npomeHa
oA noyeTHaTa Bpe, 'sc;(gﬁéJ ONaTa BackynapHa OTNOpHOCT (PVR) 1 NpomMeHa of NoYeTHOTO
o 5= 5 e

O\
§-0T mecel, cnopeaeHo co nnauebo. Tabenata nogony rv
5‘3m Ha NPOTOKONOT.

PVR (dyn.sec/cm®) M3opeHo pact. 3a 6 MuHYyTH (M)




Mnaue6o (n=88) | BocenTaH (n=80) | Mnaue6o (n=91) | BoceHTaH (N=86)
?::::;?;gf““w (BL); 802 (365) 851 (535) 431(92) 443 (83)
MpomeHa of BL; cpefnHa (SD) 128 (465) —-69 (475) -8 (79) 11 (74)
EdbekT of Tepanujata -22.6% 19
95% CL -34,-10 -4, 42
P-BpeaHoCT <0.0001 0.0758

CL = numut Ha posepba; PVR = nynmoHanHa BackynapHa otnopHocT; SD = craHaapgHa
fAesujauvja

TpetmaHoT co GoceHTaH 6un MoBp3aH CO HamanysBawe Ha cTankata Ha KIWHUYKO BroLlyBabe,
AeUHUpaHO Kako COCTaB Ha cMMNTOMAaTtcka nporpecuja, xocnutanusauuja nopagu PAH, u cmpr,
cnopeaeHo co nnauebo (MponopunoHanHo HamanyBake Ha pUsnKoT 77%, uHTepean Ha aosepba
95% [CI] 20% -94%, p = 0.0114). EcpekToT Ha TpeTMaHOT Gun npeaussukaH oa nogobpysake Ha
cumnTomMaTckata nporpecuja Ha KOMMoHeHTata. Mmano eaHa xocnuTanusauuja nosps3aHa co
Browysare Ha PAH Bo rpynara co 6oceHTaH u Tpu xocnutanusauuu Bo nnaue6o rpynata. Camo
efleH CMpTeH cny4aj HacTaHan BO ceKoja rpyna Ha TPpeTMaH BO TEeKOT Ha 6-MeCceyHUOoT nepuoa Ha
[IBOJHO CMEnuTe CTyAWK, 3aT0a He MOXe Jja Ce J0HEece 3aKy4oK 3a CTankara Ha npexvsyBatbe.

[onropoyHu nogartouu Gune reHepupanu og cute 173 nauveHTn ko 6une nekyBaHu co 60ceHTaH Bo
KOHTponupaHaTta ¢pasa w/mnu 6Gune npedpneHn on nnauebo Ha 6GoceHTaH BO ¢hasata Ha
npofomkyBaweTo Ha oteopeHata EARLY cTyauja. MpoceyHoTo BpeMeTpaere Ha U3NoXeHocTa Ha
TpeTmaH Ha GoceHTaH Guna 3,6 + 1,8 roauHu (go 6,1 roguHn), kage 73% op nauweHtute Gune
nekyBaHW Hajmanky 3 roauHu, a 62% Hajmanky 4 roguHu. lMauveHTuTe mMoxene fa Aobujar
pononHuTeneH TpeTmaH 3a PAH, kako wrto ce Gapano BO NPOAOIKYBawETO Ha cryaujaTa.
MoronemuoT aen oa nauveHTuTe Gune gujarHocTULMpaHu co uauonarcka unu HacneaHa PAH (61%).
CeBkynHo, 78% oA nauueHTWTe ocTaHane BO (yHkuuoHanHata knaca Il Ha C30. Kaplan-Meier
NpoLEeHKkUTe 3a crankata Ha npexusyBawe Gune 90% u 85% Ha 3 W 4 roanHW NO NOYETOKOT Ha
Tepanwjata, cooaseTHo. Bo ncto speme, 88% u 79% oa nauueHTUTE HE WUCKycune BnollyBawe Ha
PAH (nedwHupaH Kkako BkynHa cCTanka Ha CMPTHOCT, TpaHcnnaHtauuwja Ha Genute [poboBu,
aTpujanHa cenTocToMuja Unn NOYETOK Ha MHTPABEHCKN UMK NOTKOXEH TPETMaH co npocTaHous). He
Cce nosHaTu penaTusHUTE NPUAOHECH 04 NPETXOAHNOT TPeTMaH Ha nnauebo Bo 4BOjHO cnenata ¢asa
1 Apyru NeKkoBu 3anoyHaTu 3a BpeMe Ha NpoAoIIKyBarbeTo Ha CTyaujaTa.

Bo npocnekTuBHaTa, MyNTULEHTPWYHA, paHAOMWU3MpaHa, ABOjHO crnena nnauebo-KoHTponupaHa
cryanja (AC-052-405 [BREATHE-5]), nauveHt co PAH op dyHkumoHanHa knaca Il ogq C30 wn
Eisenmenger chnanonoruja nospsaHa co BpoAEHM CpLeBu 3aGonysatba, Aobusane 62,5 mg 6oceHTaH
ABanaTu Ha AeH BO nepuof of 4 Heaenw, notoa 125 mg AgBanati Ha AeH AONONMHWUTENHU 12 Hegenu
(n=37, of kou 31 nmane npeTexxHO AECHO-NEB ABOHAcOYeH waHT). MpumapHaTa uen 6una aa ce
nokaxe Aeka GOCEHTaHOT He ja Bnolwysa xunokcemujata. Mo 16 Heaenu, npoceyHara catypauuja Ha
KUCopo4 € 3rofnemeHa Bo rpynata co GoceHtaH 3a 1,0% (95% C/ -0,7% -2,8%) BO oaHOC Ha
nnaye6o rpynata (n=17), LWTO nokaxyBa Aeka GOCEHTaHOT He ja Bnowwwn xunokcemujata. CpegHaTa
nyMOHanHa BackynapHa OTMOPHOCT € 3HaYMTeNnHO HamaneHa BO rpynata co 6oceHTaH (co
AoMUHaHTEH edekT 3abenexaH BO Noarpynara nalUeHT CO ABOHACOYEH WHTpakapAaujaneH LuaHT).
Mo 16 Hepenu, 3ronemyBameTO Ha W3OAEHOTO pacTojaHWe 3a BpeMeTpaete Of 6 MUHyTH,
npecmMeTaHo Kako cpeAHa BPeAHOCT KopuripaHa 3a nnauebo KOMNOHeHTaTa, uaHecysano 53 mMeTpu

npoaon»(vme fa npumaat GoceHTaH Bo (hasaTta Ha npo,qonmyaau;e é o'rsppeHata Oyavja
BREATHE-5, koe Tpaeno 24 Heagenu (AC-052-409) (cpeaHo BpeMeTpaeHe _a TpeTmaHOT —’24 g A2,0
. Hegenu) v, reHeparnHo, edukacHocTa ce ogpxysana.

Buna cnposeaeHa HekomnapaTvBHa oTBopeHa cTyavja (AC-052-362 [BRE
B0 PAH dbyHkumoHanHa knaca IIl Ha C30 nospsaxu co XUB uHbekuuja.
co 62,5 mg GoceHTaH ABanaTh Ha AeH BO BpemeTpaewe of 4 Heaenu, "dp,qt':‘ngAeHo W}iﬁ

ABanatvn Ha aeH fononHutenHu 12 Hepenw. Mocne Tepanuja oA 16 HeaeRy ot)yféno 348

MWHYTHOTO W304€eHO pacTojaHne 6uno 91,4 metpu o 332,6 mMeTpu BO NPOCeK Ha MOYETHO HWBO (P



<0,001). HUTy epeH oduunjaneH 3aknyyok He MOXe Aa Ce W3BMeYe BO Bpcka Co edekTuTe Ha
GoceHTaH BP3 aHTUPETPOBUpPYCHaTa ehUKACHOCT Ha TEKOBUTE (suan gen 4.4).

Hema cTyaum co kon ce nokaxysaar KOpuCHN edekTu Of TPETMaHOT co 60CeHTaH Bp3 cTankara Ha
npexveysatse. Kako 1 Aa e, AONropoYeH BUTANEH CTATyC € perucTpupaH 3a cute 235 naumeHTy Kou
6une nekysaHn co GOCEHTaH BO ABETE KNy4HM nnayebo-koHTponupann cryaumn (AC-052-351 u AC-
052-352) w/vnu HMBHWTE [Be OTBOPEHW NpoAOMXKyBata Ge3 KOHTPOMHU rpynu. e [poceyHoTo
BPeMEeTpaete Ha nanoxeHocta Ha 6oceHTaH 6uno 1,9 roguuu = 0,7 roauHu (MuHUMYM: 0,1 roanHu:
Makcumym: 3,3 roanHu) U nauneHTuTe Gune HabrbyayBaHN OfHOCHO CriefeHN BO npocek og 2,0 + 0,6
roavHu. [lnjarHosarta Ha nosekeTo nauveHTH Guna npumapHa nynMoHanHa xunepteHauja (72%) u
Gune Bo tbyHkumoHanHa knaca lll Ha C30 (84%). Kaj oBaa BkynHa nonynauwja, npoLieHuTe 3a cranka
Ha npexuByBatbe cnopeq ckanata Ha Kaplan-Meier 6une 93% v 84% 1 1 2 roguHu MO NOYETOKOT Ha
Tepanujata co BoceHTaH, cooaseTHo. MpoLieHkuTe 3a cTankaTa Ha npexuByBare Gune noHUCKkM Bo
noArpynara Ha naumeHTn co PAH cekyHaapHaHa cuctemcka ckneposa. 3anoyHyBambero Tepanuja co
enonpocTeHon 61 MoXeno Aa Ma U3BPLUEHO BAMjaHNe BP3 NpoLeHuTe Kkaj 43/235 nauneHTn.

Cmyduja cnposedeHa kaj deya co nynmoHanHa apmepucka xunepmeHauja
BREATHE-3 (AC-052-356)

dunm-obnoxeHnte Tabnetn GoceHTaH ce €BanyvnpaHu BO He-KOHTponupaHa oTBopeHa cTyauja Ha 19
neaujatpucku naunenTn co PAH, Ha BospacT og 3 Ao 15 roguHu. Osaa cTyawja npBeHCTBEHO 6una
HameHeTa kako dapmakokuHeTMuka cTyavja (suau  gen 5.2). MauueHTuTe umane npumapHa
nynmoHanHa xuneptexsuja (10 nayneHTn) unu PAH nospsaHa co BpoaeHn cpLesm 3abonysara (9
nauveHTn) n Gune Bo chyHkUuMoHanHa knaca Il Ha C30. (n = 15, 79%) unu knaca Il (n=4,21%) Ha
MoYeToKOT. MMauneHTuTe Gune noaeneHn Bo TpU rpynu, CNOPes TenecHa TexwuHa, 1 npumane aosa
GoceHTaH of npubnkHo 2 mg/kg ABanaTh Ha AeH, BO BpemeTpaete oa 12 Heaenu. MonosuHa op,
nauMeHTuTe Bo cekoja rpyna seke Gune rekyBaHW CO MHTPaBEHCKM enompocTeHon, a AosaTa Ha
€MnonpoCTeHON OCTaHana KOHCTaHTHa 3a BPeMETPaeH-EeTo Ha CTyaujaTa.

XemogvHamukata Guna uamepeHa kaj 17 nauueHTw. MpoceyHoTo nokavyBawe of noyeTHaTa
cocToj6a BO CPUEBMOT MHAekc Buno 0,5 L/min/m? NPOCEYHOTO HamanyBake Ha MPOCEYHUOT
nynMoHaneH apTepucku nputucok 6uno 8 mmHg, a cpegHoTo Hamanysarwe Ha PVR 6uno 389 389
dyn-sec:cm”. OBue xemoanHamckv noaoBpysara o noyeTHata cocToj6a Gune cnuyHM 1 Bo cryyaj
kora MMano u kora Hemano ucTospemera ynotpeba Ha enonpocTeHon. MpomeHUTe BO NapameTpuTe
Ha TecT 3a BexGatbe Ha 12-Ta Hepiena of MOYETHUTE BPEAHOCTM Bune MHOry BapujabunHu u HUTY
efHa He 6una 3HavajHa.

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

FUTURE 1 6una oTeopeHa CTyauja He-KOHTponupaHarpyna, CnpoBefeHa co avcnepsnbunHarta
Tabneta Ha BoceHTaH, JaBaHa BO fo03a Ha oapxyBare o4 4 mg/kg ABanaTty Ha AeH Ha 36 nauweHTn
Ha Bo3pacT oA 2 Ao 11 roauHu. Taa npBeHCTBEHO GuUna ocMucneHa kako hapMakoKUHETUYKa cTyavja
(Buav pen 5.2). Ha nodeTokoT, nauuweHTUTe umane wauonatcka (31 nauMeHTH [86%]) wnu
amunujapHa (5 naumentn [14%]) PAH, n 6une Bo tyHkuMoHanHa knaca Il Ha C30 (n =23
nauueHTn, 64%) unu knaca lll (n = 13 nauventn) , 36%) Bo cryaujata FUTURE 1, cpeaHara
VM3NOXEHOCT Ha TepanujaTa LUTO e NpeAMeT Ha cTyaunjata 6una 13,1 Heaena (oncer: 8,4 no 21,1). Ha
33 oA oBME NaLMEHTU UM BUNO NPYXKEHO KOHTUHYWUPAHO reKyBarse CO BOCEeHTaH AMCNEP3NBUNHM
Tabnetn Bo posa oA 4 mg/kg Asanatm Ha aeH Bo, FUTURE 2 HEKOHTponupaHa dasa Ha
NPOAOMXYBaETO , BO MPOCEYHO BpEMETpaewe Ha TpeTMaHoT of 2,3 roguHu (oncer: 0,2 o 5,0
roauku). Ha noyetokoT Ha ctyanjata FUTURE 1, 9 nauveHTH 3emane enonpocTeHon. 9 nauveHTy 3a
npBnaT no4Hysane nekyeakwe CO nek nocebHo HameHeT 3a PAH 3a Bpeme Ha cTyaujata. Kaplan-
Meier npoueHaTa wro ce Gasvpa Ha OTCYCTBO Ha HacTaHu Ha Browysatwe Ha PAH (cmpr,
TpaHcnnaHtauvja Ha GenuTte [poBoBM WNKM XocnuTanusauuja nopaau BrOLyBake Ha PAH) 3a
nepuoa oA 2 roauHn 6una 78,9%. Kaplan-Meier npoleHkaTa 3a BkynHaTta cTanka Ha npexuByBate
3a nepuop oA 2 roanBr B9 1,2%
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Bo oBaa OTBOPEHE E%Huéinmylgarq CRIIMja, CO AncnepanbunHa dopmyna Ha TabneT 6oceHTaH of
32 mg, 64 peua a-p,
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2 mg/kg Tpunatu Ha aeH (n = 31). 43 (67,2%) Gune Ha BospacT = 2 o 11 roauHu, 15 (23,4%) Gune
oA 1 ao 2 roanuu, a 6 (9,4%) Gune nomery 3 meceuu u 1 roguHa. Ctyanjata Guna npeeHCTBEHO
ocMUCNeHa Kako chapMakoKWHeTM4YKa CTyauja (Buav aen 5.2), a KpajHuTe TOYKM Ha edukacHocTa
Bune camo ucTpaxysaukn. Etuonorujata Ha PAH, crnopes knacudukauujata of Dana Point,
BknyyyBane uguonarcka PAH (46%), HacneaHa PAH (3%), nospsaHa PAH no kopekTusHa
kapanoxupypruja (38%) u PAH noepaaHa co BpoaeHu cpuesi 3abornysatba NoBp3aHu CO CUCTEMCKO-
GenoapobHU laHTW, BkAyuuTenHo u  Eisenmenger cuHapom (13%). MauveHTute Gure
KaTeropuampaHu Bo cyHkumoHanHa knaca | Ha C30 (n = 19, 29%), knaca Il (n = 27, 42%) wnu knaca
Il (n = 18, 28%) Ha NoOYeTOKOT Ha Tepanujara WTo Guna npeameT Ha ucnuTysake. Kora Gune
npudaTeHn Bo CTyawjaTa, nauueHTuTe Gune nekysaHu co nekosn 3a PAH (Hajuecto uHxubuTop Ha
ocoanecTepasa TN-5 [cunaeHadun] camocTojHo [35.9%), GoceHTaH npumaH camocTojHo [10,9%]
1 kombuHauuja Ha 6oceHTaH, unonpocT W cunaeHacdun [10,9%] v npofomkUe CO HUBHOTO
nekysate 3a PAH 3a Bpeme Ha cTyauvjaTa.

Ha no4eTokoT Ha CTyaunjaTa, nomanky o4 MonoBuHa of nauueHTute kou 6une npudatern (45,3% =
29/64) npumane camo GOCEHTaH, HEKOMBWHUpaH CO Apyri mMeankameHTn 3a PAH. 40,6% (26/64)
oCTaHane Ha MoHoTepanuja co GoceHTaH BO TEKOT Ha 24-Te Hedenu oa ucnuTysakeTo Ge3 aa
HacTaHe Browysare Ha PAH. AHanusata Ha ondarenarta rnobanHa nonynauuja (64 nauueHTu)
nokaxana feka MHO3WMHCTBOTO BO HajMana paka ocTaHano crtabunHo (T.e. 6e3 enollysake) Bp3
OCHOBa Ha He-neaujaTpucka cneumdguyHa npoLleHka Ha dyHkunoHanHa knaca Ha C30 (97% op oHue
co Tepanuja asanati Ha aeH, 100% oA OHWe Co Tepanuja TpunaTi Ha AeH) W rnobaneH KIMHUYKK
BreyaTok Ha nekapute (94% Asanatv Ha AeH, 93% TpunaTtu Ha AeH) 3a Bpeme Ha NepuoaoT Ha
nekyBate. Kaplan-Meier npoueHkaTa wTo ce 6asupa Ha OTCYCTBO Ha HacTaHW Ha BnowyBawe Ha
PAH (cMpT, TpaHcnnaHTauuja Ha 6env apo6osK nnu xocnuTanusauuja nopaau snowysare Ha PAH)
no nepuoa oA 24 Hepenu usHecysana 96,9% u 96,7%, cooaBETHO 3a Tepanuja Asanatit Ha LeH U
Tepanuja TpunaTu Ha AeH.

Hemano fokasu 3a KMHWYKa KOPUCT 04 MpUMeHaTa Ha pexum Ha fosupare of 2mg/kg Tpu natn Ha
feH crnopefeHo co 2mg/kg ABa naTtu Ha feH.

Cmyduja cnposedeHa Kaj HOBOPOOEHYUHa@ CO Mep3uUCmeHmHa MynMoHanHa XxunepmeHauja Ha
HosopodeHyemo (PPHN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

Osa 6uno ABojHO cnena nnauebo-koHTponupaHa, paHAoOMU3NpaHa cTyauja, 3a NnpeaBpeMeHo poaeHN
1N AOHOCEHN HOBOPOAEHYMKba (rectauuncka Bospact of 36—42 Hepena) co PPHN. MauueHTtuTe co
noAonTMManHa peakuuja Ha BauleH asoTeH okcud (INO) u mokpaj Hajmanky 4 yaca KOHTUHyupaH
TpeTmaH, 6une nekysaHu co 6oceHTaH aucnepaubuntu Tabnet oa 2 mg/kg Asanatu Ha aeH (N =
13) unn nnaue6o (N = 8) npeky HasoracTpuyHa LieBKa kako JoAaTok Ha Tepanuja co iINO Ao uenocHo
ucpnare Ha Tepanujata co iINO unu o Heycnex Ha Tepanujata (AecuHupaHo kako notpeba 3a
BOHTeNecHa membpaHcka okcureHauvja [ECMO] unu vHULMpatbe Ha anTepHaTWBEH nynMoHasreH
BasoAunararop) BO BpeMeTpaeke oA HajMHory 14 aeHa.

CpeaHaTa W3NoXeHOCT Ha TepanujaTa LWToO e NpeaMeT Ha ucnuTysarbe Guna 4,5 (oncer: 0,5-10,0)
[AeHa Bo rpynara co 6oceHtaH u 4,0 (oncer: 2,5-6,5) aexHa Bo nnaue6o rpynara.

PesynratuTe He ykaxkyBaaT Ha [ONONHUTENHa Npuaobueka Ha GoceHTaH kaj oBaa nonynauuja:

e CpeaHoTo Bpeme Aa ce 3aBpLUK LEenocHo ucpnarwe Ha iNO of ynotpeba Guno 3,7 geHa
(95% orpaHuuyBara Ha fosepba [CLs] 1,17; 6,95) Ha GoceHTaH n 2,9 geHa (95% CLs 1,26;
4.23) Ha nnauebo (p = 0,34).

e CpeaHoTo Bpeme 3a LienoceH NpekuH Ha MexaHuyka BeHTunaumja 6uno 10,8 geHa (95% CLs
3,21; 12,21 neHa) Ha 6oceHTaH 1 8,6 aeHa (95% CLs 3,71; 9,66 aexa) Ha nnauebo (p = 0,24)

e Kaj eaeH naumeHT BO rpynata co 60CeHTaR, TRPaMIaTa 6una HeycnelwHa (notpeba sa ECMO
crioped NpOTOKONOT 3a AedUHMP: '9’70&-5'0‘49:#5 EHO Bp3 OCHOBa Ha 3ronemysare Ha
BPEAHOCTUTE Ha WHAEKCOT Ha OKE se@ﬁwja BO Peg 648 Yaca no npeara 403a Ha NEKoT LTo
e npegmeT Ha ucnutysarwe. O ‘j,na?mqﬁ aaxgen‘ﬁgg 0 pamkuTe Ha 60-AHEBHUOT nepuos
Ha cnegetse. s £ B =)

Kom6uHayuja co enonpocmeHon



(BREATHE-2) u AC-052-356 (BREATHE-3). AC-052-355 6una MynTULEHTpUYHa, paHaoMu3npaxa
ABOjHO-CrENa, co napanenta rpyna, Ha 6oceHTaH HacnpoTu Nnauebo kaj 33 nauneHTy co TelukaPAH
, kou npumarne ucTospemeHa Tepanuja co enonpocteHon. AC-052-356 Guna oTBopeHa cTyanja He-
koHTponupaHa ctyauja; 10 oa 19 neawjaTpucku naumeHTn Gune Ha ucToBpemeHa Tepanuja co
GoceHTaH u enonpocTeHon 3a Bpeme Ha 12-HedenHa cryavja. BeabegHOCHUOT npocun Ha
kombuHauujaTa He ce PpasnukyBan Of OHOj LITO Ce ouvekysan co cekoja KOMMOHEHTa U
komBuHupaHata Tepanuja 6una nobpo TonepupaHa kaj Aeua 1 kaj BospacHu. KnuHuukata KOPUCT Ha
kombuHaumjaTa He e gokaxkaHa.

Cucmemcka ckieposa co 6onecm Ha ynkycu Ha npcmume

fse paHAOMM3MPaHW, MyNTULEHTPUYHM, [BOJHO-CNIENY, MNaLeBo-KOHTPONMPaHM CTyaun Gune
cnpoBefeHn Kkaj 122 nauueHTn (ctyamja AC-052-401 [RAPIDS-1]) u 190 (ctyamja AC-052-331
[RAPIDS-2]) Bo3pacHn nauuMeHTH Co CUCTEMCKa CKeposa W yrkycHa GonecT Ha npctute (6e3 ornen
fanu 6onecta e TEKOBHO NpUCyTHa unu Guna 3abenexaHa BO TEKOT Ha nperxogHata roguHa). Bo
cryavjata AC-052-331, naunentute Mopane Aa umaat 6apem eaeH ynkyc Ha NpCTUTE LWITO HeoaamHa
ce nojasun, a Bo AseTe CcTyauu 85% 0f nauneHTUTe umarne TEKOBHO 3abonysatbe CO yrKkycu Ha
NpcTUTe Ha MoYeTok Ha cTyauwjara. Mo 4 Hepenu BoceHTaH 62,5 Mg ABanaTi Ha feH, AosaTa Ha
OApXyBakbe LUTO Cce npoydysana Bo AseTe CTyAun 6una 125 mg ABanatu Ha AeH. BpemeTpaereTto
Ha ABOjHO-Crienara Tepanuja 6uno 16 Heaenu Bo cryaujata AC-052-401, a 24 Hepenu Bo cTyaunjata
AC-052-331.

HossoneHn Gune 3aaHUHCKM TPETMaHKM 3a CUCTEMCKA CKIepo3a W YIIKyCH Ha MpCTuTe, AOKOMKY The
Gune KOHCTaHTHW Hajmanky 1 Mecel npes NOYETOKOT Ha Tepanujata W 3a CETO BpemeTpaere Ha
[BOjHO cnenata cTyauja.

Bpojor Ha HOBW yfnKycu Ha NpcTUTe of NoYeTHaTa cocTojba 40 KpajHaTa Touka Ha cTyavjata 6una
npuMapHa kpajHa Touka 1 Bo ABeTe CTyaun. TPETMaHOT co GOCEHTaH [0BEN A0 NOMarKy HOBU yrKyci
Ha npcTuTe 3a BpemeTpaeweTo Ha TepanujaTa, crnopeaeHo co nnaueboto. Bo cryaujata AC-052-
401, BO TeKkoT Ha 16-Te Heaenu Ha ABOjHO-Crienara Tepanuja, nauneHTUTe BO rpynaTta co GoceHTaH
passune, n3paseHo kako cpeAHa BpefHOCT, 1,4 HOBM yrIKyCW Ha NPCTUTE HAcnpoTW 2,7 HOBW yrKycu
Ha npctute BO nnauebo rpynata (p = 0.0042). Bo ctyaujata AC-052-331, BO TeKoT Ha 24-Te Hegenu
ABOjHO-Criena Tepanuja, cooaseTHUTe Gpojku Gune 1,9 HacnpoTM 2,7 HOBW ynKycu Ha NpcTuTe,
coopaseTHO (p = 0.0351). U Bo ABETE CTYAMW, Kaj NALUWEHTUTE KoU NpumMane 6oceHTaH uMano nomana
BEPOjaTHOCT Aa pasBujaT ysikycu Ha NpCTUTE BO TEKOT Ha CTyAunjaTa u Tpebano Nogonro Bpeme Aa ce
pasBue cekoj nocnefoBaTeneH HoB YKyC Ha MPCTUTE OTKOMKY kaj rpynara co nnaue6o. EdekToT Ha
GoceHTaH Bp3 HamanysaweTo Ha GpojoT Ha HOBM YNKyCW Ha NpcTuTe BUn NouapaseH kaj nauneHTn co
noseKke ynkycu Ha npcTuTe.

Bo HuTy egHa cTyauja He e 3abenexaH edekt oA 6GoceHTaH Bp3 BpemeTo MOTpeGHO 3a
3a3fpaByBat-e Ha yNKycuTe Ha npcTuTe.

5.2 ®dapMaKOKUHETUYKMU CBOjCTBA

dapmakokuHeTMKaTa Ha 60CeHTaH rnaBHO e [OKYMeHTWpaHa Kaj 3ApaBu nauveHTu. OrpaHnyeHuTe
noAaToum Kaj nauvneHTUTe nokaxysaaT Aeka U3NoxeHocTa Ha BOCeHTaH Kaj BO3pacHW NauueHTn co
PAH e npubnwxHo 2 naTu noronema oTKONKY Kaj 34paBu BO3pacHu nuua.

Kaj 3ppaBsu cyGjektn, BoceHTaH nokaxysa hapMakoKWHETWKa 3aBUCHO Of [o3ata W of BPemeTo.
KnupeHcoT n BonymeHoT Ha aucTpubyumnja ce HamanyeaaT CO 3roNeMEHU WHTPaBEHCKW [03W W ce
3ronemyBaaT coO TeKOT Ha BpemeTo. [0 nepopanHa agMUHWUCTPaUMja, cCUCTEMCKATa M3NOXEHOCT e
nponopuuoHanHa co posata Ao 500mg. [Mpu nosucoku nepopanHu po3nm, Cmax u AUC ce
3ronemysaat nomarky oA NporopLMOHanHo Ha agosara.
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BoceHTaH e BMCOKO \:

NONoXuBOCT Ha 6oceHTaH e npubnuxHo 50% u xpaHaTta
LieHTpaumn BO nnasmarta ce nocTurHysaat Bo pok oA 3-5
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nposupa BO EpUTPOLIUTUTE.
YTBpAEH € BoryMeH Ha AucTpubyumja (Vss) A okony 18 nuTpu no uHTpaseHcka Ao3a oA 250 mg.

BuotpaHcdhopmalivja n enumuHaumia )
Mo eauHeyHa WHTpaBeHcka 4o3a oA 250 mg, KNMpeHCoT uaHecysan 8,2 L/h. Monyxu1BOTOT Ha kpajHa
enumuHauuvja tyz e 5,4 vaca.

Mo noBekekpaTHO [o3upatse, KOHLUEHTpaumjata Ha 6oceHTaH BO nnas3mara ce Hamarnysa nocteneHo
Ha 50%-65% oA OHWe WTo ce 3abenexaHu no npuMareTo eaunHeyHa fosa. Osa Hamanysake
BepojaTHO e pesynTaT Ha aBTO-WHAYKUMja Ha MeTabonnanpaykii eH3MMN Ha LpHUOT Apo6. Ycnosu Ha
cTabunHa coctojba ce NocTUrHyBaar Bo pok o 3-5 aeHa.

BoceHTaHOT ce enumMuHMpa co GunujapHa ekckpeuwja no metabonuaupare BO LPHUOT Apob oA
130eH3uMK Ha uutoxpom P450, CYP2C9 n CYP3A4. Momanky oa 3% oA npumeHarta nepopasnHa
[l03a Ce AeTekTupa BO ypuHa.

BoceHTaH chopmupa Tpu MeTabonuT U camo efieH O HWB e chapmakonowkn aktuseH. OBOj
MeTabonuT rNaBHO Ce u3nadyyBa HENpoMeHeT npeky xonykata. Kaj BospacHM nauueHTy,
M3MOXEHOCTa Ha akTUBEH MeTabonuT e moronema OTKONKy kaj 3apasu nauveHTn. Kaj naumeHtu co
[l0Ka3 3a NPUCYCTBO Ha XONIeCTasa, U3NoXeHoCTa Ha akTUBHUOT METaboNuT MOXe Aa Ce 3rofiemu.

BoceHTaH e nHayktop Ha CYP2C9 u CYP3A4, a moxe6n u Ha CYP2C19 u Ha MM-rnukonpoTeuH. In
vitro, GoceHTaH ja uHxubupa nymnara 3a eKkCrnopT Ha XOoN4YHa con BO KyNTypu Ha XenaTouuTu.

In vitro nogartouuTe nokaxane pgeka GoceHTaH HemMa peneBaHTEH WHXUOUTOPeH edekT Bp3
TecTupanuTe n3oeHsumu Ha CYP (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Kako pesynTtaT Ha
Toa, He ce ovyekyBa GOCEHTaHOT Aa M 3ronemu NnasMaTckuTe KOHLUEHTpauuu Ha MeAWULIMHCKA
npousBoAn MeTabonuanpaHu of OBUE U30EH3UMMU.

PapmakokuHeTVKa Kaj cneumnjandu nonynauum

Bps ocHoBa Ha MCNUTaHMOT oncer Ha cekoja Bapujabna, He ce o4ekyBa (apMakoKMHeTWKaTa Ha
GoceHTaH fa 6uae noa BnujaHWe Ha PoAOT, TenecHaTa TexwHa, pacata wau BospacTa Kaj
BO3pacHaTa nonynauuja Bo kakoB 610 peneBaHTeH CTeneH.

LHeuya

dapmakokuHeTMKaTa ce usyvysana kaj NneavjaTpucku NauueHTu Bo 4 knuHuyku ctyaunm (BREATHE-3,
FUTURE 1, FUTURE-3 u FUTURE -4, Buau aen 5.1). Mopaau orpaHuyeHnTe nogaTtoum Kaj geua nog
2 rofuHW, hapmakokuHeTMKaTa ocTaHyBa He Tonky AoGpo KkapakTepuaupaHa BO OBaa BoO3pacHa
KaTeropuja.

Cryawnjata AC-052-356 [BREATH-3] ja oueHuna apmMakokuHeTUKaTa Ha eAMHEYHN U NoBekekpaTHU
nepopanHu 4o3u Ha hopmynauujata co dunm-obnoxeHa Tabnerta Ha GoceHTaH kaj 19 ageua Ha
BospacT oa 3 Ao 15 roankun co PAH kou 6une [o3vpaHy Bp3 OCHOBA Ha TerlecHa TeXwuHa, OAHOCHO
2mgl/kg, ABanatu Ha AeH. Bo oBaa cTyauja, M3noxeHocTa Ha GoceHTaH ce Hamanuna co TeKoT Ha
BPEMETO Ha Ha4YWH LUTO € BO COrMacHOCT CO MO3HaTUTe CBOjCTBA Ha aBTO-WHAYKUMj@ Ha GOCeHTaH.
Cpeatute BpeaHocTn Ha AUC (CV%) Ha GoceHTaH Kaj neaujaTpuckv nauneHTv nekysadu co 31,25,
62,5 nnu 125 mg asanatu Ha aeH 6une 3.496 (49), 5.428 (79) u 6.124 (27) ) ng-h/mL, cooaseTHO, U
Gune noHuckn oa BpegHocTa Ha 8,149 (47) ) ng-h/mL 3aGenexaHo kaj Bo3pacHu nauueHT co PAH
kou npumane 125 mg geanatu Ha AeH. Bo crtabunHa coctojba, cucTemckaTta W3MOXEHOCT Kaj
neaujaTpucku nauneHTn co TexuHa of 10-20 kg, 2040 kg v > 40 kg Gune 43%, 67% un 75%,
COOABETHO, Ha CUCTEMCKA NU3MOXKEHOCT Ha BO3PaCHMU.
*\L"‘ " 4\\

Bo cryaujata AC-052-365 [FUTURE 1], aucnep3aud, nmﬁ' ;Q@rf‘e‘ﬁw\yﬂubane 36 pgeua co PAH Ha
Bogpact oA 2 pgo 11 roauwHun. He e 3abene: Haq'ipo pumor—ra,nm T Ha [fosata, 6ugejkn
KOHLUeHTpayunte Ha GoceHTaH BO nnasmata BO ¢TaGuinHa™ 000)'056ag<|sA Cs Gune cnuyHu npu
nepopanHu gosu og 2 u 4 mg/kg (AUCT: 3.577 ng-h < h/mlxaé mg/kg ABanatu Ha aeH
n 4 mg/kg AgBa natu Ha fAeH, coogBeTHo). [lp o)keHﬁb;;’ a 6oceHTaH kaj oBue
neAujaTpUCK NaumeHTy 6una okony NoNoBsuHa of ek S




ABanaTy AHEBHO [03a 33 OfpXyBarbe, HO Mokaxana rofemo Mpeknonysare CO M3NOKEHOCTa Kaj
BO3paCHMW.

Bo cryanjata AC-052-373 [FUTURE 3], KopuCTerneTo AMCnep3nbunHu TabneTu, U3noxeHocTa Ha
GoceHTaH Kaj nauuweHTV nekyBaHuW co 2 mg/kg ABanaTé Ha AeH 6uno CMopeanueo Co OHa BO
cryavjata FUTURE 1. Kaj BkynHata nonynauuja (n = 31), 2 mg/kg ABanatu Ha geH pesynTtupano co
AHeBHa n3noxeHocT oA 8,535 ng-h/mL; AUCT 6uno 4.268 ng-h/mL (CV: 61%). Kaj nauuexTu nomery
3 Meceuu 1 2 roauHi, AHeBHaTa U3NOXEHOCT u3Hecysana 7.879 ng-h/mL; AUCT 6uno 3.939 ng-h/mL
(CV: 72%). Kaj naumeHTn nomery 3 meceuy u 1 roguta (n = 2), AUCT 6uno 5.914 ng-h/mL (CV: 85%)
W Kkaj naumenTy og 1 4o 2 roguhu (n = 7), AUCT 6uno 3.507 ng-h/mL (CV: 70%). Kaj nauveHTu Hapg 2
TOAVHY (N = 22) AHeBHaTa M3NOXeHOCT n3Hecysana 8.820 ng-h/mL; AUCT 6uno 4.410 ng-h/mL (CV:
58%). [losupareTo Ha GoceHTaH 2 mg/kg TpUnaTh Ha AeH He Npeaun3BUuKano 3rofieMeHa U3noXeHocT,
[AHeBHaTa usnoxeHoct 6una 7.275 ng-h/mL (CV: 83%, n = 27).

Bps ocHoBa Ha Haoaute o ctyguute BREATHE-3, FUTURE 1 u FUTURE 3, ce uuHu feka
nanoxeHocTa Ha BoceHTaH AOCTUrHyBa MakcUManHu BPeAHOCTU CO MOHWUCKN 403K Kaj NeAnjaTprcki
nauMeHTn OTKOMKy kaj BO3pacHW, W Aeka [03M noBucoku of 2 mg/kg ABanati Ha peH (4 mg/kg
ABanatn Ha AeH unu 2 mg/kg TpunatTu Ha AeH) Hema ga fosBeaaT 40 NOrofieMa W3MOXEHOCT Ha
B0oCeHTaH Kaj neanjaTpuckn naumeHTy.

Bo cryavjata AC-052-391 [FUTURE 4] cnpoBefeHa kaj HOBOPOAEHUMHbA, KOHLEHTpaLuuTe Ha
BoceHTaH ce sronemysane 6aBHO U KOHTUHYMPAHO BO TEKOT Ha MPBMOT MHTEPBaN Ha A03UPakbe, LITO
Aoseno Ao mana usnoxeHocT (AUCq.1 BO CUTE KOMMOHEHTM Ha kpBTa: 164 ng-h/mL, n = 11) . Bo
crabunHa coctoj6a, AUCT 6un 6.165 ng-h/mL (CV: 133%, n = 7), WTO e CNNYHO Ha M3MOXEHOCTa
3abenexaHa Kaj BO3pacHW nauneHTn co PAH kou npumaat 125 mg asanatit Ha AeH U 3emajku ro
npeasua 0AHOCOT Ha ancTpubyumja Ha kpe/nnasma og 0,6.

Mocneguuute of OBME HAaOAM BO OAHOC Ha XenaTOTOKCMYHOCTA HE ce noaHaTh. Pogor v
uctospemeHata ynotpeba Ha WHTPABEHCKM enonpocTEeHON Hemare 3HaunTeneH edekT Bp3
hapmakokuHeTuKaTa Ha GoCeHTaH.

Xenaman+Ho owmemyeare

Kaj nauueHTn co cnabo HapyweHa dyHkUMja Ha UpHUOT ApoG (Child-Pugh knaca A) He ce
3abenexaHn penesaHTHU NPOMEHW BO hapmakokuHeTukata. CtabunHata cocTojba Ha AUC Ha
GoceHTaH 6una 9% nosucoka, a AUC Ha akTuBHWOT MeTaGonuT, Ro 48-5033, 6un 33% noBMCOK Kaj
naymeHTu co cnabo xenaTanHo oWTeTyBaHe OTKOMKY Kaj 3ApaBu 40GPOBONLM.

Brnnjanneto Ha ymepeHo HapyweHaTa dyHkuuja Ha upHuoT apo6 (Child-Pugh knaca B) sps
hapmakokuHeTukaTa Ha 6oceHTaH U HEroBMOT NpumapeH metadonut Po 48-5033 6uno ucnuraHo Bo
cTyAvja WTO BKNydyBana 5 nauueHTW CO MynMOHanHa XunepTeHauja noBp3aHa CO nopTanHa
xunepteHanja u Child-Pugh knaca B xenatanHo owTteTyBate U 3 nauuentu co PAH og apyrv
NPUYUHN N HopManHa dyHKUMja Ha upHUoT Apob. Kaj naumeHTun co owTeTyBame Ha LpHUOT 4pob of
Child-Pugh knaca B, npocevHata (95% CI/) crabunHa coctojba Ha AUC Ha GoceHTaH 6una 360 (212-
613) ng.h/ml, ogHocHO 3a 4,7 natu noBucoka, a cpefHata (95% Cl) AUC Ha aKkTMBHWOT meTabonur
Ro 48-5033 6uno 106 (58.4-192) ng.h/mL, ogHocHO 12,4 naTu NMOBWUCOKO OTKOMKY Kaj NauUMeHTW co
HopmanHa dyHkunja Ha UpHWoT Apob (BoceHTaH: cpeagHa [95% CI] AUC: 76,1 [ 9,07-638] ng.h/mL;
Ro 48-5033: cpeaHo [95% CI] AUC 8,57 [1,28-57,2] ng.h/ml). Nako GpojoT Ha BKNy4eHU NauMeHTu
6un orpaHWYeH U CO BUCOKa BapwjabUNHOCT, OBWE MOAATOLUM YKaXyBaaT Ha 3HAYUTENHO
3ronemyBarbe Ha M3MoXeHocTa Ha BoCeHTaH U HeroBWOT npumapeH metabonut Ro 48-5033 kaj
nauneHTU Co yMepeHo HapyllyBatbe Ha dyHkuujaTa Ha LUpHWoT Apob (Child-Pugh knaca B).

dapmakokuHeTukaTa Ha GoceHTaH He e npoyyeHa kaj nauuentu of Child-Pugh knaca xenatanHo
owrTeTyBawe. boceHTaH e KOHTpanHEWTIVPAR~%3] NaLMeHTU CO YMEpeHO [0 TELIKO XenaTanHo
agen 4.3).

KOHUEHTpauwjaTa Ha 6oceHTaH B
meTabonuT Ha GoceHTaH BO N W)¢ 3a oKony 2 naTu kaj OBWE NauueHTu, Bo
cnopeaba co ucnutTaHuuuTe co GpexiiadhyHkumja. He e noTpeGHO npucnocobysare Ha



fo3aTa Kaj nauveHT co GyBpexHo olwTeTyBake. Hema CreuutuyHo KMWHUYKO WCKYCTBO Kaj
NaLUWeHTU Kou ce MOANOXeHN Ha aujanusa. Bpa ocHoBa Ha (hU3MYKOXEMUCKUTE CBOjCTBA U BUCOKUOT
CTENEH Ha Bp3yBare Ha MPOTEMHUTE, HE Ce O4YeKyBa 3HAUNTENTHO OTCTpaHyBare Ha BoceHTaH of
uMpKynauwjata co fujanusa (suaete aen 4.2).

5.3 MpeTKkNMHMYKK noaaToum 3a 6e3begHocT

2-rofvLIHa CTyaunja 3a KaHLEeporeHoCT Kaj ryBLyW Nnokaxana srofiemeHa KoMmbuHupaHa nHumaeHua Ha
XenaToLenynapHn ageHoMu W KapuMHOMMW Kaj MallKUTe, HO He W Kaj XeHckuTe cybjekTi, npu
KOHLiEHTpaLuu BO Nna3ma okony 2 A0 4 naTu Noronemu oA nNnas3matckuTe KOHUEHTpaLUum nocturHaTi
BO TepanesTckaTa fosa kaj nyfeto. Kaj craopuu, nepopanHa agMuHuCTpauuja Ha GoceHTaH BO
nepuog o4 2 roauHu NpeausBMkana Mano, 3Ha4yuTenHo sroneMysare Ha koMGuHUpaHaTa nHuuaeHua
Ha afeHoMM Ha TupouaHaTa onuKkynapHa KneTka U KapUMHOMU Kaj MaLlKu, HO He 1 Kaj XXeHCKW, npu
KOHUEHTpauuu BO nna3ma okony 9 Ao 14 natu noronemn Of nNnasMaTCKUTe KOHLUEHTpauuu
NOCTUrHaTU CO TEpaneBTCKWOT fo3a kaj nyfeto. BoceHTaH Gun HeraTwBeH BO TecToBuTe 3a
reHOTOKCUYHOCT. MIMano [okasu 3a necHa TMpouaHa XOpMOHanHa HepamHoTexa npeaussukaHa of
6oceHTaH Kkaj craopuute. Cenak, Hemano Aokasn Aeka ©GoceHTaH Bnwjae Ha dyHkuujata Ha
TupouaHara xnesga (TupokcuH, TSH) kaj nyreTo.

He e nosHaTt edekToT Ha 6oceHTaH Bp3 MUTOXOHAPUjanHaTa gyHkuuja.

BoceHTaHOT ce nokaxkan kako TepaToreH kaj cTaopLu Co HWBoa Ha nnasma Hag 1,5 natu nosnucoku o
KOHUEHTpauuMTe BO nNnas3mara nocTUrHata co TepaneBTckaTa fo3a kaj nyreto. TepaToreHute
edeKTn, BKIy4YUTEeNnHO 1 A4eopMUTETU Ha rnaeaTta u NULETO W Ha FNaBHUTE KPBHW CaaoBy, 3aBucene
of posara. CnuyHOCTUTE Ha Liemarta Ha AedopmuTeTn 3abenexaHu CO APYrn aHTaroHUCTU Ha
peuentopoT ET v kaj aeakTuBauuja Ha ET kaj rnyBuuTe, ykaxyBaaT Ha edekT LTO ce oaHecyBa Ha
uena knaca. Mopa aa ce npesemar COOABETHU Mepkn Ha NpeTnasnuBOCT 3a XEeHU CO NoTeHuujan 3a
pararwe (Buaun aen 4.3, 4.4 n 4.6).

Pa3BojoT Ha TecTukynapHa TybynapHa aTpoduja U HamaneHa NnoAHOCT Ce MOBP3aHU CO XPOHUYHO
npuMame Ha aHTaroHUCTU Ha PeLenTopPoOT Ha eHAOTENWH Kaj rnoaapu.

Bo cTyauuTe 3a NNOAHOCT Kaj MaLLKW 1 XXEeHCKV CTaopuy, He ce 3abenexaHu nocneavum Bp3 6pojorT,
MOABWKHOCTa M OAPXKIMBOCTA Ha CnepmaTro3ouauTe unu Bp3 nepdopmMaHcUTe Ha napemwe wunu
NfoAHOCTa Ha HUBOA Ha N3NOXEHOCT kou 6une 21 n 43 naTn noronemu, COOABETHO, Of O4EKYBaHOTO
TepaneBTCKO HWUBO Kaj NyfeTo, COOABETHO, HATY Nak MMano HekakoB HecakaH edekT Bp3 pa3BojoT Ha
eMOpUOHOT Npea UMNNaHTauvjaTa unu 3a Bpeme Ha umnnaxHTauujara.

Manky sronemeHa uHunaeHUa Ha TecTukynapHa TybGynapHa atpoduja e 3abenexaHa kaj craopum Ha
Kou um e fasaH GoceHTaH NnepopanHo Co A03n He noHucku 4 125 mg/kg/aeH (okony 4 natv noseke o4
MakcumanHaTa npenopavara Yoseyka Aosa [MRHD] u HajHUCKV TecTUpaHu A03uW) BO Nepuos oa ABe
roauHu, Ho He noeucoku oa 1500 mg/kg/aeH (okony 50 natu noseke og MRHD) 3a 6 meceun. Bo
CTyAWja 32 TOKCUYHOCT Kaj Mnaau cTaopuu, kage LUTo ctaopuute gobusane TpeTMaH of 4-0T AeH no
parate [0 [OCTUrHYBate LENOCEeH pacT, HamaneHa anconyTHa TexXwHa Ha TecTucure U
enuanauMuanTe, a HamaneH Opoj Ha cnepmartosouau kaj enuanaumMuau Gune 3abenexanun no
npekuH Ha TpetmaHoT. NOAEL 6uno 21 nat (Ha 21-T feH of parawe) u 2,3 natv (Ha 69-0T aeH of
paratbe), NOBMCOKO O/ M3NOXEHOCTa LUTO Ce NOCTUTHYBa Npu Tepanuja Ha nyre, COOABETHO.

Cenak, He ce OTKpWeHW nocneauuu BpP3 OMLUTMOT PasBoj, PacT, CEH30PHA, KOrHUTUBHA (yHKUMja 1
PenpoAykTUBHA NepcopmMaHck Ha 7 (kaj mallkiu) u 19 (kaj XeHcku) naTu noroniemMa U3noXeHoOCT o4
uanoxeHocta gobuexa npu Tepanuja Ha nyfe Ha 21-0T ae %@Qﬁl‘ﬁ;ﬁ\co nocTUrHaT MakcumaneH
pact (BospacHu cybjektu) (no 69 AeHa op parawe) He ¢ m&uﬁqm@g SRy of BoceHTaH Ha 1,3
(kaj maLukn) 1 2,6 (kaj )XeHCKW) NaTu NoronieMa U3snoxe Q’v?h n3noxe obuneHa npu Tepanuja
Ha aeua co PAH. TN
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6. PAPMALEEBTCKM OCOBEHOCTHU

6.1 Jlucta Ha ekcuMnueHcu



MuyeHkapeH ckpob

Hatpuym kapBokcumeTun ckpo6
MpexenatnHusnpaH ckpob
Imuuepun audbexeHar
MosuaoH K90

MarHesnym creapat

ObBuBKaTa coapxu:
Opadry® 21K220000 nopTokan (X1npomenosa, TUTAHUyM OUOKCUZ (E171), Tank, etun uenynosa,
TPpHaLeTUH, xeneseH okeug xont (E172) xeneseH okeug upseH (E172))

6.3 Pok Ha Tpaetbe

2 roavHu.
[la He ce ynoTpebysa nocne pokoT Ha ynoTpeba.

6.4 MoceGHM Mepku Ha NPeTNa3nNUBOCT NPy YyBake

[a He ce uyBa Ha TemnepaTypa ao 25 °C.
JlekoT fa ce YyBa Ha MecTa HeaocTanHu 3a aeua

6.5 Mpupoaa n coapXuHa Ha NaKyBaweTO

Briuctepu HanpaBeHn Of hunM OA MOMMBUHWM XNOPUA U MevaTeHa M nakMpaHa anymuHuymcka
¢onuja koja coppxu 10 nnu 14 Tabnetn og 62,5 mg unu 10 Tabnetu og 125 mg.

6 6nvcTepn kon coppxat 10 Tabnetu og 62,5 mg unu 4 GnrcTepu ko coapxart 14 TaGnetn og 62,5
mg, 6 6nmctepun kon coapxat 10 TabneT oa 125 mg v ynaTcTso co MHdopMaLUK 3a nponuilysamwe
BO KapTOHCKO NakyBare.

Ha kanakoT MaaT nonneTUNeHckn eTUKETH LTO He A03BOMNYBaaT MaHUnynauui.

BoceHTaH Akopp 62,5 mg unm-o6noxeHu Tabnetu ce 4OCTaNHM BO NakyBakba LUTO coapat 56 unu
60 dpunm-o6noxeHn Tabnetu.

BoceHTaH Akopa 125 mg cunm-obnoxeHn TabneTu ce AoCTanHW BO NakyBatkba LTO coppxat 60
DUNM-06n0XeHN TabneTu.

Mo3HO e Hekoe o4 HaBeAeHUTe roneMuHUHa nakyBarata Aa He GuAaT NyLITEHN BO NPOMET.
6.6 Moce6Hn Mepkn Ha NpeTNa3nUBOCT 3a (hpnake U APYr BUA Ha paKkyBake
Hema noce6Hu Gapatba 3a oTCTpaHyBatse.

HeuckopucTeHnoT npoussog unu oTnagHuoT matepujan Tpeba Aa ce ucdpnar BO COrNacHoCT co
nokanHute Gapatba.

7. HOCUTEDHA QIOEPEHUETO 3A MYLWTAHKE BO MPOMET

/v(umcn, ™
AcnekTyc #adnaBao; yﬁ‘w 8,6p. Briok 17-TUP3/ ByHapyuk, 1041 UnunaeH, M.9.8, 1000 Ckonje ,
P.C. Mak':nbfngﬂja, _— o
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8. b5 @(E?VI HA’IGLI@B’_F) HUE 3A MYLUTAHKE BO NMPOMET:
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9 O DAI0BEPEHUE 3A MYLITAHE BO MPOMET/OEHOBA HA

dﬂOEPEHME O3A [[ITAKE BO NMPOMET:



10. OATYM HA PEBU3UJA HA TEKCTOT: [leke! :







